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L ‘interleukine 10, une nouvelle cytokine
immunosuppressive et anti-inflammatoire

Les lymphocytes T CD4* jouent un
role central dans la régulation des
réponses immunes et sont impliqués
dans de multiples maladies comme les
maladies auto-immunes, les allergies et
le rejet des allogreffes. Les cytokines
qu’ils sécretent peuvent étre classées
schématiquement en deux groupes : le
premier comprend l’interleukine 2
(IL-2) et I'interféron v (IFN-y), média-
teurs des réponses dites « cellulaires »
dont le prototype est la réaction
d’hypersensibilit¢ retardée ; dans le
deuxieme groupe figurent notamment
I'IL-4, qui intervient dans I’activation,
la prolifération ct la différenciation des
lymphocytes B producteurs d’anticorps
IgE, et I'IL-5, qui gouverne la diffé-
renciation et le recrutement des poly-
nucléaires ¢osinophiles. Les travaux de
Mosmann et al. ont démontré I’exis-
tence chez la souris de deux types de
clones CD4* correspondant a ces
deux groupes de cytokines [1] : les clo-
nes THI1 produisent de I'IL-2 et de
PIFN-y mais pas d’IL-4 ni d’IL-5
alors que les clones TH2 présentent un
profil inverse (ils sécrétent de 'IL-4 et
de I'IL-5 mais pas d’IL-2 ni d’IFN-
7v). Des clones analogues ont été iso-
lés chez ’homme dans des situations
pathologiques. Par exemple, des clones
TH2 spécifiques d’allergénes ont été
obtenus a partir de populations cellu-
laires d’individus atopiques [2]. Tant in
viwo qu’in vitro, la production d’un type
de cytokines (TH1 ou TH2) s’accom-
pagne habituellement d’une inhibition
de la production des cytokines de
l'autre type. Cette inhibition mutuelle
des réponses TH1 et TH2 est liée a
des médiateurs solubles : 'IFN-vy pro-
duit par les TH1 bloque la proliféra-
tion et la différenciation des TH2 alors
que le facteur sécrété par les TH2 qui
inhibe la sécrétion de cytokines par les
TH1 a été dénommé IL-10 [3].
Protéine de 157 acides aminés conte-
nant deux sites de glycosylation,
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I'IL-10 de souris comporte deux ponts
disulphures intramoléculaires, est labile
a pH acide et apparait en solution
sous forme d’un homodimeére d’un
poids moléculaire de 33 kDa. Il en est
de méme de I'[L-10 humaine qui a été
clonée ultérieurement a partir de la
librairie d’ADNc d’un clone CD4*
anti-toxine tétanique [4]. L’IL-10 pré-
sente une étroite homologie avec le
produit d’un cadre de lecture ouverte
du génome du virus d’Epstein-Barr
(EBV), le BCRFI1. II est donc vrai-
semblable que le virus EBV ait cap-
turé le gene de I'IL-10, ce qui lui
aurait conféré ’avantage d’inhiber la
riposte cellulaire de I’héte. Sur ces
bases, le BCRF1 a été rebaptisé IL-10
viral [4].

Au cours des derniers mois, il est
apparu que les sources d’IL-10 sont en
fait multiples (7ableau I) et que ses
effets biologiques s’exercent sur dif-
férentes cibles cellulaires. Les cellules
CD4* ne sont pas les seuls
lymphocytes producteurs d’IL-10 puis-
que les lymphocytes B, et particuliére-
ment les lymphocytes B CD5*, peu-
vent également en sécréter. Les cellu-
les monocytaires et macrophagiques
représentent également une importante
source d’IL-10 [5]. L’IL-10 est aussi
produite en dehors du systtme immu-
nitaire, notamment par les kératino-
cytes et différentes cellules tumora-
les ([5, 6] et données personnelles). Les
facteurs qui contrdlent la synthese
d’IL-10 in vivo sont encore mal con-
nus. Chez la souris, nous avons mon-
tré récemment que I'IL-10 apparait
dans la circulation apres injection d’un
anticorps anti-CD3 activant les
lymphocytes T et aprés administration
de lipopolysaccharides bactériens
(LPS: endotoxines des bactéries a
Gram négatif) qui stimulent les macro-
phages et les lymphocytes B. Alors que
la ciclosporine A bloque la libération
d’IL-10 par les lymphocytes T, elle

Tableau |

CELLULES PRODUCTRICES D’IL-10

Type cellulaire Souris Homme
Lymphocyte T + +
Lymphocyte B + +
Monocyte/

macrophage + +
Kératinocyte -+ aF
Cellules

tumorales + +

accroit de fagon importante la produc-
tion d’IL-10 induite par les LPS [7].
Cet effet différentiel de la ciclosporine
est déja apparent au niveau de 'ARN
messager, ce qui suggere que les fac-
teurs impliqués dans la régulation du
geéne de I'[L-10 varient d’un type cel-
lulaire a I’autre.

