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RESUME

Les cytokines sont des facteurs de communication intercellu-
laire, qui sont produits par de nombreuses catégories de cel-
lules, et agissent, localement ou a distance, sur de trés nom-
breux types cellulaires. De par leurs propriétés hématopoié-
tiques, régulatrices sur 'adhésion des cellules effectrices de
I'immunité aux cellules endothéliales, chimiotactiques et acti-
vatrices, elles jouent un réle déterminant dans les réactions
inflammatoires non spécifiques et les réactions d'hypersensi-
bilité induites par des antigénes variés. La preuve du role que
jouent les cytokines dans des pathologies trés diverses
(maladies inflammatoires, auto-immunes ou non ; infections
séveres ; allergie immédiate et hypersensibilité retardée ; réac-
tions de rejet d'allogreffe et du greffon contre I'héte ; etc.) est
apportée par la mise en évidence de taux élevés des cytokines
dans les Iésions, et par les effets inhibiteurs des anticorps anti-
cytokines et des antagonistes des cytokines, tant chez 'animal
d'expérience 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 GENERALE,
DEFINITION ET CLASSIFICATION

Définition

Les cytokines sont des facteurs de communi-
cation intercellulaire. 1l s'agit de glycoprotéines,
qui sont synthétisées et sécrétées par de nom-
breux types de cellules, le plus souvent aprés que
ces cellules aient été activées ; cependant, cer-
taines cytokines, telles le M-CSF (macrophage
colony-stimulating factor), le GM-CSF (granulo-
cyte macrophage colony-stimulating factor) et le
C-Kit ligand (ou SCF : stem cell factor) sont éga-

Laboratoire d'Immunoallergologie, Faculté de Médecine Cochin-
Port Royal, 24, rue du Faubourg Saint-Jacques, 75014 PARIS (France).

Recu le 3 mai 1996. Accepté le 10 septembre 1996.

lement produites physiologiquement par des cel-
lules non activées.

Apres avoir été produites, les cytokines agissent
sur les cellules mémes qui les ont produites et/ou
d'autres cellules, dont elles modulent la prolifé-
ration, I'adhésion, le chimiotactisme et 'activa-
tion, tantdt en les stimulant, tantét en les inhi-
bant.

Les cytokines se distinguent des hormones par
la grande diversité des cellules productrices et des
cellules-cibles, et par leur mode d'action, qui peut
étre autocrine, paracrine, voire endocrine. De
plus, il existe une forte redondance de leurs acti-
vités, un méme type d'effet pouvant étre obtenu
avec des cytokines différentes.
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Présentation générale

La premiere cytokine a avoir été découverte est
I'interféron (IFN), en 1957. C'est en 1969 que
furent introduites les dénominations de lympho-
kines (cytokines produites par les lymphocytes) et
de monokines (cytokines produites par les cellules
monomacrophagiques), puis en 1974 que fut
retenu le terme de cytokines. Enfin, c'est en 1979
que fut introduit le terme d'interleukines (IL) pour
désigner certaines cytokines, et qu'il fut appliqué
aux IL-1 et 2.

Ce n'est que depuis les années 80 que, grace aux
progres de la biologie moléculaire, ont pu étre clo-
nées la plupart des cytokines, dont on ne connais-
sait jusqu'alors que les caractéristiques physico-
chimiques et les propriétés biologiques ; enfin,
grice aux progres du génie génétique, la (quasi)
totalité des cytokines peut maintenant étre pro-
duite sous forme recombinante.

Les principales cellules productrices et cibles
des cytokines sont les cellules impliquées dans les
réponses immunitaires et les réactions inflam-
matoires et d'hypersensibilité (cellules présenta-
trices d'antigénes, au premier rang desquelles les
monocytes et les macrophages ; lymphocytes T
et B ; polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et
basophiles, mastocytes, eic.). Toutefois, de nom-
breuses autres catégories de cellules, telles les cel-
lules endothéliales et épithéliales, les fibroblastes,
les cellules synoviales et certaines cellules ner-
veuses, etc., sont également capables de produire
et/ou d'étre activées par des cytokines.

Outre leur participation aux réponses immuni-
taires et aux réactions inflammatoires et d’hyper-
sensibilité (HS), les cyiokines interviennent dans
I'hématopoiese, 'embryogenese et la reproduc-
tion, le développement, et le fonctionnement du
systeme nerveux central (SNC). Ces derniers
aspects du role des cytokines, trés éloignés du
domaine de l'immunologie et de l'allergologie, ne
seront pas abordés ici.

Classification

La premiere classification des cytokines a été
établie en fonction de leurs premiéres activités
biologiques identifiées. C'est ainsi que I'on a parlé
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 prolifération des éosinophiles (actuelle-
ment IL-5), et du BSF (B cell-stimulating factor)
pour un facteur activant les lymphocytes B
(actuellement I1L-6). Cette classification a rapide-
ment été abandonnée. En effet :

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

37

—la plupart des cytokines exercent des activités
biologiques multiples (pléiotropisme) : ainsi, par
exemple, I'TL-1, qui est avant tout connue pour ses
propriétés immunostimulantes (augmentation de
I'activité des cellules présentatrices d'antigene,
activation des lymphocytes T et B), se comporte
également comme une puissante cytokine proin-
flammatoire (voir plus loin) ;

- la méme activité biologique peut étre exercée
par de multiples cytokines: c'est ainsi, par
exemple, que les IL-1, 2, 4 et 7, le TNFa (Tumor
necrosis factor a) et I'lFNy stimulent tous 1'ex-
pression de certaines molécules d'adhésion inter-
cellulaire, tel I'lCAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1), sur la membrane des cellules endo-
théliales, des leucocytes et des lymphocytes, et
favorisent ainsi le recrutement des leucocytes et
des lymphocytes sur le site des réactions inflam-
matoires et d'hypersensibilité (HS) ;

- enfin, certaines cytokines possédent des acti-
vités tantot stimulantes, tantdt inhibitrices, selon
les cellules cibles sur lesquelles elles agissent.
L'exemple le plus typique est celui de 1'1L-4, qui
stimule la production des anticorps (IgE notam-
ment) par les lymphocytes B, mais qui, paralléle-
ment, inhibe les réponses immunitaires a4 média-
tion cellulaire (IMC) et les réactions d'hypersen-
sibilité retardée (HSR).

La seconde classification, retenue en 1969, a été
établie en fonction des cellules identifiées initia-
lement comme produisant telle ou telle cytokine.
C'est ainsi que l'on a parlé de lymphokines pour
désigner les cytokines produites par des lympho-
cytes, et de monokines pour désigner les cytokines
produites par les monocytes et les macrophages,
et, par extension, par toutes les cellules présenta-
trices d'antigene. Cette classification a été aban-
donnée a son tour, lorsque l'on a montré que :

~ de nombreuses « lymphokines » étaient pro-
duites non seulement par des lymphocytes, mais
aussi par des cellules non lymphoides. C'est, par
exemple, le cas de I'IL-5, initialement découverte
dans le surnageant de cultures de certains lym-
phocytes T helper (lymphocytes Th2, impliqués
dans l'allergie IgE-dépendante), et qui s'est révé-
lée étre également produite par d'autres types de
cellules, et notamment par les polynucléaires éosi-
nophiles et basophiles, et par les mastocytes ;

— de nombreuses « monokines » étaient pro-
duites par des cellules autres que les cellules pré-
sentatrices d'antigéne. Il en est ainsi de 1'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 NX, les fibro-
blastes et les cellules épithéliales ;

— de nombreux types de cellules, autres que les
lymphocytes et les classiques cellules présenta-
trices d'antigéne, produisaient aussi des cytokines,
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soit physiologiquement, soit lors de situations
pathologiques diverses. Ont ainsi été identifiées,
comme cellules sources de cytokines, les fibro-
blastes, les cellules endothéliales et épithéliales,
certaines cellules nerveuses, les cellules stromales
du thymus et de la moelle osseuse, les cellules
musculaires lisses, etc.

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

— les interleukines (IL-1 4 16) ;

— les interférons (IFNs) ;

—les facteurs de croissance : CSF (Colony-sti-
mulating factors) et GF (Growth factors) ;

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

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

~ des facteurs pro-inflammatoires divers (ché-
mokines notamment) ;

- des cytokines inhibitrices diverses, enfin, avec
l'antagoniste du récepteur pour I'IL-1 (IL-1Ra),
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l'inhibiteur du TNF (TNF-Inh), et un facteur inhi-
bant 'activité des plaquettes (PASL : platelet acti-
vity-suppressive lymphokine).

