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> L’interleukine-33 est une cytokine nucléaire 
de la famille de l’IL-1, exprimée par les cel-
lules endothéliales et épithéliales des tissus en 
contact avec l’environnement. Elle est libérée lors 
de dommages tissulaires et joue le rôle d’alar-
mine en prévenant le système immunitaire d’un 
danger. Elle est impliquée dans l’immunité innée 
de type-2 et l’inflammation allergique, mais des 
études récentes suggèrent qu’elle peut, selon le 
contexte environnemental, jouer d’autres rôles 
dans l’homéostasie ou l’immunité antivirale, 
par exemple. Elle est associée à de nombreuses 
pathologies, notamment allergiques, inflamma-
toires ou infectieuses, et pourrait être une cible 
thérapeutique de choix pour le traitement de 
l’asthme sévère. < motif (MXLRSG) a été identifié comme interagissant avec la poche acide 

formée par le dimère d’histones H2A-H2B, à la surface du nucléosome 
[6]. Les domaines N- et C-terminaux de la protéine IL-33 sont conser-
vés au cours de l’évolution (respectivement 59 et 57 % d’identité entre 
l’homme et la souris), suggérant des fonctions importantes de ces deux 
domaines. Le domaine central de la protéine (aa 79 à 111 chez l’homme) 
est une plateforme de clivage et d’activation pour un grand nombre de 
protéases, endogènes ou exogènes, libérées au cours d’une inflamma-
tion allergique ou d’une infection [7-9].

L’axe IL-33/ST2L : de l’expression à l’activation des cellules 
cibles

Expression de l’IL-33
La séquence de l’IL-33 a été établie dans plus de 110 espèces appar-
tenant toutes à la classe des mammifères. Chez l’homme, l’IL-33 est 
produite de façon constitutive en condition basale, essentiellement au 
niveau des vaisseaux sanguins et dans les tissus muqueux exposés à 
l’environnement extérieur qui constituent la première ligne de défense 
contre les pathogènes [10]. On la retrouve notamment dans le noyau 
des cellules endothéliales tout le long de l’arbre vasculaire, des cellules 
épithéliales de tissus en contact avec l’extérieur (glande salivaire, 
poumons, estomac, intestin, vagin, etc.), mais aussi dans des fibro-
blastes (fibroblastic reticular cells, ou FRC) des organes lymphoïdes 
secondaires [10] et des cellules mésenchymateuses. L’expression de 
l’IL-33 humaine peut également être induite dans un contexte patho-
logique qu’il soit d’origine inflammatoire, fibrotique ou infectieux, non 
seulement dans ces mêmes cellules mais aussi dans d’autres types 
cellulaires comme les kératinocytes de la peau ou des myofibroblastes 
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Découverte et structure de l’interleukine 33

L’interleukine 33 (IL-33) (initialement nommée NF-HEV 
pour nuclear factor of high endothelial venule) a été 
découverte comme un facteur nucléaire exprimé dans 
les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins HEV1

chez l’homme [1]. Quelques années plus tard, elle a été 
rattachée aux membres de la famille des interleukines 
1 (IL-1) en raison d’une homologie structurale de sa 
partie C-terminale (acides aminés [aa] 112 à 270) [2]. 
En effet, ce domaine présente une structure tridimen-
tionnelle en 12 brins bêta organisés en trèfle bêta, carac-
téristique de l’IL-1 [3] et est doté de l’activité cytokine 
de la protéine [4]. Sa partie amino-terminale (aa 1 à 
78) est nécessaire et suffisante pour amener l’IL-33 dans 
le noyau et permettre son attachement à la chromatine 
[5]. Elle comprend une séquence présumée de localisa-
tion nucléaire (ou NLS, correspondant aux aa 61 à 78) et 
un motif de liaison à la chromatine (CBM, aa 40 à 58). Ce 

Vignette [Structure de l’IL-33 (rouge) en complexe avec ST2L (bleu)]. 
Photo © Protein Data Bank ID:4KC3.
1 Ou veinules postcapillaires à endothélium épais. Ce sont des vaisseaux permettant 
aux lymphocytes d’entrer dans les ganglions lymphatiques et dans certains autres 
organes lymphoïdes secondaires.
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agents pathogènes (virus, parasites) ou environnemen-
taux (allergènes). L’IL-33 fonctionne comme un signal 
d’alarme (ou alarmine), qui sent le dommage tissulaire 
et alerte les cellules du système immunitaire.

