Université Abou Bekr Belkaid de Tlemcen

Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie

f

Département de Biologie

Master Immunologie .. G B iO Mo I i m

Immunothérapie

Dr. Hadjidj Zeyneb



Programme

Immunosuppresseurs et médicaments antiinflammatoires
Traitement des maladies auto-immunes

Immunité antitumorale

. Immunothérapie des cancers




Introduction

IMMUNOTHERAPIES

Activation Suppression

N e

Réponse
Immunitaire



Introduction

Suppression de |la réponse immunitaire

* Maladie dégénératives

* Maladies auto-immunes
* Inflammation

e Greffe



Introduction

Activation de la réponse immunitaire

 Maladie infectieuses

e Toxines

* Cancers
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Immunothérapie

* Traitement des maladies en stimulant le systeme immunitaire

» Rééquilibrer la balance

* Thérapie anticancéreuse
* Lutte contre les maladies auto-immunes
* Prévention du rejet des tissus

* Réservée principalement au laboratoires scientifique
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|. Médicaments Anti-inflammatoires

1. Introduction

2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

3. Les anti-inflammatoires stéroidiens (glucocorticoides)



|. Médicaments Anti-inflammatoires

1. Introduction

LPs Oy
* Signalisation & v _—H__
membrane e P ?:_:::-';'- =
’ . -"f’:{:-- ) @ e » . i
de la réaction N G \ \
inflammatoire / | | l
Cytoplasm ﬁ IkBa ﬁ ERE @ NE @ p3is
@ kB
&
o %y ClkBa
Degradation

IL-1 3, IL-6, TWNFa, iNOS, Cox-2

Mucleus



|. Médicaments Anti-inflammatoires

1. Introduction

Cibles des médicaments anti-inflammatoires :

* Prostaglandines : cibles des anti-inflammatoires non stéroidiens

* Cytokines pro-inflammatoires : cibles des agents biologiques et des

anti-inflammatoires stéroidiens
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|. Médicaments Anti-inflammatoires

1. Introduction

2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

3. Les anti-inflammatoires stéroidiens (glucocorticoides)
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2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

2.1. Généralités
* Médicaments les plus consommeés sur ordonnance ou en vente libre

e Efficaces pour controler la douleur et les conditions inflammatoires

 Efficace pour les douleurs orthopédiques aigués et chroniques (arthrose,
spondylarthrite ankylosante et polyarthrite rhumatoide) et post-

chirurgicales

* Prévention d'Alzheimer, cancer et maladie de Parkinson.
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2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

2.1. Généralités

* Agents thérapeutiques symptomatiques

* Inhibition de cyclooxygénase (COX), enzyme responsable de la

biosynthese des prostaglandines

 Effets secondaires (toxicité gastrique et rénale)
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2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

2.1. Généralités

* Profils structurels et pharmacodynamiques divers avec un mode

d'action similaire

* Regroupés en AINS aspirine et AINS non aspirine
* Mécanisme d'action et profils de toxicité parfois similaires

* Interagissent différemment avec I'enzyme cyclooxygénase
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2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

2.2. Cyclooxygénase

* Les prostaglandines sont des médiateurs de

I'inflammation

* L'acide arachidonique est libéré a partir des
phospholipides membrannaires par la

phospholipase A2

* 'enzyme COX (PGHS: Prostaglandine H Synthase)
catalyse la formation des prostaglandines et des

thromboxanes a partir de I'acide arachidonique
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2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

2.2. Cyclooxygénase
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2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

2.3. classification chimique

Fondée sur le caractere acido-basique des molécules (composés a
caractere acide et composés non acides)

 AINS a caractere acide :

- Molécules possédant une fonction acide carboxylique (AINS
conventionnels) : Dérivés salicylés et anthraniliques, Dérivés
arylacétiques, Dérivés arylpropioniques

- Molécules dépourvues de fonction acide carboxylique : Famille des
OXICAMS

* AINS non acides : Famille des COXIBS
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2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

2.4. Classification en fonction de la sélectivité
* Non sélectifs (COX-1 + COX-2):

- La majorité des AINS utilisés en clinique.

- Petites molécules capables de se fixer sur les sites actifs de la COX-1

et la COX-2.
* Inhibiteurs sélectifs de COX-2 :

- Molécules volumineuses qui bloquent de facon sélective la COX-2.
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2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
2.5. Classification en fonction du mécanisme
* Inhibiteurs irréversibles :

- Seule I'ASPIRINE possede |a capacité d'inactiver de maniere irréversible la
COX-1 et la COX-2, par acétylation du site actif enzymatique

* Inhibiteurs compétitifs réversibles :

- Forment avec la COX un complexe rapidement dissociable (Exemple :
IBUPROFENE)

* Inhibiteurs réversibles dépendant du temps

- Forment avec I'enzyme un complexe lentement dissociable par des
interactions ioniques avec le site enzymatique (Exemple : INDOMETACINE)
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2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
2.6. principales familles

 Salicylates : Aspirin (acetylsalicylic acid), Diflunisal (Dolobid), Salicylic acid, Salsalate (Disalcid)