Certaines autres substances, telles le PDGF
(Platelet-derived growth factor) ou le FGF (fibro-
blast-growth factor), pourraient a juste titre étre
considérées comme des cytokines, mais, pour des
raisons qui restent obscures, ne le sont pas encore
actuellement.

ORIGINE, MODE D'ACTION
ET REGULATION DES CYTOKINES

Origine

Comme cela a été évoqué plus haut, de nom-
breuses cytokines sont produites par des catégo-
ries de cellules trés diverses ; c'est notamment le
cas des interleukines 1, 3,4, 5,6, 8, 10 et 11, du
M-CSF, du G-CSF et du GM-CSF, du TGFp, des
interférons, et du TNFo. Toutefois, certaines cyto-
kines, telles les IL-2, 9, 12 et 13, et le TNFB, sont
produites par un seul type de cellules, ou par un
nombre trés restreint de types cellulaires.
L'ensemble de ces données est présenté dans les
tableaux Ia et Ib.

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

Cytokines Principales sources Autres cellules productrices
IL-1 Monomacrophages LyT et B, cell. NK, fibroblastes, cell. épithéliales et endothéliales,
kératinocytes, cell. musculaires lisses et gliales, mastocytes
IL-3 Lymphocytes T Monomacrophages, basophiles et mastocytes, cell. épithéliales

IL-4 Lymphocytes Th2
stromales

IL-5 Lymphocytes Th2
IL-6 Lymphocytes Th2

Basophiles et mastocytes, éosinophiles, macrophages, LyB, cell.

Eosinophiles, basophiles et mastocytes, etc.

LyB, monomacrophages, neutrophiles et basophiles, mastocytes,

fibroblastes, etc.

LyT, basophiles et mastocytes, cell. épithéliales, etc.
LyB, monomacrophages, basophiles et mastocytes, éosinophiles,

IL-8 Monomacrophages
IL-10 Lymphocytes Th2
kératinocytes
IL-11 Cellules diverses
M-CSF Monomacrophages
G-CSF Monomacrophages

GM-CSF - LyT
et Monomacrophages

LyT et B, fibroblastes, cellules endothéliales, etc.
LyT et B, fibroblastes, cellules endothéliales, etc.
Fosinophiles, basophiles et mastocytes, fibroblastes, etc.

TGF-0/B  Monomacrophages
IFN-o/B Monomacrophages,
fibroblastes
IFN-y Lymphocytes Tht
TNF-o Monomacrophages

astrocytes
MCP-1/MCAF Monomacrophages
lisses

MCP-1a/f  Lymphocytes T

LyT et B, fibroblastes, kératinocytes, cell. diverses
LyB, cell. NK, cell. épithéliales

Cell. NK, basophiles et mastocytes

LyT et B, neutrophiles, éosinophiles, mastocytes, basophiles,
LyB, fibroblastes, cell. épithéliales, endothéliales et musculaires

LyB, monocytes, mastocytes, fibroblastes

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1.
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Récepteur pour I'IL-9 Récepteur de forte affinité
pour I'IL-2, lié a son ligand

IL-2

Région riche enr——p»-
cystéines

Sites de glycosylation

Membrane
cellulaire

Homologie avec

I'IL-2Rg

Ch. a

Ch.y

Région riche en
sérines

Ch. B

Fig. 1. - Représentation schématique des récepteurs des cytokines (d’aprés Renauld J.C. et Jankovic D.L.J. In : Les cytokines, 1993).

Rev. fr. Allergol., 1997,37, 1.
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Tableau Ib. -~ Sources des cytokines
(cytokines produites par un nombre restreint de types cellulaires)

® Cl. PONVERT/

Cytokines Principales sources

Autres cellules productrices

IL-2 Lymphocytes Thl

IL-7 Cellules siromales Mastocytes
IL-9 Lymphocytes T

IL-11 Cellules stromales

IL-12 Monomacrophages

IL-13 Lymphocytes Th2

IL-14 Lymphocytes T

IL-15 Monomacrophages

1L-16 Lymphocytes T CD8*  Eosinophiles

Basophiles et mastocytes (?)

Lymphocytes B, kératinocytes

Lymphocytes T, cellules épithéliales

C-Kit ligand Fibroblastes

Cellules épithéliales et endothéliales

TNF-p Lymphocytes T
RANTES = Lymphocytes T Eosinophiles, plaquettes, cellules diverses
TNF-Inh  Monomacrophages

La synthése des cytokines obéit aux régles géné-
rales de la synthése des (glyco)protéines. Les
génes qui codent pour la synthése des cytokines
ont, pour la plupart, été localisés et clonés ; leur
localisation chromosomique est indiquée dans le
tableau II.

Mode d'action des cytokines

Les cytokines agissent sur leurs cellules cibles en
se fixant sur des récepteurs exprimés sur la mem-
brane de ces cellules. Ces récepteurs sont consti-
tués d'une ou de plusieurs chaines glycoprotéiques,
qui comportent un domaine extracellulaire, sur
lequel se fixe la cytokine, un domaine transmem-
branaire, et un domaine intracellulaire (fig. 1).

Certains de ces récepteurs sont constitués d'une
seule chaine (récepteurs pour les IL-1, 4 et 9 ;
récepteurs de faible affinité pour 1'IL-2 et I'IL-3 ;
récepteurs pour le G-CSF, le M-CSF, le SCF, les
IFNo/B et v, et pour les TNFo et B). D'autres com-
portent deux chaines distinctes (récepteurs de
moyenne affinité pour I'lL-2, et de forte affinité
pour I'IL-3 ; récepteurs pour les IL-5, 6, 7 et 8, et
pour le GM-CSF), ou 3 chaines distinctes (récep-
teurs de forte affinité pour 1'TL-2).

Du fait d'une identité partielle, et plus ou moins
importante, de la séquence en acides aminés
d'une ou de plusieurs chaines (homologie), cer-
tains récepteurs sont capables de fixer plusieurs
cytokines (tableau III) ; ceci explique, au moins
en partie, que des cytokines différentes puissent
exercer le méme type d'effet biologique sur une
méme cellule cible.

Tableau II. - Localisation des génes codant

pour la synthése des cytokines
Chromosomes Cytokines
1 IL-10, M-CSF, TGFB2
2 IL-lo & B
3 1L-12 (p35)
4 IL-2,1L-8
5 IL-3, 4,5, 9, 12 (p40), M-CSF, GM-CSF
6 TNFo & B
7 IL-6
8 IL-7
9 IFNo. & B
12 IFNy, C-Kit ligand (SCF)
14 TGFB3
17 G-CSF, MCP-1, MIP-10/8
19 IL-11, TGFB1
22 LIF/HILDA
Tableau IIL. - Spécificité « croisée »
des récepteurs pour les cytokines
Récepteurs pour Fixant aussi
1L-2 IL-15
1L-3 GM-CSF
IL-5 GM-CSF
IL-6 IL-11 (%)
IL-11 1L-6 (%)
GM-CSF 1L-3

(*) Probable, mais non prouvé.

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1.
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Tableau IV. - Récepteurs de faible et de forte affinité
pour les sytokines

Cellules exprimant des récepteurs de

faible affinité

Cytokines

forte affinité

IL-2 LyT, LyB
et monocytes quiescents

LyT et B, cell. NK
et monocytes activés

IL-3 Cellules hématopoiétiques Cellules hématopoiétiques

IL-3 Lymphocytes B (?) Eosinophiles, promyélocytes

IL-8 Neutrophiles Neutrophiles

GM-CSF Cellules hématopoiétiques Cellules hématopoiétiques

Certaines cytokines possédent plusieurs types
de récepteurs, d'affinités différentes (tableau IV) ;
cette différence d'affinité peut provenir d'une
modification du nombre des chaines constitutives
du récepteur, comme c'est le cas pour 1'IL-2
(récepteurs de faible affinité monomériques, d'af-
finité moyenne hétérodimériques, et de forte affi-
nité hétérotrimériques) et I'L-3 (récepteurs de
faible affinité monomériques, et de forte affinité
dimériques), ou bien d'une modification qualita-
tive portant sur la ou l'une des chaines (IL-8, GM-
CSF). Dans la plupart des cas, les récepteurs de
forte affinité ne sont exprimés que sur des cellules
activées : c'est ainsi que les lymphocytes T ou B
quiescents expriment essentiellement des récep-
teurs de faible affinité pour 1'IL-2, et, qu'apres
avoir été activés (par 1'IL-2 elle-méme notam-
ment), ils expriment des récepteurs de forte affi-
nité.

