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Résumé Les maladies auto-immunes sont la conséquence d’une réponse immune contre l’organisme lui-même,
anormalement considéré comme étranger. Prototype des maladies auto-immunes, le lupus érythémateux
disséminé se caractérise par un état inflammatoire et des dommages variés dans des tissus sains. Les
traitements actuels sont principalement basés sur des médicaments de type immunosuppresseur qui
engendrent de nombreux effets secondaires. Il y a donc un besoin urgent de développer des stratégies
efficaces et sans danger pour contrôler ce syndrome complexe. Dans ce cadre, le peptide synthétique P140/
Lupuzor™ est un candidat-médicament très prometteur. Ce phosphopeptide a montré son efficacité dans
un essai clinique de phase IIb et est actuellement évalué dans un essai multicentrique de phase III. Ce n’est
pas un immunosuppresseur ; il cible les lymphocytes T auxiliaires autoréactifs, ce qui engendre une
réduction de la différentiation de cellules B autoréactives et de fait, le taux d’autoanticorps circulants. Des
résultats récents concernant son mécanisme d’action permettent de mieux comprendre comment un seul
peptide peut contrôler une maladie systémique aussi hétérogène et exercer son activité remarquable
chez les patients atteints par ce désordre auto-immun particulièrement handicapant. Il illustre le potentiel
des peptides-médicaments dans l’arsenal des outils thérapeutiques que nous avons aujourd’hui à notre
disposition.

Mots-clés Peptides thérapeutiques, lupus érythémateux disséminé, souris lupique modèle, essai clinique,
immunomodulation.

Abstract Peptide-based drugs and autoimmune diseases
Autoimmune diseases are the consequence of immunity directed against the organism itself. The immune
system abnormally recognizes self-components as foreign and produces antibodies targeting normal cells
and tissues. Systemic lupus erythematosus is a prototypic autoimmune syndrome characterized by
inflammation and damage of various tissues. Current treatments are mainly based on immunosuppressive
drugs that can lead to important side effects. There is therefore an urgent need to develop effective and safe
drugs to control lupus. In the pipeline of novel strategies, the synthetic peptide P140/Lupuzor™ holds a lot
of promise. This phosphopeptide has successfully completed phase IIb clinical trials and is currently
evaluated in a placebo-controlled multicentre phase III clinical trial. P140 is not an immunosuppressant;
it targets autoreactive helper T lymphocytes resulting in a reduction of autoreactive B cells differentiation and
autoantibody levels. Our recent mechanistic data allow us to better understand how a single peptide can
control a so heterogeneous systemic disease and exert its remarkable clinical activity in patients affected
by this disorder. It exemplifies the potential of peptide-based drugs in the arsenal of therapeutic tools.

Keywords Therapeutic peptides, systemic lupus erythematosus, lupus mouse model, clinical trial,
immunomodulation.
ar définition, les dogmes ont la vie dure et celui-là est
réellement une affirmation qui reste intangible dans

l’esprit des développeurs de médicaments : les peptides syn-
thétiques ne sont pas de bons outils pharmacologiques ! Et
pourtant, de plus en plus d’exemples démontrent le contraire
et nous poussent à les exploiter encore davantage à des fins
thérapeutiques. Nous avons pris l’angle des maladies auto-
immunes chroniques dans la suite de cet article mais des
applications de peptides-vaccins ou de peptides-médica-
ments dans les domaines prophylactiques et thérapeutiques
infectieux, neurologiques et métaboliques sont également
très bien documentées [1].