* Propionic acid derivatives : Ibuprofen, Dexibuprofen, Naproxen, Fenoprofen, Ketoprofen,
Dexketoprofen, Flurbiprofen, Oxaprozin, Loxoprofen

» Acetic acid derivatives : Indomethacin, Tolmetin, Sulindac, Etodolac, Ketorolac, Diclofenac,
Aceclofenac, Bromfenac, Nabumetone

* Enolic acid (oxicam) derivatives : Piroxicam, Meloxicam, Tenoxicam, Droxicam, Lornoxicam, Isoxicam,
Phenylbutazone

* Anthranilic acid derivatives (fenamates) : Mefenamic acid, Meclofenamic acid, Flufenamic acid,
Tolfenamic acid

» Selective COX-2 inhibitors (coxibs) : Celecoxib, Rofecoxib, Valdecoxib, Parecoxib, Lumiracoxib

e Sulfonanilides : Nimesulide
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2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
2.7. Effets indésirables

e Réactions allergiques : bronchoconstriction, rhinite et asthme induits par les AINS

* Insuffisance rénale aigue : baisse du flux sanguin rénal

 Toxicité digestive : nausées, vomissements, diarrhée, ulceres

 Toxicité cardiovasculaire : causée par les inhibiteurs sélectifs de COX-2
* Insuffisance hépatique

* Infectieux : aggravation des infections et réveil des agents microbiens dormants
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|. Médicaments Anti-inflammatoires

1. Introduction

2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

3. Les anti-inflammatoires stéroidiens (Glucocorticoides)
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3. Les anti-inflammatoires stéroidiens (Glucocorticoides)

* Hormones de stress qui se lient au récepteur GR

* R6le important dans différents processus fondamentaux : I'homéostasie
métabolique, la santé mentale, |la prolifération cellulaire, la reproduction

et I'inflammation

* Actions anti-inflammatoires et immunosuppressives
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3. Les anti-inflammatoires stéroidiens (Glucocorticoides)

Stéroides

Glucocorticoides

e Cortisone et cortisol
* Corticoides a effets courts
e Corticoides a effets intermédiaires

* Corticoides a effets prolongés
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3. Les anti-inflammatoires stéroidiens (Glucocorticoides)

3.1. Récepteurs des Glucocorticoides
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3. Les anti-inflammatoires stéroidiens (Glucocorticoides)

3.2. Mécanisme d’action
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3. Les anti-inflammatoires stéroidiens (Glucocorticoides)

3.3. Régulation transcriptionnelle directe
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3. Les anti-inflammatoires stéroidiens (Glucocorticoides)

3.4. Régulation transcriptionnelle indirecte
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3. Les anti-inflammatoires stéroidiens (Glucocorticoides)

3.5. Fonction pro-inflammatoire du NF-«kB
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3. Les anti-inflammatoires stéroidiens (Glucocorticoides)
3.6. Effets indésirables

* Infectieux : aggravation de I'infection et réveil des agents microbiens dormants,

* Digestifs : par augmentation de la sécrétion d’acides,

» QOstéoporose,

* hyperglycémie,

* Résistance a l'insuline,
* Hypertension,

* Atrophie musculaire.
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Il. Traitement des maladies autoimmunes

1. Maladies autoimmunes

2. Médicaments d'immunothérapie pour les maladies autoimmunes
3. Polyarthrite rhumatoide
4. Diabete de type 1

5. sclérose en plagues

6. Psoriasis

7. Lupus érythémateux disséminé



II. Traitement des maladies autoimmunes

1. Maladies autoimmunes

Autoréactivité des lymphocytes T et B

dirigée contres des auto-antigenes

Cause: Prédisposition génétique,

genre et environnement.

Autoréactivité spécifigue ou non

spécifique.

Endommagement des tissus.

Two types of autoimmune diseases

organ-specific

—l
—
!

brain
multiple sclerosis

thyroid
Hashimoto's
thyroiditis

Primary myxedema
thyrotoxicosis

stomach
pernicious anemia

adrenal

Addison’s disease |,

pancreas
insulin-dependent
diabetes mellitus

1

—_—

non-organ-specific

k Muscle

myasthenia
gravis

1f:-.‘tl—'--a-——-— kidney

SLE

. —— skin
Scleroderma
SLE

joints
rheumatoid
arthritis
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Il. Traitement des maladies autoimmunes

1. Maladies autoimmunes

2. Traitement par agents biologiques
3. Polyarthrite rhumatoide

4. Diabete de type 1

5. sclérose en plagues

6. Psoriasis

7. Lupus érythémateux disséminé



Il. Traitement des maladies autoimmunes

2. Traitement par agents biologiques

* Sont appelés =~ agents biologiques ', ou  produits biologiques “, les

anticorps monoclonaux et les protéines de fusion modifiées.

* Commencent a devenir des traitements standard pour I'autoimmunité.

