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RI~SUM~ 

Les cytokines sont des facteurs de communication intercellu- 
laire, qui sont produits par de nombreuses cat6gories de cel- 
lules, et agissent, localement ou ~t distance, sur de trbs nom- 
breux types cellulaires. De par leurs propri6t6s h6matopoi'6- 
tiques, r6gulatrices sur l'adh6sion des cellules effectrices de 
l'immunit6 aux cellules endoth61iales, chimiotactiques et acti- 
vatrices, elles jouent un r61e d6terminant dans les r6actions 
inflammatoires non sp6cifiques et les r6actions d'hypersensi- 
bilit6 induites par des antig~nes vari6s. La preuve du r61e que 
jouent les cytokines dans des pathologies tr~s diverses 
(maladies inflammatoires, auto-immunes ou non ; infections 
s6v~res ; allergie imm6diate et hypersensibilit6 retard6e ; r6ac- 
tions de rejet d'allogreffe et du greffon contre l'h6te ; etc.) est 
apport6e par la mise en 6vidence de taux 61ev6s des cytokines 
dans les 16sions, et par les effets inhibiteurs des anticorps anti- 
cytokines et des antagonistes des cytokines, tant chez l'animal 
d'exp6rience qu'en clinique humaine. 

SUMMARY 
Cytokines. - Cytokines are factors that mediate intercellular 
communication signals. They are produced by various cell 
types, and act on a number of cells, either locally or at other 
body sites. They exhibit hematopoietic properties, regulatory 
effects on intercellular adhesion, and chemotactic and acti- 
vating effects upon most immune effector cells. They there-. 
fore play a major role in non specific inflammation and spe- 
cific hypersensitivity reactions. Increased levels of cytokines 
are detected in a number of pathological conditions, such as 
chronic inflammatory diseases (autoimmune or not), sepsis 
and AIDS, immediate and delayed-type hypersensitivity reac- 
tions, allograft rejection and graft versus host disease. In expe- 
rimental animal, symptoms associated with various disease 
models can be inhibited by anti-cytokine antibodies and/or 
cytokine antagonists, and promising results have been repor- 
ted in some human diseases. 

PRESENTATION G I ~ N I ~ R A L E ,  
DI~FINITION ET CLASSIFICATION 

D6finition 

Les  c y t o k i n e s  s o n t  d e s  f a c t e u r s  d e  c o m m u n i -  
c a t i o n  i n t e r c e l l u l a i r e .  I1 s ' a g i t  d e  g l y c o p r o t 6 i n e s ,  
q u i  s o n t  s y n t h 6 t i s 6 e s  e t  s 6 c r 6 t 6 e s  p a r  d e  n o m -  
b r e u x  t y p e s  d e  ce l lu l e s ,  le p l u s  s o u v e n t  a p r 6 s  q u e  
ce s  c e l l u l e s  a i e n t  6t6 a c t i v 6 e s  ; c e p e n d a n t ,  c e r -  
t a i n e s  c y t o k i n e s ,  t e l l e s  le  M - C S F  ( m a c r o p h a g e  
c o l o n y - s t i m u l a t i n g  f ac to r ) ,  le G M - C S F  ( g r a n u l o -  
cy t e  m a c r o p h a g e  c o l o n y - s t i m u l a t i n g  f a c t o r )  e t  le 
C-Ki t  l i g a n d  ( o u  S C F  : s t e rn  ce l l  f a c t o r )  s o n t  6ga-  

l e m e n t  p r o d u i t e s  p h y s i o l o g i q u e m e n t  p a r  d e s  ce l -  
l u l e s  n o n  ac t iv6es .  

Apr6s  a v o i r  6t6 p r o d u i t e s ,  les  c y t o k i n e s  a g i s s e n t  
s u r  les  ce l l u l e s  m ~ m e s  q u i  les  o n t  p r o d u i t e s  e t / o u  
d ' a u t r e s  ce l lu l e s ,  d o n t  e l l e s  m o d u l e n t  l a  p r o l i f 6 -  
r a t i o n ,  l ' a d h 6 s i o n ,  le c h i m i o t a c t i s m e  e t  l ' a c t i v a -  
t i o n ,  t a n t 6 t  en  les  s t i m u l a n t ,  t a n t 6 t  e n  l es  i n h i -  
b a n t .  

Les  c y t o k i n e s  se  d i s t i n g u e n t  d e s  h o r m o n e s  p a r  
la  g r a n d e  d ive r s i t 6  d e s  c e l l u l e s  p r o d u c t r i c e s  et  d e s  
c e l l u l e s - c i b l e s ,  e t  p a r  l e u r  m o d e  d ' a c t i o n ,  q u i  p e u t  
6 t r e  a u t o c r i n e ,  p a r a c r i n e ,  v o i r e  e n d o c r i n e .  D e  
p lus ,  il  ex i s t e  u n e  f o r t e  r e d o n d a n c e  d e  l e u r s  a c t i -  
vi t6s,  u n  m ~ m e  t y p e  d ' e f f e t  p o u v a n t  6 t re  o b t e n u  
avec  d e s  c y t o k i n e s  d i f f 6 r e n t e s .  
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Pr6sentation g6n6rale 

La premi6re cytokine 5 avoir 6t6 ddcouverte est 
l ' interferon (IFN), en 1957. C'est en 1969 que 
furent introduites les denominations de lympho- 
kines (cytokines produites par  les lymphocytes) et 
de monokines (cytokines produites par les cellules 
monomacrophagiques ) ,  puis en 1974 que rut 
retenu le terme de cytokines. Enfin, c'est en 1979 
que fiat introduit le terme d'interleukines (IL) pour 
designer certaines cytokines, et qu'il rut applique 
aux IL-1 et 2. 

Ce n'est que depuis les anndes 80 clue, grfice aux 
progrbs de la biologie moleculaire, ont pu etre clo- 
nees la plupart  des cytokines, dont on ne connais- 
sait jusqu'alors que les caractdristiques physico- 
chimiques et les propridtds biologiques ; enfin, 
grfice aux progr6s du g6nie genetique, la (quasi) 
totalite des cytokines peut maintenant  etre pro- 
duite sous forme recombinante.  

Les principales cellules productrices et cibles 
des cytokines sont les cellules impliquees dans les 
reponses  immuni ta i res  et les react ions inflam- 
matoires et d'hypersensibilit6 (cellules presenta- 
trices d'antig~nes, au premier rang desquelles les 
monocytes  et les macrophages  ; lymphocytes  T 
et B ; polynucldaires neutrophiles, 6osinophiles et 
basophiles, mastocytes, etc.). Toutefois, de nom- 
breuses autres categories de cellules, telles les cel- 
lules endotheliales et 6pith61iales, les fibroblastes, 
les cellules synoviales et certaines cellules ner- 
veuses, etc., sont 6galement capables de produire 
et/ou d'etre activees par des cytokines. 

Outre leur participation aux rdponses immuni- 
taires et aux reactions inflammatoires et d'hyper- 
sensibilit6 (HS), les cytokines interviennent dans 
l'hematopoYbse, l 'embryogen~se et la reproduc-  
tion, le developpement,  et le fonctionnement du 
syst~me nerveux central (SNC). Ces derniers 
aspects  du r61e des cytokines,  tres 61oignds du 
domaine de l ' immunologie et de l'allergologie, ne 
seront pas abordes ici. 

Classification 

La premiere classification des cytokines a ete 
etablie en fonct ion de leurs premieres activites 
biologiques identifiees. C'est ainsi que l'on a parl6 
du MIF (macrophage migration-inhibitory factor) 
pour  un facteur inhibant la migration des cellules 
monomacrophagiques ,  de I'Eo-CSF (Eosinophil 
colony-stimulating factor) pour  un facteur stimu- 
lant la prolif6ration des 6osinophiles (actuelle- 
ment  IL-5), et du BSF (B cell-stimulating factor) 
pour  un facteur  activant les lymphocytes  B 
(actuellement IL-6). Cette classification a rapide- 
ment  ete abandonnee.  En effet : 

- la plupart  des cytokines exercent des activitds 
biologiques multiples (pldiotropisme) : ainsi, par 
exemple, I'IL-1, qui est avant tout connue pour ses 
propri6tds immunost imulantes  (augmentation de 
l'activit6 des cellules prdsentatr ices d'antig6ne, 
activation des lymphocytes T et B), se comporte 
6galement comme une puissante cytokine proin- 
flammatoire (voir plus loin) ; 

- la meme activit6 biologique peut ~tre exerc6e 
par  de mult iples cy tokines :  c'est ainsi, par  
exemple, que les IL-1, 2, 4 et 7, le TNFc~ (Tumor 
necrosis factor a) et I'IFN 7 st imulent  tous l'ex- 
pression de certaines molecules d'adhdsion inter- 
cellulaire, tel I'ICAM-1 (intercellular adhesion 
molecule-1), sur la membrane  des cellules endo- 
th61iales, des leucocytes et des lymphocytes,  et 
favorisent ainsi le recrutement  des leucocytes et 
des lymphocytes sur le site des reactions inflam- 
matoires et d'hypersensibilit6 (HS) ; 

- enfin, certaines cytokines poss6dent des acti- 
vitds tant6t stimulantes, tant6t inhibitrices, selon 
les cellules cibles sur lesquelles elles agissent. 
L'exernple le plus typique est celui de I'IL-4, qui 
stimule la production des anticorps (IgE notam- 
ment) par les lymphocytes B, mais qui, parall61e- 
ment, inhibe les rdponses immunitaires/ t  media- 
tion cellulaire (IMC) et les reactions d'hypersen- 
sibilit6 retardde (HSR). 

