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> Uinterleukine-33 est une cytokine nucléaire
de la famille de PIL-1, exprimée par les cel-
lules endothéliales et épithéliales des tissus en
contact avec I’environnement. Elle est libérée lors
de dommages tissulaires et joue le role d’alar-
mine en prévenant le systeme immunitaire d’un
danger. Elle est impliquée dans "immunité innée
de type-2 et I'inflammation allergique, mais des
études récentes suggerent qu’elle peut, selon le
contexte environnemental, jouer d’autres roles
dans I’homéostasie ou I'immunité antivirale,
par exemple. Elle est associée a de nombreuses
pathologies, notamment allergiques, inflamma-
toires ou infectieuses, et pourrait étre une cible
thérapeutique de choix pour le traitement de
I"asthme sévere. <

Découverte et structure de I’interleukine 33

Uinterleukine 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 HEV!
chez ’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 & 270) [2].
€n effet, ce domaine présente une structure tridimen-
tionnelle en 12 brins béta organisés en trefle béta, carac-
téristique de I'IL-1 [3] et est doté de Iactivité cytokine
de la protéine [4]. Sa partie amino-terminale (aa 1 &
78) est nécessaire et suffisante pour amener I'lL-33 dans
le noyau et permettre son attachement & la chromatine
[5]. Elle comprend une séquence présumée de localisa-
tion nucléaire (ou NLS, correspondant aux aa 61 a 78) et
un motif de liaison & la chromatine (CBM, aa 40 a 58). Ce

Vignette [Structure de I'lL-33 (rouge) en complexe avec ST2L (bleu)].

Photo © Protein Data Bank ID:4KC3.

! Ou veinules postcapillaires & endothélium épais. Ce sont des vaisseaux permettant
aux lymphocytes d’entrer dans les ganglions lymphatiques et dans certains autres
organes lymphoides secondaires.
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motif (MXLRSG) a été identifié comme interagissant avec la poche acide
formée par le dimere d’histones H2A-H2B, a la surface du nucléosome
[6]. Les domaines N- et C-terminaux de la protéine IL-33 sont conser-
vés au cours de I’évolution (respectivement 59 et 57 % d’identité entre
I’homme et la souris), suggérant des fonctions importantes de ces deux
domaines. Le domaine central de la protéine (aa 79 a 111 chez I’homme)
est une plateforme de clivage et d’activation pour un grand nombre de
protéases, endogénes ou exogenes, libérées au cours d’une inflamma-
tion allergique ou d’une infection [7-9].

L’axe IL-33/ST2L : de I’expression a I’activation des cellules
cibles

Expression de I’IL-33

La séquence de I’lL-33 a été établie dans plus de 110 especes appar-
tenant toutes a la classe des mammiféres. Chez I"lhomme, I’IL-33 est
produite de fagon constitutive en condition basale, essentiellement au
niveau des vaisseaux sanguins et dans les tissus muqueux exposés a
I’environnement extérieur qui constituent la premiére ligne de défense
contre les pathogénes [10]. On la retrouve notamment dans le noyau
des cellules endothéliales tout le long de I"arbre vasculaire, des cellules
épithéliales de tissus en contact avec I’extérieur (glande salivaire,
poumons, estomac, intestin, vagin, etc.), mais aussi dans des fibro-
blastes (fibroblastic reticular cells, ou FRC) des organes lymphoides
secondaires [10] et des cellules mésenchymateuses. Uexpression de
I’IL-33 humaine peut également étre induite dans un contexte patho-
logique qu’il soit d’origine inflammatoire, fibrotique ou infectieux, non
seulement dans ces mémes cellules mais aussi dans d’autres types
cellulaires comme les kératinocytes de la peau ou des myofibroblastes
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au niveau du foie, du pancréas ou des reins [11, 12]. Une expression
similaire a celle trouvée chez ’homme a été observée chez la souris
a 'exception, notamment, de I"endothélium ou seule une expression
inductible (lors d’une réaction inflammatoire par exemple) a pu étre
mise en évidence [13]. D’autres différences d’expression entre I’lhomme
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 Il tandis que chez ’homme, elle est
retrouvée dans les cellules épithéliales basales bronchiques [14].

