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Résumé

L’IL-33 émerge comme une cytokine d’un grand intérét comme nouvelle cible thérapeutique dans 1’asthme. L’angiogenese est un aspect tres
important des modifications pathologiques observées dans 1’asthme. Cette revue fait le point sur les propriétés biologiques de 1'IL-33 et notamment
sur sa fonction endothéliale. L’IL-33 est exprimée, de facon constitutive et abondante dans le noyau des cellules endothéliales et par les cellules
épithéliales des tissus exposés a 1’environnement comme le poumon. Dans ce cas, elle agirait comme activateur ou répresseur transcriptionnel.
Cependant, les effets biologiques de 1’IL-33 sont principalement liés & sa forme dite « mature » extracellulaire correspondant a une forme clivée
par des protéases et qui possede une activité pro-angiogénique. L’IL-33 joue un rdle protecteur en alertant rapidement les acteurs du systeéme
immunitaire inné aprés un dommage cellulaire ou tissulaire au cours d’un traumatisme ou d’une infection. Cependant quand 1’inflammation
persiste, I'IL-33 peut devenir délétere, entrainant des pathologies inflammatoires et allergiques comme 1’asthme, ou elle participe a I’activation
exacerbée du systeme immunitaire. L’IL-33 stimule le récepteur ST2 (aussi nommé IL-1R-like-1) présent a la membrane de nombreuses cellules
du systeme immunitaire inné ou adaptatif. Cette stimulation par I'IL-33 entraine la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires ou de type 2 par ces
cellules. L’IL-33 ne possede pas de peptide signal et peut étre libérée par les cellules suite a un stress ou une 1ésion par un mécanisme encore non
élucidé qui pourrait faire intervenir les exosomes.
© 2015 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

IL-33 emerges as a cytokine of big interest as a new therapeutic target in asthma. The angiogenesis is a very important aspect of the pathological
modifications observed in asthma. Here, we review the biological properties of IL-33, in particular its endothelial function. IL-33 is constitutively
and abundantly expressed by endothelial cells and by epithelial cells of tissues exposed to the environment such as the lung. In this case, it would
act as a transcriptional activator or repressor. However, the biological effects of IL-33 are mainly associated to its extracellular mature form
corresponding to cleavage by proteases and showing pro-angiogenic properties. IL-33 plays a protective role by quickly alerting the innate immune
system after a cellular or tissular damage during an injury or an infection. However when the inflammation persists, IL-33 can become deleterious,
leading to inflammatory and allergic pathologies such as asthma, where it may participate in the exacerbation of the response by the immune
system. IL-33 stimulates the receptor ST2 (also called IL-1R-like-1) expressed by numerous cells of the innate or adaptive immune system. This
stimulation induces the secretion by these cells of pro-inflammatory or type 2 cytokines. IL-33 does not possess a peptide signal and can be released
from cells in response to a stress or an injury by not yet elucidated mechanisms which could involve exosomes.
© 2015 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Fig. 1. Représentation schématique de 1’implication de I'IL-33 dans I'immunité innée et adaptative. Les principales sources de 1’IL-33 sont les cellules épithéliales
et les cellules endothéliales qui I’expriment principalement dans le noyau et le libeérent dans le milieu extracellulaire en réponse a un stress. Les principales cibles de

I’IL-33 sont des cellules immunes impliquées dans des réponses de type Thl et Th2.