La seconde classification, retenue en 1969, a 6t6 
6tablie en fonction des cellules identifiees initia- 
lement comme produisant  telle ou telle cytokine. 
C'est ainsi que l'on a parl6 de lymphokines pour  
designer les cytokines produites par des lympho- 
cytes, et de monokines pour designer les cytokines 
produites par les monocytes et les macrophages, 
et, par  extension, par toutes les cellules prdsenta- 
trices d'antig6ne. Cette classification a ate aban- 
donn6e fi son tour, lorsque l'on a montr6 que : 

- de nombreuses  << lymphokines ,, 6taient pro- 
duites non seulement par des lymphocytes, mais 
aussi par  des cellules non lympho'des.  C'est, par 
exemple, le cas de I'IL-5, initialement d6couverte 
dans le surnageant  de cultures de certains lym- 
phocytes T helper ( lymphocytes Th2, impliqu6s 
dans l'allergie IgE-d6pendante), et qui s'est r6v6- 
16e 6tre 6galement produite par  d'autres types de 
cellules, et notamment  par les polynucleaires eosi- 
nophiles et basophiles, et par  les mastocytes ; 

- de nombreuses  ,, monokines  ,> etaient pro- 
duites par des cellules autres que les cellules pre- 
sentatrices d'antig~ne. I1 en est ainsi de I'IL-1, dont 
la source principale est, certes, les monocytes et 
les macrophages,  mais qui est aussi produite par  
des lymphocytes T et B, les cellules NK, les fibro- 
blastes et les cellules epitheliales ; 

- de nombreux types de cellules, autres que les 
lymphocytes  et les classiques cellules presenta- 
trices d'antig6ne, produisaient aussi des cytokines, 
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s0it physiologiquement ,  soit lots de si tuations 
pathologiques diverses. Ont ainsi 6t6 identifi6es, 
comme cellules sources de cytokines, les fibro- 
blastes, les cellules endoth61iales et 6pith61iales, 
certaines cellules nerveuses, les cellules stromales 
du thymus  et de la moelle osseuse,  les cellules 
musculaires lisses, etc. 

La classification actuelle des cytokines, adop- 
t6e depuis 1974, ne tient pas compte de leur off- 
gine, et ne fait pas (ou que peu) intervenir leurs 
propri6t6s biologiques. On distingue : 

- l e s  interleukines (IL-1 ~ 16) ; 

- les interf6rons (IFNs) ; 

- l e s  facteurs de croissance : CSF (Colony-sti- 
mulating factors) et GF (Growth factors) ; 

- les facteurs t ransformant / inhibant  la crois- 
sance cellulaire (TGF : transforming-growth fac- 
tors) : 

- les facteurs de n6crose (TNF : tumor  necrosis 
factors) ; 

- d e s  facteurs pro-inflammatoires divers (ch6- 
mokines notamment)  ; 

- des cytokines inhibitrices diverses, enfin, avec 
l 'antagoniste du r6cepteur pour  I'IL- 1 (IL- 1Ra), 

• CI. PONVERT/ 

l ' inhibiteur du TNF (TNF-Inh), et un facteur inhi- 
bant l'activit6 des plaquettes (PASL : platelet acti- 
vity-suppressive lymphokine). 

Certaines autres substances,  telles le PDGF 
(Platelet-deidved growth factor) ou le FGF (fibro- 
blast-growth factor), pourraient  ~t juste titre 6tre 
consid6r6es comme des cytokines, mais, pour  des 
raisons qui restent obscures, ne le sont pas encore 
actuellement. 

O R I G I N E ,  M O D E  D ' A C T I O N  
E T  R I ~ G U L A T I O N  D E S  C Y T O K I N E S  

origine 

Comme cela a 6t6 6voqu6 plus haut, de nom- 
breuses cytokines sont produites par  des cat6go- 
ides de cellules trbs diverses ; c'est no tamment  le 
cas des interleukines 1, 3, 4, 5, 6, 8, 10 et 11, du 
M-CSF, du G-CSF et du GM-CSF, du TGF[3, des 
interf6rons, et du TNFcz. Toutefois, certaines cyto- 
kines, telles les IL-2, 9, 12 et 13, et le TNF[3, sont 
produites par un seul type de ceUules, ou par  un 
nombre  trbs restreint  de types cellulaires. 
L'ensemble de ces donn6es est pr6sent6 dans les 
tableaux Ia et Ib. 

Tableau Ia. - Sources des cytokines 
(cytokines produites par de nombreux types cellulaires) 

Cytokines Principales sources Autres cellules productrices 

IL- 1 Monomacrophages 

IL-3 Lymphocytes T 

IL-4 Lymphocytes Th2 

IL-5 Lymphocytes Th2 

IL-6 Lymphocytes Th2 

[L-8 Monornacrophages 

IL-10 Lymphocytes Th2 

IL-11 Cellules diverses 

M-CSF Monomacrophages 

G-CSF Monomacrophages 

GM-CSF LyT 
et Monomacrophages 

TGF-aJ[3 Monomacrophages 

[FN-~I3 Monomacrophages, 
fibroblastes 

IFN-y Lymphocytes Thl 

TNF-c~ Monomacrophages 

MCP-1/MCAF Monomacrophages 

MCP- l~x/13 Lymphocytes T 

LyT et B, cell. NK, fibroblastes, cell. 6pith61iales et endoth6liales, 
k6ratinocytes, cell. rnusculaires lisses et gliales, mastocytes 

Monomacrophages, basophiles et mastocytes, cell. 6pith61iales 

Basophiles et rnastocytes, 6osinophiles, macrophages, LyB, cell. 
stromales 

l~osinophiles, basophiles et mastocytes, etc. 

LyB, monomacrophages, neutrophiles et basophiles, mastocytes, 
fibroblastes, etc. 

LyT, basophiles et mastocytes, cell. 6pith61iales. etc. 

LyB, monomacrophages, basophiles et mastocytes, 6osinophiles. 
k6ratinocytes 

LyT et B. fibroblastes, cellules endoth61iales, etc. 

LyT et B. fibroblastes, cellules endoth61iales, etc. 

l~osinophiles, basophiles et mastocytes, fibroblastes, etc. 

LyT et B, fibroblastes, k6ratinocytes, cell. diverses 

LyB, cell. NK, cell. 6pith61iales 

Cell. NK. basophiles et mastocyres 

LyT et B, neutrophiles, 6osinophiles. mastocytes, basophiles. 
astrocytes 

LyB, fibroblastes, cell. 6pith61iales. endoth61iales et musculaires 
lisses 

LyB, monocytes, mastocytes, fibroblastes 
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R~cepteur pour I'IL-9 R~cepteur de forte affinit~ 
p o u r  I'IL-2, li~ ~ son ligand 

I I  ..'~. 

R~gion rl 
cyst~ines 

Sites de glycosylation 

Homologie ave c 
I'IL-2R~ 

R~gion riehe en 
s~rines 

Membrane 
cellulaire 

Ch. 

Fig. 1. - Repr6sentation sch6matique des r6cepteurs des cytokines (d'aprbs Renauld J.C. et Jankovic D.L.J. In : Les cytokines, 1993). 
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Tableau lb. - Sources des  cytokines 
(cytokines produites par un nombre restreint de types cellulaires) 

Cytokines Principales sources Autres cellules productrices 

IL-2 

IL-7 

IL-9 

IL-11 

IL-12 

IL-13 

IL-14 

IL-15 

IL-16 

Lyrnphocytes Thl Basopbiles et mastocytes (?) 

Cellules strornales Mastocytes 

Lyrnphocytes T 

Cellules stromales 

Monomacrophages Lymphocytes B, k6ratinocytes 

Lympbocytes Tb2 

Lymphocytes T 

Monomacrophages Lymphocytes T, cellules 6pith61iales 

Lymphocytes T CD8 ÷ I~osinophiles 

C-Kit ligand Fibroblastes Cellules 6pith6liales et endoth61iales 

TNF-13 Lymphocytes T 

RANTES Lymphocytes T l~osinophiles, plaquettes, cellules diverses 

TNF-Inh Monomacrophages 

La synth6se des cytokines ob6it aux r6gles g6n6- 
rales de la synth6se des (glyco)prot6ines. Les 
gbnes qui codent pour la synth6se des cytokines 
ont, pour la plupart, 6t6 localis6s et clon6s ; leur 
localisation chrornosomique est indiqu6e dans le 
tableau II. 

Mode  d'action des  cytokines  

Les cytokines agissent sur leurs cellules cibles en 
se fixant sur des r6cepteurs exprim6s sur la mem- 
brane de ces cellules. Ces r6cepteurs sont consti- 
tu6s d'une ou de plusieurs cha~nes glycoprot6iques, 
qui comportent un domaine extracellulaire, sur 
lequel se fixe la cytokine, un domaine transmem- 
branaire, et un domaine intracellulaire (fig. 1). 

Certains de ces r6cepteurs sont constitu6s d'une 
seule chaine (r6cepteurs pour les IL-1, 4 et 9 ; 
r6cepteurs de faible affinit6 pour I'IL-2 et ]'IL-3 ; 
r6cepteurs pour le G-CSF, le M-CSF, le SCF, les 
IFN~I3 et y, et pour les TNFc~ et 13). D'autres corn- 
portent deux chaines distinctes (r6cepteurs de 
moyenne affinit6 pour I'IL-2, et de forte affinit6 
pour I'IL-3 ; r6cepteurs pour les IL-5, 6, 7 et 8, et 
pour le GM-CSF), ou 3 chaines distinctes (r6cep- 
teurs de forte affinit6 pour I'IL-2). 

Du fait d'une identit6 partielle, et plus ou moins 
importante,  de la s6quence en acides amin6s 
d'une ou de plusieurs chalnes (homologie),  cer- 
tains r6cepteurs sont capables de fixer plusieurs 
cytokines (tableau III) ; ceci explique, au moins  
en pattie, que des cytokines diff6rentes puissent 
exercer le m6me type d'effet biologique sur une 
m~me cellule cible. 