Libération de I’IL-33

L'IL-33 ne posséde 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 I'appareil de
Golgi. Contrairement a d’autres membres de la famille de I’IL-1, I'IL-
33 ne nécessite pas de clivage par la caspase-1 pour étre libérée sous
forme active dans le milieu extracellulaire [15]. Il est vraisemblable
qu’elle soit rapidement libérée de fagon passive par les cellules nécro-
tiques, endommagées a la suite d’un stress tissulaire ou cellulaire,
au cours d’une inflammation, d’une infection ou apres une [ésion.
Cependant, il n’est pas exclu que des mécanismes de sécrétion active
permettent la libération de I'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,
I’activation cellulaire par ’ATP, 'acide urique ou les récepteurs PAR
(récepteurs activés par les protéases) impliquant notamment une
élévation du calcium intracellulaire [16].

Le récepteur de I’IL-33, ST2L, et les voies de signalisation induites
dans les cellules cibles

Le récepteur ST2L (suppressor of tumorigenicity 2) est codé par le géne
ILIRLI (interleukin-1 receptor-like 1) et est présent a la surface de
nombreuses cellules du systeme immunitaire, son expression pouvant
étre constitutive ou induite par I'environnement [12]. Les cellules
cibles majeures de I'lL-33 sont les cellules immunitaires innées qui
résident dans les tissus et expriment le récepteur ST2L de fagon
constitutive comme les cellules lymphoides innées de type 2 (ILC2),
les mastocytes, les basophiles, les macrophages et
les lymphocytes T régulateurs (Treg) [16-19] (=)
qui sont capables de répondre trés rapidement a

(=») Voir la Synthese
de A. Crinier et al.,
m/s n° 5, mai 2017,
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la libération d’IL-33 dans les tissus. Les voies de  P%8°

signalisation activées par I'lL-33 (Figure 1) dans les cellules cibles
sont trés similaires a celles activées par I’lL-1 et I’IL-18 [4]. Uexpres-
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 I’IL-33 et pathologies associées
Uexpression constitutive de I'lL-33 au niveau de I'endothélium et des

barrieres épithéliales en fait une cytokine de choix pour initier rapide-
ment les réponses immunes a la suite de dommages causés par divers
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agents pathogenes (virus, parasites) ou environnemen-
taux (allergénes). 'IL-33 fonctionne comme un signal
d’alarme (ou alarmine), qui sent le dommage tissulaire
et alerte les cellules du systéeme immunitaire.

Réle majeur de I’IL-33 dans les réponses immunes de
type 2 et les maladies allergiques

De nombreuses études ont permis de montrer que
IPadministration exogéne d’IL-33 a des souris, par
exemple par voie intra-nasale ou péritonéale,
entraine I"activation et I"expansion de cellules immu-
nitaires innées cibles de I’lL-33, notamment les
ILC2, les mastocytes et les basophiles [19]. Cette
activation conduit a 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, eicosanoides, etc.). Une
immunité de type 2 est alors mise en place, entrai-
nant une éosinophilie, ’hyperplasie des cellules
caliciformes, la production de mucus, la contraction
des muscles lisses et la commutation isotypique? vers
la synthése d’immunoglobulines d’isotype € (Ig€) [16,
171 (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 I'lL-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 fagon constitutive ou
inductible, sont également activées et/ou polarisées
par I'IL-33 et participent au processus inflammatoire.
Ainsi, I’lL-33 joue un r6le prépondérant dans Iinitia-
tion et le développement des réponses immunes de
type 2, qui s’avérent primordiales lors de I’infection de
I’hGte par des helminthes, par exemple. €n effet, I'ad-
ministration de I"lL-33 a 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 ’lhomme, I’expression
de I'IL-33 est augmentée dans le sérum de patients
infestés par Schistosoma japonica®, et est corrélée a
une induction des cytokines de type 2. L'IL-33 exerce
ainsi un effet protecteur contre les infestations* par

? Processus qui, lors de la maturation d’un lymphocyte B, permet de modifier I’iso-
type des immunoglobulines produites.