N’oublions pas que les premiers peptides utilisés en
thérapeutique furent des peptides naturels (peptides dits
« bioactifs ») dont le premier d’entre eux, l’insuline, valut le
prix Nobel de physiologie ou médecine à F.G. Banting et

J.J.R. Macleod en 1923. L’insuline, dont on connait le rôle
dans le traitement du diabète, est constituée de deux chaines
peptidiques, A (21 résidus d’acides aminés) et B (30 résidus),
reliées entre elles par deux ponts disulfure et un pont disul-
fure intra-chaine dans la chaine A (figure 1). On citera aussi
la cyclosporine, peptide cyclique de onze résidus d’acides
aminés (figure 1), dont l’activité d’immunosuppresseur est
notamment utilisée dans la transplantation d’organes pour
repousser le rejet aigu des allogreffes, en dermatologie et
dans le traitement de certaines maladies auto-immunes
comme le lupus érythémateux disséminé (LED). Aucun ana-
logue plus efficace n’a pu se substituer à ce peptide naturel
qui renferme des résidus d’acides aminés dextrogyres (D)
peu fréquents dans le monde vivant.

De nombreux peptides doués d’activités biologiques et
de propriétés pharmacologiques sont ainsi issus du monde
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naturel et dans l’immense diversité du monde vivant, gageons
que nombre de produits extrêmement puissants seront
encore découverts.

Pourquoi ce rejet idéologique
des médicaments de type peptidique ?
Que leur reproche-t-on ?

Les peptides sont dits sensibles aux peptidases, de
courte durée de demi-vie (quelques minutes), de faible solu-
bilité, de biodisponibilité médiocre (la dose de peptide qui
atteindrait sous sa forme initiale active la circulation sanguine
serait minime), d’affinité pour leurs récepteurs incompatible
avec toute utilisation in vivo et doués de caractéristiques
pharmacocinétiques telles qu’ils sont éliminés très rapide-
ment de l’organisme. Leur spécificité pour leur cible pharma-
cologique est très souvent remise en question – combien de
fois a-t-on entendu dire que les peptides se « collent à tout »
– et le peu de sélectivité de leur action est elle aussi très sou-
vent avancée pour écarter les peptides de l’arsenal d’outils
pouvant potentiellement entrer dans la composition de
médicaments.

Qu’a-t’il été fait pour « redorer » l’image
des peptides médicaments ?

Des années de recherche et de développement ont per-
mis de corriger les défauts intrinsèques de l’outil peptide
– certains sont en effet tout à fait indéniables [2]. À l’inverse
même, ces travaux ont permis de dégager nombre de qualités
et avantages des peptides qui en font aujourd’hui des objets
thérapeutiques de premier plan [3-6]. C’est ainsi que l’on a pu
rendre certains peptides beaucoup plus résistants aux pro-
téases sans leur ôter leur activité pharmacologique et biolo-
gique. Ceci a pu être réalisé au cours de leur synthèse en intro-
duisant des modifications au niveau du résidu N-terminal
(acétylation) ou C-terminal (amidation), ou en substituant
dans la séquence un acide aminé L par un acide aminé D ou
un acide aminé β, par exemple, ou encore en changeant la
liaison peptidique naturelle -CO-NH- par des liaisons rédui-
tes -CH2-NH-, retro-inverso -NH-CO-, carba -CH2-CH2-,
carbaza -CH2-CH2-NR-, aza-β3-CONHNRCH2-, etc. [7-12].

Il est aussi possible de s’affranchir de la sensibilité des pep-
tides aux exopeptidases en les cyclisant. Si leur activité
biologique n’est pas affectée par cet élément de contrainte
structurale, cette stratégie peut s’avérer très efficace [13].

La sélectivité et spécificité des peptides synthétiques
ont pu être largement améliorées en introduisant des chan-
gements sur les chaines latérales, c’est-à-dire de leur
séquence. Il est aussi possible d’introduire des résidus
d’acides aminés mimant des modifications post-traduction-
nelles qui interviennent très souvent dans l’activité desdits
peptides (phosphorylation, acétylation, ubiquitination, déimi-
nation, diverses méthylations et glycosylations) [14-17].
Certaines de ces améliorations résultent d’études chémoin-
formatiques et de modélisation moléculaire [18].

