de gomme adragante (extraite des tiges
deI’astragale, un arbrisseau épineux).
Cependant, lesembaumeurs utilisaient
déjalarésine de coniféeres du temps de
la momie de Idu Il, secrétaire général
de I’office du commerce du bois de pin
vers 2200 avant notre ére.

La préparation des baumes

Gréace aux analyses chimiques, nous
avons pu appréhender certaines condi-
tions de préparation et de conserva-
tion des baumes. La présence d’esters
éthyliques d’acides gras, molécules
formées par réaction de I’alcool éthy-
lique avec les acides gras, indique que
I’embaumeur devait utiliser du vin
pour préparer les baumes. L’'absence
de craquage thermique intense (dis-
sociation des molécules sous I'action
de la chaleur) indique que la tempé-
rature du baume restait modérée (pro-
bablement inférieure 2200 °C), lors de
sa préparation. L'embaumeur chauf-
fait les ingrédients jusqu’a la tempé-
rature de fusion. En général, le baume
des momies est trés bien conservé, car
il est protégé de tout contact avec
I’'atmosphere par les bandelettes. Tou-
tefois, la présence de molécules issues
de la dégradation thermique des
hydrocarbures, sur I'une des momies,
indique qu’elle a atteint une tempé-
rature de plusieurs centaines de
degrés, confirmant ainsi I’hypothése
d’un incendie, allumé dans la tombe
par des pillards.

Aujourd’hui, on connait les grandes
lignes de la composition chimique
des baumes, ainsi que leurs principaux
ingrédients. Pourtant, certains égyp-
tologues continuent d’employer indif-
féremment les termes «baume»,

«bitume», «asphalte», «résine»,
«gomme» pour désigner les produits
utilisés par lesembaumeurs. Ces termes
trop précis ne correspondent pas aux
résultats des analyses, qui établissent
définitivement que les baumes sont des
mélanges de résine et de goudron de
conifére, de bitume, de cire d’abeille
et d’extraits de plantes. On ne devrait
utiliser que le terme «baume», qui
évoque le matériau préparé par les
embaumeurs, mais ne préjuge en rien
de sa composition chimique.

La chimie des baumes ne nous a
pas encore livré tous ses secrets. Récem-
ment, nous avons différencié la signa-
ture chimique de la résine brute (la
gemme) et du goudron de conifére (la
poix) en étudiant des calfatages de
bateaux de I’époque gallo-romaine (du
I siecle avant notre ére au 111® siécle de
notre ére). Nous pourrons utiliser ce
résultat pour parfaire notre connais-
sance des baumes.

Reste également a déterminer les
plantes dont les embaumeurs utili-
saient les extraits. La chimie des par-
fums devrait nous y aider.

Enfin, nous projetons de détermi-
ner les proportions des ingrédients
déja identifiés, autres que le bitume,
pour lequel nous connaissons les quan-
tités utilisées. Cette tache requiert
I’analyse des étalons de chaque ingré-
dient, dont la composition varie sui-
vant sa provenance. Au total, le
nombre de références a accumuler et
a comparer aux analyses des baumes
est de plus en plus volumineux au
fur eta mesure du progrés des connais-
sances, ce qui laisse encore beaucoup
de travail avant que nous puissions
répondre a toutes les questions que
posent les baumes.
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Cytokines et sensibilite
aux maladies

DOMINIQUE EMILIE = MARC HUMBERT = PIERRE GALANAUD

Lors d’une infection, des molécules libérées par le systeme immunitaire
détruisent I'intrus. Quand la réaction de défense s’emballe et que les cytokines
sont trop abondantes, elles créent des Iésions. De nouvelles substances les
inhibent spécifiguement, soulageant ainsi des maladies chroniques invalidantes.

e systeme immunitaire préserve
I'intégrité des personnes face a leur
environnement : son rdle est pri-
mordial dans les mécanismes de
défense contre les agents infectieux ou
parasitaires. Il prévient aussi certains
désordres internes, notamment en
détruisant les cellules tumorales. Ces
combats permanents sont rigoureuse-
ment controlés, car ils ne doivent pas se
retourner contre la personne elle-méme.
L’intensité des réactions immunitaires
doit étre ajustée — intense pour I'élimi-
nation de I'intrus, mais pas trop pour
que la personne elle-méme soit épar-
gnée; elle doit étre spécifique — la réac-
tion est dirigée exclusivement contre les
intrus, mais pas contre les molécules
propres a I’'organisme, et adaptée, car
la protection n’est pas assurée de la
méme fagon selon I’agent pathogéne.
La premiére phase de toute réaction
immunitaire est celle de la reconnais-
sance et de la présentation au systéme
immunitaire des antigenes des intrus,
dont se chargent les cellules présenta-
trices d’antigenes. Dés qu’un anti-
geéne étranger est reconnu, ces cellules
«avalent» les protéines étrangeres, les
découpenten fragments qu’elles expo-
sent a leur surface. Puis la réaction de
défense s’amplifie, les lymphocytes T
auxiliaires attirant les différents acteurs
de la défense & I’endroit ou I'agent
pathogéne a été localisé. Aprés la phase
de reconnaissance et celle d’amplifi-
cation, la troisiéme phase est celle de
I’élimination de I'intrus. Plusieurs
acteurs interviennent, notamment les
lymphocytes B produisant des anticorps

qui se lient aux antigénes étrangers et
empéchent, par exemple, les bactéries
de se fixer sur de nouvelles cellules et
de les infecter ; des lymphocytes T cyto-
toxiques qui libérent des enzymes des-
tructrices ; des macrophages qui
éliminent les cellules infectées. Les réac-
tions des différents partenaires sont
rigoureusement coordonnées. Les cel-
lules échangent des signaux de régu-
lation, soit par contacts intercellulaires
directs (des molécules exprimées a la
surface d’une cellule interagissent direc-
tement avec des récepteurs présents a
la surface d’une autre), soit par des
médiateurs solubles, libérés par les cel-
lules dans le milieu environnant : ce
sont les cytokines.