1. Introduction

I’TL-33 est une cytokine nucléaire qui appartient a la famille
des interleukines-1 (IL-1) [1]. Chez I’homme, son expression est
majoritaire dans les cellules endothéliales. L’TL-33 peut agir au
niveau du noyau mais aussi dans I’espace extracellulaire. Dans
le noyau, elle agirait comme un facteur de transcription soit en
réprimant ou en activant des genes. Elle peut aussi étre sécrétée
par un mécanisme encore mal connu sous sa forme longue ou
sous des formes clivées inactives ou actives selon les protéases
impliquées. Dans ce dernier cas, elle stimule, via son récepteur
ST2, des cellules du systeme immunitaire induisant ainsi une
réponse de type Th2. La prolifération de I’endothélium constitue
une étape précoce essentielle dans la réponse Th2 responsable de
I’asthme [2]. I’TL-33 sous sa forme mature extracellulaire favo-
rise I’angiogenese [3]. Plusieurs études décrivent 1’association
de I’asthme avec des polymorphismes sur le chromosome 9 dans
une région correspondant au gene /L-33. Ces résultats sont
en faveur de 'utilisation de I'IL-33 comme cible thérapeutique
pour le traitement de 1’asthme.

2. Sources de I’IL-33 chez I’homme et la souris

L’IL-33 est constitutivement produite a des taux élevés dans
les tissus humains et murins principalement dans des cellules
exposées a I’environnement telles que les cellules endothéliales
et épithéliales [4,5]. Chez ’homme, son expression est majori-
taire dans les cellules endothéliales vasculaires des amygdales,
des ganglions lymphatiques et des plaques de Peyer [6]. En
effet, 'IL-33 est exprimée abondamment dans les veinules
a endothélium épais (HEV), ces vaisseaux permettant aux

lymphocytes d’entrer dans les ganglions lymphatiques (Fig. 1)
et dans d’autres organes lymphoides secondaires [1,6]. La cyto-
kine est également produite par les fibroblastes [7], les cellules
épithéliales [4], les kératinocytes, les cellules musculaires lisses
artérielles et les macrophages [8]. Mais il existe des différences
liées a I’espece. Chez la souris, ’IL-33 est exprimée par les
cellules épithéliales alvéolaires, tandis que chez I’homme,
elle est exprimée par les cellules épithéliales bronchiques au
niveau de voies aériennes plus larges [9]. De plus, il n’y a pas
d’expression constitutive de I’'IL-33 dans les vaisseaux sanguins
et les HEV de souris contrairement a ce qui a été observé chez
I’homme [5]. Cependant, I’'TL-33 est constitutivement exprimée
dans les organes lymphoides et le cerveau chez la souris et
son expression peut étre modulée par différents facteurs tels
que I'inflammation [9]. L'IL-33 (ou un signal en aval) a la
capacité de promouvoir sa propre expression probablement
de maniére auto-/paracrine via son récepteur ST2 exprimé
par les cellules endothéliales et les pneumocytes murins [9].
Chez la souris, seulement 0,1 % des cellules pulmonaires
expriment 1’IL-33 mais dans des modeles d’asthme allergique
al’ovalbumine, 5 % des cellules pulmonaires la produisent. De
plus, la neutralisation de cette cytokine ou la déficience de son
récepteur inhibe 1’asthme allergique expérimental [10]. Cette
observation est en faveur de I’idée d’utiliser 1’IL-33 comme
cible thérapeutique dans 1’asthme.

3. Localisation intracellulaire de I’IL-33

Contrairement a d’autres cytokines de la méme famille, I'TL-
33 est toujours détectée dans le noyau des cellules de tissus
humains ou murins sains, mais jamais dans le cytoplasme ou
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Fig. 2. L'IL-33 est une alarmine. Sa forme longue peut &tre nucléaire et interagir avec la chromatine ou peut étre sécrétée dans le milieu extracellulaire en réponse a
un stress. Elle peut également étre maturée par des protéases inflammatoires (élastase, cathepsine G) en formes matures hyperréactives qui pourraient étre les formes
actives in vivo. L’IL-33 peut étre inactivée par les caspases évitant ainsi d’alerter le systéme immunitaire en cas d’apoptose. L'IL-33 active différents types de cellules
immunes en interagissant avec son récepteur ST2 exprimé par ces cellules entrainant une activation de la voie NF-kB et des kinases p38, ERK et JNK. Dans le but de
limiter la réaction inflammatoire pulmonaire induite par I'IL-33, le récepteur est phosphorylé par le GSK3 et dégradé par le systeme ubiquitine/protéasome. CBM :

chromatin binding domain.

