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A utoimmunité 
et interleukines 

Les interleukines sont des hormones responsables de la com­
munication entre les cellules impliquées dans l'immunité. 
Des altérations de ces hormones pourraient jouer un rôle 
important dans l'apparition c:les maladies autoimmunes. 

L 
es maladies dites autoim­
munes regroupent diffé­
rents types de pathologies 
dans lesquelles une attaque 
de l'organisme par son pro­

pre système immunitaire peut être 
mise en évidence. Le lupus érythé­
mateux disséminé (LED), la polyar­
thrite rhumatoïde (PAR), le syn­
drome de Sjôgren font partie de ce 
groupe d'affections. Cependant le 
nombre de maladies dans lesquelles 
on soupçonne qu'une << autoagres­
sion >> de l'organisme puisse être à 
l'origine des symptômes, augmente 
de jour en jour et s'étend mainte­
nant à certaines formes de diabètes, 
à la sclérose en plaque et même à 
certaines maladies parasitaires, telles 
que la maladie de Chagas ou le palu­
disme. 
L'autoagression peut prendre deux 
formes. Tantôt des anticorps dirigés 
contre des << autoantigènes >> sont 
détectés dans le sérum des patients 
(anémie hémolytique autoimmune, 
LED, PAR, etc.). Dans d'autres cas, 
ce sont des lymphocytes T << auto­
réactifs >> qui sont en cause (diabète 
juvénile, myasthenia gravis, etc.) .  
Ces deux types d'autoagression sont 
parfois simultanées. 

1 Clones interdits 

molécules du non-soi. Il  est proba­
ble que des lymphocytes, capables 
de reconnaître n'importe quelle 
structure antigénique, y compris les 
antigènes du soi, sont généti­
quement programmés. Mais les 
lymphocytes potentiellement auto­
réactifs doivent être rendus ineffica­
ces. En pratique, ces lymphocytes 
semblent inactivés mais non élimi­
nés. Ces clones interdits (ainsi sont­
ils dénommés dans le langage fami­
lier de l'immunologiste) persistent 
donc dans l'organisme. On pense 
que certaines maladies autoimmu­
nes résultent d'une réactivation 
inappropriée de ces clones interdits à 
l'occasion d'un dérèglement du 
système immunitaire encore mal 
expliqué. C'est en effet une mécani­
que extrêmement précise et com­
plexe qui maintient l'équilibre du 
système de telle sorte que l'orga­
nisme soit capable de réagir contre 
les antigènes agresseurs (viraux ou 
bactériens) sans réagir contre ses 
propres antigènes. Les ç/ones inter­
dits font l'objet d'une surveillance 
très stricte par un . système de 
suppression. Le moindre dérègle­
ment de ce système, ou la moindre 
erreur lors de l'activation de clones 
au cours d'une réponse normale ris­
que d'aboutir à l'apparition de 
manifestations autoimmunes. 1 Régulation 

de ls réponse immune 

L'axe principal d'étude dans ces 
maladies est la recherche d'un dérè­
glement du système immunitaire. 
L'équilibre de ce système est en 
effet très délicat et vraisemblable­
ment instable. Tout d'abord, au 
cours du développement de 
l'embryon, l'organisme apprend à 
distinguer les molécules du soi des 

La régulation de la réponse immu­
nitaire n'est pas encore, loin s'en 
faut, entièrement élucidée. On sait 
cependant qu'elle correspond à l'in-
teraction entre deux systèmes, un ---
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système dit helper, ou auxiliaire, qui 
déclenche et entretient l'activation 
des cellules immunocompétentes et 
un système suppresseur qui, au cont­
raire, freine, voire stoppe ou interdit 
cette activation. Ces délicats équili­
bres résultent de l'interaction entre 
trois principaux types cellulaires : 
les macrophages, les lymphocytes T 
et les lymphocytes B. Parmi ces cel­
lules, les lymphocytes T semblent 
jouer le rôle principal de régulation, 
bien qu'une activité importante 
puisse également être attribuée aux 
macrophages. Cette régulation par 
les lymphocytes T a lieu dans les 
deux sens. Il existe en effet, des T 
auxiliaires et des T suppresseurs. La 
communication entre les lympho­
cytes T régulateurs et les cellules 
effectrices de l'immunité (lympho­
cytes B producteurs d'anticorps et 
lymphocytes T cytolytiques) se fait 
principalement par le biais de messa­
gers moléculaires. Il s'agit des 
hormones du système immunitaire, 
baptisées interleukines pour inter­
relation entre leukocytes. 
Les plus étudiées et les mieux 
connues de ces molécules sont les 
hormones dites du help, qui partici­
pent au déclenchement et à l'entre­
tien de la réponse. On connaît, en 
effet, peu de choses sur les facteurs 
dits suppresseurs qui pourraient 
participer à l'arrêt de la réponse. 