Des dizaines de fantassins

Les cytokines sont des agents essen-
tiels du systéme immunitaire. La pre-
miéere cytokine, I'interleukine 1, a
été découverte en 1981 ; aujourd’hui,
on en connait une cinquantaine, et
I’'armée des cytokines est répartie en
cing bataillons selon leur fonction bio-
logique : les interférons, dont la prin-
cipale action est I’inhibition de la
réplication virale dans des cellules
infectées; les interleukines, qui assu-
rent les échanges d’informations entre
les globules blancs ; les facteurs de
croissance hématopoiétiques, qui sti-
mulent la production de cellules du
systéeme sanguin. Le quatrieme
bataillon, celui des facteurs de crois-
sance, contrble la formation et I’en-
tretien du tissu conjonctif. Enfin, les

chimiokines participent aux phéno-
menes de migration des leucocytes
(les diverses classes de globules
blancs, notamment les lymphocytes,
les monocytes, les macrophages, les
polynucléaires).

Cette classification est imparfaite,
car certaines cytokines ont des actions
qui les classent dans plusieurs familles ;
de plus, certaines cellules étrangeres
au systéme immunitaire peuvent aussi
produire des interleukines, et certaines
interleukines agissent sur des cellules
qui n‘appartiennent pas au systeme
immunitaire! Interférons, interleukines
et chimiokines sont les principales cyto-
kines des réactions immunitaires.

Les cellules immunitaires au repos
ne produisent généralement pas de
cytokines ; elles n’en produisent
qu’apres avoir été activées, en général
par I'agent pathogéne. Elles agissent
seulement dans I’environnementimmeé-
diat des cellules qui les produisent.
Ainsi, lors d’une réaction immunitaire,
seules quelques cellules immunitaires
produisent, localement, des cytokines.
Celalimite la réaction immunitaire dans
le temps et dans I’espace, I'efficacité
étant alors optimiseée, et les effets délé-
téres pour I’organisme minimisés.

Les cytokines agissent par I'inter-
médiaire de récepteurs cellulaires consti-
tués de deux sous-unités (des protéines),
I’'une fixant la cytokine et I'autre assu-
rant la transduction du signal d’activa-
tion vers I'intérieur des cellules. Ces
récepteurs sont portés par les cellules
du systeme immunitaire. Les interleu-
kines sont regroupées en plusieurs
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1. EN PRESENCE D’UN INTRUS, le systéme immu-
nitaire réagit rapidement : les chimiokines, une classe
de cytokines présentes dans les vaisseaux sanguins,
attirent les lymphocytes qui traversent la paroi vas-
culaire. Ces derniers émettent des «bras-renifleurs»
grace auxquels ils détectent I’agent pathogene. Apres
I’avoir repéré, ils s’accrochent a la matrice extra-
cellulaire et s’approchent de I’intrus ; ils libérent
d’abondantes cytokines qui, d’une part, ont une action
toxique directe et qui, d’autre part, alertent les divers
agents de la défense immunitaire et les attirent.

i

Ts

-

3.Les \g/emphocytes 0 G



RECEPTEUR

® <

- g
T —

CELLULE ACTIVEE
INTERLEUKINE 1

o
% N

b

-

CELLULE AU REPOS

‘ho#/ DE L'INTERLEUKINE 1
P —
)

~"  ANTAGONISTE
DU RECEPTEUR
DE L'INTERLEUKINE 1

RECEPTEUR DE TYPE 2

(o] DE L'INTERLEUKINE 1
— Qii" . O
% 4
NG

CELLULE AU REPOS

Y
P ™ -i - {O

. e

RECEPTEUR SOLUBLE
DE L'INTERLEUKINE 1

CELLULE AU REPOS

2. PLUSIEURS MECANISMES DE REGULATION contrdlent I’action des cytokines : normale-
ment, Iinterleukine 1 se fixe sur son récepteur, qui active une cascade de réactions, abou-
tissant a la libération de diverses cytokines (a). Un antagoniste de I’interleukine peut prendre
la place de I'interleukine sur son récepteur, mais ne transmet aucun signal au cceur de la
cellule (b). L’interleukine peut se fixer sur un autre récepteur, nommé le récepteur de
type 2 de I'interleukine, qui ne transmet aucun signal d’activation (c). Enfin, I'interleukine
peut aussi se lier a un autre type de récepteur qui a la propriété de se détacher de la cel-
lule et de devenir soluble dans le sang : désolidarisé de la cellule qui le portait, il ne trans-

met plus aucun signal (d).

classes selon la chaine de transduction
gu’elles utilisent, car des signaux trans-
mis par des voies identiques ont des
chances d’avoir des conséquences voi-
sines, ce qui explique laredondance des
effets de certaines cytokines. Ainsi,
I'interleukine 2 et I'interleukine 15 ont
des effets proches. Cette organisation
engendre parfois des phénomenes de
compétition : I'interleukine 4 peut occu-
per une région du récepteur ou l'inter-
leukine 2 peut normalement se fixer,
empéchant toute action de cette derniére.

