Un vaccin ciblant les cytokines
IL-4 et IL-13 protege contre
asthme allergique chez la souris
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> L'asthme est une maladie pulmonaire
chronique de tres forte prévalence, tou-
chant quatre millions de personnes en
France et plus de 300 millions dans le monde
[1]. Bien que I'asthme soit une maladie
hétérogene regroupant des phénotypes
variés, environ la moitié des sujets asth-
matiques développent une inflammation
de type 2, caractérisée par des taux élevés
d’anticorps de classe Ig(immunoglobuline)
€, de cytokines de type Th2, comme l'in-
terleukine 4 (IL-4) et IL-13, et par la pré-
sence de granulocytes éosinophiles dans
les voies aériennes [1, 2].

Les corticoides administrés par inhalation
sont le traitement de base dans 'asthme.
Cependant, dans les cas d’asthme sévére,
cette corticothérapie locale ne suffit pas
a réduire les symptomes. Au cours des der-
niéres années, plusieurs anticorps mono-
clonaux ciblant les Ig€, les cytokines Th2
ou leurs récepteurs ont été utilisés pour
traiter "asthme sévére [3], mais I'utilisa-
tion de ces anticorps est fortement limitée
par leur colit, et la nécessité d’effectuer
des réinjections fréquentes (toutes les
deux a quatre semaines)’. Pour pallier
cet inconvénient, nous avons développé,
dans un partenariat entre I'Inserm, I'Ins-
titut Pasteur et I'entreprise NEOVACS, des
vaccins conjugués, appelés kinoides [11]
(=») permettant d’induire une produc-
tion endogene d’anti-
corps neutralisants
dirigés contre I'lL-4 et
I’IL-13. Ces kinoides

(=) Voir la Syntheése
de A. Bensussan
etal.,m/sn°3,
mars 2008, page 306

! Le benralizumab (Fasenra®), un anticorps non fucosylé
dirigé contre la chaine alpha du récepteur de I'IL-5, dépléte
les granulocytes éosinophiles et est indiqué dans I’asthme
sévere avec une injection par voie sous-cutanée seulement
tous les deux mois.
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sont produits en couplant I'lL-4 et I'IL-13
recombinantes a une protéine porteuse
appelée CRMq; (cross-reacting material
197), une version mutante non-toxique de
la toxine diphtérique déja utilisée dans un
certain nombre de vaccins conjugués [4]
(Figure 1).

Nous avons d’abord produit des kinoides
a partir de P'IL-4 et de I'IL-13 murines,
afin d’obtenir une preuve de concept
de Iefficacité de ces candidats vaccins
chez la souris. Une vaccination de souris
BALB/c par voie intramusculaire avec
une émulsion de ces kinoides en pré-

sence d’un adjuvant a base de squaléne
(SWE) [5] a induit une forte production
d’anticorps polyclonaux de type IgG diri-
gés contre I’lL-4 et I'IL-13. Ces anticorps
ont une forte capacité neutralisante,
puisqu’ils étaient capables d’inhiber
I’activité des deux interleukines dans des
tests in vitro. Cette réponse anticorps
était encore observable chez plus de
60 % des souris un an aprés la primovac-
cination : elle est donc durable.

Nous avons ensuite évalué Peffica-
cité des kinoides IL-4 et IL-13 dans un
modele murin d’asthme chronique induit
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Figure 1. Vaccin kinoide IL-4/IL-13. A. Les kinoides IL-4 et IL-13 sont synthétisés par couplage

chimique de I'lL-4 ou de I'IL-13 recombinante avec la protéine porteuse CRM;¢;. B. Chez la

souris, I'injection intramusculaire de kinoides IL-4 et IL-13 en émulsion avec un adjuvant a base

de squaléne (SWE) induit une réponse anticorps polyclonale neutralisante contre I’IL-4 et I'lL-13

endogene.
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par des administrations intranasales
répétées d’extraits d’acariens (les aca-
riens sont a origine des allergénes
majeurs impliqués dans I"asthme). Ce
modele permet de reproduire les prin-
cipales caractéristiques de I’asthme de
type 2 : production d’un fort taux d’Ig€,
hyperréactivité bronchique, inflamma-
tion impliquant des granulocytes éosi-
nophiles et hypersécrétion de mucus.
Une vaccination prophylactique de ces
souris avec les kinoides IL-4 ou IL-13
a entrainé une réduction marquée des
taux d’Ig€, avec un effet du vaccin
anti-1L-4 supérieur a celui du vaccin
anti-1L-13. U'hyperréactivité bronchique
et la production de mucus ont égale-
ment diminué considérablement chez
les souris vaccinées, avec cette fois,
un effet beaucoup plus marqué pour le
vaccin anti-IL-13 que pour le vaccin
anti-IL-4. Finalement, le recrutement
de granulocytes éosinophiles dans les
voies aériennes a également été réduit
chez les souris ayant recu I'un ou 'autre
vaccin, et davantage encore chez celles
vaccinées avec les deux kinoides de
maniére combinée (Figure 2).