1 Les interleukines 

Pour expliquer les interactions entre 
cellules du système immunitaire et 
l'action des interleukines, nous pou­
vons décrire brièvement les événe­
ments que déclenche l'intrusion 
dans l'organisme d'un antigène 
agresseur : bactérie ou virus. Les 
premières cellules activées par l'an­
tigène sont les macrophages 
(figure 1). Capables de phagocytose, 
ils ingèrent l'antigène et ont une 
double action; d'une part, en le 
modifiant et en l'exposant à leur 
membrane, ils présentent l'antigène 
aux lymphocytes sous la forme d'un 
complexe antigène-molécule d'his­
tocompatibilité. D'autre part, ils 
sécrètent une première interleukine, 
l'interleukine 1 (IL 1 )  [ 1 ]. C'est alors 
que les lymphocytes T sont à leur 
tour activés (figure 2). En présence 
du double signal constitué par l'IL 1 
et par l'antigène présenté par les 

macrophages, les lymphocytes T 
helper sécrètent une deuxième 
interleukine, l'interleukine 2 (IL2) 
[ 2 ], qui joue un rôle prépondérant 
dans le développement de cette 
seconde phase de la réponse 
immune. L'IL2 stimule en effet la 
prolifération et (peut-être) la diffé­
renciation des lymphocytes T cyto­
lytiques (CTL) (figure J).  Ces 
CTL sont chargés de la destruction 
des cellules infectées par un virus. 
En présence de l'antigène, les pré­
curseurs de ces CTL acquièrent un 
récepteur pour l'IL2; sous l'action 
de l'IL2, ils prolifèrent et se diffé­
rencient en CTL. Une autre 
interleukine, l'interféron y (ou 
immun) agit également au niveau de 
l'activation des CTL. Ainsi se déve­
loppe la réponse de type cellulaire. 
Notons que l'IL2 fait proliférer 
indistinctement tous les lymphocy­
tes exprimant le récepteur à l'IL2. 
La réponse immunitaire est cepen­
dant très spécifique. En fait, seuls 
les lymphocytes T, spécifiquement 
capables de reconnaître un antigène 
donné, sont activés en présence de 
cet antigène et expriment le récep­
teur de l'IL2. C'est donc au niveau 
du mécanisme d'acquisition du 
récepteur à l'IL2 que se situe le 
contrôle de la spécificité. 
Mais les lymphocytes T helper pro­
duisent également de nombreuses 
autres interleukines. Les plus 
importantes sont celles présentant 
un tropisme pour les effecteurs 
lymphocytaires B, responsables de 
la réponse humorale et donc de la 
sécrétion d'anticorps. Deux de ces 
interleukines sont relativement bien 
décrites à ce jour. La première est le 
facteur de croissance des lympho­
cytes B ( B Cel/ Growth Factor, 
BCGF) [3] et la seconde, le facteur 
de différenciation des lymphocytes 
B ( B Cel/ Differentiation Factor, 
BCDF) [4]. L'action du BCGF sur 
les lymphocytes B est tout à fait à 
l'image de l'action de l'IL2 sur les 
lymphocytes T cytolytiques (voir 
figure 4). Activés par l'antigène, les 
lymphocytes B acquièrent un 
récepteur pour le BCGF et prolifè­
rent en présence de ce facteur. La 
différenciation de ces cellules en 
plasmocytes sécréteurs d'anticorps 
est induite par le BCDF. On connaît · 
peu de choses du mode d'action de 
cette dernière interleukine, sinon 
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Figure t .  Activation du macrophage. 
Deux effets : le macrophage présente /'antigène à sa surface et il sécrète /' 1 LI .  