Le monde des cytokines est foi-
sonnant, et leurs récepteurs sont redon-
dants. Toutefois, cette complexité n’est
qu’apparente, car il n’existe pas une
seule réaction immunitaire, mais plu-
sieurs, qui différent selon I’'agent patho-
géne : dans une situation particuliére,
toutes les cytokines n’interviennent
pas. Certaines de celles qui sont libé-
rées ont une action spécifique et indis-
pensable a la réaction : par exemple,
I'interféron gammaest nécessaire a I’ac-
tivation des macrophages et a la des-
truction des micro-organismes qui se
développent dans les cellules, parce
gu’il active la synthése d’une enzyme
qui inhibe la production des ARN mes-
sagers viraux, des molécules indis-
pensables a la formation de nouvelles
particules virales. Les cytokines doi-
vent étre tres efficaces localement et

rester concentrées sur le site de I'in-
flammation. Elles sont contrdlées par
d’autres cytokines qui ont un réle
global et modulent les équilibres immu-
nitaires et inflammatoires des réactions
en cours.

Les réactions inflammatoires, c’est-
a-dire I’'accumulation des cytokines qui
activent le systéme immunitaire, sont
indispensables aux réactions de défense,
parce qu’elles attirent, sur le site agressé,
les acteurs de la riposte. Toutefois,
I'objectif ne doit pas étre dépassé, au
risque que laréaction ne devienne délé-
tere et qu’elle n’entraine des séquelles,
telles des nécroses locales, voire globales.
Sur le site de la réaction immunitaire,
des cytokines inflammatoires sont pro-
duites etactivent I’endothélium, attirant
des cellules immunitaires qui circulent
dans le sang. Les principales cytokines
inflammatoires sont I'interleukine 1 et
le TNF alpha (le facteur nécrosant des
tumeurs, qui appartient a la famille
des interleukines). Compte tenu des
effets délétéres potentiels de ces deux
substances, ce systéme qui active I'in-
flammation est en permanence équili-
bré par divers systémes antagonistes.

Parmi les antagonistes de I'inter-
leukine 1 figure une autre cytokine,
I’antagoniste du récepteur de I'inter-
leukine 1. Cet antagoniste ressemble
a I'interleukine 1 (on dit qu’ils ont

une homologie de séquence élevée),
de sorte qu’il se fixe précisément sur
le récepteur de I'interleukine 1. Il prend
la place de I’interleukine 1 sur son
récepteur, mais cet antagoniste n’ac-
tive pas le récepteur.

Le récepteur de type 2 de I'inter-
leukine 1 est un autre systéme antago-
niste de cette cytokine. Ce récepteur
agit comme un leurre, car il peut fixer
I’interleukine 1 sans transmettre le
signal activateur vers la cellule. Selon
la quantité de récepteurs de type 1 et
de type 2 qu’elles portent, les cellules
sontou non activées par I'interleukine 1.

Enfin, les récepteurs solubles repré-
sentent un troisieme systéme antago-
niste. Les cellules exprimant a leur
surface des récepteurs de I'interleukine
detype 1 peuvent libérer, alasuite d’'un
clivage enzymatique, la protéine mem-
branaire. Ces récepteurs devenus
solubles gardent leur capacité de fixer
leur ligand naturel, I'interleukine 1. En
revanche, comme ils sont solubles, ils
n’activent plus les cellules. Ce sont
des antagonistes en compétition avec
les récepteurs membranaires. Ainsi,
toute circonstance qui entraine un exces
d’antagoniste du récepteur de I'inter-
leukine 1 (par rapport a I'interleukine
elle-méme), de récepteur de type 2 (par
rapportau type 1) et de laforme soluble
du récepteur de type 1 (par rapport a
la forme membranaire) aboutit a une
inactivation de la voie de I'interleu-
kine 1 (voir la figure 2).

Le choc septique :
un orage cytokinique

Le casde I'interleukine 1 refléte lamul-
titude des mécanismes de rétroaction
élaborés au cours de I’évolution pour
le contrdle de I'efficacité des méca-
nismes inflammatoires. Contrairement
aux cytokines, qui agissent localement,
plusieurs des systémes antagonistes,
(par exemple, les récepteurs solubles)
diffusent dans tout I’organisme : méme
lorsque la réaction inflammatoire est
intense, elle reste localisée sur le site
de production des cytokines inflam-
matoires, tandis que les composantes
anti-inflammatoires I'emportent a dis-
tance. Dans certaines situations patho-
logiques, le choc septique notamment,
cet équilibre a distance est rompu, les
substances inflammatoires diffusent
danstout I’'organisme, ce qui explique
la défaillance de nombreux organes.
Dans le cas d’une infection aigué
grave, par exemple lors d’infections
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généralisées (les septicémies), de
méningites ou de péritonites (des infec-
tions graves, localisées dans la cavité
abdominale), la quantité de cytokines
inflammatoires — notamment d’inter-
leukine 1 et de TNF alpha - qui se
déverse brusquement dans le sang est
telle que les systemes de neutralisation
de ces cytokines sont saturés. L'effet
activateur des cytokines inflammatoires
sur I’endothélium, qui devrait norma-
lement se limiter au site de production,
diffuse dans tout I’organisme.

Les vaisseaux sanguins se relachent
brusquement, subissant une vasodila-
tation, car, sous I’action des cytokines
inflammatoires TNF alpha et interleu-
kine 1, les parois vasculaires libérent
des substances vasodilatatrices, notam-
ment du monoxyde d’azote, NO ; la
perméabilité des vaisseaux augmente,
de sorte que le liquide qu’ils contien-
nent fuit vers I’espace extravasculaire.
Lavasodilatation aigué et la fuite liqui-
dienne entrainent une baisse brutale
de la pression artérielle ; les tissus,
notamment les reins et le cerveau, ne
sont plus assez oxygénés, le débit uri-
naire diminue et des troubles de la
conscience apparaissent. L’oxygéna-
tion insuffisante des tissus se manifeste
également sur la peau, qui devient
bleutée dans les zones normalement
les moins vascularisées, c’est-a-dire les
genoux, les mains, les pieds, les ailes
du nez et les lévres ; les personnes en
état de choc septique ont une colora-
tion marbrée caractéristique.