Tableau II. - Locafisation des  g6nes eodant 
pour la synth6se des  cytokines 

Chromosomes Cytokines 

1 IL-10, M-CSF, TGFI32 

2 IL-lc~ & 13 

3 IL-12 (p35) 

4 IL-2, IL-8 

5 IL-3, 4, 5, 9, 12 (p40), M-CSF, GM-CSF 

6 TNFc~ & 13 

7 IL-6 

8 IL-7 

9 IFNt~ & 13 

12 IFNy, C-Kit l igand (SCF) 

14 TGFI33 

17 G-CSF. MCP-I. MIP-I~I3 

19 IL-11. TGF~I 

22 LIF/HILDA 

Tableau I I I . -  Sp6cff ici t6 ,, crois6e  - 
des r6cepteurs pour les eytokines 

Rdcep~eurs pour Fixant aussi 

IL-2 IL- 15 

[L-3 GM-CSF 

IL-5 GM-CSF 

IL-6 IL-I 1 (*) 

IL-11 IL-6 (*) 

GM-CSF IL-3 

(*) Probable. mais non prouv6. 
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Tableau IV. - R6eepteurs de faible et de forte affinit6 
pour les sytokines 

Cytokines Cellules exprimant des rdcepteurs de 

faible affinitd forte affinit6 

IL-2 LyT, LyB LyT et B, cell. NK 
et monocytes quiescents et monocytes activSs 

IL-3 Cellules h6matopo~6tiques Cellules h6matopoYStiques 

IL-5 Lymphocytes B (?) l~osinophiles, promy61ocytes 

IL-8 Neutrophiles Neutrophiles 

GM-CSF Cellules hSmatopoY6tiques Cellules h6matopo*6tiques 

Certaines cytokines possSdent plusieurs types 
de r6cepteurs, d'affinit6s diff6rentes (tableau IV) ; 
cette diff6rence d'affinit6 peut  provenir  d 'une 
modification du nombre des chaines constitutives 
du r6cepteur,  comme c'est le cas pour  l'IL-2 
(r6cepteurs de faible affinit6 monomdriques,  d'af- 
finit6 moyenne h6t6rodimdriques, et de forte affi- 
nit6 h6t6rotrim6riques) et l'IL-3 (r6cepteurs de 
faible affinit6 monomdriques,  et de forte affinit6 
dim6riques), ou bien d'une modification qualita- 
tive portant  sur la ou l'une des chaines (IL-8, OM- 
CSF). Dans la plupart des cas, les r6cepteurs de 
forte affinit6 ne sont exprim6s que sur des cellules 
activ6es : c'est ainsi que les lymphocytes T ou B 
quiescents expriment essentiellement des r6cep- 
teurs de faible affinit6 pour  I'IL-2, et, qu 'apres  
avoir 6t6 activ6s (par I'IL-2 elle-m4me notam- 
ment), ils expriment des r6cepteurs de forte affi- 
nit& 

Apr6s s'Stre fix6e sur ses r6cepteurs, la cytokine 
induit des modifications physicochimiques de la 
(des) chaine(s) constitutives de ces r6cepteurs, qui 
se propagent  jusqu'aux domaines transrnembra- 
naires et intracellulaires ; ces modifications sont 
h l'origine d'une activation de syst6mes enzyma- 
tiques divers, avec lesquels les r6cepteurs sont en 
contact 6troit, responsables de l'activit6 de la cyto- 
kine sur les cellules cibles. 

Selon la diversit4 des cellubles cibles sur  les- 
quelles la cytokine est capable d'agir, on distingue 
les cytokines dou6es d 'une action pl6iotropique 
(cytokines multifonctionnelles)  et les cytokines 
exergant un nombre  limit4 d'effets (tableaux Va 
et Vb). 

R6gulation des cytokines 

La production et l'activit6 biologique des cyto- 
kines sont physiologiquement contr616es par un 
certain nombre  de mScanismes : 

- des cytokines exewant  des effets opposds : 
c'est ainsi, par  exemple, que I'IL-4, produite par 
les lymphocytes Th2, inhibe la pr6sentation des 
antig6nes aux lymphocytes Thl et, par  lh-m4me, 
l'activation de ces cellules et la production d'IFN 7 ; 
il en est d'ailleurs de m4me pour  I'IL-10, une cyto- 
kine 6galement produite par les lymphocytes Th2. 
A l'inverse, l'IFNy s'oppose h l'activation des lym- 
phocytes Th2, et donc/~ la product ion d'IL-4 et 
d'IL-10 ; 

- d e s  antagonistes  comp6titifs, tels l 'IL-1Ra 
(IL-1 receptor antagonist) ; 

- des fragments de rdcepteurs circulants, sous 
forme soluble (sIL-1R, sIL-4R, sIL-6R, sIL-7R, 
sTNFR, etc.) : il s'agit des domaines extracellu- 
laires des r6cepteurs pour  les cytokines, libdrds 
par protdolyse apr~s que les cellules aient 6t6 acti- 
v6es par  la cytokine correspondante.  La plupart 
des auteurs s 'accordent sur le fait que, en se com- 
binant avec la  cytokine dont ils sont sp6cifiques, 
ces r6cepteurs solubles l'empOchent de se fixer sur 
les r6cepteurs cellulaires, et, par l~-m~me, inhi- 
bent  son action ; cette notion est 6tay6e par les 
r6sultats d'une 6tude r6cente montrant  que le taux 
plasmatique du sIL-4R est significativement dimi- 
nu6 chez les enfants atteints d'asthme allergique. 
ll se pourral t ,  n6anmoins,  que certains de ces 
r6cepteurs solubles puissent jouer le r61e de mol6- 
cules de transport,  protdger les cytokines de la 
ddgradation enzymatique physiologique, et donc 
potentialiser leur action ; 

- d e s  auto-anticorps anticytokines (anti-IL-1, 
anti-IL-2, anti-IL-8, anti-TNF, etc.) : de tels auto- 
ant icorps sont  ddtectables dans le sdrum de la 
plupart des sujets sains ; ils sont aussi d6tect6s, h 
des taux 61ev6s, dans le s6rum de sujets atteints 
de maladies  inf lammatoires  et au to- immunes  
diverses, off ils pourraient mod6rer les r6actions 
inflammatoires et d'hypersensibilit6, en neutrali- 
sant les cytokines correspondantes.  

Exp6rimentalement, in vitro et in vivo, la plu- 
part  des ant icorps  anticytokines exercent des 
effets inhibiteurs, d'ofi certaines applications th6- 
rapeut iques  d ' in t roduct ion r6cente (voir plus 
loin). 

FONCTIONS DES CYTOKINES 

Seules les fonctions h6matopoi6t iques  et 
immunologiques  des cytokines sont  6tudi6es 
ici ; leurs autres fonctions (embryogen6se et d6ve- 
loppement ,  reproduct ion,  fonc t ionnement  du 
SNC, etc.), tr~s 61oign6es du domaine de l 'immu- 
nologie et de l'allergologie, ne seront pas abor- 
d6es. 
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Tableau Va. - Classification fonctionnelle  des cytokines 
(cytokines mult i fonctionnel les  ou pl6iotropiques) 

Cytokines Lymphos T Lymphos B Monomacro Hdmatop. Cytotoxicit4 Inflammat. 

IL-1 + + + + + -+ 

IL-2 + ÷ + 0 0 0 

IL-3 _+ 0 + + 0 0 

IL-4 + + ~ + 0 1~ 

IL-6 + + 1~ + 0 

IL-7 + + + + 0 0 

IL-9 + 0 0 + 0 0 

IL-10 ~ + ~ + 0 1~ 

IL-I  1 0 + 0 + 0 + 

IL-13 0 + 1~ 0 0 

IL-15 + + + 0 + 0 

M-CSF 0 0 + + 0 0 

G-CSF 0 0 + + 0 0 

G M - C S F  0 0 + + 0 0 

TNF  + 0 + 0 + + 

IFN- 7 + + + 0 + + 

TGF-[~ U ~ + 0 0 + 

Tableau Vb. - Classification fonctionnelle  des cytokines 
(cytokines exer~ant un nombre limit~ d'effets) 

Cytokines Lymphos T Lymphos B Monomacro Hdmatop. Cytotoxicitd Inflammat. 

I1-5 0 (+) 0 + 0 0 

IL-8 0 0 0 0 0 + 

IL-12 0 0 0 0 + 0 

IL-14 0 + 0 0 0 0 

IL-16 (+) 0 0 0 0 0 

SLF  0 0 0 + 0 0 

M6thodes  d'6tude 

Diverses m6thodes ont permis, et perrnettent 
toujours, d'6tudier les fonct ions des cytokines 
(tableau VI) : 

- d e s  rn6thodes in vitro, bas6es sur l'6tude des 
effets des cytokines, des anticorps anticytokines 
ou des antagonistes des cytokines sur des cultures 
de cellules, activ6es ou non ; 

- des 6tudes exp6rimentales in vivo, effectu6es 
chez des animaux norrnaux, chez des animaux 
portant des mutations responsables d'un d6ficit 

en cytokine ou en r6cepteurs, des animaux trans- 
g6niques porteurs de g6nes leur faisant synth6ti- 
set d'irnportantes quantit6s de telle ou telle cyto- 
kine, et des anirnaux" knock-out ", dont les g6nes 
pour les cytokines ou les r6cepteurs des cytokines 
ont 6t6 inactiv6s ; 

- d e s  6tudes effectu6es chez l'hornrne, bas6es 
notamment  sur l'6tude des corr61ations entre une 
situation clinique donn6e, les aspects cytologiques 
et histologiques correspondants,  et l'expression 
des cytokines. 
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Tableau VI. - M6thodes d'6tude des fonctions des cytoktnes 

1) In vitro : cultures de cellules : 

- effets des cy tok ines  
effets des an t i co rps  an t i cy tok ines  

- effets des a n t a g o n i s t e s / i n h i b i t e u r s  des eytokines  

2) Expdrimentation in vivo : 

- a n i m a u x  n o r m a u x  : effets des cytokines,  des an t i co rps  
an t i cy tok ines  ou des a n t a g o n i s t e s  et i n h i b i t e u r s  des cy tok ines  

sou r i s  t r a n s g e n i q u e s  : IL-4, 6, 7, 9, 11 & G M - C S F  
- sour i s  m u t a n t e s  : op /op  (d6fici t  en  M-CSF),  W/W" (defici t  en  r6cep- 

teur  C-Kit), S1/SE (d6fici t  en  SCF), Xid  (d6fici t  en IL-10) 
- sour i s  knock-ou t  : i n a c t i v a t i o n  des gbnes  p o u r  

> les IL-2, 4, 6, 10 et 12 
> / e s  TNFtx et [3, I ' IFNy et le TNF, le G-CSF  et le G M - C S F  
> les r6cep teurs  des IL-2, 3, 5, 7 et 8, I'IFNy, le TNF  et le G M - C S F  

3) ~tudes humaines : 

corr61ations c l in ique/cyto logie  et h i s to log ie /express ion  des cytokines  

- essais  t h6 rapeu t iques  : p a r  les cytokines,  les an t i co rps  an t i cy tok ines  
on les a n t a g o n i s t e s  et i n h i b i t e u r s  des cy tok ines  
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Fonctions h6matopoi6tiques des cytokines 

Certaines cytokines agissent sur un grand 
nombre  de ligndes h6matopoi6tiques (interleu- 
kines-3, 4, 6, 7, 9, et 11, GM-CSF et C-kit-ligand, 
notamment) ,  et d'autres agissent sur un nombre 
restreint de ligndes cellulaires (IL-5, 12, 14 et 15, 
M-CSF et G-CSF) (tableaux VIIa et VIIb). 