Figure 2 .  Activation des T << helper ''· 

� prolifération 

Figure 3·  Activation des CTLJ;.. 
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qu'il existerait plusieurs BCDF, 
spécifiques des différents types 
d'immunoglobulines. 
Ces facteurs, IL t ,  IL2, BCGF, 
BCDF ne sont pas les seuls. D'au­
tres interleukines interviennent pro­
bablement. Récemment découverte 
en France et aux Usa, une nouvelle 
interleukine, active sur les lympho­
cytes B, dénommée B Cel/ Activa­
tion Factor (BCAF) ou B cel/ Matu­
ration Factor (BMF) est produite 
par un certain nombre de clones de 
lymphocytes T helper cultivés in 
vitro [5, 6]. Elle possède la propriété 
remarquable d'induire la proli­
fération et la différenciation en plas­
mocytes sécréteurs d'anticorps de 
lymphocytes B au repos, n'ayant 
rencontré aucun antigène. Il s'agit 
donc d'une activation << polyclo­
nale )>, non spécifique. Cette nou­
velle interleukine pourrait être 
importante dans certaines maladies 
autoimmunes. 
Si les cellules et les molécules inter­
venant dans le déclenchement et 
l'accélération de la réponse immune 
commencent à être relativement 
bien connues, on connaît beaucoup 
moins bien celles intervenant dans 
la phase de ralentissement et de 
suppression de la réponse. Des 
lymphocytes T suppresseurs ont 
été mis en évidence in vitro. Ces 
lymphocytes prolifèrent en présence 
d'IL2 (des clones suppresseurs ont 
été établis et cultivés en labora­
toire). On ne sait cependant pas quel 
est le rôle exact joué par l'IL2 dans 
cette phase de ralentissement de la 
réponse in vivo. Par ailleurs, on a 
également montré in vitro un rôle 
suppresseur des macrophages. Cette 
suppression met en jeu la sécrétion 
de prostaglandine E2 (PGE2), qui 
induit l'apparition de T suppres­
seurs, capables en particulier, de 
supprimer in vitro la sécrétion 
d'IL2 par les T helper [7]. 
On voit que ce système d'interac­
tions lymphocytaires est extrême­
ment complexe. Encore ceci n'est-il 
qu'une vue schématique des 
connaissances actuelles. Ainsi, outre 
son rôle sur les lymphocytes T, 
l'IL 1 pourrait agir également direc­
tement au niveau des lymphocytes 
B. Par ailleurs, des études très 
récentes ont montré l'existence de 
récepteurs pour I'IL2 sur les lym­
phocytes B activés. Il a également 

été montré que l'IL2 (hautement 
purifié ou produit par génie généti­
que, donc sans équivoque sur la 
molécule) est capable de faire proli­
férer des lymphocytes B, voire 
même de les faire sécréter des anti­
corps. On ne sait pour le moment 
rien de l'importance physiologique 
de telles observations faites in vitro. 
Enfin, très probablement, un grand 
nombre de facteurs sont encore tota­
lement inconnus. 1 /nter/eukines au cours 