Rôle majeur de l’IL-33 dans les réponses immunes de 
type 2 et les maladies allergiques
De nombreuses études ont permis de montrer que 
l’administration exogène d’IL-33 à des souris, par 
exemple par voie intra-nasale ou péritonéale, 
entraîne l’activation et l’expansion de cellules immu-
nitaires innées cibles de l’IL-33, notamment les 
ILC2, les mastocytes et les basophiles [19]. Cette 
activation conduit à la production massive de cyto-
kines de type 2 (IL-4, IL-5 et IL-13), de chimiokines 
(éotaxine), et de médiateurs pro-inflammatoires 
(IL-6, protéases, histamine, eicosanoïdes, etc.). Une 
immunité de type 2 est alors mise en place, entraî-
nant une éosinophilie, l’hyperplasie des cellules 
caliciformes, la production de mucus, la contraction 
des muscles lisses et la commutation isotypique2 vers 
la synthèse d’immunoglobulines d’isotype E (IgE) [16, 
17] (Figure 2). Ces réponses sont également obser-
vées chez des souris déficientes en lymphocytes B et 
T (les souris Rag2-/- [recombination activating gene 
2]) suggérant que les cellules innées sont des cibles 
majeures de l’IL-33. D’autres cellules immunitaires 
innées (éosinophiles, macrophages alvéolaires de 
phénotype M2, cellules dendritiques, iNKT [invariant 
natural killer T]) ou adaptatives (lymphocytes T 
CD4+), recrutées sur le site inflammatoire et expri-
mant le récepteur ST2L de façon constitutive ou 
inductible, sont également activées et/ou polarisées 
par l’IL-33 et participent au processus inflammatoire.
Ainsi, l’IL-33 joue un rôle prépondérant dans l’initia-
tion et le développement des réponses immunes de 
type 2, qui s’avèrent primordiales lors de l’infection de 
l’hôte par des helminthes, par exemple. En effet, l’ad-
ministration de l’IL-33 à des souris infestées par ces 
vers parasites permet de les expulser [20], notamment 
en induisant les cytokines de type 2, IL-4 et IL-13, et 
des souris déficientes en IL-33 présentent un défaut 
d’élimination de ces vers. Chez l’homme, l’expression 
de l’IL-33 est augmentée dans le sérum de patients 
infestés par Schistosoma japonica3, et est corrélée à 
une induction des cytokines de type 2. L’IL-33 exerce 
ainsi un effet protecteur contre les infestations4 par 

2 Processus qui, lors de la maturation d’un lymphocyte B, permet de modifier l’iso-
type des immunoglobulines produites.
3 C’est l’espèce d’helminthe la plus pathogène pour l’homme. Elle est responsable de 
la bilharziose artério-veineuse.
4 On parle d’infestation et non d’infection lorsqu’il s’agit de parasites.

au niveau du foie, du pancréas ou des reins [11, 12]. Une expression 
similaire à celle trouvée chez l’homme a été observée chez la souris 
à l’exception, notamment, de l’endothélium où seule une expression 
inductible (lors d’une réaction inflammatoire par exemple) a pu être 
mise en évidence [13]. D’autres différences d’expression entre l’homme 
et la souris ont été décrites, par exemple au niveau des cellules épi-
théliales des voies respiratoires puisque la forme murine est exprimée 
dans les cellules alvéolaires de type II tandis que chez l’homme, elle est 
retrouvée dans les cellules épithéliales basales bronchiques [14].

Libération de l’IL-33
L’IL-33 ne possède pas de peptide signal. Elle n’est donc pas sécrétée 
dans le milieu extracellulaire par la voie de sécrétion classique qui 
emprunte la route du réticulum endoplasmique et de l’appareil de 
Golgi. Contrairement à d’autres membres de la famille de l’IL-1, l’IL-
33 ne nécessite pas de clivage par la caspase-1 pour être libérée sous 
forme active dans le milieu extracellulaire [15]. Il est vraisemblable 
qu’elle soit rapidement libérée de façon passive par les cellules nécro-
tiques, endommagées à la suite d’un stress tissulaire ou cellulaire, 
au cours d’une inflammation, d’une infection ou après une lésion. 
Cependant, il n’est pas exclu que des mécanismes de sécrétion active 
permettent la libération de l’IL-33 dans le milieu extracellulaire sans 
qu’il y ait véritablement de mort cellulaire. Différents mécanismes 
de sécrétion active ont ainsi été proposés, comme le stress oxydatif, 
l’activation cellulaire par l’ATP, l’acide urique ou les récepteurs PAR 
(récepteurs activés par les protéases) impliquant notamment une 
élévation du calcium intracellulaire [16].