L'IL-3 a tout d'abord dt6 identifide comme une 
cytokine s t imulant  la format ion de colonies de 
mastocytes,  d'ofi sa ddnominat ion initiale de 
MCGF (Mast cell-growth factor) ou de HCSF 
(Histamine-producing cell s t imulat ing factor), 
avant que ne soient reconnues ses propri6t6s 
pl6iotropes (multi-CSF) : I'IL-3 se comporte en 
effet comme un facteur de croissance, non seule- 
ment de la lign6e mastocytaire, mais aussi des cel- 
lules des lign6es granulocytaire, macrophagique, 
mdgacaryocytaire, 6rythrocytaire, et 6osinophile. 

Tableau V l l a .  - Principales cytokines h6matopoi6tiques 
poss6daut une activitd pl6iotropique 

Cytokines Cellules cibles des lign~es 

LyT LyB MyFlofde PAl Neutro PAl Eosino PNB, Mastos E~thro. Plaquettes. 

IL-3 + + + + + +++ + + 

IL-4 + + + + 

IL-6 + +++ ++ ++ + + + + 

IL-7 + ++ + 

IL-9 + +++ + 

G M - C S F  +++ +++ + + + 

Kit-lig. _+ _+ _+ + _+ +++ + _+ 

Tableau VIIb. - Principales cytokines hdmatopoi6tiques 
poss~dant une activit6 l imit6e/t  un nombre  restreint de fign6es ceUulaires 

Cytokines Cellules cibles des lign~es 

LyT LyB Cellules NK Mydloi'de PN Neutro PN t~osino PNB, Mastos Plaquettes. 

IL-5 + + +++ + 

IL-12 + + 

IL-14 + 

IL-15 + + + 

M-CSF  +++ + 

G-CSF  + +++ + 

Abr6v ia t i ons  : 

Cel lules  N K  (cellules n a t u r a l  kil ler)  

LyT ( lymphocy te  T) 
PNB (polynucl6a i re  basoph i l e )  

PN n e u t r o  (po lynucl6a i re  ne u t roph i l e )  

LyB ( lymphocy te  B) 

Mas to  (mas tocyte)  

PNE (po lynuc l6a i re  6os inoph i le )  
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Le GM-CSF est une deuxi6me cytokine poss6- 
dant un large spectre d'activit6 : il a tout d 'abord 
6t6 d6crit pour  ses effets stimulants sur la proli- 
f6ration et la diff6renciation des polynucl6aires 
neutrophiles et des cellules monomacropha-  
giques. En synergie avec d'autres cytokines, il agit 
6galement, c o m m e  I'IL-3, sur  les cellules des 
lign4es 6rythrocytaire, m6gacaryocytaire et 6osi- 
nophile. 

L'IL-7 a 6t6 ini t ialement caract6ris6e par  ses 
effets stimulants sur les pr6curseurs des lyrnpho- 
cytes B, d'ofl sa d6nominat ion  initiale de lym- 
phopoi4tine-1 ; toutefois,  elle jouerai t  aussi un 
r61e dans le d6veloppement  in t ra thymique des 
pr6curseurs T, ainsi que dans le cadre plus vaste 
des r6ponses imrnunitaires et des r6ponses anti- 
tumorales  (prolif6ration et activation des lym- 
phocytes T matures p6riph4riques ; production de 
cytokines diverses par  les lymphocytes T et les cel- 
lules monomacrophagiques  ; prolif6ration et acti- 
vation des cellules LAK ou lymphokine-activated 
cells). 

L'IL-9 a 6t6 init ialement caract6ris6e comme 
une prot6ine stimulant la croissance des lympho- 
cytes T auxiliaires et la prolif6ration mastocytaire, 
d'ofa les d6nominations de P40 et de MEA (Mast 
cell-enhancing activity). Outre ses effets sur les 
cellules de la lign6e T et les mastocytes, I'IL-9 se 
comporte comme un facteur de croissance pour  
les cellules de la lign6e 6rythrocytaire, et agirait 
aussi sur les pr6curseurs granulocytaires et mono- 
cytaires. 

L'IL-11 est l 'une des cytokines pl6iotropes les 
plus r6cemment identifi6es ; ses principales acti- 
vit6s comportent  un effet st imulant sur la forma- 
tion des colonies de m6gacaryocytes (en synergie 
avec I'IL-3), sur  la prolif6ration des cellules 
souches h6matopoi6t iques  (en synergie avec 
I'IL-3 et I'IL-4), sur la production des anticorps, et 
sur la production des prot6ines de phase aigu~ par 
le foie : ~t cet 6gard, I'IL-11 se rapproche de I'IL-6, 
avec laquelle elle agit d'ailleurs en synergie. 

L e  c-kit ligand (KL ou Kit ligand), 6galement 
appel6 MGF (Mast cell growth factor), SCF (stem 
cell factor) et SL (Steel factor), tire son nora du 
fait qu'il s'agit d 'une mol6cule qui se fixe sur des 
r6cepteurs membranaires  cod6s par  le g~ne pro- 
tooncog6ne c-kit, homologue de l'oncog6ne v-kit 
du virus des sarcomes f61ins. Le r6cepteur du KL 
est exprim6 sur les pr6curseurs des lign6es mas- 
tocytaires et my61oides, ainsi que sur les pr6cur- 
seurs h6matopoi6tiques foetaux, les cellules ger- 
minales primordiales,  les m61anoblastes et les 
m61anocytes. C'est essentiel lement  grfice aux 
6tudes effectu6es in vivo et in vitro chez les sou- 
ris W/W V, et S1/S1 a, cong6nitalement an6miques, 
d6pourvues de mastocytes et st6riles, qu'ont pu 
~tre d6termin6es les propri4t6s biologiques du 
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KL : ses effets les plus marqu6s s'exercent sur les 
cellules des lign6es mastocyta i re  et basophile,  
pour  lesquelles il se comporte  comme u n  facteur 
de croissance d6terminant, et dont il favorise la 
d6granulation : ~ ce titre, le KL est un facteur c16 
de l'allergie. I1 stimule aussi la prolif6ration et la 
diff6renciation des pr6curseurs 6rythrocytaires, 
granulocytaires,  lymphocytaires ,  my61oides et 
6osinophiles. 

Les trois principales cytokines h6matopoi6- 
tiques dont  le spectre d 'action est re lat ivement  
limit6 sont le M-CSF, le G-CSF et I'IL-5 : le M-CSF 
a 6t6 identifi6 chez la souris, en 1977, comme le 
facteur de croissance et de diff6renciation des cel- 
lules monomacrophagiques .  Contrairement h la 
plupart  des autres cytokines, le M-CSF est syn- 
th4tis6 en permanence sous une forme soluble qui 
peut  6tre d6tect6e et dos4e dans le s6rum. Les 
fonctions biologiques du M-CSF ont pu ~tre d6ter- 
min6es d'une part gr~tce aux 6tudes effectu6es in 
vitro, mais aussi grfice h des 6tudes effectu6es in 
vivo chez les souris por teuses  d 'une muta t ion  
spontan6e (op) ;  ces derni6res ont  permis  de 
confirmer que le M-CSF6tait le principal facteur 
de croissance et de diff6renciation des phagocytes 
mononuc166s, tout du moins dans certains tissus 
et organes comme la rate et le role, la cavit6 p4ri- 
ton6ale, l'ut6rus, la moelle osseuse et le sang. 

Le G-CSF stimule avant tout la prolif6ration et 
la diff6renciation des cellules de la lign6e granu- 
locytaire ; il exerce 6galement des effets chimio- 
tact iques et act ivateurs sur  les monocytes ,  les 
macrophages et les granulocytes, d'ofa son utili- 
sation dans le trai tement de certaines neutrop6- 
nies primitives ou induites par  les t ra i tements  
anticanc6reux. 

Bien qu'il existe des discordances  entre les 
r6sultats des 6tudes effectu6es in vivo et in vitro, 
il apparait  que la fonction principale de I'IL-5 est 
d'assurer la prolif6ration, la diff6renciation et la 
maturat ion des polynucl6aires 6osinophiles, pour  
lesquels elle est 6galement chimiotactique et acti- 
va t r ice ;  elle st imule aussi  la diff6renciation 
des basophiles, et se comporte  comme un cofac- 
teur d'activation de ces cellules. De par son act i -  
vit6 sur  les 6osinophiles, I'IL-5 est une cytokine 
qui joue un r61e important dans les r6actions aller- 
giques ; d'ailleurs, des taux 61ev6s d'ARN messa- 
gers (mRNA) codant pour I'IL-5 sont d6tect6s dans 
les cellules mononuc166es sanguines des ato- 
piques, aprbs activation in vitro, ainsi que locale- 
ment, au niveau m6me des r6actions allergiques. 

Diverses autres cytokines possbdent  des pro- 
pri6t6s h6matopoi6tiques limit6es ~ un nombre  
restreint  de lign6es cellulaires : il s'agit notam- 
ment  de I'IL-12 (facteur de croissance des lym- 
phocytes Thl et CD8, et des cellules NK), de l'IL- 
14 (facteur de croissance des lymphocytes B), et 
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de I'IL-15 (facteur de croissance des lympho- 
cytes T et B, et des cellules NK). 

Par leurs actions sur les cellules hdmatopoie- 
tiques, les cytokines participent au developpement 
normal des ligndes des cellules lymphoides, mye- 
lomonocytaires,  granulocytaires, erythrocytaires 
et des plaquettes ; de plus, les cytokines produites 
lors des s t imulat ions antigeniques modulen t  |a 
proliferation, la differenciation terminale et l'ac- 
tivit6 des ligndes des cellules presentatrices d'an- 
tigene, des lymphocytes T et B, et des diverses cel- 
lules effectrices, modulan t  ainsi les reponses  
immunitaires ,  les react ions inf lammatoires  et 
d 'HS (cf. infra). 