le milieu extracellulaire a 1’état de base. Elle ne se retrouve
dans I’espace extracellulaire que dans des conditions inflamma-
toires. La localisation cellulaire majoritaire de 1’'IL-33 est donc
le noyau ou elle s’associe a la chromatine dans une poche for-
mée par les histones H2A/H2B via une région localisée dans
sa partie amino-terminale (chromatin binding module [CBM],
Fig. 2) [1,11]. Chez des patients atteints d’hypertension arté-
rielle pulmonaire idiopathique, les quantités d’IL-33 nucléaire
sont diminuées ce qui est corrélé a une réduction de I’ARNm
pour I'IL-33 dans leurs poumons. Chez ces patients, la concen-
tration sérique de la forme soluble du récepteur ST2 (sST2) est
augmentée. In vitro, les cellules endothéliales ont une réduc-
tion de la production de la protéine sST2 par un mécanisme
qui implique la formation d’un complexe répresseur entre 1’IL-
33 et I’histone méthyltransférase SUV39HI sur le promoteur
ST2 [12]. Le récepteur sST2 dépourvu des domaines transmem-
branaire et cytoplasmique a des propriétés immunosuppressives
en agissant tel un récepteur leurre pour I'IL-33, inhibant ainsi
son activité de cytokine. Le niveau de cette forme soluble est éga-
lement élevé chez les patients asthmatiques [13]. Les niveaux
relatifs de sST2 et de I’'IL-33 pourraient donc varier suivant les
causes impliquées dans les différentes pathologies (pression
sanguine élevée ou présence d’allergenes), les cellules cibles
impliquées ou la présence de polymorphismes.

Tous les effets biologiques de I'IL-33 décrits a ce jour
semblent associés a sa forme extracellulaire. L’TIL-33 peut étre
sécrétée pour agir en tant qu’interleukine suite a des stimula-
tions pro-inflammatoires mais peut également étre relarguée de
maniere passive par les cellules nécrotiques lors de dommages

cellulaires ou de Iésions tissulaires, agissant ainsi comme une
alarmine (Fig. 2) [14]. La protéine IL-33 ne posséde pas de pep-
tide signal et n’est donc pas sécrétée par le systeéme réticulum
endoplasmique-Golgi. Tout comme la protéine high mobility
group box I (HMGB1) avec laquelle elle partage de nombreuses
similitudes structurelles, IL-33 serait amenée a la membrane
plasmique par des lysosomes sécrétoires et pourrait étre libérée
dans I’espace extracellulaire via des exosomes [4,15,16]. Un tra-
vail récent montre 1’importance de la localisation sub-cellulaire
et la compartimentalisation de 1’IL-33dans 1’homéostasie
immune [17]. Dans un modele de souris knock-in dans lequel,
I’'IL-33 est produite sous une forme délétée de sa partie amino-
terminale responsable de sa localisation nucléaire, la protéine
est libérée dans la circulation ce qui conduit a une inflammation
étendue non résolue provoquant la mort de la souris.