¥ Cest I’espéce d’helminthe la plus pathogene pour I’lhomme. Elle est responsable de
la bilharziose artério-veineuse.

“0n parle d’infestation et non d’infection lorsqu’il s’agit de parasites.
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Figure 1. Voies de signalisation de I’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 I’lL-33 & son

récepteur ST2L entraine un changement confor-

S S

= = IL-1R
4 U mationnel qui permet la formation d’un complexe
WE ME@E@@E@%@%@ M@@E@%@%m trimérique de haute affinité avec le corécepteur
Ul N : : SR . 0 ILIRAcP (IL-1 receptor accessory protein), égale-
Cytoplasme ment corécepteur de I'lL-1 (interleukine 1) [4].
Comme pour 'lL-1, le rapprochement des deux
domaines TIR entrafne le recrutement de la pro-
IRAKL ] téine adaptatrice MyD88 (myeloid differentiation
primfuy rf’spolnselprotlein 88) qui initi]e la cascade
de signalisation impliquant les molécules adap-
1 tatrices IRAKL (/L-1[3 receptor-associated kinase
1), IRAK4 (IL-1B receptor-associated kinase 4),
MAP kinases @ et TRAF6 (TNF receptor associated factor 6) [2].
@ Les voies IKK (/KB 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])
NF-KB sont alors activées, permettant notamment la
translocation des facteurs de transcription AP-1
_ ’\' o —/\ - (activator protein 1) et NF-kB et la transcription

~ ~ de génes cibles.
7 - Cytokines - N
/ |nf|ummutoires \

’ VWMMX@NJM’LD( \ augmentent chez les patients atteints de
- dermatite atopique, de rhinite allergique
Noyau ou d’asthme, et sont corrélés a la sévérité

de nombreux vers parasites. €n revanche, cette immunité de type 2,
induite par I'IL-33, peut contribuer au développement de diverses
maladies allergiques telle que I"asthme, la dermatite atopique, la
rhinite allergique ou la rhinosinusite chronique [12]. De nombreuses
études réalisées dans divers modeles de rhinite ou d’asthme aller-
gique chez la souris ont ainsi montré que la voie IL-33/ST2L/ILC2
était requise pour I’inflammation allergique des voies aériennes [21-
25]. De méme, dans un modéle expérimental de dermatite atopique,
le développement de la maladie est inhibé chez les souris invalidées
pour le géne [[-33 ou /lIrll. La surexpression de I'lL-33 dans la peau
entraine également des symptomes caractéristiques de la dermatite
atopique [26], suggérant un réle important de la cytokine dans
cette pathologie. Ainsi, I’IL-33, en initiant et amplifiant les réponses
immunes de type 2, apparait étre un acteur central dans la marche
atopique, depuis la dermatite atopique jusqu’a la rhinite allergique
et "asthme [27]. Chez ’homme, I'IL-33 semble impliquée dans ces
mémes pathologies allergiques. €n effet, les niveaux d’expression
d’IL-33, d’IL-5, d’IL-13 ainsi que le nombre d’éosinophiles et d’ILC2

m/s n® 5, vol. 35, mai 2019

de la maladie [28]. Il a été par ailleurs

proposé que I’lL-33 soit un médiateur du
remodelage des voies respiratoires chez les enfants
atteints d’asthme sévére [29].

