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Résumé L’imiquimod, un analogue nucléosidique de la famille des imidazoquinolines, est
un immunomodulateur a usage cutané et cutanéo-muqueux utilisable chez ’Homme pour le
traitement des verrues ano-génitales, des carcinomes baso-cellulaires et de certaines formes
de kératoses actiniques. Ses propriétés antivirales et antitumorales ont également été mises a
profit dans le traitement d’autres affections cutanées. Il a plus récemment été utilisé chez les
animaux domestiques. Dans cette synthese, le mécanisme d’action de l’imiquimod est détaillé.
Ce dernier repose essentiellement sur son role en tant que ligand des Toll-Like récepteurs (TLRs)
7 et 8. Cela lui confére ses propriétés antivirales en générant une synthése accrue d’interféron
alpha, de cytokines pro-inflammatoires, de chimiokines et d’autres médiateurs promouvant,
entre autre, 'activation des cellules présentatrices d’antigénes, impliquées dans I’'immunité
antivirale. L’imiquimod agit également sur la voie des caspases favorisant ’apoptose cellulaire,
ce qui lui confére des propriétés antitumorales. Le role de imiquimod dans le traitement
des atteintes virales et tumorales est illustré a partir d’exemples tirés de la littérature chez
’homme, mais également chez le chat, le cheval et plus récemment chez le chien.
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Summary Imiquimod, an imidazoquinoline amine, is a topical immune response modifier
approved in human for the treatment of anogenital warts, basal cell carcinoma and actinic
keratosis. Its antiviral and antitumor properties have been used in the treatment of a variety
of skin conditions in people and more recently in animals. In this review, the antiviral mecha-
nism of action of imiquimod, through activation of Toll-like Receptor 7and 8and interferon
alpha synthesis is discussed. Imiquimod activity results in the induction of proinflammatory
cytokines, chemokines and other mediators leading to activation of antigen-presenting cells
and other components of innate immunity and finally in antiviral activity. Imiquimod can also
induce apoptosis with interaction with caspase activation, and explain the antitumor effect of
this drug. Examples drawn from publications of use of imiquimod in viral skin diseases in people
and animals are detailed in this review and show that this topical drug can be chosen for the

treatment of cutaneous particular diseases in cats, horses and more recently in dogs.
© 2013 AFVAC. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

L’imiquimod est un analogue nucléosidique de la famille des
imidazoquinolines. Malgré la faible taille de la molécule, ses
propriétés hydrophobes évitent sa pénétration systémique
et lui permettent d’étre incorporé dans des préparations a
usage cutané. L’imiquimod est classé comme agent de chi-
miothérapie présentant des propriétés antivirales réservé a
'usage externe qui agit comme modificateur de la réponse
immunitaire. Il est indiqué dans le traitement des affections
virales et tumorales cutanéo-muqueuses.

Largement utilisé depuis la fin des années 1990 en méde-
cine humaine, son utilisation est de plus en plus courante
en médecine vétérinaire depuis le milieu des années 2000.

Le but de cette synthese est de décrire le mode d’action
de Uimiquimod afin d’illustrer son role dans le traitement
des infections virales.

Mode d’action de I’imiquimod

De nombreuses études réalisées chez la souris vers la fin des
années 1990 ont montré que ’utilisation d’une créme a base
d’imiquimod augmentait, sur le site d’application, la quan-
tité de protéines et de cytokines pro-inflammatoires [1—3].
D’autres études, dont celle de Suzuki et al., ont prouvé,
sur ces mémes sites cutanés d’application, une activation
des cellules de Langerhans et une augmentation de leur
capacité a migrer vers les noceuds lymphatiques drainant [4].
Chez la souris, une application intra-vaginale d’imiquimod
augmentait au sein de ce tissu ’expression de cytokines
notamment Uinterféron alpha (IFN-a) et le Tumor Necro-
sis Factor o (TNF-a). Chez ’Homme, des études réalisées
sur des cultures de kératinocytes ont montré des résultats
similaires [5,6].

L’ensemble de ces études ont permis de prouver que les
propriétés antivirales de l’imiquimod ne sont pas directes
mais sont liées a sa capacité d’induire localement la syn-
these de cytokines pro-inflammatoires telles que UIFN-a, vy
et le TNF-«a [2,3].

C’est au début des années 2000 que le mode d’action pré-
cis de ’imiquimod a été en partie élucidé grace a la mise en
évidence de sa fixation sur le Toll-Like Récepteur (TLR)-7 et
8.

Action dépendante des TLR

Les TLRs sont des acteurs prépondérants de U'immunité
innée (Fig. 1). Présents a la surface ou dans le cytoplasme
de nombreuses cellules cutanées dont les cellules mononu-
cléées et tout particulierement les cellules dendritiques,
ces récepteurs sont capables de reconnaitre des motifs par-
ticuliers associés aux pathogénes ou Pathogens Associated
Molecular Pattern (PAMPs). La fixation du ligand sur son
récepteur TLR induit le déclenchement de voies de signa-
lisations intracellulaires aboutissant a la synthése rapide de

cytokines par la cellule elle-méme [7].

L’'imiquimod est un ligand synthétique du TLR-7et du
TLR-8 [8,9], deux TLR phylogénétiquement trés proches,
endosomaux et reconnaissant U’ARN viral simple brin. La
fixation du ligand sur son récepteur va induire une cas-
cade d’évenements biochimiques intracellulaires reposant
sur l’action de certaines enzymes capables de phosphoryler
(activité de kinase) ou de déphosphoryler (phosphatase) les
protéines. Les réactions «en chaine » initiées par le récep-
teur membranaire aboutissent a l’activation de facteurs de
transcription notamment Nuclear Factor kB (NF-«kB), Interfe-
ron Releasing Factor (IRF-5) et IRF-7, qui une fois transloqués
dans le noyau, induisent la synthése « de novo » de cytokines
[10]. Ces évenements intracellulaires sont détaillés sur la
Fig. 1.

L’activation des TLR-7 et 8 aboutit donc a la synthése :

e d’IFN de type | et surtout d’IFN-« ;

e de cytokines pro-inflammatoires: TNF-«, interleukines
(IL) de type: 2, 6, 8et 12, IFN-v;

e de chimiokines: CCL (CC chemokine ligands)-3, 4et 2;

e de facteurs de croissance: Granulocyte Colony-
Stimulating Factor (GCSF), Granulocyte Macrophage
Colony-Stimulating Factor (GMCSF), Opioid Growth
Factor (OGF).

Action indépendante des TLR

L’activation TLR ne peut a elle seule expliquer le mode
d’action de ’imiquimod (Fig. 2). En effet, une application
d’imiquimod réalisée sur une lignée immortelle de kératino-
cytes n’exprimant ni le TLR-7 ni le TLR-8 permet l’expression
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