4. Modifications post-traductionnelles de la protéine
IL-33

L’TL-33 peut exister sous au moins deux formes extracellu-
laires : une forme longue (pro-IL-33) ou une forme clivée mature
(mtr-IL-33), qui sont les ligands fonctionnels du récepteur ST2
[18]. La forme pro-IL-33 (270 aa chez I’homme ou 266 aa chez
la souris) est la forme prédominante dans les poumons sains
ou malades. Les formes hIL-33 mature (résidus 112-270) ou
mlL-33 mature (résidus 109-266) —utilisées dans les modeles
cellulaires ou animaux sont des formes tronquées artificielles.
Plusieurs études ont montré qu’il existerait in vivo plusieurs
formes matures de I'TL-33 générées par clivage avec différentes
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protéases telles les caspases 1 et 3, la calpaine, 1’élastase et la
cathepsine G (Fig. 2) mais les mécanismes de maturation de
I’'IL-33 ne sont pas encore tres bien compris. Il est de plus en
plus évident que le clivage par les caspases ou la calpaine n’est
pas requis pour la sécrétion de I'IL-33 puisque sa libération par
des macrophages en culture n’est pas affectée par la déficience
en caspase-1 ou par I’inhibition de la calpaine [19,20]. Leur role
serait plutot d’inactiver I'IL-33 [21-23]. Par contre, I’élastase et
la cathepsine G libérées par des neutrophiles activés clivent I'IL-
33 pour donner des formes plus performantes dans 1’activation
de mastocytes murins (Fig. 2) [24].

Les exosomes sont de petites vésicules membranaires pro-
venant des endosomes, sécrétés par la plupart des cellules en
culture. Ces vésicules peuvent stimuler le systéme immunitaire
in vivo et constitueraient donc des messagers intercellulaires
intéressants. La libération de I'IL-13 par des macrophages
murins implique la formation d’exosomes induite par le récep-
teur purinergique P2X7R sous I’effet d’une augmentation de
I’ ATP extracellulaire [25]. De la méme maniere, I’'IL-33 peut
étre sécrétée par un mécanisme non conventionnel dépendant
du Ca®* intracellulaire régulé par 1’ ATP et les récepteurs puri-
nergiques [26]. De plus, I'IL-33 a été détectée dans les exosomes
de cellules lymphoides infectées par le virus Epstein-Barr
[27]. De maniere intéressante, un challenge allergénique est
capable de provoquer une accumulation a court-terme d’ATP
dans les voies aériennes des sujets asthmatiques comme dans
des modeles murins d’asthme expérimental. Les récepteurs
P2X7 sont connus pour étre impliqués dans la physiopatholo-
gie de I’'inflammation pulmonaire induite lors de 1’allergie [28].
La recherche de la présence d’exosomes contenant I’'IL-33 dans
le sang ou les poumons de patients asthmatiques constituent une
piste d’étude du rdle de I’IL-33 dans I’asthme.

Des travaux réalisés sur des modeles transgéniques
murins ont montré que la forme longue de I'IL-33 favorise
I’inflammation différemment de la forme mature mtr-IL-33 et
ce d’une facon indépendante du récepteur ST2. Bien que les
formes longue et courte soient produites en quantités équiva-
lentes dans les poumons des souris, elles n’ont pas les mémes
effets. Les deux formes produites de maniere systémique pro-
voquent I’accumulation de lymphocytes et de neutrophiles mais
la forme longue de I’'IL-33, contrairement a la forme courte,
n’induit pas d’éosinophilie, d’hyperplasie des cellules a gobelet
productrices de mucus, et de production de cytokines de type
Th2 [29].

Il est bien établi aujourd’hui que le systeéme ubiqui-
tine/protéasome est impliqué dans la régulation de I’axe IL-
33/ST2 (Fig. 2). L’ubiquitine ligase E3 appelée FBXL19 abroge
les effets inflammatoires de 1’IL-33en ciblant le récepteur
ST2 vers la dégradation [30]. L activation de la glycogen syn-
thase kinase-38 (GSK3) par la focal adhesion kinase (FAK)
régule I’internalisation de ST2 et donc la voie de signalisation
de I'IL-33 [31]. Une étude tres récente montre que 1’IL-33 est
elle-méme une protéine ubiquitinée et que la désubiquitinase
USP21 est impliquée dans sa régulation [32]. L’extinction de
I’expression d’USP21 diminue I’activité de I’'IL-33 sur le pro-
moteur du facteur de transcription p65 qui appartient a la famille
NF-kB. La désubiquitination de I'TL-33 est donc indispensable &

son activité régulatrice dans le noyau ce qui dévoile un nouveau
mécanisme de régulation de I’inflammation.

