IMPACT DE LA RECHERCHE

Société S
canadienne ceLiuies souckes
du sang T Tissus

Traitements par immunoglobulines intraveineuses : comprendre

leur fonctionnement

% Accomplissements

Des scientifiques de la Société canadienne du sang
étudient les mécanismes biologiques sous-jacents aux
traitements par immunoglobulines intraveineuses (IglV)
afin de mieux comprendre chez quels patients ils sont le
plus efficaces, et pourquoi. Bien que la premiére utilisation
des IglV pour traiter des patients immunodéficients
remonte a 1952, leur mode de fonctionnement est encore
peu connu. Les résultats de cette recherche pourront
servir a soutenir la mise au point de substituts efficaces
aux IglV (Tong et al., 2020).

E:lq Démarche

Les traitements a base d’immunoglobulines utilisent

des anticorps pour stimuler le systéeme immunitaire

des patients immunodéficients, luttent contre les
infections chez les personnes au systéme immunitaire
affaibli et soignent les patients souffrant de maladies
autoimmunes en régulant leur systeme immunitaire. On
appelle traitements par immunoglobulines intraveineuses
les immunoglobulines qui sont administrées par
intraveineuse. Les IglV sont fabriquées a partir de plasma
recueilli auprés de milliers de donneurs humains. Au
Canada, c’est la Société canadienne du sang qui fournit
les immunoglobulines aux hépitaux. La demande en
traitements a base d'immunoglobulines est en constante
augmentation dans le monde entier, y compris au Canada.

Les patients ne répondent pas tous de la méme fagon aux
IglV, ce qui semble indiquer qu’un élément du systeme
immunitaire pourrait étre a l'origine de cette différence.
Afin de mieux comprendre le fonctionnement des IglV,
notre réseau de recherche a examiné comment elles
interagissent avec le systéeme immunitaire des patients
pour réduire I'inflammation dans le corps.

Des chercheurs de notre réseau ont découvert qu’avec les
traitements a base d'immunoglobulines, les macrophages
humains (des globules blancs activés) produisent de
grandes quantités d’'une molécule anti-inflammatoire
appelée interleukine-10 (IL-10). Cette molécule IL-10
peut en partie expliqguer comment les traitements a base
d'immunoglobulines réduisent I'inflammation (Hubbard
et al., 2020; Kozicky et al., 2015, 2018; Kozicky et Sly,
2017) et pourquoi ils peuvent servir a traiter différents
troubles inflammatoires. Les chercheurs ont par ailleurs
découvert que l'interleukine-11 (IL-11) peut elle aussi
contribuer a l'effet anti-inflammatoire des traitements a
base d'immunoglobulines, ce qui semble indiquer que la

régulation de I'lL-11 est susceptible d’améliorer l'efficacité
des traitements par IglV (Figueiredo et al., 2014; Lewis
et al., 2018). Nous avons derniérement découvert que,
pour étre efficaces, les IglV régulent un processus appelé
trogocytose qui stimule le systéme immunitaire lorsque
les cellules immunitaires échangent des molécules ou
des fragments de membranes (Cruz-Leal et al., 2024).
Nos recherches sur la trogocytose ont fait la couverture du
numéro de février 2024 de Blood, une revue médicale a
comité de lecture a fort impact.

Trouver le mode d’action des IglV pourrait permettre

de mettre au point des traitements plus ciblés pour

les maladies autoimmunes. Il est par ailleurs important

de noter qu’une étude de notre réseau de recherche a
découvert un géne susceptible d’expliquer pourquoi les
personnes répondent différemment aux traitements a
base d'immunoglobulines. Il existe deux formes de ce
gene. Lorsqu’il est présent sous sa premiére forme, les
traitements a base d'immunoglobulines fonctionnent
bien et réduisent I'inflammation. En revanche, lorsque les
patients portent 'autre forme de ce géne, ces traitements
ne sont pas efficaces, car ils produisent moins d’IL-10.

Le séquencage de ce gene spécifique pourra aider a
déterminer qui répondra le mieux aux traitements IglV.

En 2019, des chercheurs ont confirmé le modeéle prédictif
de ce géne grace a des tests sur des souris

(Kozicky et al., 2019).

Autre premiére : nos chercheurs ont découvert une fagon
de délivrer les IglV a des zones spécifiques du cerveau.
Les IglV ont généralement du mal a traverser la barriere
sang-cerveau, mais cette nouvelle technique a augmenté
de 39 fois la délivrance d’IglV dans I'hippocampe.

Cette découverte pourra orienter l'utilisation des IglV
comme traitement potentiel de troubles et maladies
neurologiques telle la maladie d’Alzheimer

(Dubey et al., 2020).

@ Impact et résultat

Ces données sur le fonctionnement des IglV ont permis
de mettre au point plusieurs substituts possibles aux IglV
(voir notre étude de cas « Utilisation des IglV pour traiter
la thrombopénie immune : empécher la destruction des
plaquettes et explorer les substituts aux IglV »). Nous
espérons que ces substituts allégeront la pression sur
I'approvisionnement en IglV et amélioreront les résultats
sur les patients.
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Ces découvertes bénéficient considérablement aux
patients et aux systémes de santé. Une approche
personnalisée du traitement peut optimiser les résultats
sur les patients atteints de différents troubles du systeme
immunitaire. Savoir qu’une variation génétique de genes
spécifiques a un impact sur la réponse des patients aux
traitements IglV peut aider a déterminer les patients qui
répondront le mieux a ces traitements et ceux qui tireront
davantage profit d’'un autre traitement.
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