Les autres roles de I’IL-33 (Figure 3)

Dans les réponses immunes de type 1

Un nombre croissant d’études montre que I’lL-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, I’IL-33, en combinaison avec I"lL-12 produite
en réponse a une infection virale, contribue a "ex-
pansion et @ I'activation des cellules NK et iNKT, en
induisant la production d’interféron-y (IFN-y) [30].
De méme, I’IL-33 et I’IL-12 coopérent pour permettre
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Figure 2. Réles de I’IL- 33 dans linitiation des réponses immunes de type 2, au niveau des poumons. Suite a divers stimulus qui endommagent la
barriere épithéliale du poumon (allergene, lésion, parasite, stress, etc.), I'IL-33 est libérée des cellules épithéliales. Trés rapidement, elle active
et induit la prolifération des cellules résidentes ILC2 (type 2 innate lymphoid cells), mastocytes et basophiles. Ces cellules sécrétent 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. 'IL-13 favorise
la migration des cellules dendritiques (DC) dans les nceuds lymphatiques qui vont permettre la différenciation des lymphocytes T naifs (T Naifs)
en lymphocyte T helper 2 (Th2). ’IL-13 participe au recrutement, & I'activation et & la polarisation des macrophages alvéolaires M2. I'IL-5 est
une cytokine clé pour le recrutement, I"activation et la survie des éosinophiles. 'ensemble de ces signaux conduit a I'inflammation des voies
respiratoires, avec I’hyperplasie des cellules caliciformes, la production de mucus (qui permet I’expulsion des vers), I’hyperréactivité pulmonaire,
I’éosinophilie et la production d’Ig€ (immunoglobuline €). Certains des signaux émis (amphiréguline ou AREG) permettent de réparer les Iésions et
participent au remodelage de I’épithélium. B : lymphocyte B ; Treg : lymphocyte T régulateur ; IL : interleukine.

I’augmentation transitoire de I"expression du récepteur ST2L sur les  (BPCO), I’IL-33 entraine la sécrétion de cytokines
lymphocytes T cytotoxiques (CTL) CD8*, et stimulent I’expansion  pro-inflammatoires comme le TNF-au (tumor necrosis
et la fonction effectrice des CTL activés ainsi que la sécrétion des factor), I'IL-12 et I’IFN-y, par les macrophages et
cytokines antivirales, telles que ’IL-10 ou PIFN-y [31]. Ainsi, I'IL-  les cellules NK, augmentant ainsi les réponses pro-
33 joue un rdle important dans I'immunité antivirale protectrice. inflammatoires de type 1 et exacerbant la maladie
Dans un contexte de bronchopneumopathie chronique obstructive inflammatoire chronique [32].

m/sn®° 5, vol. 35, mai 2019 443




"0Jdg @p S3u1933p s3uaiind ap suownod 3| SUDP SPAI|D JUOS §¢-7|,P XNDJ 37
91320812 3p 33WNJ D| D aNP 0)dg D] 3G4390X3 §8-7| ]

‘sanbo|d ua 25042]9s ap S1U1233D S1uaIId S3| Zayd $9A3|2 sn|d JUOS §¢-7|,p XND] 37
"01-11.] 2P 32 sa|1ydouisos sap a3uppuUadap 93UDINT 9S0IGIY D] BUIDIIUD §§-]

3P 29UDINI-SNOS UOIIDIISIUIWPD,]
‘awwoy,| zayd anbiynday asouqiy o| SUDP sawdxains JUOS 21S 13 ¢6-T|]

"3SDIWOS03S1YdS P NO Juawanbiwiyd 3Npul 9504q!4 9P S3|IPOW S3P SUDP ‘, ¢/ SUNOS S3| SUDP 1NP3J 353 anbi3pday 3s04q1y D ap 3uawaddo|aAgp a7
"aJiouow|nd 2504q14 D| 32 UOIFDWWD|JUI,| JUSGIIIDX3 2J7|,P 413dOPD 1424SUDIY 3] 33 §¢-7|,P UOIIDIISIUIWPD,]