En fait, les peptides présentent de nombreux avantages
sur d’autres médicaments classiques (de type petites molé-
cules) ou proposés comme médicaments du futur (thérapies
cellulaire et génétique et même celles basées sur l’emploi
d’anticorps (Ac) monoclonaux ou de protéines de fusion).
Leur activité par unité de masse est élevée et leur immuno-
génicité (aptitude à induire une réponse immunitaire) est
généralement nulle (en absence d’adjuvant), vu leur taille,
ce qui évite la possibilité de développement d’Ac antimédi-
cament spécifiques (ADA) aux effets indésirables. Les pep-
tides synthétiques sont souvent très stables quand ils sont
stockés convenablement, au froid, à l’abri de la lumière et de
l’humidité, et il s’avère que certains ont des durées de demi-
vie tout à fait suffisantes dans l’organisme (plusieurs heures)
pour leur permettre d’atteindre leur cible et engendrer leur
effet. Insistons sur le fait que les produits de dégradation des
peptides sont évidemment des acides aminés, ce qui limite
grandement les risques de toxicité [19]. Ils peuvent être
synthétisés en très grande quantité, dans des conditions par-
faitement contrôlées de type GMP (« good manufacturing
practices ») requises pour obtenir le statut ultérieur de médi-
cament par les agences. Leur solubilité, fonction de leur
séquence, peut demeurer une source de complications
sérieuses et des solvants tels que le DMSO par exemple sont
alors ajoutés comme additifs solubilisants (des peptides dans
des solutions de DMSO à 20 % ont déjà été injectés chez
l’homme par voie intradermique lors d’études cliniques).
La question du choix du solvant est critique car, évidem-
ment, il ne doit pas interagir ou entrainer une dégradation

Figure 1 - Structure de l’insuline et de la cyclosporine A, deux peptides naturels bioactifs.
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du peptide. Notons ici qu’à l’inverse de certaines petites
molécules, il s’avère que les peptides thérapeutiques sont
souvent utilisés à faibles doses pour être efficaces et donc
que cette problématique peut souvent être levée.

Un aspect important à relever concerne le spectre très
large de voies d’administration possibles des peptides chez
l’homme. Ils sont couramment injectés par voie intraveineuse
ou sous-cutanée. En ce qui concerne les stratégies non inva-
sives qui sont aujourd’hui largement préférées, s’il est vrai que
la voie orale ne peut souvent pas être retenue, toutes les
autres voies connues de délivrance sont exploitées. Les
exemples sont multiples, couvrant l’administration mucosale,
nasale, pulmonaire et transcutanée [6, 20-22]. Des moyens
ingénieux ont été développés au cours des années pour pal-
lier les défauts de faible biodisponilité des peptides. On relè-
vera la mise au point de formulation pégylée de certains pep-
tides ou d’enrobages ou de nano/microcapsules permettant
leur diffusion facilitée, par exemple pour passer la voie
digestive [23-24], ou une libération retardée qui autorise des
injections moins fréquentes du médicament-peptide. Il est
également cité des exemples d’adjonction de séquences
spécifiques permettant de les adresser à un organe ou tissu
cible, voire une cellule particulière. Citons enfin l’emploi de
dispositifs facilitant leur administration au travers de la peau,
comme ces propulseurs à gaz à haute pression évitant l’injec-
tion proprement dite qui peut être inconfortable car invasive
et source d’infections et coûts additionnels [25].

Ainsi, un certain nombre de barrières ont été levées au
cours des dernières décennies et grâce à des méthodes de
synthèseenphasesolide,automatiséesetpossiblesàgrandes
échelles, des avancées remarquables ont pu être obtenues.
Dans ce contexte technologiquement favorable, et même si
des doutes conceptuels résistent toujours à l’encontre des
peptides,unesériederésultatsvientnousmontrerque lespep-
tides sont des outils médicaments de haute valeur ajoutée.

Aventures peptidiques
dans le domaine des maladies
auto-immunes chroniques

Les pathologies auto-immunes touchent environ 8 % de
la population en France. Le LED sur lequel nous travaillons
plus particulièrement affecte environ 20 000 personnes en
France (chiffres de 2010) et plus de 5 millions de patients dans
le monde. Mais qu’est-ce que l’auto-immunité et pourquoi
recherchons-nous de nouvelles stratégies thérapeutiques
pour les traiter ?