Le récepteur de l’IL-33, ST2L, et les voies de signalisation induites 
dans les cellules cibles
Le récepteur ST2L (suppressor of tumorigenicity 2) est codé par le gène 
IL1RL1 (interleukin-1 receptor-like 1) et est présent à la surface de 
nombreuses cellules du système immunitaire, son expression pouvant 
être constitutive ou induite par l’environnement [12]. Les cellules 
cibles majeures de l’IL-33 sont les cellules immunitaires innées qui 
résident dans les tissus et expriment le récepteur ST2L de façon 
constitutive comme les cellules lymphoïdes innées de type 2 (ILC2), 
les mastocytes, les basophiles, les macrophages et 
les lymphocytes T régulateurs (Treg) [16-19] (➜) 
qui sont capables de répondre très rapidement à 
la libération d’IL-33 dans les tissus. Les voies de 
signalisation activées par l’IL-33 (Figure 1) dans les cellules cibles 
sont très similaires à celles activées par l’IL-1 et l’IL-18 [4]. L’expres-
sion différentielle des récepteurs ST2L, IL-1R et IL-18R (les récepteurs 
des IL-1 et IL-18) sur les cellules cibles est ainsi critique pour expli-
quer les effets biologiques uniques de chaque cytokine.

Fonctions biologiques de l’IL-33 et pathologies associées

L’expression constitutive de l’IL-33 au niveau de l’endothélium et des 
barrières épithéliales en fait une cytokine de choix pour initier rapide-
ment les réponses immunes à la suite de dommages causés par divers 

(➜) Voir la Synthèse 
de A. Crinier et al., 
m/s n° 5, mai 2017, 
page 534
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augmentent chez les patients atteints de 
dermatite atopique, de rhinite allergique 
ou d’asthme, et sont corrélés à la sévérité 
de la maladie [28]. Il a été par ailleurs 
proposé que l’IL-33 soit un médiateur du 

remodelage des voies respiratoires chez les enfants 
atteints d’asthme sévère [29].

Les autres rôles de l’IL-33 (Figure 3)

Dans les réponses immunes de type 1
Un nombre croissant d’études montre que l’IL-33 
présente des propriétés immunologiques différentes 
en fonction du microenvironnement qui module la 
distribution du récepteur ST2L et le type de cel-
lules activées. Elle peut notamment promouvoir des 
réponses immunitaires de type 1, par exemple dans un 
contexte infectieux et/ou d’inflammation chronique. 
Ainsi, l’IL-33, en combinaison avec l’IL-12 produite 
en réponse à une infection virale, contribue à l’ex-
pansion et à l’activation des cellules NK et iNKT, en 
induisant la production d’interféron-γ (IFN-γ) [30]. 
De même, l’IL-33 et l’IL-12 coopèrent pour permettre 

de nombreux vers parasites. En revanche, cette immunité de type 2, 
induite par l’IL-33, peut contribuer au développement de diverses 
maladies allergiques telle que l’asthme, la dermatite atopique, la 
rhinite allergique ou la rhinosinusite chronique [12]. De nombreuses 
études réalisées dans divers modèles de rhinite ou d’asthme aller-
gique chez la souris ont ainsi montré que la voie IL-33/ST2L/ILC2 
était requise pour l’inflammation allergique des voies aériennes [21-
25]. De même, dans un modèle expérimental de dermatite atopique, 
le développement de la maladie est inhibé chez les souris invalidées 
pour le gène Il-33 ou Il1rl1. La surexpression de l’IL-33 dans la peau 
entraîne également des symptômes caractéristiques de la dermatite 
atopique [26], suggérant un rôle important de la cytokine dans 
cette pathologie. Ainsi, l’IL-33, en initiant et amplifiant les réponses 
immunes de type 2, apparaît être un acteur central dans la marche 
atopique, depuis la dermatite atopique jusqu’à la rhinite allergique 
et l’asthme [27]. Chez l’homme, l’IL-33 semble impliquée dans ces 
mêmes pathologies allergiques. En effet, les niveaux d’expression 
d’IL-33, d’IL-5, d’IL-13 ainsi que le nombre d’éosinophiles et d’ILC2 

