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
TNFalphaest supérieure alanormale:
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 al’ensemble du
monde, a la suite de la colonisation ;
les populations colonisées
n’ont pas subi la longue
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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 fievre 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 a découvert que
certaines substances qui modulent le
systéeme 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 en imitant 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-4 IL-3

Cette différence génétique IL-4 dans les cancers rebelles aux
expliquerait en partie IL=5 ‘ autres traitements, surtout
pourquoi les formes les \ I:_L»_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 5, 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 i, rapeutique de choix contre
tiguement disparu, réap- TGF B 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'™NE . $2S'; 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

FIBROBLASTE

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 piegent 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 a 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 lamaladie. Cet essai amon-
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,
nomme 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
fixentsur 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 activeés, 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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