Apres s'étre fixée sur ses récepteurs, la cytokine
induit des modifications physicochimiques de la
(des) chaine(s) constitutives de ces récepteurs, qui
se propagent jusqu'aux domaines transmembra-
naires et intracellulaires ; ces modifications sont
a l'origine d'une activation de systémes enzyma-
tiques divers, avec lesquels les récepteurs sont en
contact étroit, responsables de 'activité de la cyto-
kine sur les cellules cibles.

Selon la diversité des cellubles cibles sur les-
quelles la cytokine est capable d'agir, on distingue
les cytokines douées d'une action pléiotropique
(cytokines multifonctionnelles) et les cytokines
exercant un nombre limité d'effets (tableaux Va

et Vb).
Régulation des cytokines
La production et 'activité biologique des cyto-

kines sont physiologiquement controlées par un
certain nombre de mécanismes :

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1.
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- des cytokines exercant des effets opposés :
c'est ainsi, par exemple, que I'IL-4, produite par
les lymphocytes Th2, inhibe la présentation des
antigénes aux lymphocytes Thl et, par la-méme,
l'activation de ces cellules et la production dTFNy;
il en est d'ailleurs de méme pour1'IL-10, une cyto-
kine également produite par les lymphocytes Th2.
ATlinverse, I'TFNY s'oppose a l'activation des lym-
phocytes Th2, et donc a la production d'IL-4 et
d'TL-10;

— des antagonistes compétitifs, tels 1'IL-1Ra
(IL-1 receptor antagonist) ;

— des fragments de récepteurs circulants, sous
forme soluble (sIL-1R, sIL-4R, sIL-6R, sIL-7R,
sTNFR, etc.) : il s'agit des domaines extracellu-
laires des récepteurs pour les cytokines, libérés
par protéolyse apres que les cellules aient été acti-
vées par la cytokine correspondante. La plupart
des auteurs s'accordent sur le fait que, en se com-
binant avec la cytokine dont ils sont spécifiques,
ces récepteurs solubles 'empéchent de se fixer sur
les récepteurs cellulaires, et, par [a-méme, inhi-
bent son action ; cette notion est étayée par les
résultats d'une étude récente montrant que le taux
plasmatique du sIL-4R est significativement dimi-
nué chez les enfants atteints d'asthme allergique.
1l se pourrait, néanmoins, que certains de ces
récepteurs solubles puissent jouer le réle de molé-
cules de transport, protéger les cytokines de la
dégradation enzymatique physiologique, et donc
potentialiser leur action ;

- des auto-anticorps anticytokines (anti-I1L-1,
anti-IL-2, anti-IL-8, anti-TNF, etc.) : de tels auto-
anticorps sont détectables dans le sérum de la
plupart des sujets sains ; ils sont aussi détectés, a
des taux élevés, dans le sérum de sujets atteints
de maladies inflammatoires et auto-immunes
diverses, ou ils pourraient modérer les réactions
inflammatoires et d'hypersensibilité, en neutrali-
sant les cytokines correspondantes.

Expérimentalement, in vitro et in vivo, la plu-
part des anticorps anticytokines exercent des
effets inhibiteurs, d'ol certaines applications thé-
fapeutiques d'introduction récente (voir plus
oin).

FONCTIONS DES CYTOKINES

Seules les fonctions hématopoiétiques et
immunologiques des cytokines sont étudiées
ici ; leurs autres fonctions (embryogeneése et déve-
loppement, reproduction, fonctionnement du
SNC, etc.), treés éloignées du domaine de 1'immu-
nologie et de l'allergologie, ne seront pas abor-
dées.
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Tableau Va. — Classification fonctionnelle des cytokines
(cytokines multifonctionnelles ou pléiotropiques)

Cytokines Lymphos T Lymphos B Monomacro  Hématop. Cytotoxicité  Inflammat.
IL-1 + + + +
IL-2 + + 0 0
IL-3 + 0 + + 0 0
IL-4 + + 4 + 0 U
IL-6 + + U + 0 4
IL-7 + + + + 0 0
1L-9 + 0 0 + 0 0

1L-10 U + U + 0 U
IL-11 0 + 0 + 0 +
IL-13 0 + y 0 0 0
1L-15 + + + 0 + 0
M-CSF 0 0 + + 0 0
G-CSF 0 0 + + 0 0

GM-CSF 0 0 + + 0 0

TNF + 0 + 0 + +
IFN-y + + + 0 + +
TGF-B u 4 + 0 +

Tableau Vb, - Classification fonctionnelle des cytokines
(cytokines exercant un nombre limité d’effets)

Cytokines Lymphos T  Lymphos B Monomacro  Hématop. Cytotoxicité  Inflammat.
11-5 0 (+) 0 + 0 0
IL-8 0 0 0 0 0 +

IL-12 0 0 0 0 + 0
1L-14 0 + 0 0 0 0
IL-16 (+) 0 0 0 0 0

SLF 0 0 0 + 0 0

Méthodes d'étude en cytokine ou en récepteurs, des animaux trans-

Diverses méthodes ont permis, et permettent
toujours, d'étudier les fonctions des cytokines
(tableau VI) :

- des méthodes in vitro, basées sur l'étude des
effets des cytokines, des anticorps anticytokines
ou des antagonistes des cytokines sur des cultures
de cellules, activées ou non ;

- des études expérimentales in vivo, effectuées
chez des animaux normaux, chez des animaux
portant des mutations responsables d'un déficit

géniques porteurs de génes leur faisant synthéti-
ser d'importantes quantités de telle ou telle ¢cyto-
kine, et des animaux “ knock-out ”, dont les génes
pour les cytokines ou les récepteurs des cytokines
ont été inactivés ;

—des études effectuées chez I'homme, basées
notamment sur I'étude des corrélations entre une
situation clinique donnée, les aspects cytologiques
et histologiques correspondants, et l'expression
des cytokines.

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1.
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Tableau VI. - Méthodes d’étude des fonctions des cytokines

1) In vitro : cultures de cellules :

- effets des cytokines
— effets des anticorps anticytokines
- effets des antagonistes/inhibiteurs des cytokines

2) Expérimentation in vivo :

- animaux normaux : effets des cytokines, des anticorps
anticytokines ou des antagonistes et inhibiteurs des cytokines

- souris transgéniques : IL-4, 6,7, 9, 11 & GM-CSF

- souris mutantes : op/op (déficit en M-CSF), W/W- (déficit en récep-
teur C-Kit), SI/SI¢ (déficit en SCF), Xid (déficit en 1L-10)

- souris knock-out : inactivation des génes pour
>lesIL-2,4,6,10et 12
> les TNFa et B, 'TFNy et le TNF, le G-CSF et le GM-CSF
> les récepteurs des IL-2, 3, 5, 7 et 8, 'IFNy, le TNF et le GM-CSF

3) Etudes humaines :

- corrélations clinique/cytologie et histologie/expression des cytokines
— essais thérapeutiques : par les cytokines, les anticorps anticytokines
ou les antagonistes et inhibiteurs des cytokines
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Fonctions hématopoiétiques des cytokines

Certaines cytokines agissent sur un grand
nombre de lignées hématopoiétiques (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 lignées cellulaires (IL-5, 12, 14 et 15,
M-CSF et G-CSF) (tableaux VIIa et VIIb).

L'TL-3 a tout d'abord été identifiée comme une
cytokine stimulant la formation de colonies de
mastocytes, d'ott sa dénomination initiale de
MCGF (Mast cell-growth factor) ou de HCSF
(Histamine-producing cell stimulating factor),
avant que ne soient reconnues ses propriétés
pléiotropes (multi-CSF) : 'IL-3 se comporte en
effet comme un facteur de croissance, non seule-
ment de la lignée mastocytaire, mais aussi des cel-
lules des lignées granulocytaire, macrophagique,
mégacaryocytaire, érythrocytaire, et éosinophile.