Figure 1. Voies de signalisation de l’IL-33. Le 
récepteur ST2L (suppressor of tumorigenicity 2)
comprend une partie extracellulaire composée de 
trois domaines Ig-like, un domaine transmembra-
naire et un domaine cytoplasmique TIR (Toll-like-
interleukin 1 receptor). La liaison de l’IL-33 à son 
récepteur ST2L entraîne un changement confor-
mationnel qui permet la formation d’un complexe 
trimérique de haute affinité avec le corécepteur 
IL1RAcP (IL-1 receptor accessory protein), égale-
ment corécepteur de l’IL-1 (interleukine 1) [4]. 
Comme pour l’IL-1, le rapprochement des deux 
domaines TIR entraîne le recrutement de la pro-
téine adaptatrice MyD88 (myeloid differentiation 
primary response protein 88) qui initie la cascade 
de signalisation impliquant les molécules adap-
tatrices IRAK1 (IL-1b receptor-associated kinase 
1), IRAK4 (IL-1b receptor-associated kinase 4), 
et TRAF6 (TNF receptor associated factor 6) [2]. 
Les voies IKK (IkB kinase)/NF-kB (nuclear fac-
tor-kappa B) et MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinase) (p38, JNK [c-Jun N-terminal kinase]
ou ERK [extracellular signal-regulated kinase]) 
sont alors activées, permettant notamment la 
translocation des facteurs de transcription AP-1 
(activator protein 1) et NF-kB et la transcription 
de gènes cibles.
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(BPCO), l’IL-33 entraîne la sécrétion de cytokines 
pro-inflammatoires comme le TNF-α (tumor necrosis 
factor), l’IL-12 et l’IFN-γ, par les macrophages et 
les cellules NK, augmentant ainsi les réponses pro-
inflammatoires de type 1 et exacerbant la maladie 
inflammatoire chronique [32].

l’augmentation transitoire de l’expression du récepteur ST2L sur les 
lymphocytes T cytotoxiques (CTL) CD8+, et stimulent l’expansion 
et la fonction effectrice des CTL activés ainsi que la sécrétion des 
cytokines antivirales, telles que l’IL-10 ou l’IFN-γ [31]. Ainsi, l’IL-
33 joue un rôle important dans l’immunité antivirale protectrice. 
Dans un contexte de bronchopneumopathie chronique obstructive 
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Figure 2. Rôles de l’IL- 33 dans l’initiation des réponses immunes de type 2, au niveau des poumons. Suite à divers stimulus qui endommagent la 
barrière épithéliale du poumon (allergène, lésion, parasite, stress, etc.), l’IL-33 est libérée des cellules épithéliales. Très rapidement, elle active 
et induit la prolifération des cellules résidentes ILC2 (type 2 innate lymphoid cells), mastocytes et basophiles. Ces cellules sécrètent des cytokines 
Th2 (IL-4, IL-5, IL-13, IL-9) et divers médiateurs inflammatoires qui permettent la mise en place de la réponse innée de type 2. L’IL-13 favorise 
la migration des cellules dendritiques (DC) dans les nœuds lymphatiques qui vont permettre la différenciation des lymphocytes T naïfs (T Naïfs) 
en lymphocyte T helper 2 (Th2). L’IL-13 participe au recrutement, à l’activation et à la polarisation des macrophages alvéolaires M2. L’IL-5 est 
une cytokine clé pour le recrutement, l’activation et la survie des éosinophiles. L’ensemble de ces signaux conduit à l’inflammation des voies 
respiratoires, avec l’hyperplasie des cellules caliciformes, la production de mucus (qui permet l’expulsion des vers), l’hyperréactivité pulmonaire, 
l’éosinophilie et la production d’IgE (immunoglobuline E). Certains des signaux émis (amphiréguline ou AREG) permettent de réparer les lésions et 
participent au remodelage de l’épithélium. B : lymphocyte B ; Treg : lymphocyte T régulateur ; IL : interleukine.
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des poumons par le virus de l’influenza ou après une 
infestation par le nématode Nippostrongylus brasilien-
sis5 [11]. Cette réparation est due en partie à l’amphi-
réguline, un facteur de croissance sécrété notamment 
par les ILC2, les mastocytes et les lymphocytes T 

5 N. brasiliensis infeste son hôte en traversant la peau. Il migre vers les poumons où 
la larve mature, puis vers l’intestin où la forme adulte du ver réside.