L’auto-immunité est une anomalie de l’immunité qui
conduit certains individus à réagir contre une partie de leur
organisme, par l’intermédiaire d’autoAc et de cellules de
l’immunité qui sont alors dites autoréactives. Cet état anormal
de l’immunité peut conduire à une pathologie auto-immune qui
peut prendre diverses formes, comme le LED, la polyarthrite
rhumatoïde, lediabètede type I, lamaladiedeCrohnou lasclé-
rose en plaques (SEP). Dans la très grande majorité des mala-
dies auto-immunes et inflammatoires, et notamment dans le
LED, il n’existe aucun autre traitement possible que celui
consistant à abaisser de manière globale l’ensemble des pro-
cessus de la réponse immunitaire qui s’avère excessive. Il est
fait appel à des corticoïdes et immunosuppresseurs qui, s’ils
s’avèrent efficaces, engendrent aussi des effets secondaires
néfastes qui peuvent parfois être très graves, voire mortels.

Les stratégies plus sélectives basées notamment sur des
Ac thérapeutiques ciblant des cytokines pro-inflammatoires

ou des protéines de surface de certains lymphocytes restent
également globales, non dénuées d’effets délétères à long
terme, contraignantes et chères. À plus ou moins court terme,
des ADA peuvent être retrouvés dans la circulation des
patients, même si les Ac monoclonaux administrés étaient
d’origine humaine ou avaient été humanisés, nécessitant de
modifier la stratégie thérapeutique adoptée. Les solutions
d’avenir s’orientent dès lors vers le développement d’autres
familles de médicaments, notamment des petites molécules
chimiques ou des peptides, davantage capables de bloquer
l’inflammation en amont de la réaction immunitaire et qui sont
en général très bien tolérées.

Outre les nécessités cliniques d’améliorer les stratégies
actuelles, d’autres considérations poussent également les
sociétés pharmaceutiques à remplacer les Ac thérapeu-
tiques par d’autres outils. De très nombreux brevets proté-
geant ces Ac arrivent en effet à expiration dans les années
proches (le poids global des ventes d’Ac thérapeutiques est
d’aujourd’hui de 50 milliards de dollars [26]) et une activité
grandissante vers les médicaments biologiques similaires
(ou biosimilaires) et substitutifs agite le monde pharmaceu-
tique. Sept des dix médicaments les plus vendus dans
le monde sont des produits de biotechnologie et ont déjà
perdu ou vont perdre leur couverture brevet dans les années
à venir : Remicade® (infliximab), Rituxan® (rituximab),
Humira® (adalimumab), Enbrel® (étanercept), Avastin®
(bévacizumab), Herceptin® (trastuzumab) et Lantus®
(insuline glargine) [1, 26-27]. À la lecture de cette liste qui
inclut des médicaments de référence administrés aux
patients atteints de maladies auto-immunes inflammatoires,
il parait évident que les biosimilaires et d’autres formes médi-
camenteuses substitutives sont indiscutablement une ques-
tion d’actualité pour l’ensemble des rhumatologues. Dans
ce champ, les peptides thérapeutiques ont toute leur place
et les agences du médicament leur prêtent toute attention.