Tableau VIIa. - Principales cytokines hématopoiétiques
possédant une activité pléiotropique

Cytokines Cellules cibles des lignées
LyT LyB Mpyéloide PN Neutro PN Eosino PNB, Mastos Ervthro. Plaquettes.
IL-3 + + + + + +++ + +
IL-4 + + + +
IL-6 + +4+ ++ ++ + + + +
IL-7 + ++ +
IL-9 + +++ +
GM-CSF o+ 4 +
Kit-lig. + + + + + e+ + +
Tableau VIIb. - Principales cytokines hématopoiétiques
possédant une activité limitée & un nombre restreint de lignées cellulaires
Cytokines Cellules cibles des lignées
LyT LyB  Cellules NK Myéloide PN Neutro PN Eosino PNB, Mastos Plaguettes.
IL-5 + + +++ +
IL-12 + +
IL-14 +
IL-15 + + .
M-CSF +++ +
G-CSF + +++ +
Abréviations
Cellules NK (cellules natural killer) LyB (Iymphocyte B)

LyT (lymphocyte T)
PNB (polynucléaire basophile)
PN neutro (polynucléaire neutrophile)
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Masto (mastocyte)

PN

E (polynucléaire éosinophile)
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Le GM-CSF est une deuxiéme cytokine possé-
dant un large spectre d'activité : il a tout d'abord
été décrit pour ses effets stimulants sur la proli-
fération et la différenciation des polynucléaires
neutrophiles et des cellules monomacropha-
giques. En synergie avec d'autres cytokines, il agit
également, comme 1'IL-3, sur les cellules des
lignées érythrocytaire, mégacaryocytaire et éosi-
nophile.

L'IL-7 a été initialement caractérisée par ses
effets stimulants sur les précurseurs des lympho-
cytes B, d'oli sa dénomination initiale de lym-
phopoiétine-1 ; toutefois, elle jouerait aussi un
role dans le développement intrathymique des
précurseurs T, ainsi que dans le cadre plus vaste
des réponses immunitaires et des réponses anti-
tumorales (prolifération et activation des lym-
phocytes T matures périphériques ; production de
cytokines diverses par les lymphocytes T et les cel-
lules monomacrophagiques ; prolifération et acti-
vation des cellules LAK ou lymphokine-activated
cells).

L'TL-9 a été initialement caractérisée comme
une protéine stimulant la croissance des lympho-
cytes T auxiliaires et la prolifération mastocytaire,
d'ot1 les dénominations de P40 et de MEA (Mast
cell-enhancing activity). Qutre ses effets sur les
cellules de la lignée T et les mastocytes, 1'IL-9 se
comporte comme un facteur de croissance pour
les cellules de la lignée érythrocytaire, et agirait
aussi sur les précurseurs granulocytaires et mono-
cytaires.

L'IL-11 est I'une des cytokines pléiotropes les
plus récemment identifiées ; ses principales acti-
vités comportent un effet stimulant sur la forma-
tion des colonies de mégacaryocytes (en synergie
avec I'IL-3), sur la prolifération des cellules
souches hématopoiétiques (en synergie avec
I'[L-3 et 1'TL-4), sur la production des anticorps, et
sur la production des protéines de phase aigué par
le foie : a cet égard, 1'IL-11 se rapproche de |'TL-6,
avec laquelle elle agit d'ailleurs en synergie.

Le c-kit ligand (KL ou Kit ligand), également
appelé MGF (Mast cell growth factor), SCF (stem
cell factor) et SL (Steel factor), tire son nom du
fait qu'il s'agit d'une molécule qui se fixe sur des
récepteurs membranaires codés par le géne pro-
tooncogene c¢-kit, homologue de 'oncogéne v-kit
du virus des sarcomes félins. Le récepteur du KL
est exprimé sur les précurseurs des lignées mas-
tocytaires et myéloides, ainsi que sur les précur-
seurs hématopoiétiques feetaux, les cellules ger-
minales primordiales, les mélanoblastes et les
mélanocytes. C'est essentiellement grice aux
études effectuées in vivo et in vitro chez les sou-
ris W/Wv, et SU/SI¢, congénitalement anémiques,
dépourvues de mastocytes et stériles, qu'ont pu
é&tre déterminées les propriétés biologiques du
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KL : ses effets les plus marqués s'exercent sur les
cellules des lignées mastocytaire et basophile,
pour lesquelles il se comporte comme un facteur
de croissance déterminant, et dont il favorise la
dégranulation : & ce titre, le KL est un facteur clé
de l'allergie. 1l stimule aussi la prolifération et la
différenciation des précurseurs érythrocytaires,
granulocytaires, lymphocytaires, myéloides et
éosinophiles.

Les trois principales cytokines hématopoié-
tiques dont le spectre d'action est relativement
limité sont le M-CSF, le G-CSF et I'IL-5 : le M-CSF
a été identifié chez la souris, en 1977, comme le
facteur de croissance et de différenciation des cel-
lules monomacrophagiques. Contrairement a la
plupart des autres cytokines, le M-CSF est syn-
thétisé en permanence sous une forme soluble qui
peut étre détectée et dosée dans le sérum. Les
fonctions biologiques du M-CSF ont pu étre déter-
minées d'une part griace aux études effectuées in
vitro, mais aussi grice a des études effectuées in
vivo chez les souris porteuses d'une mutation
spontanée (op); ces dernieres ont permis de
confirmer que le M-CSFétait le principal facteur
de croissance et de différenciation des phagocytes
mononucléés, tout du moins dans certains tissus
et organes comme la rate et le foie, la cavité péri-
tonéale, I'utérus, la moelle osseuse et le sang.

Le G-CSF stimule avant tout la prolifération et
la différenciation des cellules de la lignée granu-
locytaire ; il exerce également des effets chimio-
tactiques et activateurs sur les monocytes, les
macrophages et les granulocytes, d'olt son utili-
sation dans le traitement de certaines neutropé-
nies primitives ou induites par les traitements
anticancéreux.

Bien qu'il existe des discordances entre les
résultats des études effectuées in vivo et in vitro,
il apparait que la fonction principale de 'IL-5 est
d'assurer la prolifération, la différenciation et la
maturation des polynucléaires éosinophiles, pour
lesquels elle est également chimiotactique et acti-
vatrice ; elle stimule aussi la différenciation
des basophiles, et se comporte comme un cofac-
teur d'activation de ces cellules. De par son acti-
vité sur les éosinophiles, 1'TL-5 est une cytokine
qui joue un role important dans les réactions aller-
giques ; d'ailleurs, des taux élevés d'ARN messa-
gers (mRNA) codant pour 1'TL-5 sont détectés dans
les cellules mononucléées sanguines des ato-
piques, apres activation in vitro, ainsi que locale-
ment, au niveau méme des réactions allergiques.

Diverses autres cytokines possédent des pro-
priétés hématopoiétiques limitées & un nombre
restreint de lignées cellulaires : il s'agit notam-
ment de I'TL-12 (facteur de croissance des lym-
phocytes Thl et CD8, et des cellules NK), de I'IL-
14 (facteur de croissance des lymphocytes B), et
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de 1'TL-15 (facteur de croissance des lympho-
cytes T et B, et des cellules NK).

Par leurs actions sur les cellules hématopoié-
tiques, les cytokines participent au développement
normal des lignées des cellules lymphoides, myé-
lomonocytaires, granulocytaires, érythrocytaires
et des plaquettes ; de plus, les cytokines produites
lors des stimulations antigéniques modulent la
prolifération, la différenciation terminale et l'ac-
tivité des lignées des cellules présentatrices d'an-
tigéne, des lymphocytes T et B, et des diverses cel-
lules effectrices, modulant ainsi les réponses
immunitaires, les réactions inflammatoires et
d'HS (cf. infra).