Dans la résolution de l’inflammation, la réparation tissulaire 
et  l’homéostasie
Même si l’IL-33 est impliquée dans les processus inflammatoires, elle 
contribue également à la résolution de l’inflammation et permet le 
retour à l’homéostasie en participant au processus de réparation tis-
sulaire. Par exemple, il a été démontré que la signalisation induite par 
la liaison de l’IL-33 à son récepteur ST2L était requise pour restaurer 
l’intégrité de l’épithélium des voies respiratoires, après une infection 
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Figure 3. Les multiples rôles de l’IL-33 dans le système immunitaire. L’IL-33 est libérée des cellules productrices, majoritairement des cellules 
épithéliales et endothéliales, dans le milieu extracellulaire par divers stimuli (parasite, virus, allergène, lésion, etc.). Elle active et induit la 
prolifération ou permet la polarisation de nombreuses cellules cibles qui expriment le récepteur ST2L dans un contexte donné. L’ensemble des 
médiateurs sécrétés (cytokines, chimiokines ou autre) et les différentes interactions cellulaires qui sont alors établies vont permettre d’orienter 
la réponse immune. Ainsi, selon le tissu et l’environnement, l’IL-33 peut jouer des rôles très différents, et être impliquée dans des réponses pro- ou 
anti-inflammatoires, dans l’immunité antiparasitaire, antivirale, dans les processus de réparation tissulaire, etc. Des études récentes ont montré 
que l’IL-33 participait également à la genèse et/ou au maintien de l’homéostasie de différents tissus [38-40].
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organes [41]. Cette inflammation est dépendante du 
récepteur ST2L et entraîne la mort des souris à l’âge 
de trois mois. Plusieurs études de transcriptomique et 
protéomique ont démontré, tant in vitro qu’in vivo, que 
l’IL-33 localisée dans le noyau de cellules endothéliales 
ou épithéliales n’avait pas d’effet sur la transcription 
des gènes. En revanche, l’IL-33 exogène joue son rôle 
de cytokine [42]. Ainsi, l’IL-33 n’aurait pas de rôle actif 
au sein du noyau, mais y serait retenue pour limiter 
sa fonction de cytokine inflammatoire extra-cellu-
laire. Cette localisation dans le noyau a été conservée 
au cours de l’évolution probablement pour maintenir 
l’homéostasie tissulaire et protéger l’organisme d’une 
inflammation létale non contrôlée.

Séquestration de l’IL-33 par le récepteur soluble sST2
Deux isoformes majeures du récepteur ST2 ont été 
décrites : la forme transmembranaire (ST2L) et une 
forme soluble (sST2) qui ne possède que le domaine 
extracellulaire. La forme soluble sST2 est sécrétée par 
de nombreux types cellulaires, notamment les masto-
cytes et les lymphocytes T de type Th2. Elle agit comme 
un récepteur leurre capable de neutraliser l’IL-33 libre 
dans les fluides biologiques [21], empêchant ainsi 
les effets systémiques de la cytokine dans le sang. De 
hauts niveaux de sST2 sont retrouvés dans le sérum des 
patients atteints de maladies inflammatoires. Ils sont 
généralement corrélés à la sévérité de la maladie.

Inactivation de l’IL-33 par oxydation
L’activité biologique de l’IL-33 est régulée par oxyda-
tion [43]. Elle est libérée dans le milieu extracellulaire 
sous sa forme réduite et est rapidement (en moins de 
2 heures) oxydée au niveau de quatre cystéines situées 
dans son domaine C-terminal (Cys208, Cys227, Cys232 
et Cys259). Cette oxydation induit la formation de deux 
ponts disulfures et un changement conformationnel de 
la protéine qui entraîne son inactivation. La mutation 
de ces quatre cystéines a pour effet de prolonger l’acti-
vité de l’IL-33 dans le poumon. Les premières heures qui 
suivent sa libération dans le milieu extracellulaire sont 
donc critiques pour l’activation des cellules cibles.

Régulation de l’IL-33 par les protéases
L’IL-33 est un substrat de nombreuses protéases qui 
régulent son activité, que ce soit en l’inhibant ou 
en l’activant. Plusieurs études ont démontré que les 
caspases apoptotiques 3 et 7 clivent l’IL-33 dans son 
domaine cytokine et l’inactivent, probablement afin 
qu’elle ne provoque pas de réaction inflammatoire 
inopportune au cours de la mort cellulaire programmée 
[15]. D’autres travaux ont montré que les protéases 

régulateurs (Treg) et qui se lie au récepteur EGFR (epidermal growth 
factor receptor) [33, 34]. D’autres évidences suggèrent que l’IL-33 est 
également un important régulateur de la réparation tissulaire dans la 
peau, les muscles, le foie et l’intestin, en permettant l’expansion et 
la fonction effectrice des lymphocytes Treg, directement ou indirec-
tement via l’activation des ILC2 et la polarisation des macrophages6. 
Cependant, lorsque ce processus de réparation est mal contrôlé, il peut 
contribuer au développement de fibrose dans différents organes [35].
L’IL-33 semble jouer un rôle important dans l’homéostasie du pou-
mon puisque qu’elle permet l’expansion et l’activation des ILC2 dans 
les poumons des nouveau-nés [36, 37]. Les réponses immunes de 
type 2 qui en résultent sont préservées tout au long de la vie et, à 
l’homéostasie, elles maintiennent les macrophages alvéolaires dans 
un phénotype de type M2 [37], induisent un état d’activation basal 
des ILC2 [38] et modulent le transcriptome des basophiles résidant 
dans les poumons [39]. L’IL-33 est également requise pour le main-
tien de l’homéostasie dans le tissu adipeux, en facilitant la différen-
ciation et le maintien des lymphocytes Treg Foxp3+ ST2+ et des ILC2 
dans le tissu adipeux viscéral. Cela a pour conséquence de limiter 
l’inflammation associée à l’obésité et de préserver la sensibilité à 
l’insuline ainsi que la tolérance au glucose [40].