5. I’IL-33 dans la réponse immune

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies
aériennes causée en partie par une dérégulation des réponses
immunes. Les génes codant /L-33 et ST2 sont reconnus comme
des loci majeurs de susceptibilité pour 1’asthme dans plusieurs
études d’association génomique incluant des patients différant
par leurs origines ethniques ou présentant des formes d’asthme
différentes. Les genes IL-33 et ST2 sont les seuls genes qui sont
retrouvés associés a 1’asthme dans toutes les études [33-37].
L’une d’elles montre que 1"haplotype rs1342326-rs928413/T-G
est préférentiellement transmis aux enfants souffrant d’asthme
[38]. De plus, Sanenije et al. ont démontré que des polymor-
phismes du géne S72 étaient associés a des changements du
niveau sérique du récepteur soluble sST2, a 1’éosinophilie et
aI’asthme chez I’enfant [39]. Saglani et al. ont montré que I'IL-
33 favorise la production de collagéne dans des fibroblastes de
patients pédiatriques asthmatiques et apres administration intra-
nasale d’acarien de poussiere de maison chez la souris [40]. Cette
production est associée a un épaississement de la membrane réti-
culaire dans les biopsies bronchiques d’enfants souffrant d’un
asthme résistant aux stéroides et ce remodelage est absent dans
les souris déficientes pour ST2 sensibilisées a la poussiere de
maison. Oshikawa et al. ont montré que 1I’'IL-33 est associé a
des exacerbations de 1’asthme chez 1’adulte [41]. Des études
sur les souris déficientes pour I’IL-33 montrent son rdle dans le
développement de la rhinite allergique expérimentale. De plus,
I’administration d’IL-33 a des souris exacerbe 1’inflammation
des voies aériennes induite par des allergénes [42] alors que
le blocage de I’'TL-33 par administration d’un anticorps anti-IL-
33 neutralisant chez la souris inhibe I’inflammation des voies
aériennes dans un modele murin d’asthme expérimental [43].
Au total, I’ensemble de ces études suggerent que I'IL-33 est un
élément physiopathologique majeur dans I’asthme en particulier
sévere.

Le récepteur membranaire ST2est sélectivement exprimé
a la surface de nombreuses cellules du systtme immunitaire
telles que les lymphocytes Th2, les cellules dendritiques, les
mastocytes (MC), les cellules natural killer (NK) et NKT,
les basophiles et les éosinophiles (Fig. 1) [44]. La liaison de
I’'IL-33 a son récepteur entraine le recrutement de MyD88 au
domaine toll-interleukin-1 receptor (TIR) localisé dans la région
cytoplasmique de ST2, ce qui active NF-kB et activator protein-
1 (AP-1) et entraine I’induction de médiateurs inflammatoires
[8]. L’IL-33 active les voies NF-kB et MAP kinase qui induisent
la différenciation des cellules T naives CD4* en cellules Th
CD4" IL-5% IL-4* typiques de la différenciation Th2. La
différenciation de cellules humaines CD4™ in vitro en présence
d’IL-33 augmente la production des interleukines IL-5 et IL-13.
L’interaction de I’'IL-33 avec les MC ou les basophiles conduit
a la production de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires
(Fig. 1). La production de cytokines par les MC stimulés par
I’'IL-33 dépend en partie de la capacité du récepteur ST2 a for-
mer un complexe avec le récepteur c-Kit [45,46]. Les basophiles
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sont les cellules productrices potentielles de I'TL-4 en réponse
al’IL-33 [47]. Enfin, I'IL-33 favorise la survie des éosinophiles
et augmente 1’expression d’intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1) favorisant ainsi leur recrutement [48]. L’IL-33a
également la capacité d’alerter des cellules apparentées aux
lymphocytes, les cellules lymphoides innées de type 2 (ILC2).
Ces cellules jouent un rdle clé dans I’allergie en déclenchant
les réactions en chaine responsables des symptdomes allergiques
de I’asthme, de 1’eczéma ou de la rhinite allergique [49]. Dans
un modele de souris déficiente pour I'IL-33 sensibilisée a un
allergene, la production de I'IL-5et de I'IL-13 par les ILC2,
I’éosinophilie et la différenciation des cellules Th2 sont altérées
[50].