Fonctions immunologiques des cytokines

Modulation des réponses immunitaires

Les cytokines modulent les réponses immuni-
taires, tantdt en les amplifiant, tantét en les inhi-
bant, par leurs actions en tant que facteurs héma-
topoiétiques (contrdle de la prolifération et de la
différenciation des cellules présentatrices d'anti-
géne et des lymphocytes), ainsi que par leurs effets
régulateurs sur l'activité 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). Il existe deux molécules d'IL-1,
I'TL-1o et I'TL-1B, qui présentent 25 p. cent d'ho-
mologie, et dont les propriétés biologiques sont
comparables. L'TL-1 peut agir & distance des cel-
lules productrices, apres avoir été excrétée ; mais,
elle peut aussi rester exprimée sur la membrane
cellulaire, et, sous cette forme, jouerait un role
important dans la modulation des réponses
immunitaires. L'IL-1 est connue avant tout pour
son action immunostimulante (activation des lym-
phocytes T ; induction de la prolifération lym-
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phocytaire, en synergie avec d'autres cytokines ou
signaux activateurs ; accroissement de l'activité
des cellules NK et des lymphocytes T cyto-
toxiques). Mais elle se comporte aussi comme un
puissant agent proinflammatoire ; enfin, 1'IL-1
agit aussi sur les cellules hématopoiétiques pri-
mitives, dont elle prolonge la survie et accroit la
prolifération, sur le systtéme nerveux central
(SNC : fievre, anorexie), sur le systéme cardio-
vasculaire (hypotension, tachycardie), et sur de
nombreux processus métaboliques et endocri-
niens.

Le spectre d'action de IL-2 est limité a certaines
cellules de I'immunité (prolifération des lympho-
cytes T ; prolifération et différenciation des lym-
phocytes B ; activation des lymphocytes T cyto-
toxiques, des cellules NK et des monocytes), ses
effets sur les systémes autres que le systéme
immunitaire (cellules myéloides) étant trés res-
treints.

L'TIL-5, outre son action sur les cellules héma-
topoiétiques (cf. supra) stimule la prolifération
des lymphocytes B activés (d'oll sa dénomination
initiale de BCGF-II) et la différenciation des lym-
phocytes T immatures.

L'IL-6 participe a l'activation des macrophages,
des lymphocytes B et T, et contribue ainsi 4 ampli-
fier les réponses immunitaires.

L'TL-7, outre ses effets sur les précurseurs des
lymphocytes B et le développement intrathymique
des précurseurs T, agit aussi sur les lymphocytes T
matures périphériques, stimule la production de
cytokines diverses par les lymphocytes T et les cel-
lules monomacrophagiques, et induit la prolifé-
ration et l'activation des cellules LAK (lympho-
kine-activated cells).

L'activité biologique de '11.-15 semble se super-
poser a celle de 1'1L-12 ; elle agit notamment sur
les lymphocytes B, dont elle stimule la proliféra-
tion et la différenciation en cellules productrices

Tableau VIIIa. - Cytokines modulant les réponses immunitaires
(cytokines d’action presqu’uniquement inductrice/amplificatrice)

Cytokines Cellules-cibles (activité des) Conséquences immunologiques
APC LyT LyB CTL
IL-1 fm i i) 1 des rép. immunitaires
IL-2 M (Thl) i~ i T des rép. immunitaires (IMC)
IL-5 fi 1 des rép. ac. (IgM, IgG, IgA)
IL-6 [l i i 1 des rép. immunitaires
IL-7 fr il i fr 1 des rép. immunitaires
IL-15 f (IL-5) ) T des rép.anticorps
M-CSF i) 1 des rép. immunitaires

TNF () ) ] T des rép. immunitaires (IgA)
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Tableau VIIb. - Cytokines modulant les réponses immunitaires
(cytokines possédant une action double amplificatrice/inhibitrice)

Cytokines Cellules-cibles (activité des) Conséquences immunologiques
APC LyT LyB CTL CTL

IL-4 Joul T (Th2) [l U des rép. IMC, T des rép. IgG & IgE
IL-10 boul 4 (Th1) ) U des rép. IMC, 1 des rép. IgG & IgE
IL-12 1 (Th1) ™ T des rép. IMC, { des rép. ac (IgE)
JL-13 U U (Th1) 4 des rép. IMC, T des rép. ac (IgE)
IFN-y L) fToul i) ) 1t des rép. IMC, { des rép. ac (IgE)
TGF-B ) U 4 U des rép. imimunitaires (sauf IgA)

Abréviations :

APC (cellules présentatrices d’antigéne)
LyB (lymphocytes B)

d'anticorps (IgM, IgG et IgA). Les résultats d'une
étude trés récente ont montré qu'elle stimulait la
production d'IL-5 par les lymphocytes T humains,
et permettent donc de suggérer qu'elle pourrait
jouer un role dans la pathogénie des réactions
allergiques du type immédiat, en promouvant le
recrutement et l'activation des éosinophiles.

Le M-CSF est avant tout un facteur de crois-
sance et de différenciation des cellules monoma-
crophagiques ; il se comporte aussi comme un
(co)facteur d'activation des macrophages, dont il
stimule les propriétés de présentation des anti-
genes.

Il existe deux types-de TNF, le TNF-a et le
TNF-B (anciennement appelé lymphotoxine) : le
TNF-B est exclusivement produit par les lympho-
cytes T (cytotoxiques notamment), alors que le
TNF-a est synthétisé par de nombreuses catégo-
ries de cellules (macrophages pour l'essentiel,
mais aussi lymphocytes T et B, cellules NK, poly-
nucléaires neutrophiles, cellules de Langerhans,
kératinocytes, fibroblastes, cellules endothéliales
et musculaires lisses, etc.). Le TNF a tout d'abord

été caractérisé par ses propriétés cytotoxiques sur

les cellules tumorales ; mais, il active également
de nombreux types de cellules impliquées dans les
réponses immunitaires, et notamment les macro-
phages, et les lymphocytes T et B.

Si les cytokines évoquées ci-dessus exercent
(presque) uniquement des effets inducteurs/
amplificateurs sur les réponses immunitaires,
d'autres cytokines, telles les interleukines 4, 10, 12
et 13, 'IFNy et le TGF-f peuvent exercer des effets
tant6t amplificateurs, tantét inhibiteurs, selon le
type de réponse immunitaire (tableau VIIIb).
L'IL-4 a tout d'abord été identifiée comme un fac-
teur stimulant la prolifération des lymphocytes B
et induisant la synthése d'anticorps, d'ol1 ses déno-
minations initiales de BCGF-1 (B cell growth fac-
tor-1) et de BSF-1 B (B cell-stimulatory factor-1).

CTL (lymphocytes T cytotoxiques)
LyT (lymphocytes T)

Depuis, les activités complexes de I'IL-14 ont été
mieux caractérisées, et I'on a montré que cette
cytokine stimulait ;

- les capacités de présentation des antigénes
par les cellules mono-macrophagiques ;

- la prolifération des lymphocytes Th2, eux-
mémes producteurs d'TL-4. Par contre, elle inhibe
la différenciation des lymphocytes Thl, et donc
les réponses IMC ;

- la prolifération et I'activation des lymphocytes
B, ainsi que leur différenciation en cellules pro-
ductrices d'anticorps (IgE et IgG4) ; par contre,
elle inhibe la production des IgM, des IgG et des
IgA. Des études récentes ont bien montré que la
capacité de production des IgE était nulle chez les
souris dont le géne de 1'IL-4 est inactif.

Ces propriétés sont en grande partie partagées
par les IL-10 (inactivation des lymphocytes Thl,
inhibition des réponses IMC) et 13 (activation des
lymphocytes B a IgG4 et IgE), qui sont produites
par les mémes catégories de cellules que 1'IL-4, et
notamment par les lymphocytes Th2.

Les interférons ont tout d'abord été caractéri-
sés comme des substances inhibant la réplication
virale intracellulaire, mais on sait maintenant
qu'ils exercent d'importants effets régulateurs sur
la prolifération et l'activation de nombreuses caté-
gories cellulaires. Dans les réponses immunitaires,
ils activent les monocytes/macrophages (présen-
tation des antigénes aux lymphocytes T auxi-
liaires, LyTh1 notamment ; production d'IL-1 et
de TNF-a), et ils augmentent la production de cer-
taines classes/sous-classes d'anticorps, et inhibent
la production de certaines autres (IgE notam-
ment).

L'TL-12 stimule la prolifération des lymphocytes
T CD4* et CD8* (par des mitogeénes), et elle inhibe
la production des IgE en induisant la production
d'TEN-y.
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t + cytokines

diverses

IL-2, IL-4, IL-5, IL-6

IL-2, IL-4, IL-§

Fig. 2. - Influence des cytokines sur les différentes élapes de la maturation/diflérenciation des lymphocytes B
(d’aprés Gougeon M.L. In : Les Cytokines, 1993).