"3ul0Awo3|q o] Jnd 3INpul aJipUow|Nd 3504q14 AP 3[IPOW UN SUDP $iNa3dajold Juos ¢¢-1|,p 28020|q 3] 38 [}/]]/,P 9OU3IDI4IP D]

"anbidojp a3130WISp P SIUISIID S3UaIIDd SIP WNISS 3] 33 NDad D| SUDP S2IUBWSEND JUOS §¢-T|,P XNDI S
"[J/[]] MO £g]/ UD S3UBIDIJDP SIINOS S3| Zayd 2qIyul 3sa 3|pjuawiiadxa anbidoin a313pwWIap b ap Juswaddojarzp 3]
‘3aupjuods anbidojp a313pwiap ap adAjouayd un o ausw awsapida,| SUDP ¢¢-7|,| AP UOISSaIdXaIns D]

“ulnNW ajapow un supp sawoidwAs suiped 30ljaWD ¢¢-7

-13UD JUaWa3}IDJ3 U "s3|1ydoINau 3P JUSWIINIIBL 3] 33 Z)T| SAP UOIIDAIFID,| DIA XNbsbu sadAjod 95AD anbjuoiyd a31snuISOUIYS D] SUDP JNSIDIPIW UN 3S3 ¢¢-T|,]
‘3|pjuawiadxa anbidia||p 931uIys D] 213U0D Una3Ia304d

32442 Un D ¢¢-7|| @p 28030|q 37 *(SUBLDID) uoSIDW 3p 2.31ssnod b no suajjod sap uod a3mpul anbiBi3|p 31Uyl 9p spd JuaddojaAgp au _, g/ S1NOS S

awy3so,| © 931|1q13dadsns o supp anbijdwi 3sa ¢¢-7|,p anbiauas swsiydiowAjod a7

‘|pjuawadxa 33 anbjuld awWYISD,| AP 93119AS D| D $3[24402 JUOS ¢¢-7|,P SIA3|3 XND] S3| ‘DWIWOY,| Zay)

‘|pjuaWLIadXa AWYISD,| 39439DX3 §¢-T| P

UOI3DJISIUIWPD,| aNb SIpuD) Sajapow SuID3Iad subp anbidia|p awyiso,| ap Juawaddojanap 3| aqiyul z]Ss 4na3dadal Np UOIIDIISIUIWPD,| NO §¢-7|,| AP 28020|q 37
"2ul sexkooydwA| 35 )@ ‘sa8pydosopw ‘sajiydoursoa

‘5914203SDW ‘7)7| SAP UOIIDAIIOD, | DIA S31313]|D,P SULINW S3|IPOW SJUBIIJIP SUDP aJipuow|nd UCIIDWWD|4UI | AP UOI3INPUI | SuDp aanbijdwi 353 ¢¢-7]

'2211 s3] 4od aunnSasydw,| ap U0132499S D| DIA Y DzUAN|JUI SNUIA 3] 40d UOIFO34ul S2UdD aJipuow|nd 341D|NSSI} UOIIDIDAI D| 3SIIOADY ¢6-T|]
'y DZUSN[4ul STUIA 3] 4Dd 23INPUI $34103D41dS3 SBIOA SIP UOIFDWWD|4UI,| 2GIIDXD §¢-T|,]

"TYL 32 +8@D 17 ‘YN S3|N||22 S3P UOIIDAIFID,| DIA ‘SLNOS D| Zayd a41p3kd0oydwA| 9318uIuawolIoyd D| ap SNUIA 3| Jaulwi|d,p Jowiad ¢o-7/]
"|p13AouAs a4103p41dsal snUIA 9] Jnd $393094ul SIINOS SaP aJipuUowW|Nd UOIIDWWD|UI,| 3INPaJ 21§ Jubnbo|q sdiod13up up