I’TL-33a été principalement étudiée pour son role dans
I’'immunité de type Th2 et dans les maladies telles que 1’ asthme,
la dermatite atopique, et I’anaphylaxie. Cependant, des études
plus récentes montrent que 1’activité de 1I’'IL-33 ne se réduit
pas a 'immunité Th2et que I'IL-33 peut promouvoir des
réponses immunes de type Thl en induisant la production de
I’interféron-vy par les cellules NK et NKT [51] et en influencant
le développement de cellules T CDS8* antivirales (Fig. 1)
[52,53].

6. L’TL-33: implication dans la néovascularisation
associée a ’asthme ?

Une étude réalisée avec des souris transgéniques montre
que la surexpression du VEGF dans les cellules épithéliales
pulmonaires induit une angiogenese et une inflammation des
voies aériennes dans un modele murin via le développement
d’une réponse Th2 spontanée [54]. L’IL-33 sous sa forme mature
extracellulaire favorise également 1’angiogenese et la fuite vas-
culaire en stimulant la production d’oxyde nitrique (NO) via la
voie ST2/TRAF6-Akt-eNOS [3]. Cependant, une autre étude a
montré une régulation négative de I'IL-33 par le VEGF dans les
cellules endothéliales humaines [55].

L’IL-33 nucléaire endothéliale est produite dans les vais-
seaux sanguins de tissus sains, mais 1’activation des cellules
endothéliales est associée a une réduction de I'IL-33, cette
cytokine nucléaire est méme indétectable dans les vaisseaux
angiogéniques immatures des tumeurs [55]. Des cellules
endothéliales humaines traitées avec le vascular endothelial
growth factor (VEGF) ou avec des stimuli pro-inflammatoires
tels que le TNFa ou I'IL-1B produisent moins d’IL-33 alors
que des cellules confluentes en produisent plus. Les cellules
endothéliales sont fortement impliquées dans le remodelage
bronchique mais leur role dans la pathophysiologie de 1’asthme
est encore peu connu [56]. Le nombre de vaisseaux sous la
muqueuse est augmenté au niveau des voies aériennes chez les
asthmatiques. L’augmentation de la densité des microvaisseaux
est tres fortement liée au recrutement au niveau des poumons,
de précurseurs endothéliaux (EPC) circulants issus de la moelle
osseuse. Ces EPC sont hautement prolifératifs et ont une ten-
dance accrue a s’incorporer aux tubes de cellules endothéliales.
De plus, dans un modele d’asthme allergique murin, ces cellules
sont rapidement mobilisées et principalement localisées dans
les poumons. Ce changement angiogénique qui dépend des

réponses Th1 et Th2 et de la mobilisation des EPC, apparait tot,
se maintient et amplifie la réponse asthmatique induite par les
allergeénes [56]. Une étude récente met en évidence un rdle de
I’'IL-33 dans la mobilisation et la migration de cellules souches
hématopoiétiques de la moelle osseuse [57].

7. Conclusion

D’apres ’ensemble de ces résultats, 1’IL-33 nucléaire pour-
rait jouer un rdle anti-angiogénique contrairement a la forme
extracellulaire qui pourrait étre pro-angiogénique. Dans ce cas,
un composé ou une combinaison de composés qui pourraient
augmenter 1’expression de la forme nucléaire tout en neutra-
lisant la forme extracellulaire serait un atout thérapeutique a
explorer pour le traitement de 1’asthme.
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