de l'autoimmunité 

Ces interactions complexes com­
mencent à être étudiées dans le 
cadre des maladies autoimmunes. 
On espère ainsi déterminer l'étape 
(ou les étapes) dont le dérèglement 
pourrait provoquer l'autoimmunité. 
Les études les plus poussées sur ces 
interactions ont été réalisées sur des 
modèles animaux, en particulier 
chez la souris. L'autoimmunité peut 
être induite expérimentalement 
chez l'animal, soit par immunisation 
dans des conditions particulières 
avec un autoantigène, soit à la suite 
de l'infection par certains parasites 
(Trypanosama Cruzi, Plasmodi­
um . . .  ). Les modèles les plus 
couramment étudiés sont cependant 
les souris, chez lesquelles le carac­
tère autoimmunité a été sélectionné 
génétiquement. Chez ces animaux, 
la maladie apparaît spontanément 
au cours de la vie. Les souches ainsi 
sélectionnées (NZB, BXSB, MRL 
lpr/lpr . . .  ) présentent des symptômes 
divers; elles ont cependant un grand 
nombre de points communs qui les 
rapprochent du lupus humain dont 
elles représentent les modèles ani­
maux [8]. Chez toutes ces souches, 
on retrouve en effet l'existence 
d'autoanticorps (en particulier 
anti-ADN) et l'apparition de glomé­
rulonéphrite. 
L'étude de l'état immunitaire de ces 
souris a donné principalement deux 
résultats. Tout d'abord, une hype­
ractivation polyclonale des lympho­
cytes B a été mise en évidence [9]. 
Le nombre de lymphocytes B syn­
thétisant activement des anticorps, 
même en l'absence de toute stimula­
tion antigénique, est en effet multi­
plié par un facteur pouvant aller jus­
qu'à cent chez ces souris. Cette acti­
vation polyclonale s'accompagne 
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d'une augmentation considérable 
des lg circulantes. Deuxième résul­
tat paradoxal, une diminution 
importante des réponses immunes 
spécifiques induites par l'immunisa­
tion expérimentale. La réponse anti­
corps contre des immunogènes défi­
nis (en particulier les réponses 
impliquant la coopération des 
lymphocytes B avec les lympho­
cytes T), est très diminuée dans ces 
souches autoimmunes, tant in vivo 
qu'in vitro [ 10]. 
Parallèlement, les lymphocytes T 
de ces souris sont incapables de 
répondre in vitro aux mitogènes 
(molécules capables d'activer l'en­
semble des lymphocytes en mimant 
une agression antigénique) [ t t ,  t 2] .  
L'étude des interleukines dans ces 
modèles vient de débuter. Deux 
observations pouvant être importan­
tes pour la compréhension de ce 
type de pathologie, ont déjà été rap­
portées. D'une part, plusieurs 
équipes ont montré une importante 
diminution de la production d'IL2 
in vitro, par les lymphocytes des 
souris autoimmunes [ tJ ,  t 4, t 5J .  
Cette observation s'étend à toutes 
les souches de souris autoimmunes 
étudiées, ainsi qu'à d'autres modè­
les, telle la maladie de Chagas expé­
rimentale (infection de souris par un 
parasite), le Trypanosoma Cruzi 
(aboutissant également à l'appari­
tion de symptômes autoimmuns) 
[ t 6], ou le diabète autoimmun du 
rat [ t 7]. La diminution de la pro­
duction d'IL2 est quasi totale et 
précède l'apparition des symptômes 
cliniques. Cette observation concor­
de parfaitement avec la suppression 
des fonctions T observées dans les 
modèles autoimmuns. 
La coïncidence entre la survenue 
d'une autoimmunité et d'un déficit 
passager ou durable de l'immunité 
cellulaire a aussi été notée chez 
l'homme. Bien que cela reste très 
hypothétique, ces résultats suggè­
rent un lien de cause à effet. On 
pourrait postuler que l'IL2 soit un 
facteur de croissance indispensable 
à la prolifération in vivo des 
lymphocytes T suppresseurs, res­
ponsables du blocage des clones inter­
dits, dirigés contre les antigènes du 
soi. Une diminution de la produc­
tion d'IL2 entraînerait alors la dimi­
nution de ces lymphocytes suppres­
seurs et l'émergence de ces clones 
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interdits. En revanche, le déficit 
immunitaire pourrait être secon­
daire et correspondre à un effet 
feed-back. Celui-ci résulterait d'une 
tentative du système pour freiner 
une hyperactivation pathologique 
affectant toutes sortes de clones, 
dont les clones interdits. 
Chez l'homme, les études dans les 
maladies similaires n'ont pas donné 
des résultats aussi clairs et concor­
dants. Un certain nombre d'équipes 
prétendaient trouver un effondre­
ment complet de la production 
d'IL2 in vitro par les lymphocytes 
circulants de malades atteints de 
Lupus [ t 8, t 9) .  Ces résultats n'ont 
pas été confirmés par les études 
récentes qui n'ont montré qu'une 
faible diminution de la production 
d'IL2 au cours du Lupus, de la 
maladie de Sjogren ou de la 
polyarthrite rhumatoïde [20, 2 t ] .  Il  
faut cependant noter la grande hété­
rogénéité des populations étudiées 
sur le plan des stades de la maladie. 
Par ailleurs; une étude a mis en évi­
dence des anomalies dans la régula­
tion de la production d'IL2 par les 
macrophages, via les PGE2. Chez 
ces malades, les lymphocytes T 
suppresseurs (de la production 
d'IL2) ne sont pas activés par les 
PGE2 sécrétées en grande quantité 
par leurs monocytes, alors que c'est 
clairement le cas chez les individus 
sains [2 t ]. 
Une deuxième observation, présen­
tant un grand intérêt pour la 
compréhension de ce type de patho­
logie, a également été réalisée chez 
les souris génétiquement autoim­
munes. Les lymphocytes spléniques 
de ces souris semblent en effet 
sécréter de façon spontanée et 
permanente une interleukine 
B-he/per, induisant l'activation 
polyclonale des lymphocytes B au 
repos [22, 23] . Cette molécule est 
capable de pousser les lymphocytes 
à se différencier en plasmocytes 
sécrétant des anticorps en l'absence 
de toute · activation antigénique. 
Cette activité vient très récemment 
d'être décrite dans des situations 
expérimentales in vitro (dans le sur­
nageant de clones T helper prove­
nant de souris normales; voir ci­
dessus). Cette molécule pourrait 
bien inter\•enir au cours des répon­
ses normales, bien que son action 
aboutisse à la non-spécificité de ces 

• GLOSSAIRE • 

Interleukine : Hormone du 
système immunitaire, permettant 
la communication entre les lympho­
cytes et impliquées dans les régula­
tions de la réponse immune. 