Dans les poumons, le liquide qui
quitte les vaisseaux sanguins s’accu-
mule, créant un cedeme pulmonaire ;
les alvéoles pulmonaires sont enva-
hies par ce liquide, ce qui perturbe les
échanges gazeux, aggravant d’autant
lamauvaise oxygénation destissus. L’ac-
tivation anarchique de I’endothélium
déclenche également une coagulation
disséminée dans tous les petits vais-
seaux de I’'organisme (les cellules endo-
théliales activées par le TNF synthétisent
des facteurs de coagulation) ; les capil-
laires sont obstrués, et les tissus envi-
ronnants ne sont plus oxygénés.

Enfin, les cytokines inflammatoires
ontune toxicité directe sur le cceur, car
elles diminuent la force contractile
du muscle cardiaque. Le cceur ne par-
vient pas & compenser la chute de la
pression artérielle, et le débit cardiaque
diminue, ce qui aggrave la baisse de
latension artérielle et le manque d’oxy-
génation des tissus. Pourtant, si le
TNF est délétére quand il se répand
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dans I’'organisme tout entier, il est indis-
pensable, sur le site de I'attaque, a I’ac-
tivation du systéme immunitaire et a
la lutte contre I’agent infectieux. Or le
premier traitement du choc septique,
c’est celui de sacause : le choc septique
illustre la dualité des effets des cyto-
kines inflammatoires au cours des
infections graves.

Les cytokines
de la tolérance

Le systeme immunitaire doit étre
capable de s’activer face a des antigénes
étrangers, mais doit tolérer les antigénes
du soi, c’est-a-dire les antigénes natu-
rellement présents dans I’organisme.
Lorsqu’un antigéne est présenté dans
un contexte naturel — non agressif —, il
n’active pas les cellules immunitaires
qui le reconnaissent, mais, au contraire,
les désensibilise, les plagant dans un
état de somnolence, d’«anergie». Deux
cytokines favorisent cette inactivation :
le TGF béta et I'interleukine 10. Selon
les proportions respectives, sur le site
de présentation de I'antigene, des cyto-
kines stimulant les mécanismes immu-
nitaires et favorisant I'inflammation ou,
au contraire, des cytokines de la tolé-
rance, le systéme immunitaire est activé
OU Mis au repos.

Ainsi, notre organisme tolére les
bactéries du tractus digestif, igno-
rées par le systeme immunitaire. Klaus
Rajewski et Werner Miiller, de I'Uni-
versité de Cologne, ont montré que,
chez des souris dont le géne de I'in-
terleukine 10 a été inactivé, une inflam-
mation du tube digestif se développe
rapidement. L’absence du facteur de
tolérance déclenche une inflammation
chronique face aux bactéries du tube
digestif ; bien qu’elles ne soient pas
pathogeénes, le systeme immunitaire
les reconnait comme étrangéres. De
méme, des souris dont le gene du
TGF béta a été inactiveé in utero meu-
rent peu apreés la naissance d’une
inflammation diffuse, notamment car-
dio-pulmonaire.

Outre les mécanismes de rétroac-
tion qui contrélent I'efficacité des réac-
tions inflammatoires et les cytokines
de latolérance, un troisiéme mécanisme
module les réactions immunitaires, les
orientant vers des réactions de défense
ou des réactions de type allergique.
Dés I'étape de présentation des anti-
genes de I’'agent pathogéne, trois cyto-
kines sont produites par les cellules
présentatrices d’antigénes, I'interfé-
ron alpha, I'interleukine 12 et I'inter-
leukine 18 (voir lafigure 3). Les cellules
présentatrices d’antigénes stimulent
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3. L’ORIENTATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE dans la voie de défense, dite voie Thl (a
gauche, fleches bleues) ou dans la voie allergique Th2 (a droite, fleches rouges) dépend du
premier contact avec I'agent qui I’active. En présence d’une bactérie, les cellules présen-
tatrices d’antigénes (1) déclenchent la production d’interféron alpha, d’interleukine 12 et
d’interleukine 18 (2) et la différenciation (3) des lymphocytes immatures en lymphocytes Thl
et leur prolifération (4). Ces lymphocytes produisent de I’interféron gamma (5), lequel
active les macrophages (6). Ces derniers libérent du TNF alpha (7). Dans la voie Th2, le pol-
len, par exemple, entraine la différenciation des lymphocytes en lymphocytes Th2 (a), qui
produisent de I'interleukine 5 (b), activant les polynucléaires éosinophiles (c), des acteurs
essentiels de I'allergie, et de I'interleukine 4 (d), stimulant la production des anticorps (e).
Les deux voies s’inactivent mutuellement : I'interféron gamma inhibe la production des lym-
phocytes Th2 (8), et I'interleukine 4 inhibe celle des lymphocytes Th1l (f).



les lymphocytes T, et leur ordonnent
de devenir des lymphocytes T auxi-
liaires de type 1, les lymphocytes Th,,
producteurs d’interféron gamma. Les
lymphocytes Th, sontau cceur des réac-
tions déclenchées par les virus, notam-
ment. Les lymphocytes peuvent
également devenir des lympho-
cytes Th2, qui, eux, produisent de I'in-
terleukine 4, laquelle stimule la
production des anticorps, et de I'in-
terleukine 5, activant les polynucléaires
éosinophiles. Les lymphocytes Th, sont
indispensables aux réactions de défense
contre les parasites et participent aux
réactions allergiques.