* Interviennent dans l'auto-immunité par le blocage des cytokines, |a

déplétion des lymphocytes T ou B et I'immunomodulation.
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2. Traitement par agents biologiques

2.1. Traitement antigénique non spécifique ‘\2 SonEa
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Il. Traitement des maladies autoimmunes

2. Traitement par agents biologiques

2.1. Traitement antigénique non spécifique

 Cytokines :

- Utilisation des anticorps monoclonaux anti cytokines cibles,

Exemples : Anticorps anti-TNF (infliximab et adalumimab), anticorps

anti IL-15,



Il. Traitement des maladies autoimmunes

2. Traitement par agents biologiques

2.1. Traitement antigénique non spécifique

* Cytokines

- Utilisation d’antagoniste de cytokines et blocage des récepteurs

des cytokines

Exemples : Blocage des récepteurs de TNF (étanercept; Enbrel),

antagoniste de |'lL-1 (anakinra)



Il. Traitement des maladies autoimmunes

2. Traitement par agents biologiques

2.2. Traitement spécifique a I'antigene
- l'antigene est introduit par voie orale ou sous forme soluble

- Sert a diminuer les réponses immunitaires ultérieures a cet antigene.

- Des extraits d'allergenes sont utilisés pour traiter les maladies allergiques,
- Approche potentielle pour traiter les maladies auto-immunes.

- Permet aux cellules immunitaires protectrices de rester intactes et de maintenir leurs
fonctions normales de surveillance immunitaire, tout en ciblant spécifiquement les

cellules considérées comme responsables de la pathogenese de la maladie.
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2. Traitement par agents biologiques

2.2. Traitement spécifique a I'antigene

- Concept exploré dans le DT1, dans lequel les auto-antigenes candidats « acide

glutamique décarboxylase » et « l'insuline » sont efficaces dans le traitement du

diabete chez les souris NOD.

- L'administration de ces auto-antigenes candidats n'a jusqu'a présent pas réussi a
prévenir ou a inverser le DT1 chez I'homme, bien qu'une amélioration modeste des
taux du peptide C ait été observée apres I'administration d'un codant plasmide pour

la proinsuline au cours du DT1.
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II. Traitement des maladies autoimmunes

1. Maladies autoimmunes

2. Traitement par agents biologiques
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5. sclérose en plagues
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7. Lupus érythémateux disséminé



II. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide

* Role pathologique des lymphocytes T CD4

HEALTHY JOINT ARTHRITIC JOINT
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II. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide

* Role pathologique des lymphocytes T CD4

3 B Cell Plasma Cell
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Il. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide

* Role pathologique des cytokines

TNF-a * Activation des leucocytes, fibroblastes synoviaux, cellules endothéliales et ostéoclastes
* Induit la production de cytokines inflammatoires
* Suppression des Treg

IFN-y * Augmente la présentation antigénique
e Activation des macrophages
* Augmente la sécrétion de chimiokine

IL-1 * Active les leucocytes, les fibroblastes synoviaux, les cellules endothéliales et les
ostéoclastes

IL-6 * Active les leucocytes et les ostéoclastes
e Stimule la production d'anticorps



Il. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide
3.1. Inhibiteurs de TNF

* Etanercept:

- Protéine soluble, de fusion, humaine recombinante

- Récepteur compétitif de TNF-a
* Infliximab:

- Anticorps monoclonal chimérique murin-humain IgG1 anti-TNF- q,

qui se lie au TNF- a circulant et transmembranaire.



Il. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide
3.1. Inhibiteurs de TNF

e Adalimumab:

- Anticorps monoclonal humain anti-TNF-a

- Intervalle d'injection moins fréquent : toutes les deux

semaines.



II. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide
3.1. Inhibiteurs de TNF

Infliximakb Adalrmumab Etanercapt



Il. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide
3.1. Les inhibiteurs de TNF

Golimumab:
Injection sous-cutanée mensuelle
Traitement de la PR modérée a sévere.

Anticorps monoclonal humain anti-TNF- a

d'une demi-vie d'environ 2 semaines,

Se lie aux formes solubles et

transmembranaires du TNF- o

Human
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II. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide
3.1. Les inhibiteurs de TNF

* Certolizumab pegol:

- Fragment Fab humanisé anti-TNF et sans fragment Fc,

- Mécanisme d'action différent et une efficacité plus élevée par rapport aux autres inhibiteurs
du TNF.
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II. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide
3.1. Les inhibiteurs de TNF

* Certolizumab pegol:
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3. Polyarthrite rhumatoide

3.2. Inhibiteurs d’interleukines

. IL-1 ’.: 'f% ‘f’ D
e Anakinra R iy
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- Inhibiteur de |'IL-1
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rhumato.l'de qUi Cible IIIL_l. BINDING OF IL-1 CAUSES KINERET BLOCKS IL-1
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Il. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide

3.2. Inhibiteurs d’interleukines

Tocilizumab

Inhibiteur des récepteurs de I'lL-6.
g g IL-6R SIL-6R
Anticorps monoclonal IgG1 recombinant i ; g
kil
r!
o 3 b;
g

humanisé se liant aux récepteurs d’IL-6

Y i

solubles et membranaires. U gp130 gp130

Administré en perfusion intraveineuse

L A
Membrane signaling Trans-signaling

toutes les 4 semaines.
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3. Polyarthrite rhumatoide