Interleukine r (/Lr) : Molé­
cule sécrétée par les macrophages 
lorsqu'ils sont activés. L'/Lr est 
indispensable à r activation des 
lymphocytes T « helper ». 

Interleukine 2 (IL2) : Facteur 
de croissance des lymphocytes T. 
L'IL2 est sécrétée par les lympho­
cytes T « helper ' et est indispensa­
ble à la croissance des lymphocy­
tes T effecteurs activés. 

BCGF (B Cel/ Groœth 
Factor) : Facteur de croissance 
des lymphocytes B. Le BCGF est 
sécrété par les lymphocytes T 
« helper ». Il est indispensable à 
la croissance des lymphocytes B 
activés. 

BCDF (B Cel/ Differen­
tiation Factor) : Facteur de dif­

férenciation des lymphocytes B. 
Le BCDF est sécrété par les 
lymphocytes T « helper ' et induit 
la différenciation des lympho­
cytes B activés en plasmocytes 
sécrétant des anticorps. 
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réponses. On sait en effet qu'une 
réponse spécifique s'accompagne 
fréquemment d'une activation géné­
rale du système immunitaire, avec 
souvent la sécrétion d'immunoglo­
bulines sans fonction anticorps et 
d'anticorps dont les spécificités cor­
respondent à d'anciennes immuni­
sations. On peut imaginer que, 
normalement, cette interleukine est 
sécrétée très tôt dans la réponse, 
puis rapidement, sa synthèse s'in­
terrompt. Pour une raison encore 
inconnue, cette synthèse conti­
nuerait dans certains cas et abouti­
rait en permanence à l'activation 
polyclonale des lymphocytes B et à 
l'apparition d'anticorps autoim­
mu�s. Ce modèle est d'autant plus 
vraisemblable que les maladies 
autoimmunes surviennent souvent à 
la suite d'une infection de l'indi­
vidu. Aucune étude de la produc­
tion de ce facteur chez l'homme n'a 
cependant été publiée à ce jour. 

1 Conclusion 

L'implication des interleukines dans 
la genèse des maladies autoimmunes 
n'en est qu'à son balbutiement. Elle 

peut parfois prendre des formes 
inattendues. Ainsi, outre son rôle 
dans l'activation de la cytotoxicité 
cellulaire, l'interféron est également 
connu pour augmenter la quantité 
d'antigènes d 'histocompa ti bili té 
présents à la surface des cellules. On 
soupçonne qu'il jouerait, par cette 
action, un rôle dans l'apparition de 
certaines thyroïdites autoimmunes. 
Lors d'une infection virale, l'inter­
féron serait sécrété et induirait l'ap­
parition d'antigènes HLA classe II 
sur les thyrocytes. Ces thyrocytes 
pourraient alors présenter leurs pro­
pres antigènes comme des antigènes 
étrangers et déclencher ainsi la 
réponse autoimmune. Il semble 
donc, qu'étant donné la grande 
complexité du système (des dérègle­
ments pouvant intervenir à de mul­
tiples étapes) et la grande diversité 
des maladies autoimmunes, aucune 
découverte ne sera généralisable à 
tous les cas. Pourtant, parce qu'elle 
constitue une approche moléculaire, 
l'étude des interleukines dans ces 
maladies ouvre des perspectives thé­
rapeutiques prometteuses qui pour­
raient déboucher sur des applica­
tions cliniques intéressantes • 

Summary 

Autoimmune diseases are those 
in which the organism attacks 
himself, with the appearance of 
autorcactivc antibodies and T 
cells. Dysrcgulation of the 
immune system is most proba­
bly responsible for this inappro­
priate response. lnterleukins are 
hormones responsible for the 
communication between the dif­
ferent cell types involved in 
immunity. Studies of interleu­
kins in the autoimmune deseases 
are now in progress. This article 
contains a schematic view of 
what is known normally about 
interleukins and an overview of 
what is known about these mole­
cules in autoimmunity. 
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