Comment le systeme immunitaire
choisit-il entre les lymphocytes Th,, la
voie des défenses contre les virus et
contre les bactéries, ou les lympho-
cytes Th,, la voie de I'allergie? Ce choix
semble dépendre de la nature de I'in-
trus. Par exemple, certains parasites por-
tent des antigénes capables d’orienter
immédiatement la réaction lympho-
cytaire vers les lymphocytes Th,. Une
fois cette réaction auxiliaire engagée
dans un sens Th, ou Th,, elle s’auto-
amplifie ; la production de lympho-
cytes Th, stimule la production de
lymphocytes Th, (de méme pour les
lymphocytes Th,), tandis que ces deux
populations cellulaires s’inhibent réci-
proguement. Ces interactions sont
contrdlées par les cytokines produites
par les deux populations de lympho-
cytes Tauxiliaires: I'interféron gamma,
qui inhibe la production des lympho-
cytes Th,, et I'interleukine 4, qui inhibe
celle des lymphocytes Th,.

Les chimiokines

Nous avons montré que I’interféron
gamma et le TNF alpha stimulent éga-
lement de concert la production locale
de chimiokines, notamment celles qui
recrutent de nouveaux lymphocytes Th,
et de nouveaux macrophages circulant
dans le sang ; ce sont les chimiokines
RANTES, 1P-10 (Interferon-Induced Pro-
tein 10, la protéine 10 activée par I'in-
terféron) et MIG (Monokine Induced by
Interferon Gamma, la monokine activée
par I'interféron gamma). L’afflux de ces
cellules alimente la réaction immuni-
taire locale, dont I’intensité et le rayon
d’action augmentent.
Leschimiokinesattirent les globules
blancs, leur permettant de traverser la
paroi vasculaire et de passer de I'inté-
rieur des vaisseaux sanguins vers les tis-
sus, puis de migrer al'intérieur des tissus

vers le site du conflit immunitaire. A
I’'occasion d‘un phénomeéne inflamma-
toire local, les cellules endothéliales
qui tapissent lasurface interne des vais-
seaux sanguins produisent des chi-
miokines, des substances adhésives. Les
leucocytes circulant dans le sang ren-
contrent alors un tapis de chimiokines
dans les vaisseaux qui sillonnent les
tissus ou siege I'inflammation. Ce tapis
accroche les leucocytes qui adherent a
la surface des vaisseaux, puis migrent
atravers I’endothélium vers le tissu.

Les leucocytes migrent dans le tissu
ety rencontrent différentes chimiokines
qui, a I'endroit ou I'inflammation est
maximale, sont produites par les macro-
phages, les fibroblastes ou les leucocytes
déja parvenus sur les lieux. Ces chi-
miokines sont des médiateurs solubles
qui diffusent dans le tissu agresse a par-
tir de ce site de production. Toutefois,
la diffusion est limitée, car les chimio-
kines adhérent a la matrice extracellu-
laire, c’est-a-dire a des protéines, telles
que le collagene ou la fibronectine, qui
constituent le tissu conjonctif, charpente
de I’espace extracellulaire. Un gradient
de chimiokines se crée dans I’'espace
extracellulaire, la concentration de
chimiokines fixée aux protéines extra-
cellulaires étant maximale preés du site
de production. Aprés avoir traversé I'en-
dothélium, les leucocytes émettent
des prolongements cellulaires dans
toutes les directions et évaluent I'en-
droitou laconcentration en chimiokines
est le plus élevée. Le «bras-renifleur»
qui détecte cette concentration maxi-
male s’ancre alors a la matrice extra-
cellulaire, puis se rétracte, entrainant
I’ensemble du corps cellulaire. Puis ce
phénomene se reproduit, et, d’étape
en étape, les leucocytes rejoignent le site
de production des chimiokines, c’est-a-
dire celui de I'attague du micro-orga-
nisme pathogeéne.

Les chimiokines sont des recruteurs
spécialisés : certaines chimiokines n’at-
tirent que les polynucléaires neutro-
philes, d’autres les éosinophiles, d’autres
encore les macrophages, les lympho-
cytes T ou les lymphocytes B. Or selon
I’'agentinfectieux, les chimiokines libé-
rées different et, par conséquent, les cel-
lules immunitaires recrutées par ces
cytokines. Ainsi les staphylocoques pro-
duisent des toxines bactériennes qui
déclenchent seulement la production
d’interleukine 8, laquelle n’active qu’une
classe de cellules immunitaires, les poly-
nucléaires neutrophiles : les abcés dus
aux staphylocoques ne contiennent que

des polynucléaires neutrophiles. Au
contraire, le bacille de la tuberculose
déclenche la production de cytokines
(interféron gamma et TNF alpha) qui
laissent les polynucléaires indiffé-
rents, mais qui attirent les macrophages
et les lymphocytes T.

Aiinsi, les chimiokines jouentun réle
essentiel dans la constitution des foyers
inflammatoires et dans les mécanismes
de défense immunitaire, permettant
la mobilisation (au sens militaire du
terme) des cellules immunitaires vers
le lieu du conflit. La synthése des chi-
miokines est surtout déclenchée par
des cytokines inflammatoires, telles que
I'interleukine 1 et le TNF alpha, et par
I'interféron gamma. Les premiéres cel-
lules immunitaires activées par la pré-
sence d’un agent pathogéne sont des
sentinelles qui produisent des cytokines
inflammatoires, alertent les leuco-
cytes circulants et les recrutent vers le
site de I’infection.