3.3. Agents ciblant les lymphocytes B et T e 4 -

/ Complement
|

receptor

e Rituximab:

- Anticorps monoclonal chimérique anti-CD20

- Utilisé chez les patients adultes atteints de

polyarthrite rhumatoide modérée a sévere,

qui n'ont pas répondu de maniere adéquate f/ﬁ

“f\a R
au traitement par antagonistes du TNF. Q +® My




Il. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide

3.3. Agents ciblant les lymphocytes B et T

* Abatacept:

- Composé du domaine extracellulaire du

i g E liul
CTLA-4 humain et d'un domaine Fc de e e
. CTLA-4
I'lgG1 humaine. a‘@?
Fc portion of /;1,;‘?
- Module sélectivement la costimulation ~ ™™"'9¢’

des lymphocytes T en inhibant
I'interaction entre CD80 / CD86 les CD28

exprimé par les cellules T.

MHC Il

TCR( §




Il. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide

3.3. Agents ciblant les lymphocytes B et T

* Abatacept:

- Administré par injection sous-cutanée (une fois par semaine)

ou perfusion intraveineuse (toutes les 4 semaines).

- Utilisé en monothérapie ou en association avec d'autres
meédicaments non biologiques pour le traitement de la

polyarthrite rhumatoide modérée et sévere.



II. Traitement des maladies autoimmunes

3. Polyarthrite rhumatoide
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II. Traitement des maladies autoimmunes

1. Maladies autoimmunes

2. Traitement par agents biologiques
3. Polyarthrite rhumatoide
4. Diabéte de type 1

5. sclérose en plagues

6. Psoriasis

7. Lupus érythémateux disséminé



Il. Traitement des maladies autoimmunes

4. Diabete de type 1

e Destruction spécifique des cellules

* Hyperglycémie

* Caractérisé par la présence de lymphocytes T autoréactifs et Présence

d’autoanticorps



II. Traitement des maladies autoimmunes

4. Diabete de type 1
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Il. Traitement des maladies autoimmunes

4. Diabete de type 1

4.1. Thérapies spécifiques a I'antigene
* DPT-1 ( Diabetes Prevention Trial-Type 1)

- Traitement préventif

- Administration d’insuline compatible a des individus avec des autoanticorps positifs

* ENDIT

- L'administration d'insuline issu des parents du premier et deuxieme degré par voie

orale a d'individus atteints de DT1 ou a haut risque génétique de développer un DT1



Il. Traitement des maladies autoimmunes

4. Diabete de type 1

4.4. Thérapies ciblant les cytokines
Etanercept :
Protéine recombinante soluble
Récepteur de TNF-q,
Administré chez les enfants nouvellement diagnostiqués.

Diminution significative de I'HbAlc observé apres 24 semaines de

traitement



Il. Traitement des maladies autoimmunes

4. Diabete de type 1

4.4. Thérapies ciblant les cytokines

* En raison de |la redondance des cytokines pro-inflammatoires

impliquées dans l'apparition et le maintien de la maladie, cibler

une cytokine a part ne guérit probablement pas le DT1,



Il. Traitement des maladies autoimmunes

4. Diabete de type 1
4.4. Thérapie cellulaire

* aHSCT (allogeneic haematopoietic stem cell therapy)

- Seul traitement avec un taux de rémission satisfaisant

- Approche combinatoire qui sert a réinitialiser le systeme immunitaire des personnes
atteintes de DT1.

- Reconstitution d’'une population équilibrée de cellules Treg fonctionnelles
- Baisse des taux de peptide C aprés 15 mois de traitement

- Effets indésirables diffus nécessitant une amélioration de cette approche avant d’étre

généralisé
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II. Traitement des maladies autoimmunes

5. Sclérose en plaques

- Maladie autoimmune neuro- e
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Il. Traitement des maladies autoimmunes

5. Sclérose en plaques

- Aucune thérapie ne s'est révélée totalement efficace pour la

sclérose en plaques.

* Les médicaments ciblant le TLR ne présentent pas d'effets
secondaires et de toxicité importants par rapport aux médicaments

couramment utilisés.



II. Traitement des maladies autoimmunes

5. Sclérose en plaques
5.1. Antagonistes de TLR

* Nanobodies \ "
- Domaines variables simples a base de VHH avec '

de tres longues régions déterminantes
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Il. Traitement des maladies autoimmunes

5. Sclérose en plaques
5.1. Antagonistes de TLR

Nanobodies

Petite taille (12-15 kDa),

Extrémement stables face aux changements de température et d'environnement chimique, et

la résistants aux pH extrémes.

Peuvent pénétrer les tissus et les cellules plus rapidement que les anticorps conventionnels,

Sont capables de franchir la barriere sanguine cérébrale.