L’IL-33 et les pathologies
Au vu du large spectre d’expression de l’IL-33, de ses cellules cibles 
et de ses fonctions, il n’est pas étonnant que l’IL-33 soit associée à 
de nombreuses pathologies, non seulement les maladies allergiques 
comme évoqué plus haut, mais également les pathologies inflam-
matoires chroniques et fibrotiques touchant l’intestin (rectocolite 
hémorragique ou colite ulcéreuse) ou le poumon (BPCO), les mala-
dies infectieuses (sepsis, infection par des vers, virus ou bactéries), 
et les maladies cardiovasculaires (athérosclérose), rénales et méta-
boliques [12]. L’IL-33 joue tantôt un rôle protecteur, tantôt un rôle 
néfaste dans ces pathologies (Tableau I).

Régulation de l’IL-33

La protéine IL-33 doit être finement régulée afin qu’elle puisse exer-
cer pleinement ses fonctions en cas de danger, sans devenir néfaste 
en participant au développement de diverses pathologies aiguës ou 
chroniques. Plusieurs mécanismes moléculaires sont impliqués dans la 
régulation de son activité.

Séquestration de l’IL-33 dans le noyau
Dans un modèle de souris knock-in, dans lequel le domaine amino-
terminal de l’IL-33, comprenant le CBM, a été éliminé, l’IL-33 n’est 
plus séquestrée dans le noyau de la cellule. Elle est alors libérée de 
façon constitutive dans le milieu extra-cellulaire et sécrétée dans le 
sérum, ce qui induit une inflammation massive au niveau de nombreux 

6 Processus par lequel les macrophages adoptent différents programmes fonctionnels en réponse à des 
signaux du microenvironnement ; on distingue la polarisation classique de type M1 qui est associée à la 
production de cytokines pro-inflammatoires et la polarisation alternative de type M2 qui participe à la 
régulation de l’inflammation et au phénomène de réparation tissulaire.
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lipidiques, neuropeptides, etc.) peuvent amplifier, 
diminuer, complexifier ou détourner son action. Étudier 
la coopération de l’IL-33 avec d’autres régulateurs 
en homéostasie ou dans des contextes pathologiques 
devrait permettre d’obtenir une vue plus complète et 
complexe de ses fonctions. Même si de grands pas ont 
été réalisés ces dernières années, notamment la décou-
verte des cellules cibles ILC2, certaines interrogations 
subsistent, en particulier : quels sont les facteurs qui 
régulent l’expression de l’IL-33 ? Comment l’IL-33 est-
elle libérée dans le milieu extracellulaire ? Pourquoi ne 
sommes-nous pas tous allergiques ? Comment réconci-
lier le rôle de l’IL-33 tantôt néfaste, tantôt protecteur, 
dans différentes pathologies qui, parfois, coexistent 
au sein d’un individu, comme dans l’asthme associé à 
l’obésité par exemple ?
Tant de questions auxquelles nous n’avons pas encore 
de réponse. Cependant, l’intérêt grandissant des biolo-
gistes et des entreprises pharmaceutiques pour l’IL-33, 
soutenu par les avancées technologiques, notamment le 
séquençage à haut débit sur cellule unique réalisé dans 
différents contextes, devraient permettre de répondre 
rapidement à de telles questions. ‡
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SUMMARY
Interleukin-33: from biology to potential treatments
Interleukin-33 is a member of the IL-1 cytokine family, 
expressed in the nucleus of endothelial cells and epi-
thelial cells of barrier tissues. After cellular damage, 
IL-33 is released in the extracellular space and func-
tions as an alarmin that alerts the immune system. 
IL-33 plays a critical role in type-2 innate immunity 
and allergic inflammation, by activating various tar-
get cells including mast cells and innate lymphoid 
cells that secrete high amounts of IL-5 and IL-13, two 
cytokines involved in allergic reactions. Recent studies 
suggest that IL-33 can also play other important roles, 
for example in homeostasis and during viral infec-
tion. It is implicated in numerous diseases, including 
allergic, inflammatory and infectious diseases and it 
constitutes a promising therapeutic target for treat-
ment of severe asthma. ‡

endogènes produites par les mastocytes (chymase, tryptase) et les 
neutrophiles (cathepsine G, élastase et protéinase 3), clivent l’IL-33 
dans son domaine central [7, 8] générant ainsi des formes matures 
biologiquement « superactives ». Une étude récente a démontré que 
l’IL-33 est un véritable détecteur (sensor) des activités protéolytiques 
associées aux allergènes environnementaux, tels que les pollens, les 
champignons, les acariens, etc. [9]. En effet, elle est clivée dans son 
domaine central par de nombreuses protéases exogènes provenant 
d’allergènes. Les fragments C-terminaux de la protéine ainsi générés 
présentent une activité au moins 30 fois supérieure à celle de la forme 
complète, conduisant à l’initiation de l’inflammation allergique. Ces 
clivages pourraient avoir un rôle déterminant in vivo comme facteur 
déclenchant de réactions allergiques, en particulier lorsque l’IL-33 est 
présente à de faibles concentrations.