Arrivés sur place, ces leucocytes
produisent eux-mémes des cytokines

MACROPHAGE

MICRO-ORGANISME
DE LA LEPRE

LIBERATION
DE CYTOKINES

DEGRADATION
DES NERFS

4. L’AGENT PATHOGENE DE LA LEPRE
engendre deux types de symptdmes selon
la prédisposition des personnes infectées.
Dans la forme tuberculoide (a gauche), le sys-
téme immunitaire défend efficacement I’or-
ganisme contre I’infection : peu d’agents
pathogenes subsistent. En revanche, les amas
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inflammatoires et des chimiokines,
signaux de rappel d’autres renforts
leucocytaires. Ce mécanisme se renou-
velle tant que persiste I’agent patho-
géne, ou que des signaux immunitaires
ou médicamenteux n’imposent pas
la paix. Ainsi, des substances anti-
inflammatoires — par exemple, les sys-
témes antagonistes de I'interleukine 1
déja décrits — jouent ce réle, de méme
que des médicaments, notamment des
corticoides (les glucocorticoides).
Les glucocorticoides sont des anti-
inflammatoires, parce qu’ils inhibent
I’expression des génes codant les cyto-
kines inflammatoires, notamment des
chimiokines. C’est I’'un des principaux
mécanismes de I’action anti-inflam-
matoire de ces substances utilisées
dans le traitement de plusieurs mala-
dies chroniques, ou le systéme immu-
nitaire est suractiveé a tort, par exemple
les rhrumatismes inflammatoires chro-
niques (la polyarthrite rhumatoide),
les maladies inflammatoires du tube
digestif (la maladie de Crohn, une
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inflammation de I'intestin douloureuse
accompagnée de diarrhée et de perte
de poids) ou les inflammations bron-
chiques, tel I'asthme.

Lacomplexité des interactions entre
cytokines au cours d’une infection est
également illustrée par le bacille de la
lepre (Mycobacterium leprae). Au cours
d’unetelle infection, deux types de réac-
tions peuvent se produire, donnant
deux «maladies» d’apparence diffé-
rente. Dans le cas de la maladie dite
Iépromateuse, les réactions immuni-
taires sont insuffisantes et les microbes
pullulent. Le micro-organisme patho-
géne se multiplie sans entrave dans
les cellules qui finissent par éclater,
créant des lésions tissulaires. Cette
forme est due a un défaut de produc-
tion d’interleukine 12 et d’interféron
gamma (les macrophages, en particu-
lier, ne sont pas activés), et a un exces
de production d’interleukine 4 et d’in-
terleukine 10 qui s’opposent a I'acti-
vation des lymphocytes T. Au contraire,
dans laforme de la maladie dite tuber-
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de macrophages, nommés granulomes, libérent de grandes quantités de cytokines, notam-
ment du TNF alpha qui entraine la mort des cellules des nerfs périphériques. Des troubles
neurologiques apparaissent : ce sont les granulomes qui sont responsables des symp-
tdmes, et non I’agent pathogéne lui-méme. Dans le cas de la forme Iépromateuse (a droite),
le systéme immunitaire ne contréle pas la multiplication de I’agent pathogene, qui prolifére.
Ces micro-organismes se multiplient dans les cellules de la peau notamment, et les détrui-

sent. Des tumeurs cutanées apparaissent.
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culoide, la pathologie résulte d’une
réaction immunitaire incontrdlée : la
production d’interleukine 12, d’inter-
féron gammaet de TNF alpha est exces-
sive et mal régulée par I'interleukine 4
et par I'interleukine 10. Dans ce cas, les
macrophages sont correctement acti-
vés et les microbes vaincus (il n’en reste
presque pas), mais la production mas-
sive des cytokines, notamment du
TNF alpha, lése les organes ou les réac-
tions immunitaires se déroulent. Dans
cette forme, les nerfs périphériques sont
souvent endommageés.

L’inégalité
face aux maladies

Cetexemple souléve une question fon-
damentale et préoccupante : pourquoi
deux personnes de constitution appa-
rente semblable (méme sexe, méme
age, méme poids, en bonne santé)
réagissent-elles parfois si differemment
a un méme agent pathogéne? Pour-
guoi certaines ont-elles beaucoup de
fievre pendant une grippe ou aprés une
vaccination, d’autres non? Pourquoi
des infections, telle la listériose, sont-
elles mortelles, mais dans quelques cas
seulement? Nous ne sommes pas
égaux face aux agents infectieux, a la
fois par les symptémes qui se mani-
festent et par notre faculté a éliminer
les intrus. Cette inégalité est parfois
acquise : la dénutrition, les ages
extrémes de lavie, la grossesse ou I’exis-
tence de pathologies associées (le SIDA)
perturbent le systeme immunitaire,
notamment le réseau des cytokines.
Toutefois, cette inégalité face aux mala-
dies a également une composante géné-
tique : la sensibilité aux infections.
Les genes codant les cytokines ou
leurs récepteurs sont trés variables
parmi la population générale. Cette
hétérogénéité (ou polymorphisme) ne
porte généralement pas sur les
séquences de I’ADN qui codent les cyto-
kines, mais sur les séquences qui contrd-
lent I’expression de ces génes : face a
une situation identique, deux personnes
différentes produisent plus ou moins
de telle ou telle cytokine, de tel ou tel
récepteur de cytokine. Etant donné le
grand nombre de cytokines et de récep-
teurs, deux personnes ne réagissent
quasi jamais de la méme fagon en pré-
sence du méme agent pathogéne.
Cette inégalité face aux infections
résulte vraisemblablement du poly-
morphisme génétique des cytokines.
Au cours du paludisme, par exemple,



les globules rouges sont infectés par
le micro-organisme Plasmodium falci-
parum, et le systéme immunitaire réagit
en libérant, notamment, du TNF alpha.
William Mc Guire et ses collegues de
I’Université d’Oxford ont montré que
la paludisme tue plus souvent les
personnes dont la synthése de
TNF alphaest supérieurealanormale;
le paludisme tue surtout parce que le
TNF alpha fait coaguler le sang dans
les vaisseaux du cerveau. Les faibles
producteurs de TNF alpha sont par-
tiellement protégés contre les consé-
quences dramatiques de cette infection.
Dans les zones intertropicales soumises
depuis des siecles au paludisme, qui
représente une forte pression de sélec-
tion, le profil génétique des popula-
tions a vraisemblablement évolué :
les faibles producteurs de TNF alpha
ont été sélectionnés.