Fonctions immunologiques des cytokines 

Modulation des r@onses immunitaires 

Les cytokines modulent  les reponses immuni- 
taires, tant6t en les amplifiant, tant6t en les inhi- 
bant, par  leurs actions en tant que facteurs hema- 
topo~etiques (contr61e de la proliferation et de la 
differenciation des cellules presentatrices d'anti- 
gene et des lymphocytes), ainsi que par leurs effets 
regulateurs sur l'activit6 de ces cellules. 

Certaines cytokines, telles les interleukines 1, 2, 
5, 6, 7 et 15, le M-CSF et le TNF exercent des effets 
(presque) uniquement  inducteurs/amplificateurs 
( tableau VIIIa). I1 existe deux molecules d'IL-1, 
I'IL-lc~ et I'IL-I~3, qui presentent 25 p. cent d'ho- 
mologie, et dont les propridtes biologiques sont 
comparables.  L'IL-1 peut  agir/~ distance des cel- 
lules productrices, apres avoir 6t6 excretde ; mais, 
elle peut  aussi rester exprimee sur la membrane  
cellulaire, et, sous cette forme, jouerai t  un r61e 
impor tant  dans la modula t ion  des reponses  
immunitaires. L'IL-1 est connue avant tout pour  
son action immunostimulante (activation des lym- 
phocytes  T ; induct ion de la prol i ferat ion lyre- 

phocytaire, en synergie avec d'autres cytokines ou 
signaux activateurs ; accroissement  de l'activit6 
des cellules NK et des lymphocytes  T cyto- 
toxiques). Mais elle se comporte  aussi comme un 
puissant  agent pro inf lammatoi re  ; enfin, | 'IL-1 
agit aussi sur les cellules hdmatopoiet iques pri- 
mitives, dont elle prolonge la survie et accrott la 
proliferation, sur le systeme nerveux central 
(SNC : fievre, anorexie), sur le systhme cardio- 
vasculaire (hypotension, tachycardie),  et sur de 
nombreux  processus  metabol iques  et endocri- 
niens. 

Le spectre d'action de IL-2 est limite ~ certaines 
cellules de l ' immunit6 (proliferation des lympho- 
cytes T ; proliferation et differenciation des lym- 
phocytes B ; activation des lymphocytes T cyto- 
toxiques, des cellules NK et des monocytes), ses 
effets sur les systemes autres que le systeme 
immunitaire  (cellules myeloides) 6tant trhs res- 
treints. 

L'IL-5, outre son action sur les cellules hema- 
topoidtiques (cf. supra) stimule la proliferation 
des lymphocytes B actives (d'ofi sa denomination 
initiale de BCGF-II) et la differenciation des lym- 
phocytes T immatures.  

L'IL-6 participe/~ l'activation des macrophages, 
des lymphocytes Be t  T, et contribue ainsi ~ ampli- 
fier les reponses immunitaires. 

L'IL-7, outre ses effets sur les precurseurs des 
lymphocytes B e t  le developpement intrathymique 
des precurseurs T, agit aussi sur les lymphocytes T 
matures peripheriques, stimule la production de 
cytokines diverses par les lymphocytes T et les cel- 
lules monomacrophagiques ,  et induit |a prolife- 
ration et l 'activation des cellules LAK (lympho- 
kine-activated cells). 

L'activit6 biologique de I'IL-15 semble se super- 
poser ~t celle de l'IL-12 ; elle agit notamment  sur 
les lymphocytes B, dont elle stimule la prolifera- 
tion et la differenciation en cellules productrices 

Tableau VIIIa.-  Cytokines modulant les r6ponses immunitaires 
(cytokines d'action presqu'uniquement inductrice/amplifieatriee) 

Cytokines CeUules-cibles (activit~ des) Consequences immunologiques 

APC LyT LyB CTL 

IL-1 ~ ~ ~ ~" des rep. immunitaires 

IL-2 ~ (Thl) +/- ~g ~ des rep. irnmunitaires (IMC) 

IL-5 ~ ~ des rep. ac. (IgM, IgG, IgA) 

IL-6 ~" ~ ~" ~ des rep. immunitaires 

IL-7 II ~" ~ II ~ des r~p. immunitaires 

IL-15 ~ (IL-5) ~" N des r~p.anticorps 

M-CSF ~ ~ des rep. immunitaires 

TNF ~" ~ 1~ ~ des rep. immunitaires (IgA) 
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Tableau VIIIb. - Cytokines  modulant les r6ponses immunitaires 
(cytokines poss6dant une action double amplificatrice/inhibitrice) 

Cytokines Cellules-cibles (activit~ des) Consdquences immunologiques 

APC LyT LyB CTL CTL 

IL-4 1~ ou ]~ ~" (Th2) ]~ It des r6p. IMC, ~ des r6p. IgG & IgE 

IL-10 ll ou ~" /l (Thl) ~" II des r6p. IMC, ~ des r6p. IgG & IgE 

IL-12 ~ (Thl) ~'(~ ~" des r6p. IMC, 1~ des r6p. ac (IgE) 

IL-13 1~ 1~ (Thl) 1~ des r6p. IMC, ~ des r6p. ac (IgE) 

1FN- 7 ~ ~ ou ~ ~ ~ ~ des r6p. IMC, 1~ des r6p. ac (IgE) 

TGF'~ ~" 1~ 1~ 1~ des r6p. immunitaires (sauf IgA) 

Abr6viations : 
APC (cellules pr~sentatrices d'antig~ne) 
LyB (lymphocytes B) 

CTL (lymphocytes T cytotoxiques) 
LyT (lymphocytes T) 

d'anticorps (IgM, IgG et IgA). Les r6sultats d 'une 
6tude tr6s r6cente ont montr6 qu'elle stimulait la 
production d'IL-5 par les lymphocytes T humains, 
et permet tent  donc de sugg6rer qu'elle pourrai t  
jouer  un r61e dans la pathog6nie des r6actions 
allergiques du type imm6diat, en promouvant  le 
recrutement  et l'activation des 6osinophiles. 

Le M-CSF est avant tout un facteur de crois- 
sance et de diff6renciation des cellules monoma-  
crophagiques ; il se comporte  aussi c o m m e  un 
(co)facteur d'activation des macrophages, dont il 
stimule les propri6t6s de pr6sentation des anti- 
g6nes. 

I1 existe deux types d e  TNF, le TNF-a et le 
TNF-[3 (anciennement  appel6 lymphotoxine) : le 
TNF-[3 est exclusivement produit  par les lympho- 
cytes T (cytotoxiques notamment) ,  alors que le 
TNF-~ est synth6tis6 par de nombreuses cat6go- 
ries de cellules (macrophages  p o u r  l'essentiel, 
mais aussi lymphocytes T et B, cellules NK, poly- 
nucl6aires neutrophiles, cellules de Langerhans, 
k6ratinocytes, fibroblastes, ceUules endoth61iales 
et musculaires lisses, etc.). Le TNF a tout d'abord 
6t6 caract6ris6 par ses propri6t6s cytotoxiques sur 
les cellules tumorales ; mais, il active 6galement 
de nombreux types de cellules impliqu6es dans les 
r6ponses immunitaires,  et no tamment  les macro- 
phages, et les lymphocytes T et B. 

Si les cytokines 6voqu6es ci-dessus exercent  
(presque) un iquement  des effets inducteurs/  
amplif icateurs sur les r6ponses immunitaires ,  
d'autres cytokines, telles les interleukines 4, 10, 12 
et 13, I'IFNy et le TGF-[3 peuvent exercer des effets 
tant6t amplificateurs, tant6t inhibiteurs, selon le 
type de r6ponse immuni ta i re  (tableau VIIIb). 
L'IL-4 a tout d'abord 6t6 identifi6e comme un fac- 
teur stimulant la prolif6ration des lymphocytes B 
et induisant la synth6se d'anticorps, d'ofl ses d6no- 
minations initiales de BCGF-1 (B cell growth fac- 
tor-l) et de BSF-1 B (B cell-stimulatory factor-l). 

Depuis, les activit6s complexes de I'IL-14 ont 6t6 
mieux caract6ris6es, et l 'on a montr6  que cette 
cytokine stimulait : 

- l e s  capacit6s de pr6sentation des antig6nes 
par les cellules mono-macrophagiques ; 

- la prolif6ration des lymphocytes  Th2, eux- 
m~mes producteurs d'IL-4. Par contre, elle inhibe 
la diff6renciation des lymphocytes Thl ,  et donc 
les r6ponses IMC ; 

- la prolif6ration et l'activation des lymphocytes 
B, ainsi que leur diff6renciation en cellules pro- 
ductrices d'anticorps (IgE et IgG4) ; par contre, 
elle inhibe la production des IgM, des IgG et des 
IgA. Des 6tudes r6centes ont bien montr6 que la 
capacit6 de production des IgE 6tait nulle chez les 
souris dont le g6ne de I'IL-4 est inactif. 

Ces propri6t6s sont en grande pattie partag6es 
par les IL-10 (inactivation des lymphocytes Thl ,  
inhibition des r6ponses IMC) et 13 (activation des 
lymphocytes B g IgG4 et IgE), qui sont produites 
par les m~mes cat6gories de cellules que I'IL-4, et 
no tamment  par les lymphocytes Th2. 

Les interf6rons ont tout d'abord 6t6 caract6ri- 
s6s comme des substances inhibant la r6plication 
virale intracellulaire, mais on sait ma in tenan t  
qu'ils exercent d' importants effets r6gulateurs sur 
la prolif6ration et l'activation de nombreuses cat6- 
gories cellulaires. Dans les r6ponses immunitaires. 
ils activent les monocytes/macrophages (pr6sen- 
ration des antigbnes aux lymphocytes  T auxi- 
liaires, LyThl no tamment  ; production d'IL-1 et 
de TNF-c~), et ils augmentent  la production de cer- 
taines classes/sous-classes d'anticorps, et inhibent 
la product ion de certaines autres (IgE notam- 
ment). 

L'IL-12 stimule la prolif6ration des lymphocytes 
T CD4+ et CD8 ÷ (par des mitog6nes), et elle inhibe 
la production des [gE en induisant la production 
d'IFN-y. 
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IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 1 

IL-2, IL-4, IL-5 
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Fig. 2. - Inf luence des cytokines  sur  les di lf6rentes Otapes de la matura t ion/di f f6vencia t ion  des lymphocytes  B 
(d'aprtzs G o u g c o n  M.L. In : Les Cytokines,  1993). 