Il. Traitement des maladies autoimmunes

5. Sclérose en plaques
5.1. Antagonistes de TLR

- D'autres antagonistes de récepteurs sont représenteés par des

molécules mimétiques de courtes séquences d'acides aminés,

capables d'empécher l'interaction entre le TLR et son ligand.

- Les antagonistes de TLR3 sont parmi les immunothérapies les plus

prometteuses pour le traitement de la sclérose en plaques.



Il. Traitement des maladies autoimmunes

5. Sclérose en plaques
5.2. Antagonistes du TLR

 Ampligen®

- Molécule d'ARN double brin non appariée

......

- Une activation sélective ultérieure des genes codant pour les IFN,

et la protéine kinase (p68).
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Il. Traitement des maladies autoimmunes

6. Psoriasis

- Maladie inflammatoire chronique

de la peau.

- Origine plurifactorielle.

- Dérégulation des fonctions Jenate eel Lz |% . )
I

cellulaires et immunologique des \Y/ O
TNF receptor— IL-17 receptor IL-22 receptor

kératinocytes [

Keratlnocyte



Il. Traitement des maladies autoimmunes

6. Psoriasis

- L'immunothérapie ciblée, en particulier pour les cytokines, a joué

un role important dans I'immunothérapie du psoriasis, tels que Les
antagonistes du TNF qui se sont avérés tres efficaces pour le

traitement du psoriasis.



Il. Traitement des maladies autoimmunes

6. Psoriasis

6.1. antagonistes du TNF

* Infliximab

- Anticorps monoclonal neutralisant chimérique

- Utilisé pour le traitement de psoriasis modéré et sévere
* Adalimumab

- Anticorps monoclonal IgG1 entierement humanisé

* Etanercept

- Protéine de fusion recombinante comprenant un domaine Fc d’anticorps monoclonal IgG1 humain lié a

au récepteur soluble du TNFa (TNFR2, P75)



Il. Traitement des maladies autoimmunes

6. Psoriasis
6.2. Agents ciblant I'IL-12 et I'IL-23

e Ustékinumab (Stelara®)

- Anticorps monoclonal humanisé approuvé par la FDA
- Neutralise la sous-unité p40 commune a I'lL-23 et a I'IL-12.

- Empéche la liaison de I'lL-23 et I'lL-12 a leurs récepteurs, inhibant

ainsi les voies de signalisation T17 et Th1.



Il. Traitement des maladies autoimmunes

6. Psoriasis
6.3. Inhibiteurs de I'lL-17

* Secukinumab et ixekizumab

- Anticorps monoclonaux humanisés (IgG4 et I1gG1, respectivement) qui se lient a I'lL-17A et I'lL-17F

- Approuvé pour le traitement du psoriasis modéré et sévere
* Brodalumab (Kyntheum®)
- Anticorps monoclonaux humanisés qui se lient a la sous-unité A du récepteur de I'lL-17.

- Champ d'action potentiellement plus large car il antagonise le récepteur qui se lie aux hétérodimeres

IL-17A, IL-17F et IL-17A / F.



II. Traitement des maladies autoimmunes

6. Psoriasis
6.3. Inhibiteurs de I'lL-17

) Brodalumab b) Secukinumab
IL-17A ’
lL 17RA ‘ <
‘ IL-17A/F Q c) Ixekizumab

. LTRC IL-17F QD

DOI: 10.3390 / ijms20143394




Il. Traitement des maladies autoimmunes

6. Psoriasis

6.4. Inhibiteurs de la phosphodiestérase 4

Aprémilast (Otezla®)
Inhibiteur oral de la phosphodiestérase de type 4 (PDE-4)
Empéche la conversion de I'adénosine 3'-5'- monophosphate cyclique (AMPc) en AMP.

Son effet bénéfique est donc attribuable a des niveaux accrus d'AMPc, qui réduisent
I'inflammation en régulant a la baisse les cytokines telles que le TNFa et I'lL-23 et également

a la hausse la production de molécules anti-inflammatoires telles que I'lL-10.



II. Traitement des maladies autoimmunes

6. Psoriasis

6.4. Inhibiteurs de la phosphodiestérase
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Il. Traitement des maladies autoimmunes

6. Psoriasis

6.5. Inhibiteurs de Janus kinase

- Les Janus kinases (JAK) sont des protéines tyrosine kinases

cytoplasmiques qui interviennent dans |'activation des protéines STAT.

- La signalisation intracellulaire JAK / STAT régule |'expression des genes
pro-inflammatoires, la prolifération, |'activation et la survie des

lymphocytes T

- Les IFN de type | et Il et I'lL-23, utilisent la voie JAK / STAT



II. Traitement des maladies autoimmunes

6. Psoriasis

6.5. Inhibiteurs de Janus kinase

e Tofacitinib

- De nombreuses cytokines qui sont régulées a la
hausse dans les lésions cutanées psoriasiques et
impliquées dans la prolifération, |'activation et la
survie des lymphocytes T, comme les IFN de type
| et 11l et I'IL-23, utilisent la voie JAK / STAT;
cependant, il existe quelques exceptions,

notamment le TNFa et I'lL-17.