Les propriétés immunosuppressives et
anti-inflammatoires de I'IL-10 sont liées
essentiellement aux effets de cette cyto-
kine sur les monocytes et les macro-
phages (figure 1). Bien que des données
tres récentes suggerent que I'IL-10
puisse agir directement sur les
lymphocytes T, I'inhibition de la pro-
duction de cytokines TH1 (en particu-
lier de 'IFN-y) a surtout été observée
dans des systtmes ou [’activation
lymphocytaire fait intervenir des
monocytes ou des macrophages jouant
le réle de cellules présentatrices d’anti-
gene [8]. L’IL-10 agirait donc indirec-
tement sur les lymphocytes T en inter-
férant avec les signaux d’activation
délivrés aux lymphocytes T par les cel-
lules présentatrices (I'inhibition de
I'expression des molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité de classe IT
a la surface de ces cellules pourrait étre
un des mécanismes impliqués). Plu-
sieurs autres fonctions des monocy-
tes/macrophages sont inhibées par

PIL-10, notamment la synthése de
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Figure 1. Propriétés immunosuppressives et anti-inflammatoires de I'IL-10.
L’IL-10 inhibe plusieurs fonctions essentielles des macrophages : (1) I'activation
des lymphocytes CD4+, auxquels ils présentent les antigénes sous forme de
peptides logés dans une molécule d’histocompatibilité de classe Il ; (2) la sécré-
tion de cytokines « inflammatoires » (IL-1, TNF-a) ; (3) la production de radicaux
libres oxygénés et de dérivés nitrés ; (4) I'activation de la voie extrinséque de
la coagulation, liée & I'expression membranaire de thromboplastine. IL-1 : inter-
leukine 1 ; IL-1ra : antagoniste du récepteur de I'lL-1; LPS : lipopolysaccharide ;
TNF : tumor necrosis factor ; IFN : interféron.

cytokines et la production de radicaux
libres oxygénés et de dérivés nitrés
induits par les LPS et/ou I'IFN-y.
Parmi les cytokines d’origine monocy-
taire/macrophagique, certaines -
comme le facteur de nécrose tumorale
(TNF-a), I'IL-1a - et I'IL-18 sont
d’importants médiateurs des réponses
inflammatoires alors que d’autres -
comme le TGF-8 et ’antagoniste du
récepteur a I'[L-1 (IL-1ra) — inhibent
ces mémes réactions. Si I'IL-10 bloque
puissamment les médiateurs pro-
inflammatoires, elle ne semble pas agir
sur la production de TGF-f et stimule
méme celle de 'IL-1ra [5]. Des diffé-
rences dans les mécanismes contrdlant
la dégradation des ARN messagers de
ces cytokines pourraient étre en cause.
En effet, 'IL-10 inhibe I’accumulation
des ARN messagers du TNF-o, de
PIL-1a, de I'IL-18 sans modifier la
transcription des génes correspondants.
Cette action post-transcriptionnelle de
IIL-10 nécessite une synthese protéi-
que et pourrait correspondre a I'induc-
s tion d’une ribonucléase [9].
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L’IL-10 est donc susceptible de jouer
un role important dans le contrdle des
réactions immunes et inflammatoires in
vivo, en synergie avec d’autres média-
teurs « suppresseurs » tels que le TGF-
B, la prostaglandine PGE2 et I'IL-1ra.
Chez la souris, une production endo-
gene d’IL-10 a été retrouvée dans dif-
férentes situations expérimentales asso-
ciées a une inhibition des réponses
lymphocytaires de type TH1 comme
Iinfection a Trypanosoma cruzi [10], le
modele murin de SIDA [11] et la
maladie chronique du greffon contre
I’héte [12]. Les réactions d’hypersensi-
bilité retardée et les situations patho-
logiques correspondantes (certaines
maladies auto-immunes, rejet aigu
d’allogreffe...) devraient étre particulie-
rement sensibles aux effets de I'IL-10
exogene administrée a des fins théra-
peutiques. Il en est de méme du choc
endotoxinique ou I’IL-10 pourrait con-
trecarrer la cascade biologique induite
par les lipopolysaccharides (LPS) bac-
tériens de différentes manieres : (1) par
P'inhibition de la production de TNF-

a et d’IL-18; (2) par I'induction
d’IL-1ra, dont le role protecteur a été
démontré expérimentalement ; (3) par
le blocage de la production de dérivés
nitrés et de radicaux libres oxygénés ;
et (4) par linhibition de I’activité pro-
coagulante induite par les LPS a la
surface des monocytes, comme le sug-
gerent des expériences réalisées dans
notre laboratoire (Pradier et al., soumis
pour publication). Ces applications thé-
rapeutiques potentielles de I’'IL-10 sont
en cours d’évaluation dans des mode-
les animaux. Nous venons ainsi de
rapporter un effet protecteur de I'IL-10
recombinante dans un modele de choc
endotoxinique chez la souris [13].

A c6té de ses effets inhibiteurs sur
immunité a médiation cellulaire,
I'IL-10 a une action stimulante sur
d’autres cellules, notamment les
lymphocytes B, dont elle induit la pro-
lifération et la différenciation in uitro (8,
14]. Elle exerce sans doute des effets
analogues in vivo puisque 1’administra-
tion néonatale d’un anticorps anti-
IL-10 chez la souris entraine une nette
diminution de la production des anti-
corps de type IgM et IgA [8]. L’IL-10
pourrait aussi jouer un réle dans la
tumorigenese des lymphocytes B
comme le suggerent deux observations
en pathologie humaine : la production
d’IL-10 dans les lymphomes B associés
au SIDA [15] et la présence de taux
élevés d’IL-10 chez certains patients
atteints de myélome multiple [16].
L’interleukine 10 apparait donc comme
un important médiateur endogene inhi-
bant les réactions inflammatoires et les
réactions immunes a médiation cellu-
laire tout en contribuant 2 la croissance
des lymphocytes B. Elle se distingue des
autres molécules immunosuppressives
par son action préférentielle sur les cel-
lules monocytaires. A cet égard, I'IL-10
pourrait s’avérer utile dans le traitement
du rejet d’allogreffe et de certaines
maladies auto-immunes, éventuellement
en combinaison avec des médicaments
ciblant les lymphocytes, comme Ia
ciclosporine A. Toutefois, le développe-
ment thérapeutique de I'IL-10 devra
tenir compte du risque d’induction de
maladies lymphoprolifératives, qui
pourrait limiter ses applications
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