Quand au TGF[3, il exerce un iquement  une 
action inhibitrice, en deprimant l'activit6 des cel- 
lules presentatr ices  d'antig6nes, des lympho- 
cytes T et des lymphocytes B. 

Ainsi, en tant que facteurs de croissance et de 
diffdrenciation, les cytokines participent active- 
rnent aux differentes 6tapes de la maturation/dif- 
f6renciation des cellules impliqu6es dans les 
r6ponses immunitaires .  Un exemple est fourni  
dans la figure 2, qui montre  l'influence des cyto- 
kines sur la maturat ion et la diff6renciation des 
lymphocytes  B en cellules productr ices  d'anti- 
corps. 

Lots  des st imulations antig6niques, les cyto- 
kines vont 6galement agir sur les diverses cellules 
impliqu6es dans les r6ponses immunitaires : c'est 
ainsi, par  exemple, que I'IFN7 stimule la prolif6ra- 
tion et l'activit6 des lymphocytes Thl ,  induisant 
ainsi une r6ponse IMC, alors que les interleu- 
kines 4, 10 et 13 activent les lymphocytes Th2 et 
les lymphocytes  B, induisant  une r6ponse anti- 
corps (r6ponse IgE tout particuli~rement). De plus, 
comme cela a d6j~t 6t6 6voqu6 plus haut, I'IFN7 et 
I'IL-4 exercent des effets antagonistes, I'IFN7 inhi- 
bant  la production des IgE, et les interleukines 4, 
10 et 13 inhibant les r6ponses IMC (fig. 3). 

Chez les atopiques, il existe une augmentat ion 
du pourcentage et de l'activit6 des lymphocytes  
Th2, alors que le pourcentage et l'activit6 des lyre- 
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phocytes Thl sont deprimees. Lors des stimula- 
tions par ]es allerg~nes, il s'ensuit une irnportante 
production d'IL-4, d'IL-10 et d'IL-13, qui conduit  

une synthese exag6ree d'IgE. 

Modulation des rdactions inlTarnrnatoires 

Les cytokines exercent des effets pro-inflarn- 
matoires en stimulant l 'expression des rnol6cules 
d 'adh6sion sur les cellules endoth61iales et les 
diverses cellules effectrices ( tableau IX), et en 
exer~ant des effets chimiotactiques et (co)activa- 
teurs sur ces derni~res. Les principales cytokines 
directement impliqu6es dans les r6actions inflam- 
matoires sont les interleukines 1, 6 et 8, les IFNs 
et le TNF. 

L'IL-1, outre ses propri6t6s immunostimulantes 
6voqu6es plus haut, intervient dans les r6actions 
inf lammatoires  en augmentant  l 'adh6rence des 
leucocytes ~ la paroi vasculaire, les propri6t6s pha- 
gocytaires, cytotoxiques et secr6toires des macro- 
phages, et en s t imulant  la product ion  des pro- 
t6ines de phase aigue par  les h6patocytes. 

L'IL-6, outre ses propri6t6s activatrices sur  les 
lymphocytes (B notamment) ,  participe ~ l'activa- 
tion des macrophages et des cellules NK ; elle agit 
aussi sur les cellules de la lign6e my61oYde, sur le 
SNC (fi~vre ; secr6tion d'ACTH), et sur les h6pa- 
tocytes (production des prot6ines de phase aigu~). 
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Fig. 3. - Sch6ma simplifi6 de la r6gulation de la production des IgE par les cytokines, chez l'homme. 

Tableau IX. - Modulation de l'expression 
des mol6cules d'adh6sion intercellulaire par les cytoklnes 

Cytokines Molgcules d'adhgsion Cellules les exprimant 

I1-1 et TNF-c~ VCAM- 1 Cellules endoth61iales 

L-s61ect ine Polynucl6aires neutrophiles 

ICAM- 1 Cellules endoth61iales 

E-s61ectine Cellules endoth61iales 

I1-2 ICAM- 1 Lymphocytes (T) 

IL-3 CD18, Mac-1 (CR3) Basophiles et 6osinophiles 

Monocytes 

IL-4 LFA- 1 Monocytes 

ICAM- 1 Mastocytes, macrophages 

VCAM- 1 Cellules endoth61iales 

CR3 Granulocytes et monocytes 

CR4 Leucocytes 

I1-5 Mac-1 (CR3) Polynucl6aires eosmophiles 

[1-7 CD3 Lyrnphocytes T 

[CAM-] Lymphocytes 

IL-8 Mac-1 et p150.95 Polynucl6aires neutrophiles 

IFN-y ICAM- 1 Cellules endoth61iales, 
lymphocytes T 

E-s61ectine Cellules endoth61iales 

GM-CSF Mac-1 (CR3) Polynucl6aires 6osinophiles 

CD 1 lb Polynucl6aires neutrophiles 

CD 18 Cellules endoth61iales 

L'IL-8 appartient ~a la famille des ch6mokines, 
dont de nombreux autres membres  ont 6t6 iden- 
tifi6s depuis une dizaine d'ann6es, parmi lesquels 
le MIP (macrophage- inf lammatory  protein), le 
MCP (monocyte-chemoattractant  protein), le PF- 
4 (platelet factor-4) et les RANTES (regulated 

upon activation, normal  T cells expressed and 
secreted). Ses propri6t6s chimiotactiques et acti- 
vatrices sur les polynucl6aires neutrophiles ont  
6t6 les premi6res ~ avoir 6t6 d6couvertes, et ont 
justifi6 les d6nominations initiales de NAF/NAP 
(neutrophil-activating factor/peptide) et de 
MDNCSF (monocyte-der ived neutrophi l  che- 
moat t ractant  factor) ; elle exerce 6galement des 
effets chimiotactiques et activateurs sur les baso- 
philes et les lymphocytes T, et elle augmente  la 
perm6abilit6 vasculaire en agissant sur les cellules 
endoth61iales ; enfin, elle stimule la prolif6ration 
des k6ratinocytes et se compor te  c o m m e  un 
pyrog6ne endog~ne. Le MCP-1, une cytokine 
proche de I'IL-8, agit sur les monocytes et les baso- 
philes. 

L'IFN-7, mais aussi les IFN c~/[3, activent les 
cellules mono-macrophagiques  (augmenta t ion  
ou induction d'un potentiel secr6toire, et notam- 
ment de la production d'IL-1, de TNF-(~ et de com- 
pos6s du compl6ment  ; accroissement  des pro- 
pri6t6s phagocytaires, cytotoxiques et anti-infec- 
tieuses des macrophages) ,  d'ofl leur ancienne 
d6nominat ion de MAF (Macrophage-activating 
factor). 

Le TNF active de nombreux types de cellules 
impliqu6es dans les r~actions inflammatoires, et 
no tamment  les macrophages, les lymphocytes T 
et B, et les polynucl6aires neutrophiles ; de ce fait, 
il jouerait un r61e important dans la r6sistance aux 
infections microbiennes,  fongiques et parasi- 
taires. I1 agit aussi sur  les cellules h6matopo~6- 
tiques (il favorise la reconstitution h6matopo~6- 
tique apr6s irradiation ou chimioth6rapie), et le 
SNC (fibvre. cachexie). 

Diverses autres cytokines peuvent jouer un r61e 
dans les r6actions inflammatoires, no tamment  du 
fait de leur action sur  les cellules h6matopo[6- 
tiques ; il en est ainsi de I'IL-3 (activation des cel- 

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1. 
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Tableau Xa. - P r i n c i p a l e s  cytokines proinf lammatoires  

Cytokines Cellules cibles (activitd sur les) 

Cellules NK Monomacros Polynucl. Hdpatocytes SNC Diverses 

IL-1 1} {}{}~ 1} APR Fi~vre, anor.  

IL-5 {}1} 

IL-6 {} 1} {} APR 

IL-8 ~ 1}{}~ Fi~vre 

IL- 11 APR 

IL- 16 LyT CD4 

G-CSF {} {}{}]} 

M-CSF ~1~1~ {} 

GM-CSF ~ 1}{} 

SCF Mastocytes  

IFN- 7 1} ~{}~ 

TNF 1}{}1~ {}{}]} APR Cachexie Fibrose  

MCP- 1 1~{}{} Baso /mas to  

M I P - I ~  {}~'{} LyT 

RANTES {}~{} {} (6osinos)  

Tableau Xb. - Principales cytokines exergant des effets anti inf lammatoires  

Cytokines Cellules cibles (activitd sur les) 

Cellules NK Monomacros Polynucl. Hdpatocytes SNC Diverses 

IL-4 g 

IL-10 

1L-13 1!, 

TNF- lnh  ~ l; l; ~ 1~ 

TGF-13 lJ ~ ,!.!, 

lules monomacrophagiques  et, surtout, des mas- 
tocytes), du GM-CSF (prolif6ration, recrutement  
et activation des polynucl6aires neutrophiles et 
des macrophages,  et, dans une moindre  mesure, 
des 6osinophiles, basophiles et mastocytes), du G- 
CSF (chimiotact isme et activation des cellules 
monomacrophagiques et des neutrophiles), du M- 
CSF (activation des monocytes  et des macro- 
phages), de I'IL-5 (prolif6ration, recru tement  et 
activation de la plupart des cat6gories de leuco- 
cytes, et no tamment  des 6osinophiles), des IL-11 
(induction de la production des prot6ines de phase 
aigu~ par  les h4patocytes) et 16 (activation des 
LyT CD4), du SCF (activation des mastocytes), du 
MCP-1 (activation des cellules monomacropha-  
giques), du MIP-1 c~ (activation des monomacro-  
phages et des lymphocytes  T), et du RANTES 
(activation des monocytes et macrophages, et des 
polynucl6aires, 6osinophiles notamment) .  

L'ensemble de ces donn6es est r4sum6 dans le 
tableau Xa. 

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1. 

Certaines cytokines exercent des effets antiin- 
flammatoires (tableau Xb) : il s'agit notamment  de 
I'IL-1Ra, des interleukines 4, 10 et 13, et du TGF~. 
UIL- IRa (IL- I receptor-antagonist) pr6sente une 
forte homologie avec I'IL-1 et, de ce fait, se corn- 
porte comme un antagoniste comp6titif au niveau 
des r6cepteurs pour I'IL-1 ; il s'oppose ainsi aux 
effets proinflammatoires ,  d6crits plus haut, de 
I'IL- 1. Chez les sujets non asthmatiques, les macro- 
phages alv6olaires produisent d'importantes quan- 
tit6s d'IL-Ra, alors que ceux des asthmatiques 
allergiques n'en produisent que peu ; c'est proba- 
blement 1~ l'une des raisons de l ' inflammation et 
de l'hyperr6activit6 bronchiques observ6es chez les 
sujets atteints d'asthme mod6r6 ou s6v~re. 