Ces résultats ont mis en évidence le
fait que I'lL-4 et I'IL-13 exercent cer-
taines activités non redondantes
dans I’asthme, ce qui a également été
observé chez ’homme. €n effet, 'anti-
corps thérapeutique dupilumab (qui
cible de maniére combinée les voies
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IL-4 et IL-13 en bloquant la sous-unité
[L-4Ro. commune aux récepteurs de ces
deux cytokines) a une efficacité cli-
nique dans I’asthme supérieure a celle
d’anticorps thérapeutiques ciblant soit
I’IL-4, soit I’IL-13 [6-8]. Nos résultats
précliniques ont également démontré
le potentiel thérapeutique du vaccin
combiné ciblant a la fois I'IL-4 et IIL-
13, puisque celui-ci a également été
capable de réduire les taux d’Ig€, le
nombre de granulocytes éosinophiles,
I’hyperréactivité bronchique et la pro-
duction de mucus dans un protocole de
vaccination thérapeutique.

Forts de ces résultats chez la souris, nous
avons alors développé des kinoides a
partir de I'lL-4 et de I'lL-13 humaines.
Afin de pouvoir tester ces candidats vac-
cins in vivo, nous avons utilisé un nou-
veau modeéle de souris transgéniques
exprimant les formes humaines d’IL-4,
d’IL-13 et de I'IL-4Ra a la place des
formes murines de ces molécules. Dans
ce modeéle murin « humanisé », une vac-
cination combinée avec les kinoides IL-4/
IL-13 humaines a permis d’induire la pro-
duction d’anticorps neutralisants contre
les deux cytokines humaines. De plus,
cette vaccination a réduit de maniere
durable les taux d’Ig€ circulantes, confir-
mant Iefficacité de ce vaccin.

Ces résultats précliniques encoura-
geants ont été publiés récemment [9],
et doivent maintenant étre confirmés

Figure 2. Effet des kinoides IL-4 et IL-13 dans
un modele murin d’asthme. Une vaccination
avec les kinoides IL-4 et IL-13 réduit fortement
les taux d’lg€ dans un modéle murin d’asthme
aux acariens, avec un effet plus prononcé
pour le vaccin anti-IL-4 que pour le vaccin
anti-IL-13. U'hyperréactivité bronchique et la
production de mucus sont également considé-
rablement diminuées dans les souris vaccinées,
avec, dans ce cas, des effets beaucoup plus
marqués pour le kinoide IL-13 que pour le
kinoide IL-4. Le recrutement de granulocytes
éosinophiles dans les voies aériennes est inhibé
par I'un et 'autre kinoide, et I'efficacité est
accrue quand ces deux kinoides sont adminis-

trés de maniére combinée.

par des essais cliniques chez I’lhomme.
Un kinoide ciblant une autre cytokine,
Pinterféron alpha (IFN-o), a récemment
été testé par NEOVACS dans un essai
clinique de Phase Ilb chez 185 adultes
atteints de lupus érythémateux aigu
disséminé. Ce kinoide a induit une
réponse neutralisante contre I'IFN-o
chez 91 % des patients traités, avec
une bonne tolérance du vaccin [10].
Bien qu’il reste a déterminer I’effica-
cité et la durée de la réponse anticorps
induite par les kinoides IL-4/1L-13 par
des essais cliniques, celles-ci pourraient
€étre similaires aux réponses observées
avec le kinoide IFN-ct. Qutre I'asthme,
nous pensons que d’autres maladies
allergiques, telles que la dermatite ato-
pique, la rhinosinusite chronique avec
polypes nasaux, ou |allergie alimen-
taire, dans lesquelles I’IL-4 et I'IL-13
jouent également un role majeur, pour-
raient, dans leurs formes sévéres, béné-
ficier également de la vaccination par
les kinoides IL-4/IL-13. ¢

A vaccine targeting the cytokines IL-4
and IL-13 protects against allergic
asthma in mice
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