Implications thérapeutiques : de nouveaux traitements en 
perspective pour l’asthme sévère et les maladies allergiques

De nombreuses études génétiques ont montré que l’IL-33 joue un 
rôle majeur dans l’asthme chez l’homme. En effet, les gènes IL33 et 
IL1RL1 ont été identifiés, de façon récurrente, comme des gènes de 
susceptibilité majeurs à l’asthme dans des études de très grande 
envergure (genome wide association studies, GWAS) impliquant plus 
de 10 000 patients d’origines ethniques différentes et présentant 
différentes formes d’asthme [16, 44, 45]. La mutation d’un seul 
allèle, qui entraîne une perte de fonction de l’IL-33, réduit ainsi le 
nombre d’éosinophiles dans le sang et protège de l’asthme [46]. 
D’autres gènes de susceptibilité à l’asthme jouant des rôles impor-
tants dans la différenciation des ILC2 (RORA [RAR-related orphan 
receptor A]), leur prolifération (IL2RB [interleukin 2 receptor subu-
nit beta]), leur activation (TSLP [thymic stromal lymphopoietin], 
IL2RB) et leur fonction (IL13), ont été identifiés dans diverses études 
génétiques, indiquant que l’axe IL-33/ST2/ILC2 joue un rôle crucial 
dans l’asthme [45]. De plus, le fait que l’IL-33 soit libérée très rapi-
dement après exposition à un allergène [9], qu’elle soit impliquée en 
amont de la cascade des réactions allergiques, et qu’elle soit active 
dans différentes étapes de la maladie atopique, suggère qu’elle est 
une cible thérapeutique de choix pour le traitement de l’asthme et, 
de façon plus générale, des maladies allergiques. D’ailleurs, l’inhi-
bition de la voie IL-33/ST2 permet d’améliorer les symptômes de la 
maladie allergique dans des modèles murins de rhinite allergique 
[47], d’asthme allergique, d’allergie alimentaire (phase de sensi-
bilisation) et de dermatite atopique. Chez l’homme, de nouveaux 
traitements des maladies allergiques fondés sur l’utilisation d’anti-
corps monoclonaux ciblant la voie IL-33/ST2 sont en phases d’essais 
cliniques et semblent très prometteurs (Tableau II).

Conclusion et perspectives

De plus en plus de travaux montrent que l’IL-33, au-delà de sa fonction 
d’alarmine, se comporte comme une cytokine pléiotrope, n’agissant 
pas de façon isolée. En effet, d’autres facteurs (cytokines, médiateurs 

Girard_Synthese.indd   448 09/05/2019   10:14:30



m/s n° 5, vol. 35, mai 2019  449

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

N
om

Ci
bl

e
A

pp
lic

a
ti

on
D

év
el

op
pe

m
en

t
G

ro
up

e 
ph

a
rm

a
ce

ut
iq

ue

Et
ok

im
ab

 (
AN

B0
20

)
IL

-3
3

As
th

m
e 

sé
vè

re
 à

 é
os

in
op

hi
le

s
De

rm
at

ite
 a

to
pi

qu
e

Rh
in

os
in

us
ite

 c
hr

on
iq

ue
 a

ve
c 

po
ly

pe
s 

na
sa

ux
Al

le
rg

ie
 a

ux
 a

ra
ch

id
es

ph
as

e 
IIa

ph
as

e 
IIb

 (
AT

LA
S)

in
iti

at
io

n 
de

 la
 p

ha
se

 II
 (

EC
LI

PS
E)

ph
as

e 
IIa

 v
al

id
ée

 (
20

18
)

An
ap

ty
sb

io

RE
GN

35
00

 (
SA

R4
40

34
0)