Au contraire, en Europe du Nord
et dans les populations Nord-améri-
caines, I’'un des principaux facteurs de
sélection a été la tuberculose, qui a
emporté la Dame au camélias, Mozart,
Chopin ou Modigliani. Or, dans le
cas de la tuberculose, le TNF alpha
est, avec I'interféron gamma, indis-
pensable a I’activation des macro-
phages et & la mise en place des
mécanismes de défense immunitaire.
Ainsi, dans ces pays, la pression de
sélection a favorisé les forts produc-
teurs de TNFalpha. La tuberculose s’est
répandue de I’Europe alI’ensemble du
monde, a la suite de la colonisation ;
les populations colonisées
n’ont pas subi la longue
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pression de sélection qui
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s’était exercée en Europe.

Afrique, le SIDA est la principale cause
de mortalité d’origine infectieuse. Or,
on sait que le pronostic de I'infection
est meilleur quand les malades pro-
duisent des quantités importantes d’in-
terféron gamma, d’interleukine 12 et
de chimiokines, et peu de certains récep-
teurs de chimiokines, notamment CCRg,
car ce récepteur est une sorte de
deuxiéme clé dont le virus a besoin pour
pénétrer dans les cellules qu’il infecte.
Si I’épidémie n’est pas rapidement
contr6lée, elle risque de modifier les
défenses immunitaires des populations
atteintes ; les personnes mieux adap-
tées a ce virus seront peut-étre sélec-
tionnées, mais au prix d’une plus
grande sensibilité a d’autres mala-
dies, infectieuses ou non. Un nouvel
état d’équilibre apparaitra dans la popu-
lation, jusqu’a la survenue d’une autre
épidémie grave. A moins que des médi-
caments ne viennent freiner cette dérive
naturelle du patrimoine génétique.
Au-dela de leur action sur les cel-
lules du systeme immunitaire, certaines
interleukines agissent sur des cellules
qui ne font pas partie du systéme
immunitaire. Cette action extra-immu-
nologique explique les symptémes que
I’on observe lors des réactions immu-
nitaires intenses, telles que la fiévre et
la perte d’appétit, et qui indiquent que
différents organes, notamment I’en-
céphale, ont été stimulés. Ce sont les
cytokines inflammatoires — I'interleu-
kine 1, I'interleukine 6 et le TNFalpha —
qui sont responsables de ces symp-
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tdmes. Lorsqu’ils persistent, ils expli-
qguent en partie I'altération de I’état
général (lafatigue, I’'amaigrissement),
qui accompagnent les cancers avancés
ou les infections chroniques graves,
tels la tuberculose ou le SIDA.

Si la sensibilité face aux maladies
infectieuses varie d’une personne a
I'autre, il en est de méme pour les
pathologies non infectieuses, notam-
ment les maladies auto-immunes et les
maladies allergiques. La encore, cette
sensibilité variable résulterait de I’'hé-
térogénéité de fonctionnement du
réseau des cytokines.

Les cytokines, cibles
de nouveaux médicaments

Aujourd’hui, on comprend mieux le
role des cytokines dans les pathologies
humaines. De plus, on adécouvert que
certaines substances qui modulent le
systéme immunitaire et que I’on uti-
lise de longue date, tels les corticoides,
agissent sur ce réseau. Par conséquent,
on tente de le moduler en renforgant
ou enimitant I’action de certaines cyto-
kines, ou, au contraire, en bloquant leur
production ou leurs effets.

Depuis le début des années 1980, on
sait que I'interféron alpha a des pro-
priétés antivirales et antiproliféra-
tives, de sorte que I’'on a commencé a
utiliser cette cytokine, produite par génie
génétique, chez des personnes atteintes
d’hépatites virales chroniques et de
maladies sanguines malignes (des leu-
cémies). L’interleukine 2,
qui active les lymphocytes T
auxiliaires et les lympho-
cytes T tueurs, est utilisée

- IL-3

Cette différence génétique = IL-4 dans les cancers rebelles aux
expliquerait en partie IL=5 ‘ autres traitements, surtout
pourquoi les formes les \ |ILL»_160 les cancers du rein et les
plus graves de tubercu- \ IL-13 mélanomes. Quant a I'in-
lose, celles que I’on voyait TNF o =, IEN y TNF o terféron béta, il constitue
en Europe il y a quelques i Ny IL-1 d’ores et déja une arme thé-
siécles et qui avaient pra- IL-18 m i, rapeutique de choix contre
tiquement disparu, réap- TGF f LS TGF B la sclérose en plaques.

paraissent dans des N g - IFN o Des progrés considé-
populations originaires INF o rables ont été réalisés, ces
d’Afrique, d’Asie du Sud- IL-1 IL-1 derniers mois, avec les
Est ou d’Amérique latine. L™ B ' $2S'E antagonistes des cytokines,

Les populations s’adap-
tent donc en fonction de
la force des pressions de
sélection subies, le réseau
des cytokines étant I'une
des principales cibles de
cette sélection. Toutefais,
ces pressions varient au fil
du temps. Aujourd’hui, en
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5. LE RESEAU des cytokines est trés imbriqué. Lorsqu’un macrophage,
I’éboueur de I'organisme, est activé, il libére du TNF alpha qui entretient sa
propre activation. Il libére aussi divers facteurs qui activent les lymphocytes T
et B, lesquels synthétisent a leur tour des substances qui entretiennent leur
activation et d’autres qui agissent sur divers types cellulaires. Ces interac-
tions mettent en jeu de nombreuses cytokines et plusieurs types de cel-
lules dont on n’a schématisé que quelques représentants.