Quand au TGF, il exerce uniquement une
action inhibitrice, en déprimant l'activité des cel-
lules présentatrices d'antigénes, des lympho-
cytes T et des lymphocytes B.

Ainsi, en tant que facteurs de croissance et de
différenciation, les cytokines participent active-
ment aux différentes étapes de la maturation/dif-
férenciation des cellules impliquées dans les
réponses immunitaires. Un exemple est fourni
dans la figure 2, qui montre l'influence des cyto-
kines sur la maturation et la différenciation des
lymphocytes B en cellules productrices d'anti-
corps.

Lors des stimulations antigéniques, les cyto-
kines vont également agir sur les diverses cellules
impliquées dans les réponses immunitaires : ¢'est
ainsi, par exemple, que '[FNy stimule la proliféra-
tion et l'activité des lymphocytes Th1, induisant
ainsi une réponse IMC, alors que les interleu-
kines 4, 10 et 13 activent les lymphocytes Th2 et
les lymphocytes B, induisant une réponse anti-
corps (réponse IgE tout particuliérement). De plus,
comme cela a déja été évoqué plus haut, 'TFNy et
I'TL-4 exercent des effets antagonistes, 1'TFNYy inhi-
bant la production des IgE, et les interleukines 4,
10 et 13 inhibant les réponses IMC (fig. 3).

Chez les atopiques, il existe une augmentation
du pourcentage et de l'activité des lymphocytes
Th2, alors que le pourcentage et V'activité des lym-

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

phocytes Th1 sont déprimées. Lors des stimula-
tions par les allergénes, il s'ensuit une importante
production d'TL-4, d'TL-10 et d'TL-13, qui conduit
a une synthése exagérée d'IgE.

Modulation des réactions inflanumatoires

Les cytokines exercent des effets pro-inflam-
matoires en stimulant l'expression des molécules
d'adhésion sur les cellules endothéliales et les
diverses cellules effectrices (tableau IX), et en
exercant des effets chimiotactiques et (co)activa-
teurs sur ces derniéres. Les principales cytokines
directement impliquées dans les réactions inflam-
matoires sont les interleukines 1, 6 et 8, les IFNs
et le TNF.

L'IL-1, outre ses propriétés immunostimulantes
évoquées plus haut, intervient dans les réactions
inflammatoires en augmentant 'adhérence des
leucocytes a la paroi vasculaire, les propriétés pha-
gocytaires, cytotoxiques et secrétoires des macro-
phages, et en stimulant la production des pro-
téines de phase aigué par les hépatocytes.

L'IL-6, outre ses propriétés activatrices sur les
lymphocytes (B notamment), participe a 'activa-
tion des macrophages et des cellules NK ; elle agit
aussi sur les cellules de la lignée myéloide, sur le
SNC (fievre ; secrétion d'ACTH), et sur les hépa-
tocytes (production des protéines de phase aigué).
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Fig. 3. - Schéma simplifié de la régulation de la production des IgE par les cytokines, chez 'homme.

Tableau IX, - Modulation de l'expression
des molécules d'adhésion intercellulaire par les cytokines

Cytokines  Molécules d'adhésion Cellules les exprimant

1I-1 et TNF-0. VCAM-1
L-sélectine
ICAM-1
E-sélectine

Cellules endothéliales
Polynucléaires neutrophiles
Cellules endothéliales
Cellules endothéliales

-2 ICAM-1 Lymphocytes (T)

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

Monocytes
IL-4 LFA-1 Monocytes
ICAM-1 Mastocytes, macrophages
VCAM-1 Cellules endothéliales
CR3 Granulocytes et monocytes
CR4 Leucocytes

11-5 Mac-1 (CR3) Polynucléaires éosinophiles

-7 CD3
ICAM-1

Lymphocytes T
Lymphocytes

1L-8 Mac-1 et p150,95 Polynucléaires neutrophiles

IFN-y ICAM-1 Cellules endothéliales,
lymphocytes T
E-sélectine Cellules endothéliales
GM-CSF  Mac-1 (CR3) Polynucléaires éosinophiles
CD11b Polynucléaires neutrophiles
CD18 Cellules endothéliales

L'IL-8 appartient a la famille des chémokines,
dont de nombreux autres membres ont été iden-
tifiés depuis une dizaine d'années, parmi lesquels
le MIP (macrophage-inflammatory 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 propriétés chimiotactiques et acti-
vatrices sur les polynucléaires neutrophiles ont
été les premiéres a avoir été découvertes, et ont
justifié les dénominations initiales de NAF/NAP
(neutrophil-activating factor/peptide) et de
MDNCSF (monocyte-derived neutrophil che-
moatiractant factor) ; elle exerce également des
effets chimiotactiques et activateurs sur les baso-
philes et les lymphocytes T, et elle augmente la
perméabilité vasculaire en agissant sur les cellules
endothéliales ; enfin, elle stimule la prolifération
des kératinocytes et se comporte comme un
pyrogéne endogéne. Le MCP-1, une cytokine
proche de I'IL-8, agit sur les monocytes et les baso-
philes.

L'IFN-y, mais aussi les IFN o/B, activent les
cellules mono-macrophagiques (augmentation
ou induction d'un potentiel secrétoire, et notam-
ment de la production d'IL-1, de TNF-a et de com-
posés du complément ; accroissement des pro-
priétés phagocytaires, cytotoxiques et anti-infec-
tieuses des macrophages), d'ol1 leur ancienne
dénomination de MAF (Macrophage-activating
factor).

Le TNF active de nombreux types de cellules
impliquées dans les réactions inflammatoires, et
notamment les macrophages, les lymphocytes T
et B, et les polynucléaires neutrophiles ; de ce fait,
il jouerait un réle important dans la résistance aux
infections microbiennes, fongiques et parasi-
taires. Il agit aussi sur les cellules hématopoié-
tiques (il favorise la reconstitution hématopoié-
tique apres irradiation ou chimiothérapie), et le
SNC (fievre, cachexie).

Diverses autres cytokines peuvent jouer un réle
dans les réactions inflammatoires, notamment du
fait de leur action sur les cellules hématopoié-
tiques ; il en est ainsi de 1'TL-3 (activation des cel-
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Tableau Xa. - Principales cytokines proinflammatoires

Cytokines Cellules cibles (activité sur les)
Cellules NK  Monomacros  Polynucl. Hépatocytes SNC Diverses
IL-1 T e T APR Fiévre, anor.
IL-5 m
IL-6 1 T 1) APR
1L-8 U LKA Fievre
IL-11 APR
IL-16 LyT CD4
G-CSF 1) o
M-CSF it t
GM-CSF it i
SCF Mastocytes
IFN-y L 1
TNF e mn APR Cachexie Fibrose
MCP-1 e Baso/masto
MIP-10 il LyT
RANTES on T (éosinos)
Tableau Xb. - Principales cytokines exercant des effets antiinflammatoires
Cytokines Cellules cibles (activité sur les)
Cellules Nk Monomacros  Polynucl. Hépatocytes SNC Diverses
IL-1Ra u 4 u u u
IL-4 U
IL-10 U
IL-13 U
TNF-1nh 4 U 1 4 ]
TGF-p U \ U

lules monomacrophagiques et, surtout, des mas-
tocytes), du GM-CSF (prolifération, recrutement
et activation des polynucléaires neutrophiles et
des macrophages, et, dans une moindre mesure,
des éosinophiles, basophiles et mastocytes), du G-
CSF (chimiotactisme et activation des cellules
monomacrophagiques et des neutrophiles), du M-
CSF (activation des monocytes et des macro-
phages), de I'IL-5 (prolifération, recrutement et
activation de la plupart des catégories de leuco-
cytes, et notamment des éosinophiles), des IL-11
(induction de la production des protéines de phase
aigué par les hépatocytes) et 16 (activation des
LyT CD4), du SCF (activation des mastocytes), du
MCP-1 (activation des cellules monomacropha-
giques), du MIP-1o (activation des monomacro-
phages et des lymphocytes T), et du RANTES
(activation des monocytes et macrophages, et des
polynucléaires, éosinophiles notamment).