IL
-3

3
As

th
m

e 
al

le
rg

iq
ue

De
rm

at
ite

 a
to

pi
qu

e
ph

as
e 

II
ph

as
e 

II
Sa

no
fi/

Re
ge

ne
ro

n 
ph

ar
m

ac
eu

tic
al

s

M
T2

99
0

IL
-3

3
Rh

in
ite

 a
lle

rg
iq

ue
ph

as
e 

I
M

its
ub

is
hi

 Ta
na

be
 P

ha
rm

a 
Co

rp
or

at
io

n

RG
61

49
(M

ST
T1

04
1A

, A
M

G2
82

)
ST

2
As

th
m

e 
sé

vè
re

 n
on

 c
on

tr
ôl

é
ph

as
e 

IIb
Ro

ch
e-

Ge
ne

nt
ec

h

GS
K3

77
28

47
ST

2
As

th
m

e 
sé

vè
re

ph
as

e 
IIa

Gl
ax

oS
m

itK
lin

e/
Ja

ns
se

n 
Ph

ar
m

ac
eu

tic
a

Te
ze

pe
lu

m
ab

(M
ED

I9
92

9,
 A

M
G1

57
)

TS
LP

As
th

m
e 

sé
vè

re
De

rm
at

ite
 a

to
pi

qu
e

ph
as

e 
III

ph
as

e 
II

M
ed

Im
m

un
e-

As
tr

aZ
en

ec
a/

Am
ge

n

M
K8

22
6

TS
LP

De
rm

at
ite

 a
to

pi
qu

e
ét

ud
e 

ar
rê

té
e 

(p
ha

se
 I 

- 
20

14
)

M
er

ck
 S

ha
rp

 &
 D

oh
m

e 
Co

rp
.

AB
M

12
5

IL
-2

5
As

th
m

e
De

rm
at

ite
 a

to
pi

qu
e

ph
as

e 
I

ph
as

e 
I

Ab
eo

m
e 

Co
rp

or
at

io
n

Le
br

ik
izu

m
ab

 
(R

O5
49

02
55

, M
IL

R1
44

4A
, 

RG
36

37
, T

NX
65

0)
IL

-1
3

As
th

m
e 

sé
vè

re
De

rm
at

ite
 a

to
pi

qu
e

ét
ud

e 
ar

rê
té

e 
(p

ha
se

 II
I -

 2
01

7)
ph

as
e 

IIb
Ro

ch
e-

Ge
ne

nt
ec

h
De

rm
ira

Tr
al

ok
in

um
ab

 (
CA

T3
54

)
IL

-1
3

As
th

m
e 

sé
vè

re
De

rm
at

ite
 a

to
pi

qu
e

ét
ud

e 
ar

rê
té

e 
(p

ha
se

 II
I -

 2
01

7)
ph

as
e 

III
M

ed
Im

m
un

e-
As

tr
aZ

en
ec

a
LE

O 
ph

ar
m

a

Du
pi

lu
m

ab
/D

up
ix

en
t®

IL
-4

/
IL

-1
3

De
rm

at
ite

 a
to

pi
qu

e 
(a

du
lte

s)
De

rm
at

ite
 a

to
pi

qu
e 

(a
do

le
sc

en
ts

)
De

rm
at

ite
 a

to
pi

qu
e 

(e
nf

an
ts

)
As

th
m

e
Rh

in
os

in
us

ite
 c

hr
on

iq
ue

 a
ve

c 
po

ly
pe

s 
na

sa
ux

Œ
so

ph
ag

ite
 à

 e
os

in
op

hi
le

s
Al

le
rg

ie
 a

ux
 g

ra
m

in
ée

s 
et

 a
ux

 a
ra

ch
id

es

ap
pr

ou
vé

 p
ar

 la
 F

DA
, A

M
M

 (
20

17
)

de
m

an
de

 d
’a

ut
or

is
at

io
n 

(E
-U

, U
E)

ph
as

e 
III

ph
as

e 
III

ph
as

e 
III

ph
as

e 
III

ph
as

e 
II

Sa
no

fi/
Re

ge
ne

ro
n 

ph
ar

m
ac

eu
tic

al
s

Re
sli

zu
m

ab
/C

in
qa

ir®
IL

-5
As

th
m

e 
sé

vè
re

 à
 é

os
in

op
hi

le
s

ap
pr

ou
vé

 p
ar

 la
 F

DA
, A

M
M

 (
20

17
)

Te
va

 P
ha

rm
ac

eu
tic

al
s 

US
A

M
ep

ol
izu

m
ab

/N
uc

al
a®

IL
-5

As
th

m
e 

sé
vè

re
 à

 é
os

in
op

hi
le

s
Po

ly
pe

s 
na

sa
ux

ap
pr

ou
vé

 p
ar

 la
 F

DA
, A

M
M

 (
20

16
)

ph
as

e 
III

Gl
ax

oS
m

itK
lin

e

GS
K3

51
12

94
IL

-5
As

th
m

e
ph

as
e 

I
Gl

ax
oS

m
itK

lin
e

Ta
bl

ea
u 

II.

Girard_Synthese.indd   449 09/05/2019   10:14:30



 450 m/s n° 5, vol. 35, mai 2019
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