Dans plusieurs revues antérieures, nous avons décrit
plusieurs familles de peptides ayant montré des activités
prometteuses dans des modèles murins de maladies auto-
immunes [4, 28]. Dérivés de segments d’autoAc, de cyto-
kines, de protéines entrant dans des circuits de signalisation
intracellulaire, ces peptides ont rarement été exploités dans
des essais cliniques chez l’homme. Certains se sont aussi
avérés décevants en termes d’efficacité dans les premiers
essais réalisés chez les patients. D’autres au contraire ont
montré de véritables potentialités et poursuivent leur déve-
loppement clinique ou ont déjà pénétré le marché du médi-
cament [1]. Nous citerons des peptides de la protéine de
stress HSP60, l’acétate de glatiramer (connu sous le nom
de Cop-1 ou Copaxone) qui est un copolymère des résidus
(Tyr-Glu-Ala-Lys)n utilisé dans les cas de SEP et qui en rédui-
rait le nombre de poussées, ou le cocktail de peptides issus
de la protéine basique de la myéline (ATX-MS-1467), égale-
ment exploité dans les cas de SEP [29]. Le peptide P140, issu
de nos recherches et développé par ImmuPharma France,
rentre dans cette famille de nouveaux candidats médica-
ments ; il est extrêmement prometteur pour traiter le LED.

Le peptide P140/LupuzorTM

Depuis sa découverte, le peptide P140 a fait l’objet
d’intenses recherches et de développements. Étape par
étape, ses propriétés ont été élucidées, dans un contexte fon-
damental et translationnel, et les essais cliniques se sont
enchainés (figure 2). Dans un essai de phase IIb incluant près
de 150 patients lupiques, son efficacité a été démontrée en
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termes de répondeurs sur le plan à la fois biologique et cli-
nique avec seulement une injection par mois pendant trois
mois [30-31]. Aucun effet secondaire indésirable notable n’a
été observé et un essai multicentrique décisif de phase III
vient de débuter en Amérique du Nord et en Europe (figure 2).

Contrairement à d’autres peptides médicaments, le pep-
tide P140 n’est pas dérivé d’un
peptide naturel mais a été identifié
suite à un criblage systématique de
peptides synthétiques couvrant la
séquence de l’une des protéines
spécifiques du complexe ribonu-
cléoprotéique U1snRNP formant le
splicéosome [32]. Cette protéine,
appelée U1-70K, est une cible
majeure des autoAc circulant dans
le sang des patients atteints de LED
et de connectivite mixte. Ce n’est
que sous sa forme phosphory-
lée sur le résidu sérine140 de la
séquence 131-151 que le peptide
s’avère protecteur contre le lupus
qui se développe chez la souris
lupique [33]. Le peptide non phos-
phorylé est non protecteur. C’est
de l’étude systématique de pep-
tides phosphorylés (sur les résidus
sérine en positions 137 et 140) et
acétylés (sur les résidus lysine 138
et 142) que le P140 a émergé
comme peptide de choix.

Le mécanisme d’action du
P140 commence à être bien connu
chez la souris lupique MRL/lpr que
nous utilisons comme modèle
d’étude [34-35]. La cible du P140
est très différente de celle touchée
par l’immense majorité des nou-
velles stratégies qui sont dévelop-
pées et qui se concentrent sur le
lymphocyte B [36]. Nous avons pu
montrer que chez la souris MRL/lpr
qui développe un lupus très agres-

sif, le peptide P140 bloque la cascade d’activation des cel-
lules auto-immunes très en amont, au niveau des cellules pré-
sentatrices d’antigènes (figure 3). La prolifération des cellules
auto-immunes se retrouve de fait très diminuée, et donc
aussi la production des cytokines pro-inflammatoires et des
autoAc qui se déposent dans les tissus.