MACROPHAGE o

CELLULE TUEUSE

notammentdu TNF alpha:
ce sont soit des anticorps
monoclonaux spécifiques
quimusellentle TNF alpha
et I’empéchent d’agir, soit
des récepteurs solubles du
TNF alpha (qui piégent ce
facteur). Les antagonistes
du TNF alpha viennent
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d’obtenir leur autorisation de mise sur
le marché en Europe pour deux mala-
dies fréquentes et invalidantes : lamala-
die de Crohn et la polyarthrite
rhumatoide (toutes deux dues & un
exces de TNF). Utilisés depuis quelques
années aux Etats-Unis, ces traitements
ont totalement changé le pronostic de
ces deux maladies. Aujourd’hui les
cytokines thérapeutiques et leurs anta-
gonistes sont administrés par piqdres
etsont colteuses. On peut espérer, dans
un avenir proche, disposer de petites
molécules non protéiques moins oné-
reuses etadministrables par voie orale.

Par ailleurs, dans le cas d’un choc
septique, on a montré, sur I’'animal,
que des substances qui neutralisent
le TNF alpha préviennent la survenue
d’un choc septique a condition d’étre
administrées dés le début de la libé-
ration massive des cytokines. Quelques
tentatives sur ’lhomme n’ont pas eu les
résultat escomptés, vraisemblablement
en raison d’une administration trop
tardive, une fois que les signes cliniques
du choc septique étaient déja mani-
festes, une fois I’orage cytokinique déja
déclenché.

Les cytokines semblent aussi avoir
des applications intéressantes chez les
personnes infectées par le VIH. Les trai-
tements antiviraux utilisés contre le
VIH assurent une réduction notable de
la concentration en particules virales
dans le sang, mais la récupération
des fonctions du systéeme immunitaire
est lente et incompléte. On s’est
demandé comment accélérer cette
récupération. Or, I'interleukine 2 est
normalement synthétisée par les lym-
phocytes T auxiliaires, mais ces der-
niers sont détruits par le VIH : sa
concentration est inférieure a la nor-
male chez les personnes séropositives.
De plus, on sait que cette cytokine
stimule la prolifération des lympho-
cytes T, in vitro. Au cours d’un essai
thérapeutique coordonné par I’ Agence
nationale de recherche sur le SIDA,
I’ANRS, on a administré de I'interleu-
kine 2 a une centaine de personnes
infectées par le VIH, a un stade peu
avancé de la maladie. Cet essai a mon-
tré que le traitement par I'interleu-
kine 2 des personnes infectées par le
VIH favorise la multiplication des lym-
phocytes T auxiliaires, et, comme elle
les protege contre la mort cellulaire
programmeée, I'apoptose, elle semble
aussi améliorer leur survie.

Enfin, la spécificité des cytokines
ouvre des espoirs thérapeutiques :
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6. DE NOUVEAUX TRAITEMENTS inhibent les cytokines responsables de diverses maladies.
La maladie de Crohn (1, aspect de I'intestin atteint) est due & un excées de TNF, et des
antagonistes spécifiques de cette substance font régresser la maladie. Les poussées
de sclérose en plaque (2, les prolongements neuronaux perdent progressivement leur
enveloppe de myéline) sont freinées par I'interféron béta. Le traitement par I'interleu-
kine 2 des personnes infectées par le VIH favorise la multiplication des lymphocytes T
(3, un lymphocyte d’ou s’échappent d’innombrables particules virales). Des anticorps
dirigés contre les récepteurs de I'interleukine 2 empéchent que les greffes (de rein, par

exemple, 4) ne soient rejetées.

on devrait pouvoir élaborer de nou-
veaux médicaments qui inhiberaient
un seul type de réaction immuni-
taire, sans perturber les autres. Par
exemple, la plupart des cellules immu-
nitaires présentes dans la muqueuse
bronchique au cours d’une crise
d’asthme semblent étre recrutées par
une seule chimiokine, I’éotaxine, qui
agit sur un récepteur spécifique,
nommeé CCR,. Si I'on parvenait a blo-
quer ce récepteur, on empécherait le
développement de I'inflammation
allergique bronchique, et uniguement
cette réaction inflammatoire.

Citons un dernier exemple des
applications potentielles de la spéci-
ficité des cytokines : des anticorps
monoclonaux dirigés contre les récep-
teurs de I'interleukine 2 sont utilisés
contre les rejets de greffe. Lors d’une

greffe, les lymphocytes T spécifiques
du greffon sont activés et ils déclen-
chent les réactions immunitaires qui
seront responsables du rejet de la
greffe. Or ces lymphocytes ne peuvent
survivre qu’en présence d’interleu-
kine 2 dont ils portent — seuls — des
récepteurs. Onadonceu I'idée de syn-
thétiser des anticorps dirigés contre le
récepteur de I'interleukine 2 : ils se
fixent sur le récepteur, empéchant I'in-
terleukine 2, vitale pour les lympho-
cytes spécifiques du greffon, de s’y
loger. Ces lymphocytes meurent : la
greffe n’est pas rejetée. Comme seuls
les lymphocytes T spécifiques du gref-
fon sont activés, les anticorps dirigés
contre le récepteur de I'interleukine 2
n’agissent que sur eux : les autres
acteurs du systéme immunitaire ne
sont pas perturbés.
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