(B} JAK-STAT signaling pathway
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II. Traitement des maladies autoimmunes

6. Psoriasis

6.6. Agonistes des récepteurs A3 de I'adénosine

’ ’ . Ay NF-xB signaling thvway
- Les récepteurs A3 de I'adénosine (A3AR) { ”m.u:...{r;::l'r_!-uﬁsl.f“ —
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II. Traitement des maladies autoimmunes

6. Psoriasis

6.6. Agonistes des récepteurs A3 de I'adénosine

* CF101

{A)YNF-xB signaling pathway
PFroinfammaiary dtgnals
TNFagy LESg  Antigcngy @ Adonasine | ——CF101
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Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

- Syndrome auto-immun attaquant les tissus conjonctifs présent dans

tout l'organisme : peau, yeux, tendons, muscles, organes..

- Autoanticorps dirigés contre des nucléosomes, des spliceosomes ou des

complexes ribonucléoprotéiques cytoplasmiques.

- Dépots de complexes antigenes-anticorps qui sont responsables
d’inflammation locale (par activation du systeme du complément) dans

les tissus tels que la peau et les mugueuses.



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

Les nouvelles immunothérapies avec différents mécanismes d'action

actuellement en cours de développement comprennent:

- Les thérapies cellulaires
- Les thérapies peptidiques

- Les agents biologiques ciblant les molécules de cotimulation, les cytokines ou

leurs récepteurs, les molécules de signalisation, les lymphocytes B



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé
7.1. Agents ciblant BAFF

* Belimumab (Benlysta®) % BAFF %APM
{ ;

- Anticorps monoclonal entierement humain qui se lie au
_ _ - Belimumab y
cytokines BAFF (Facteur de survie qui régule la
différenciation des cellules B, la maturation et la BAFE-R BCMA
. . o00op0Res Pl | 900000; M P TaC
production des anticorps) = RREELELLLL 305585 4 6,
oe¥l " u % c%"{,
] ¥ 3 b
. L . , AN Y9400
- Premier produit biologique approuvé par la FDA dans le j,a'-'"’ l l j"a-,}?
traitement du lupus érythémateux systémique. Immature B cell Survival ~ Plasmacell B cell survival

and maturation survival B cell prolifeartion



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.2. Agents ciblant les molécules de costimulation
* Lulizumab

- Anticorps Anti-CD28 humain

- Lié a un domaine de polyéthyleneglycol permettant I'extension de sa demi-vie in vivo.

- Résultats préliminaires encourageants apres |'essai de phase Il évaluant son innocuité et son efficacité sur 24

semaines dans le traitement du LED.

CcCD80/CD86 Lulizumab pegol cD80o/CD86

cD28 \ Lulizumab pegol

L S,

Hypersensitivity Normal immune response



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.2. Agents ciblant des molécules de costimulation
* Dapirolizumab Pegol

Anticorps Anti-CD40L

Un fragment d'anticorps Fab monovalent lié au polyéthylene glycol

Un essai récent sur le Dapirolizumab Pegol s'est avéré sir dans une étude de phase I.

£ o mfFed £ o ™7
O b, APC pm— '._\HT cell // APC =QCE*L,

_—
— —



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.2. Agents ciblant des molécules de costimulation

- Le costimulateur inductible (ICOS) est

exprimé par les lymphocytes T activés

- ICOSL, également appelé peptide-1 lié a
B7 (B7RP-1, B7H2) est exprimé par les ICOS-L 8

cellules B et favorise la maturation des

Increased

/
had
\ IL-10, IL-4

and IFN-v,
l but not IL-2

cellules B et la production d'auto-
tCcD4oL

anticorps .



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.2. Agents ciblant des molécules de costimulation

- Anticorps 1gG2 humanisé anti-ICOSL

- Essai de phase | chez des patients atteints de LED avec des

manifestations cutanées et articulaires.



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.3. Agents ciblant les cytokines

- De nombreuses cytokines pro et anti-inflammatoires sont élevés dans le

serum de ces patients et sont encore plus élevés chez ceux qui présentent une

maladie active.

- Les cytokines ou leurs récepteurs deviennent des cibles biologiques pour une

nouvelle thérapie

- Cytokines ciblées : IL-10, IL-12, IL-18 et cytokines impliquées dans la voie IL-23
/ IL-17



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.3. Agents ciblant les cytokines

* BT-063

- Anticorps monoclonal humanisé anti-IL10

e Sifalimumab

- Anticorps monoclonal humain anti-IFN-a

- Suppression de I'expression du gene IFN de type | chez les patients

traités



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.3. Agents ciblant les cytokines

* AMG 811

- Anticorps anti-IFN-y

- Biologiquement actif avec une modulation dose-dépendante de

I'expression des genes associée a la signalisation IFN-y

- Etude interrompue car elle ne répond pas aux criteres d'efficacité



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.4. Agents ciblant les lymphocytes B

o Blisibimod
* Blisibimod

H,N

BAFF-binding A V4

- Anticorps humain de liaison au BAFF ~ peptide - 'Y 4
- Réduction des cellules B, L )
Fe |
- Amélioration du taux des anticorps ( )

dans le sang =




Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.4. Agents ciblant les lymphocytes B

* Epratuzumab

- Anticorps monoclonal humanisé Anti-CD22
- Conduisant a l'internalisation et la phosphorylation du CD22
- Provoque une déplétion des lymphocytes B

- Cible majoritairement les lymphocytes B naifs et transitionnels.