Figure 3 - Vue simplifiée du mécanisme d’action du peptide P140 chez la souris MRL/lpr.
Le peptide P140 entre dans les cellules présentatrices d’antigènes (APC) qui sont principalement
des lymphocytes B dans le lupus, via la voie des clathrines. Il se retrouve dans le lysosome où il est
capable de se lier à HSPA8, une protéine de choc thermique constitutive qui est liée à une forme
d’autophagie appelée autophagie médiée par les chaperonnes (CMA). En se liant à HSPA8, le
peptide P140 pourrait inhiber la CMA et affecter, directement ou indirectement, une seconde forme
d’autophagie, la macroautophagie, qui est un processus moins sélectif. Dans un contexte lupique,
l’autophagie pourrait être impliquée dans la survie des cellules autoréactives. Des études
ont montré un lien entre la macroautophagie et la présentation d’antigènes endogènes aux
lymphocytes T via les molécules du CMH de classe II. Le peptide P140 par son intervention sur
la CMA et la macroautophagie pourrait provoquer une baisse de la charge des peptides du soi
sur les molécules du CMH-II dans le compartiment endosomal MIIC, une chute de l’expression
des molécules du CMH-II chargée à la surface de l’APC (cellules B), ce qui engendrerait une baisse
de réactivité des lymphocytes T et B en absence de signalisation appropriée, et une diminution de
la maturation et différentiation des lymphocytes B en plasmocytes sécréteurs d’Ac, dont certaines
sous-populations peuvent être pathogènes se fixant dans les tissus. Cette série d’évènements
initiée sous l’effet du P140 par la régulation de la CMA qui apparait hyperactivée dans le lupus ne
toucherait que la cascade auto-immune et n’affecterait pas la globalité des réponses immunitaires.

Figure 2 - Déroulé des grandes étapes de l’avènement du P140/Lupuzor™.
CMA : autophagie médiée par les chaperonnes ; HSC70 : protéine de stress HSC70/HSPA8 ; LT : lymphocytes T ; MHCII ou CMHII :
complexe majeur d’histocompatibilité de classe II.
18 l’actualité chimique - novembre 2016 - n° 412



Recherche et développement
Si nous imaginons que ce mécanisme est également
en jeu chez les patients qui reçoivent le peptide P140/
LupuzorTM, il y a tout lieu de comprendre comment, par ce
mécanisme d’action, le peptide réduit l’inflammation des tis-
sus cibles (reins, peau, poumons) et améliore considérable-
ment l’état des patients lupiques. Dans ce mécanisme nou-
vellement identifié, le système immunitaire n’est pas touché
dans sa globalité par le peptide thérapeutique. On observe
une action sélective du peptide P140 sur les cellules auto-
immunes mais pas sur les cellules immunitaires protectrices.
C’est ainsi que le système immunitaire réagit normalement
vis-à-vis d’une infection, par exemple [37]. Serait ainsi levée
la question critique de santé publique posée par les traite-
ments actuels, non spécifiques et engendrant de nombreux
effets secondaires contraignants, voire dangereux selon les
médicaments utilisés, les dosages et les personnes.

Le peptide P140, qui n’induit pas de réponse immunitaire
contre lui-même (il n’est pas « immunogène » [38]), est admi-
nistré aujourd’hui par voie sous-cutanée à raison d’injections
espacées d’un mois. Afin d’atteindre une efficacité maximale
et maintenue, il est envisagé de l’administrer pendant six
mois. Il semble que les effets bénéfiques de ce genre d’immu-
nomodulateurs se poursuivent dans le temps, même long-
temps après avoir arrêté les prises médicamenteuses. Les
études actuellement en cours nous diront si c’est aussi le cas
du Lupuzor™.

Conclusion

La route est très longue qui amène à la mise au point d’un
nouveau médicament. De nombreuses embûches concep-
tuelles, technologiques et financières sèment ce parcours
depuis la découverte au laboratoire d’une molécule active, et
peu d’élus se retrouvent sélectionnés pour le grand saut.
L’outil médicament parfait n’existe pas et tout est une ques-
tion de bénéfice/risque dans un monde où règne souvent
l’absence de traitement efficace et où la demande est forte.
Le peptide thérapeutique, parce qu’il est très malléable et
transformable, et ceci à des coûts qui restent très accep-
tables, occupe une place de choix. Apprenons à le maitriser,
à le construire de manière adéquate, à l’exploiter en connais-
sant ses avantages et en corrigeant ses défauts en fonction
de son utilisation. Le P140/LupuzorTM est exemplaire à cet
égard en termes d’innocuité et d’efficacité. Gageons que
d’autres « P140 » entreront bientôt dans la composition de
nouveaux médicaments destinés à des pathologies pour
lesquelles aujourd’hui nous sommes si démunis.
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