L'IL-4, bien que stimulant la prolif6ration et la 
diff6renciation des neutrophiles, des 6osinophiles, 
des basophiles et des mastocytes, inhibe les pro- 
pri6t6s cytotoxiques des cellules mono-macro-  
phagiques, et la product ion de cytokines proin- 
f lammatoires par ces cellules. 
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Fig. 4. - Repr6sentation sch6matique de la participation des cytokines aux rOactions inflammatoires 
(d'apr~s Haeffner-Cavaillon N. et coll. In : Les cytokines. 1993~. 

L'IL-10 (ou CSIF: Cytokine synthesis-inhibi- 
tory factor) inhibe la production de la plupart 
des cytokines proinflammatoires (IFN-y, IL-2, 
IL-3 et TNF) par les lymphocytes T h l ;  elle 
inhibe 6galement les propri~t~s effectrices (adh6- 
rence, cytotoxicit6, production de cytokines pro- 
inflammatoires) des cellules monomacropha- 
giques. 

L'IL-13, comme I'IL-10, inhibe les propri6t6s 
effectrices des cellules monomacrophagiques. 

Le TNF-Inh s'oppose ~ l'activation de la plupart 
des cellules effectrices par le TNF. 

Enfin, le TGF-[] inhibe la prolif6ration et l'acti- 
vation des macrophages et des lymphocytes, exer- 
9ant ainsi d'importants effets immunosuppres- 
seurs et antiinflammatoires : il inhibe aussi la pro- 
lif~ration des cellules ~pith~liales, endoth6liales et 
h6patiques. Par contre, il stimule la prolif6ration 
des fibroblastes et la production des composants 
de la matrice extrace|lulaire, favorisant ainsi la 
constitution d'une fibrose. 

Le mode d'action des cytokines dans les r6ac- 
tions inflammatoires est sch6matiquement repr6- 
sent6 sur la figure 4. 

Rev.fr.  Allergol, 1997.37. 1. 
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Fig. 5. - Repr6sentation sch6matique du r61e des cytokines dans les r6actions allergiques du type imm6diat 
(d'apr~s Ponvert C. In : Polycopi6 d'Allergologie de l'universit6 Ren6-Descartes, Paris). 
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Cytokines et rdactions d'hypersensibilitd 

Les r6actions d'hypersensibili t6 repr6sentent  
une fovrne un peu particuli6re de r6action inflam- 
matoire. Elles font suite fi la r6introduction d'un 
antig6ne dans un organisme pr6alablement sen- 
sibilis6, et ayant donc 6labor6 une r6ponse immu- 
nitaire sp6cifique ; par contre, la r6action inflam- 
matoire classique peut  ~tre induite par  une pre- 
mi6re introduction d'une substance non antig6- 
nique dans l 'organisme. 

On distingue : 
- l e s  r6actions allergiques du type imm6diat  

(r6actions d'HS du type I), li6es aux IgE, et off pr6- 
dominent  les 6osinophiles, les basophiles et les 
mastocytes, ainsi que des lymphocytes T (Th2) ; 

- l e s  r6actions cytotoxiques (HS du type II), 
li6es ~ des anticorps des classes G et/ou M, et off 
les cellules effectrices sont les macrophages  ou 
une certaine sous-population de lymphocytes (cel- 
lules K ou lymphocytes killer) ; 

- les r6actions d 'HS semi-retard6e (HS du type 
III), 6galement li6es ~t des IgM et/ou des IgG, off 
pr6dominent les polynucl6aires neutrophiles ; 

- les r6actions d'hypersensibilit6 retard6e (HSR 
ou HS du type IV) enfin, dont les principales cel- 
lules effectrices sont les macrophages ou les lym- 
phocytes T (cytotoxiques). 

La part icipat ion des cytokines aux r6actions 
d'hypersensibilit6 a surtout bien 6t6 6tudi6e dans 
les r6actions allergiques du type imm6diat. 

C'est ainsi, par  exemple, que l 'on d6tecte des 
taux anormalement  61ev6s des IL-1, 2, 8 et 13, 
mais surtout  des IL-4, 5 et 6, du GM-CSF et du 
TNF-ct, dans les secr6tions nasales ou bronchiques 
des malades atteints de rhinite ou d'asthme aller- 
giques ; il existe aussi une augmentat ion de l'ex- 
pression des ARN messagers  (ARNm) pour  les 
IL-2, 3, 4, 5, 6, 8, 12 et 13, et pour  le GM-CSF et le 
TNF-c~, dans les cellules nasales ou bronchiques 
de ces sujets. Divers arguments permettent  forte- 
ment  de sugg6rer que les cytokines,  ainsi pro- 
duites sur le site de la r6action allergique, contri- 
buent  activement ~t amplifier et entretenir la r6ac- 
tion allergique. En effet : 

- c e s  modifications sont (plus ou moins bien) 
corr616es avec la s6v6rit6 de la maladie ; 

- l e s  6tudes exp6rimentales effectu6es chez 
l 'animal montrent  que l 'adminis trat ion de ces 
cytokines (IL-1 et 2, mais surtout  IL-5) induit, 
elle seule, une r6action inflammatoire proche de 
celle observ6e chez les allergiques, et que les anti- 
corps anticytokines (anti-IL-4, anti-IL-5 et anti- 
TNF-c0 inhibent les r6actions induites par l'inha- 
lation d'allerg6ne chez les animaux pr6alablement 
rendus allergiques ; 

- en f i n ,  chez l 'homme, la d6sensibil isation 
induit une diminution significative de la produc- 

tion des cytokines, qui est corr616e avec l'am61io- 
ration clinique. 

Le mode d'action des cytokines dans les r6ac- 
tions allergiques du type imm6diat est repr6sent6, 
de faqon sch6matique, sur la figure 5. 

Dans les r6actions d 'HS semi-retard6e, on 
d6tecte une impor tante  expression des mARN 
pour  I'IL-8 et le TNFa, et chez la souris, les anti- 
corps anti-IL-8 et anti-TNF~ inhibent les r6actions 
cutan6es fi type de ph6nom6ne d'Arthus. Ces 
observations permet tent  for tement  de sugg6rer 
que, par  leur action en tant que facteurs de crois- 
sance et de (pr6)activation pour  les polynucl6aires 
neutrophiles,  ces cytokines jouent  un r61e phy- 
s iopathologique impor tant  dans les r6actions 
d'HS semi-retard6e. Ces r6actions pourraient  6tre 
r6gul6es par  certaines cytokines ant i inf lamma- 
toires, telles I'IL-4 et I'IL-10 qui, chez le rat, inhi- 
bent  les pneumopath ies  li6es au d6p6t de com- 
plexes immuns dans l 'interstitium pulmonaire.  

Les cellules isol6es chez des malades ou des ani- 
maux pr6sentant  des r6actions d 'HSR cutan6es 
(ecz6mas de contact) et pulmonaires (pneumopa- 
thies d'hypersensibilit6, induites no tamment  par  
certains m6dicaments), produisent  des quantit6s 
61ev6es d'IL-1 et d'IL-6, d'IFN~/, de M-CSF et de 
GM-CSF, et de TNF ; ces cytokines jouent  certai- 
nement  un r61e impor tant  dans la mesure  off, 
exp6rimentalement,  chez l'animal, les anticorps 
anti-TNF et anti-IFN~ inhibent significativement 
l 'expression des r6actions d 'HSR cutan6es. 
Toujours chez l'animal d'exp6rience, ces r6actions 
sont major6es par les anticorps anti-IL-4 et sup- 
prim6es par  I'IL-10, ce qui permet de sugg6rer que 
ces deux cytokines, 6galement produites sur le site 
des r6actions d'HSR, tendent g inhiber physiolo- 
g iquement  ce type de r6actions. En ce qui 
concerne I'IL-10, il a 6t6 montr6 que cet effet inhi- 
biteur 6tait li6 ~t une inhibition de la production 
de I'IFN~/par les lymphocytes T pr6sents sur le site 
de la r6action d'HSR. 

L E S  C Y T O K I N E S  E N  P A T H O L O G I E  

M o d i f i c a t i o n  d u  t a u x  d e s  c y t o k i n e s  
e n  p a t h o l o g i e  

Une augmenta t ion  du taux plasmat ique des 
cytokines a 6t6 mise en 6vidence dans un certain 
hombre  de si tuations pathologiques  s6v6res, 
telles : 

- les maladies auto-immunes et inflammatoires 
chroniques, h type d'arthrite rhumatoYde, de lupus 
6ryth6mateux diss6min6 (LED) ou de paradon-  
tite : IL-1, 6 et 8, IFNc~/[~ et % GM-SCF, TNF et 
LIF/HILDA ; 
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- les infec t ions  s6vbres, ~ type de mdningi te  ou  
de choc  sept ique : IL-1, 6 et 8,TNF, LIF/HILDA ; 

- les rdac t ions  a l le rg iques  du  type  i m m 6 d i a t  
cutan6es  (dermat i t e  a topique)  et, sur tout ,  respi-  
ra to i res  (rhinites,  as thme)  : IL- 1 et 2, et su r tou t  4, 
5 et 6 ; IFN 7, GM-CSF et TNF ; 

- les rdact ions d 'HSR cutan6es et pu lmona i res  ; 
IL- 1, 6 et 8 ; IFN~/et TNF ; 

- l e s  rdac t ions  du  gref fon con t re  l 'h6te,  apr6s 
greffe de moel le  osseuse  : IL-3 et TNF ; 

- l e s  r6ac t ions  de rejet  d 'al logreffe : IL-1, 6 et 
8 ; TNF et LIF/HILDA ; 

- etc. 

Ces donn4es  sont  pr6sentdes  de fagon d6taillde 
dans  le tab leau  XI. 