L'ensemble de ces données est résumé dans le
tableau Xa.

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

Certaines cytokines exercent des effets antiin-
flammatoires (tableau Xb) : il s'agit notamment de
V'IL-1Ra, des interleukines 4, 10 et 13, et du TGF.
L'TL-1Ra (IL-1 receptor-antagonist) présente une
forte homologie avec I'IL-1 et, de ce fait, se com-
porte comme un antagoniste compétitif au niveau
des récepteurs pour I'IL-1 ; il s'oppose ainsi aux
effets proinflammatoires, décrits plus haut, de
I'IL-1. Chez les sujets non asthmatiques, les macro-
phages alvéolaires produisent d'importantes quan-
tités d'IL-Ra, alors que ceux des asthmatiques
allergiques n'en produisent que peu ; c'est proba-
blement 14 I'une des raisons de l'inflammation et
de I'hyperréactivité bronchiques observées chez les
sujets atteints d'asthme modéré ou sévere.

L'TL-4, bien que stimulant la prolifération et la
différenciation des neutrophiles, des éosinophiles,
des basophiles et des mastocytes, inhibe les pro-
priétés cytotoxiques des cellules mono-macro-
phagiques, et la production de cytokines proin-
flammatoires par ces cellules.
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Cytokines inhibitrices : 1L-4, IL-10

Signaux d'activation
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{ {6,111, IL-1
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Inhibition Inhibition/amplification Amplification de la réponse inflammatoire

Fig. 4. - Représentation schématique de la participation des cytokines aux réactions inflammatoires
(d’'apres Haeffner-Cavaillon N. et coll. In : Les cytokines, 1993).

L'TL-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 Thl ; elle
inhibe également les propriétés effectrices (adhé-
rence, cytotoxicité, production de cytokines pro-
inflammatoires) des cellules monomacropha-
giques.

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

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

Enfin, le TGF-$ inhibe la prolifération et l'acti-
vation des macrophages et des lymphocytes, exer-
cant ainsi d'importants effets immunosuppres-
seurs et antiinflammatoires ; il inhibe aussi la pro-
lifération des cellules épithéliales, endothéliales et
hépatiques. Par contre, il stimule la prolifération
des fibroblastes et la production des composants
de la matrice extracellulaire, favorisant ainsi la
constitution d'une fibrose.

Le mode d'action des cytokines dans les réac-
tions inflammatoires est schématiquement repré-
senté sur la figure 4.

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1.
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Fig. 5. - Représentation schématique du réle des cytokines dans les réactions allergiques du type immédiat
(d’apreés Ponvert C. I : Polycopié d’Allergologie de l'université René-Descartes, Paris).

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1.
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Cytokines et réactions d*hypersensibilité

Les réactions d'hypersensibilité représentent
une forme un peu particuliére de réaction inflam-
matoire. Elles font suite a la réintroduction d'un
antigéne dans un organisme préalablement sen-
sibilisé, et ayant donc élaboré une réponse immu-
nitaire spécifique ; par contre, la réaction inflam-
matoire classique peut étre induite par une pre-
miére introduction d'une substance non antigé-
nique dans l'organisme.

On distingue :

- les réactions allergiques du type immédiat
(réactions d'HS du type I), lides aux IgE, et ol pré-
dominent les éosinophiles, les basophiles et les
mastocytes, ainsi que des lymphocytes T (Th2) ;

— les réactions cytotoxiques (HS du type II),
liées a des anticorps des classes G et/ou M, et ol
les cellules effectrices sont les macrophages ou
une certaine sous-population de lymphocytes (cel-
lules K ou lymphocytes killer) ;

—les réactions d'HS semi-retardée (HS du type
IIT), également liées a des IgM et/ou des IgG, ot
prédominent les polynucléaires neutrophiles ;

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

La participation des cytokines aux réactions
d'hypersensibilité a surtout bien été étudiée dans
les réactions allergiques du type immédiat.

C'est ainsi, par exemple, que l'on détecte des
taux anormalement élevés des IL-1, 2, 8 et 13,
mais surtout des IL-4, 5 et 6, du GM-CSF et du
TNF-o, dans les secrétions nasales ou bronchiques
des malades atteints de rhinite ou d'asthme aller-
giques ; il existe aussi une augmentation de l'ex-
pression des ARN messagers (ARNm) pour les
1L-2,3,4,5,6,8,12 et 13, et pourle GM-CSF et le
TNF-q, dans les cellules nasales ou bronchiques
de ces sujets. Divers arguments permettent forte-
ment de suggérer que les cytokines, ainsi pro-
duites sur le site de la réaction allergique, contri-
buent activement a4 amplifier et entretenir la réac-
tion allergique. En effet :

- ces modifications sont (plus ou moins bien)
corrélées avec la sévérité de la maladie ;

- les études expérimentales effectuées chez
I'animal montrent que 'administration de ces
cytokines (IL-1 et 2, mais surtout IL-5) induit, &
elle seule, une réaction inflammatoire proche de
celle observée chez les allergiques, et que les anti-
corps anticytokines (anti-IL-4, anti-IL-5 et anti-
TNF-o) inhibent les réactions induites par l'inha-
lation d'allergéne chez les animaux préalablement
rendus allergiques ;

—enfin, chez I'homme, la désensibilisation
induit une diminution significative de la produc-
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tion des cytokines, qui est corrélée avec I'amélio-
ration clinique.

Le mode d'action des cytokines dans les réac-
tions allergiques du type immédiat est représenté,
de facon schématique, sur la figure 5.

Dans les réactions d'HS semi-retardée, on
détecte une importante expression des mARN
pour I'IL-8 et le TNFq, et chez la souris, les anti-
corps anti-IL-8 et anti-TNFa inhibent les réactions
cutanées a type de phénomeéne d'Arthus. Ces
observations permettent fortement de suggérer
que, par leur action en tant que facteurs de crois-
sance et de (pré)activation pour les polynucléaires
neutrophiles, ces cytokines jouent un rdle phy-
siopathologique important dans les réactions
d'HS semi-retardée. Ces réactions pourraient étre
régulées par certaines cytokines antiinflamma-
toires, telles 1'7L-4 et 1'IL-10 qui, chez le rat, inhi-
bent les pneumopathies liées au dép6t de com-
plexes immuns dans l'interstitium pulmonaire.

Les cellules isolées chez des malades ou des ani-
maux présentant des réactions d'HSR cutanées
(eczémas de contact) et pulmonaires (pneumopa-
thies d'hypersensibilité, induites notamment par
certains médicaments), produisent des quantités
élevées d'TL-1 et d'TL-6, d'IFNYy, de M-CSF et de
GM-CSF, et de TNF ; ces cytokines jouent certai-
nement un réle important dans la mesure o,
expérimentalement, chez 'animal, les anticorps
anti-TNF et anti-IFNy inhibent significativement
I'expression des réactions d'HSR cutanées.
Toujours chez I'animal d'expérience, ces réactions
sont majorées par les anticorps anti-IL-4 et sup-
primées par I'IL-10, ce qui permet de suggérer que
ces deux cytokines, également produites sur le site
des réactions d'HSR, tendent a inhiber physiolo-
giquement ce type de réactions. En ce qui
concerne I'TL-10, il a été montré que cet effet inhi-
biteur était lié & une inhibition de la production
de I'TFNy par les lymphocytes T présents sur le site
de la réaction d'HSR.

LES CYTOKINES EN PATHOLOGIE

Modification du taux des cytokines
en pathologie

Une augmentation du taux plasmatique des
cytokines a été mise en évidence dans un certain
nombre de situations pathologiques sévéres,
telles ;

— les maladies auto-immunes et inflammatoires
chroniques, a type d'arthrite rhumatoide, de lupus
érythémateux disséminé (LED) ou de paradon-
tite : IL-1, 6 et 8, IFNa/p et v, GM-SCF, TNF et
LIF/HILDA ;

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1. Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1.
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- les infections séveres, a type de méningite ou
de choc septique : IL-1, 6 et 8§, TNF, LIF/HILDA ;

— les réactions allergiques du type immédiat
cutanées (dermatite atopique) et, surtout, respi-
ratoires (rhinites, asthme) : IL-1 et 2, et surtout 4,
5 et 6 ; IFNy, GM-CSF et TNF ;

—les réactions d'HSR cutanées et pulmonaires ;
IL-1, 6 et 8 ; IFNyet TNF ;

- les réactions du greffon contre 1'hote, apres
greffe de moelle osseuse : 1L-3 et TNF ;

- les réactions de rejet d'allogreffe : IL-1, 6 et
8 ; TNF et LIF/HILDA;

—etc.