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.5. Inhibiteurs des molécules de signalisation

* Ibrutinib

Cell
membrane

- Inhibiteur ciblant Btk

roat" eaten
- A montré une reduction du taux Q/
d'anticorps anti-ADNdb @
. L) Vo L) w@
- Diminue la protéinurie dans le 2
. . Y, Y E dri)frfglri;rt?:t?gﬁ, R
modele de lupus murin. Nx&‘@x&‘@@@%y;&f
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Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.6. Thérapie cellulaire

* Transplantation de cellules souches hématopoiétiques

- Reconstitution immunitaire

- Stratégie prometteuse dans le traitement du LED



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.6. Thérapie cellulaire

» Greffe de cellules souches mésenchymateuses

- Transplantation des CSM allogéniques dérivés de moelle osseuse

- Transplantation des CSM dérivés de sang du cordon ombilical



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.6. Thérapie cellulaire

 Cellules dendritiques tolérogenes

- Les cellules dendritiques dérivés de monocytes mises en co-culture
avec des cellules apoptotiques et opsonisées par iC3b acquierent

une certaine tolérogénicité

- Faible efficacité.



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.6. Thérapie cellulaire

* Lymphocytes T régulateurs

- Chez les patients atteints de LED le nombre des cellules Treg

fonctionnelles circulants peut étre inferieur a la normale

- Expansion des Treg en ex-vivo



Il. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé

7.7. Thérapie peptidique

- Nouvelle stratégie dans le traitement du LED.

- Haute spécificité en ce qui concerne l'induction de la tolérance

périphérique pour atteindre ['homéostasie immunitaire

- Pourrait théoriguement offrir une efficacité plus favorable et moins

d'effets secondaires.



II. Traitement des maladies autoimmunes

7. Lupus érythémateux disséminé
7.7. Thérapie peptidique

LUPUS

* Peptide spliceosomique: it ; No Treatment //(
: /
L{ : Plasmacell (
- Peptide P14O P140 \\ Autoantahodles
. . @
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DOI: https://doi.org/10.4414/smw.2018.14631
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7. Lupus érythémateux disséminé
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I1l. Immunité antitumorale

1. Suppression des tumeurs

1.1. Suppression intrinseque

* Réponse au:

- Stress cellulaire
- Manque de signal de survie

- Altération de l'intégrité mitochondriale



I1l. Immunité antitumorale

1. Suppression des tumeurs

1.1. Suppression intrinseque

e Récepteur du facteur de nécrose tumorale (TNFR)

* Récepteur TRAIL-R2 du Ligand induisant I'apoptose lié au facteur

de nécrose tumorale (TNF) (TRAIL)

» Récepteur Fas/CD95



I1l. Immunité antitumorale

1. Suppression des tumeurs

1.2. Suppression extrinseque

* Immunité antivirale

* Résolution de lI'inflammation

* Détection et élimination des cellules tumorales naissantes
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3. Immuno-édition des cancers



Ill. Immunité antitumorale

2. Microenvironnement tumoral

A Tumor-killing immune microenvironment B Immune suppressive microenvironment
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Ill. Immunité antitumorale

3. Immuno-édition des cancers

Tumor cells are cleared from
the system by innate and
adaptive immune cells

Tumor cells are maintained
in a quiescent state and
their immunogenicity is

Increased Interstitial
Fluid Pressure

Tumor cells evade control
by immune cells and prolif-
erate to form tumors.

ECM stiffens, tumor angio-
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cell proliferation causes
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V. Immunothérapie des cancers

1. Introduction

* Traitements basé sur l'action du systeme immunitaire.

* Approches utilisées :

e Cytokines

e Anticorps monoclonaux
* Modulation immunitaire
* Vaccination

* Immunothérapies adoptives
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V. Immunothérapie des cancers

2. Checkpoints

* Renforcement de l'immunité antitumorale T cell Inhibition

par des anticorps inhibiteurs des Teel APC or Tumor Cell

récepteurs.