Les cytokines  impl iqudes  j ouen t  c e r t a i n em en t  
un  r61e i m p o r t a n t  dans  la phys iopa thologie  de ces 
malades  ou  de ces react ions ,  compte  t enu  du  fait 
que l ' augmen ta t ion  de leur  taux  p lasmat ique  est 
gdn6ra lement  corr61de avec leur  sdvdrit6, et sur  la 
base  des r6sul tats  encouragean t s  des essais th6- 
r a p e u t i q u e s  pa r  les an t agon i s t e s  ou  an t i co rp s  
ant i -cytokines  (cf. infra).  

Applications thdrapeutiques  des  cytokines  

Depuis  quelques  ann6es,  les cytokines  sont  uti- 
lisdes avec un  cer ta in  succ~s dans le t r a i t emen t  de 
diverses affect ions  : 

- l e s  cytop6nies ,  du  fai t  de leurs  p ropr i6 t6s  
h6matopol'6tiques (tableau XII) ; 

- l e s  d6ficits immunitaires primitifs et secon- 
daires, certaines infections, et certaines tumeurs, 
pour leurs propridt4s immunostimulantes  
(tableau XlII) ; 

- les maladies inflammatoires et autoimmunes, 
pour leurs propri6t4s immunomod6ratrices et 
anti-inflammatoires (tableau XIV). 

C'est ainsi, par exemple, que : 
- les effets essentiellement immunostimulants 

de I'IFN'/sont ~t l'origine de certains essais thdra- 
peutiques en clinique humaine (l~pre 16proma- 
teuse et leishmanioses, certaines tumeurs, etc.). 
De par ses propri6t4s immunosuppressives,  
I'IFN-7 a 6galement 6t6 utilis6 avec un certain suc- 
c6s dans diverses maladies autoimmunes exp6ri- 
mentales, et pourrait contribuer au traitement de 
l'allergie ; 

- l'IFNct a 6t6 utilis6 avec de bons r6sultats dans 
le traitement des leuc4mies ~ tricholeucocytes, 
des 4pith61iomas baso et spinocellulaires, de la 
leuc4mie my61oide chronique et des lyrnphomes T 
cutands ; 

- l 'administrat ion d'IFN-tx ou 7 a 6galement 
induit une importante diminution du taux des IgE 

Tableau XI. - Augmenta t ion  du taux plasmat ique 
des cytokines en pathologie 

Cytokines Pathologies correspondantes 

IL-1 Maladies inflammatoires (parodontites, arthrites, etc.) 
Infections s6v~res (mdningites, choc septique) 
Maladies autoimmunes (LED) 
Asthme 
R6actions d'HSR cutan4es humaines 
(ecz6mas de contact, etc.) 
Chirurgie (circulation extra-corporelle), rejet d'allogreffe 

IL-2 Asthme 

IL-3 Greffes de moelle osseuse 
(r6action du greffon contre l'h6te) 

IL-4 Allergie imm6diate 
(dermatite atopique, rhinites et asthme) 

IL-5 Allergie imm6diate (asthme) 
Hyper4osinophilies primitives et secondaires 

IL-6 Maladies inflammatoires et autoimmunes 
(arthrite rhumato~de, LED, psoriasis) 
Infections s6vbres (choc septique, SIDA) 
R4actions d'HSR cutan6es exp6rimentales et humaines 
Asthme et dermatite atopique 
Chirurgie majeure, rejet d'allogreffe 

IL-7 Maladies autoimmunes (LED) 

IL-8 Maladies inl]ammatoires et autoimmunes 
(arthrite rhumatoYde, LED, psoriasis, etc.) 
Infections s4v6res (choc septique) 
Pneumopathies d'hypersensibilit4 
Lymphomes 
Rejet d'allogreffe 

IL-9 Maladie de Hodgkin 

IFN-c~/[3 Maladies inflammatoires et autoimmunes (LED) 

IFN'y Maladies inflammatoires et autoimmunes (LED) 
Asthme s6v6re 

GM-CSF Maladies inflammatoires et autoimmunes 
(arthrite rhumatoide) 
Asthmes et rhinites allergiques 

TNF Maladies inflammatoires 
(arthrites, pneumopathies d'hypersensibilit6) 
Infections s4v6res 
(m4ningites, septic6mies, choc septique, SIDA) 
Asthme 
R6actions d'HSR cutan6es 
Greffes de moelle osseuse 
(r6action du greffon contre l'h6te) 
Rejet d'allogreffe 
Tumeurs diverses 

TGF Maladies inflammatoires (arthrites) 

LIF/HILDA Infections s6v6res (choc septique) 
Rejet d'allogreffe 

MCP-1 Fibroses pulmonaires idiopathiques 

MIP-lc~ Pneumopathies d'hypersensibilit4 
(induit la production de TNF) 
R6actions d'hypersensibilit6 retard6e 
Choc endotoxinique 
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Tableau XII. - Traitements par les cytokines 
utilis6es en tand que facteurs de croissance 

Cytokines Principales applications cliniques 

1L-3 Cytop6nies diverses, primitives ou secondaires 

G-CSF Neutrop6nies primitives ou induites 

GM-CSF Neutrop~nies primitives ou induites 

C-Kit ligand An6mie de Blackfan-Diamond 

Tableau XIII. - Traitements par les cytokines 
utilis6es pour  leurs propri6t6s immtmost imulantes  

Cytokines Principales applications cliniques 

ments par  les interf6rons dans le SIDA (inhibition 
de la r6plication virale), le LIF/HILDA dans les 
leuc6mies my61oides, et par  le TGF-[3 dans les 
plaies (contr61e de la cicatrisation). 

Applications th6rapeutiques des inhibi- 
teurs/antagonistes r6cepteurs solubles et anti- 
corps anti-cytokines 

IL-2 M61anomes 
Infections chroniques 
D~ficits immunitaires divers 

IL-4 Tumeurs exp6fimentales et humaines 

IL-7 Tumeurs exp6rimentales 

Interf~rons Infections chroniques (l~pre, leishmaniose) 
Tumeurs (leuc6mies, lymphomes, 6pith61iomas, etc.) 
Granulomatose septique 

Tableau XIV. - Traitements par les cytokines 
utilis6es pour ieurs propri6t6s immunomod6ratr ices  

et anti inf lammatoires  

Cytokines Principales applications cliniques 

IL-12 

Interf6rons 

IL-4 Choc septique (exp6rimental) 
Arthrites (exp6rimentales) 

IL-10 Maladies autoimmunes (thyroidites AI exp6rimentales) 
R~actions d'HSR cutan6es (exp6rimentales) 
Rejet d'allogreffe (exp6rimental in vitro) 

Allergie imm6diate (exp6rimentale) 

Maladies autoimmunes (exp6rimentales) 
Asthme (exp6rimental) 
Syndromes d'hyper IgE globulin6mie (Buckley) 
et hyper6osinophiliques 

TGFgl Rejet d'allogreffe (exp6rimentaI) 

s6riques chez des malades souffrant du syndrome 
d'hyper-IgE-globulin6mie, sans affecter les autres 
isotypes d ' immunoglobulines ; 

- du fait de son action immunostimulante,  par- 
fois amplifi6e par  I'IL-4, I'IL-2 a 6t6 utilis6e dans 
le traitement de certains d6ficits immunitaires, de 
certaines tumeurs  et de certaines infections chro- 
niques. Chez les canc6reux, les meilleurs r6sultats 
ont 6t6 obtenus dans les m61anomes ; 

- des traitements par  I'IL-4 ont donn6 des r6sul- 
tats encourageants chez des animaux et des 6tres 
humains  por teurs  de tumeurs,  ou atteints de 
maladies inflammatoires chroniques ou de r6ac- 
tions d'HSR. 

Certaines 6tudes font  6galement ment ion  de 
r6sultats pr61iminaires concernant  des traite- 

Comme cela a 6t6 6voqu6 plus haut, les cyto- 
kines sont impliqu6es dans la pathog6nie de cer- 
taines affections s6vbres, d'ofl l'id6e d'utiliser des 
antagonistes/ inhibi teurs  ou des ant icorps anti- 
cytokines pour  diminuer la s6v6rit6 de ces affec- 
tions (tableau XV). 

Des r6sultats encourageants ont ainsi 6t6 obte- 
nus dans le t ra i tement  des chocs septiques par  
I'IL-1Ra, et dans divers modules pathologiques  
(syndromes septiques, cachexie) et certains cas de 
my61ome par les anticorps anti-IL-6. 

De nombreuses  6tudes ont  6t6 effectu6es in 
vivo, afin d'6valuer le possible int6r~t des anti- 
corps anti-TNF dans des pathologies diverses : des 
effets b6n6fiques ont 6t6 rapport6s dans les chocs 
septiques exp6rimentaux et humains,  ainsi que 
dans le paludisme, et dans des mod6les exp6ri- 
mentaux de rejet d'allogreffe, de n6phrite, d'en- 
c6phalomy61ite a l le rg ique/autoimmune exp6ri- 
mentale (EAE) et de r6action du greffon contre 
l'h6te. 

Enfin, de grands espoirs sont plac6s dans les 
inhibiteurs ou les antagonistes de I'IL-4 pour  le 
traitement des maladies atopiques. 

Tableau XV. - Traitements par les antagonistes/inhibiteurs,  
r6cepteurs solubles et anticorps anticytokines 

Applications Substances utilisdes 

Inflammation 
et autoimmunit6 

Infections chroniques 

SIDA 

Choc septique 

Allergie immediate 

R6actions d'HSR cutan6es 

H6mor6ticulopathies 

R6action du greffon 
contre l'h6te 

Re jet d'allogreffe 

IL-1Ra 
Anticorps anti-IFN3' et sIFN'tR 
Anticorps anti-TNF et anti-TGF~ 

Anticorps anti-IFN,l et anti-TNF 

Anticorps anti-IL-4 et anti-IL-12 
sTNFR 

IL-1Ra et anticorps anti-IL-1 
Anticorps anti-IL-6 
Anticorps anti-IFNy et anti-TNF 

IL-1Ra, anticorps anti-IL-1 et sIL-1R 
Anticorps anti-IL-4 et sIL-4R 
Anticorps anti-IL-5 

Anticorps anti-TNF 

Anticorps anti-IL-2R 
Anticorps anti-IL-6 

Anticorps anti-TNF 

IL-1Ra, anticorps anti-IL-1 et sIL-1R 
Anticorps anti-IL-2R 
Anticorps anti-TNF 
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