Ces données sont présentées de facon détaillée
dans le tableau XI.

Les cytokines impliquées jouent certainement
un réle important dans la physiopathologie de ces
malades ou de ces réactions, compte tenu du fait
que l'augmentation de leur taux plasmatique est
généralement corrélée avec leur sévérité, et sur la
base des résultats encourageants des essais thé-
rapeutiques par les antagonistes ou anticorps
anti-cytokines (cf. infra).

Applications thérapeutiques des cytokines

Depuis quelques années, les cytokines sont uti-
lisées avec un certain succes dans le traitement de
diverses affections :

—les cytopénies, du fait de leurs propriétés
hématopoiétiques (tableau XII) ;

— les déficits immunitaires primitifs et secon-
daires, certaines infections, et certaines tumeurs,

pour leurs propriétés immunostimulantes
(tableau XIII) ;

— les maladies inflammatoires et autoimmunes,
pour leurs propriétés immunomodératrices et
anti-inflammatoires (tableau XIV).

C'est ainsi, par exemple, que :

- les effets essentiellement immunostimulants
de I'TFNy sont a l'origine de certains essais théra-
peutiques en clinique humaine (Iepre 1éproma-
teuse et leishmanioses, certaines tumeurs, etc.).
De par ses propriétés immunosuppressives,
I'TFN-y a également été utilisé avec un certain suc-
cés dans diverses maladies autoimmunes expéri-
mentales, et pourrait contribuer au traitement de
l'allergie ;

~1TFNo. a été utilisé avec de bons résultats dans
le traitement des leucémies a tricholeucocytes,
des épithéliomas baso et spinocellulaires, de la
leucémie myéloide chronique et des lymphomes T
cutanés ;

- l'administration d'IFN-a ou ya également
induit une importante diminution du taux des IgE

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1.
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Tableau XI. - Augmentation du taux plasmatique
des cytokines en pathologie

Cytokines Pathologies correspondantes

11 Maladies inflammatoires (parodontites, arthrites, etc.)
Infections sévéres (méningites, choc septique)
Maladies autoimmunes (LED)
Asthme
Réactions d'HSR cutanées humaines
(eczémas de contact, etc.)
Chirurgie (circulation extra-corporelle), rejet d’allogreffe

12 Asthme

11.-3 Grefles de moelle osseuse
(réaction du greffon contre 'hote)

1L-4 Allergie immédiate
(dermatite alopique, rhinites et asthme)

1L-5 Allergie immédiate (asthme)
Hyperéosinophilies primitives et secondaires

IL-6 Maladies inllammatoires et autoimmunes
(arthrite rhumatoide, LED, psoriasis)
Infections séveres (choc septique, SIDA)
Réactions d'HSR cutanées expérimentales et humaines
Asthme et dermatite atopique
Chirurgie majeure, rejet d’allogreffe

1L-7 Maladies autoimmunes (LED)

1.-8 Maladies inflammaloires et autoimmunes
(arthrite rhumatoide, LED, psoriasis, eic.)
Infections sévéres (choc septique)
Pneumopathies d’hypersensibilité
Lymphomes
Rejet d'allogrelfe

IL-9 Maladie de Hodgkin

IFN-0/ Maladies inflammatoires et autoimmunes (LED)

IFNy  Maladies inflammatoires et autoimmunes (LED)
Asthme sévere

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

TNF  Maladies inflammatoires
(arthrites, pneumopathies d’hypersensibilité)
Infections séveéres
(méningites, septicémies, choc septique, SIDA)
Asthme
Réactions HSR cutanées
Greffes de moelle osseuse
(réaction du greffon contre 'héte)
Rejet d'allogreffe
Tumeurs diverses

TGF Maladies inflammatoires (arthrites)

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

MCP-1  Fibroses pulmonaires idiopathiques

MIP-la.  Pneumopathies d’hypersensibilité
(induit la production de TNF)
Réactions d’hypersensibilité retardée

Choc endotoxinique
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Tableau XII. - Traitements par les cytokines
utilisées en tand que facteurs de croissance

Cytokines Principales applications cliniques

iL-3 Cytopénies diverses, primitives ou secondaires
G-CSF

GM-CSF

C-Kit ligand Anémie de Blackfan-Diamond

Neutropénies primitives ou induites

Neutropénies primitives ou induites

Tableau XIHI. - Traitements par les cytokines
utilisées pour leurs propriétés immunostimulantes

Cytokines Principales applications cliniques

IL-2 Mélanomes
Infections chroniques

Déficits immunitaires divers .
IL-4 Tumeurs expérimentales et humaines

IL-7 Tumeurs expérimentales

Interférons Infections chroniques (Iépre, leishmaniose)
Tumeurs (leucémies, lymphomes, épithéliomas, etc.)
Granulomatose septique

Tableau XIV. - Traitements par les cytokines
utilisées pour leurs propriétés immunomodératrices
et antiinflammatoires

Cytokines Principales applications cliniques

IL-4 Choc septique (expérimental)
Arthrites (expérimentales)

IL-10 Maladies autoimmunes (thyroidites Al expérimentales)
Réactions ’HSR cutanées (expérimentales)
Rejet d'allogreffe (expérimental in vitro)

IL-12 Allergie immédiate (expérimentale)

Interférons Maladies autoimmunes (expérimentales)
Asthme (expérimental)
Syndromes d’hyper IgE globulinémie (Buckley)
et hyperéosinophiliques

TGFB Rejet d’allogreffe (expérimental)

® Cl. PONVERT/

ments par les interférons dans le SIDA (inhibition
de la réplication virale), le LIF/HILDA dans les
leucémies myéloides, et par le TGF- dans les
plaies (contréle de la cicatrisation).

Applications thérapeutiques des inhibi-
teurs/antagonistes récepteurs solubles et anti-
corps anti-cytokines

Comme cela a été évoqué plus haut, les cyto-
kines sont impliquées dans la pathogénie de cer-
taines affections séveres, d'out I'idée d'utiliser des
antagonistes/inhibiteurs ou des anticorps anti-
cytokines pour diminuer la sévérité de ces affec-
tions (tableau XV).

Des résultats encourageants ont ainsi été obte-
nus dans le traitement des chocs septiques par
I'TL-1Ra, et dans divers modéles pathologiques
(syndromes septiques, cachexie) et certains cas de
myélome par les anticorps anti-IL-6.

De nombreuses études ont été effectuées in
vivo, afin d'évaluer le possible intérét des anti-
corps anti-TNF dans des pathologies diverses : des
effets bénéfiques ont été rapportés dans les chocs
septiques expérimentaux et humains, ainsi que
dans le paludisme, et dans des modeles expéri-
mentaux de rejet d'allogreffe, de néphrite, d'en-
céphalomyélite allergique/autoimmune expéri-
mentale (EAE) et de réaction du greffon contre
I'héte.

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

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

Applications Substances utilisées

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

— du fait de son action immunostimulante, par-
fois amplifiée par I'TL-4, I'IL-2 a été utilisée dans
le traitement de certains déficits immunitaires, de
certaines tumeurs et de certaines infections chro-
niques. Chez les cancéreux, les meilleurs résultats
ont été obtenus dans les mélanomes ;

— des traitements par 'IL-4 ont donné des résul-
tats encourageants chez des animaux et des étres
humains porteurs de tumeurs, ou atteints de
maladies inflammatoires chroniques ou de réac-
tions d'HSR.

Certaines études font également mention de
résultats préliminaires concernant des traite-

IL-1Ra )

Anticorps anti-IFNy et sIFNYR
Anticorps anti-TNF et anti-TGFS
Anticorps anti-IFNy 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

Inflammation
et autoimmunité

Infections chroniques
SIDA

Choc septique
Allergie immédiate

Réactions d'HSR cutanées Anticorps anti-TNF
" Anticorps anti-IL-2R

Anticorps anti-IL-6

Hémoréticulopathies

Réaction du greffon
contre 'héte

Rejet d'allogreffe

Anticorps anti-TNF

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

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