D28 < I:!:
%@m‘ MHC
m C}—::hw PD-L1

* Agonistes des signaux co-stimulants ou

TCR

antagonistes des signaux inhibiteurs:

e protéine de mort cellulaire programmée 1

(PD1/PDCD1 /CD279)

« CTLA-4 /CD152
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V. Immunothérapie des cancers

3. Immunomodulation
3.1. Cytokines

* Injection des cytokines:

* |Interleukine-2

* IFN-a

* TNF-at

* CXCL10 et XCL1

* GM-CSF
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3. Immunomodulation
3.2. Checkpoints
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4. Anticorps monoclonaux

0 . 0 EGF, amphiréguline,

épiréguline

 Elimination directe des cellules tumorales:

. : : 9 '
Cetuximab
blocage des récepteurs et induction ' \~\/

d’apoptose (cétuximab, anticorps chimérique

EGFR

anti-EGFR ).

e Immunomodulation des mécanismes de i
cytotoxicité (CDC, ADCC, agonistes de CD40). e mm}ipﬁo"

e Effet sur la vascularisation tumorale olifration: difiiandiaBbn; sursiaet

migration des cellules tumorales

(bévacizumab, anti-VEGFA)
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5. Vaccination

5.1. Vaccins antigénique

(a) Conventional vaccination (b) In situ vaccination
Identified Adjuvant
tumor anfcigen(s) Adjuvant {:}{:}

* Peuvent se présenter 29, 23

sous une forme

peptidique, protéique e ";{‘éﬁ«

Exploit all relevant tumor antigens
available in a tumor

ou de vecteurs

Teff e’ - %
v & | fleff] ff. 4
Teff :m@' 4 = :w‘

Teff) il (g =0 & ( fref :@}9

modifiés. O

Activate and expand effector T cells (Teff) Activate and expand effector T cells (Teff)
that recognize only the vaccine antigen(s) that recognize all relevant tumor antigens

Teff t
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5. Vaccination

5.2. Cellules tumorales

* \accins anticancéreux a Irradiation
cellules tumorales entieres =
S ™
Tumor cells
» Stratégies a cellules
autologues ou transduction — |
L@
rétrovirale ou adénovirale de %
- ‘Xlnject
cellules tumorales 2

DNA

51
il
[ 4
Y

W -

L

"-.______—___"

Genetic modification

!

N
Modified
tumor cell
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5. Vaccination
5.3. Cellules dendritiques

 Stimulation des cellules dendritiques en ex vivo par des cellules tumorales
entieres ou par des antigenes tumoraux préedeéfinis.

pDC i;? Antigen load ~~
Deliver
leukaph i
e pheresis Q:C ?\Ué'z BN . Maturation
=R — ¥ o ( ?50%5 —
- W oM g - ___g"" o
& TNF, PGE»
o cocktail
elutriation/ LPS +/—
purification IFNY, etc.
e
peptides, proteins, 10e5 - 10e8 DC
DNA, virus, mRNA, 1 - 10 Injections:
Lysate, tumor cells - Intradermal
- Intravenous
- Intranodal

- Intralymphatic
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6. Immunothérapie adoptive

T-cell isolation from

pEﬂphElaI blood

T )
N ol B
e
|y T
o, S S Tumouwr cells
II e T ._I
- Tumour-infiltrating
¥
II _- .I
1 »

a Tumour excised h

Lymphocytes{TiLs] Genetic modification with
TEH H or CAR 'hl

d;---"‘f " ._.T._ :
A '“‘"‘a i’

‘. ," i
Frec:-ndltlnnlng
and T-cell infusion

iy ......

T-cell E}:pans'r'mi T-cell expansion
[REP) and formulation
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6. Immunothérapie adoptive

6.1. Cellules T spécifiques du virus d'Epstein-Barr (EBV)

Isolation 3 Viral A
PBMC S_-rpE l.':lllf - infection protection
cells _
© _ = e
™ w . o L
—p Do . i € %‘ !G + : @ el
: % T o =yl rg=1
@ 80 ¥y " ‘ e
P
CD4 & CD8 Self- ,ﬂ -
renewal |

Donor Recipient



V. Immunothérapie des cancers

6. Immunothérapie adoptive
6.2. Lymphocytes T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T)

Chimeric

antigen receptor T cells

2. Isolation, and

' ! N\ reprogramming
1. Collect i & of T cells ‘
blood/' - ’
v i
: Foals® © -
q « s\ Viral vector
? ¢ transfects

CARDNA

- ',:\‘ \
L ] [ o]

0 ;
\ /& Chimeric antigen
receptor (CAR)

CAR'T Ce” 3. Multiplication
therapy /

5. CART cells
attack cancer

cells \ é
4. injection

B
B
2
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6. Immunothérapie adoptive

6.3. Lymphocytes infiltrant les tumeurs (TIL)

Cell infusion Preconditioning:
plus IL-2 chemotherapy
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7. Virus oncolytiques

* Approche thérapeutiqgue du traitement du cancer basée sur l'utilisation

des virus naturel ou génétiquement modifiés qui se répliquent

sélectivement dans les cellules tumorales.

* Virus oncolytiques en développement clinique pour I'immunothérapie
anticancéreuse: virus de |I'herpes, adénovirus, virus de la vaccine, virus

Coxsackiev, virus de la rougeole, poliovirus ......
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7. Virus oncolytiques

Amplification and infection
* of new tumour cells
issi 3
da

Remission of the tumour *** s

ﬂ N ——— ‘ .y *.I* Activation of the immune system:
% 5 # B & vi

Antitumor and antiviral response

Systemic or direct @ %
injection into tumour = T lymphocytes,
- Cytokines e Mdo, DC, NK cells
{ :.: L
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