"2J9A3$ 31W213das ap sju1233p Sjuaind
S3P WNJS 3| SUDP SPAI|D JUOS 7[SS 9P XNDI $37 *S3[1yd0JINau $3| JUDINIOAJ 33 JUDAIIID US ‘S1INOS D| zayd an3io auuaiqosdiwA|od a1wdi3das bj anuaIp ¢¢-7| ]

‘SUDWI0J0au sn220203dA1) 4pd U0I3d94uUI,| D S33UDISISI SN|d JUOS _, 73S SLNOS 37
'$99103)U SIINOS S3| Zayd DULINW S13SA20WNaUg 9P UOIIDUIWID,| 3J01[9WD §¢~7|,| I9AD JUBWLIDI] 3

'paju0dD/ DWO0S0351Y2S Jnd $3303)ul S3Ua1Dd ap pwsp|d 3| SUDP SIAJ|D sn|d JUOS §¢-7|,P XNDJ 37

's1suajjisp.q snjA5uos3soddiy 33 sisuajanzaua sapiojA8u0.3s ap 3331WI| UOIIDUIWI 3UN JUBJIUOW _, £¢]/ SLNOS $37
*2D71 S3] JUDAIID UB SIsualjispiq snjAZuos3soddiy ap uoisindxa,| 3S110ADS ¢6-7]

"SIINOS D| ZaYd SLNW S1INYd1ij 3P uois|ndxa,| 301|3WD ¢¢-7|,| 3P UOIIDIISIUIWPD,]

££-1I« 3P 3j°Y

3A132N135G0
anbiuoiyd a1y3nd
-ownaudoyduoig

29UDIND 9504414

anbianday asouqi4

aJpuow|nd 3so.iqi4

anbidojo a33pWiaQ

anbiu
-0Jy2 33ISNUISOUIYY

anbi81ao a31uIyy

awyasy

SMUIA

$3112300g

suouSidwny)

s931s040d SIap

a1pojoW

S3N01L0UGI4/S3HIOLVWWYT4NI

S3SN31L034NI

/ S3N0IDYU3TIV S3NAVIVW

S31aviIvW

m/sn° 5, vol. 35, mai 2019

444



'930Y,| 243U02 U0Y4218 NP U0I3IDRI : HI9Y ¢ sinaip|ndal | sakooydwiA| : Sa1) ¢ p1op o1uo)ins auszUaGO.IIULIY I SENL ¢ 23D4|NS WNIPOS UDIIXAP : G5 ¢ 2AI3ONIISGO anbiuoiyd aiyypdownaudoyduolq : 0)dg ¢ ST
QUINBIAUI 1 §T-T] ¢ [ ax1)-403dadas T uiynajaquy = 1Tl ‘Z 1adjay | a3kooydwA| : gyy ¢ sanbijupuap sanjj20 1 Jq ¢ 1 4adjay | a3kooydwA| 1 Ty ¢ +8@) L aMKooydwA| 1 +8@) 17 ¢ 48] JpanIpu YN f 3|qnjos
21S : 2lSs ¢ ¢ Aomuaduowns Jo uoissaiddns : 7S ‘g 2dAy ap saguul saploydwA| san||a 1 g)7| ¢ §8-auMMaIRIUl : ¢8| "[¢1] SAIppJPW $3) SUDP ZIS/cE-T] aXD,] ap uoinayjdwi,) ap sajdwax3 *| NajquL

-andio

H)9Y | 3uair24d 9443150|D s3.4dD 247 |SS UOISNy 9P aul93oid aun,p auaB0X3 UOIFDIISIUIWPD,] *_, ££-]/ SUNOS S3] SUDP 33INP3J 359 H)9Y D| D aNp 231|p3Y| D]
's1IMos | zayd sanb3aiodojpway sayonos sajn||a2 ap anbiuado||o 24218 aun saudp andip H)9Y D| D 32120SSD 931|DIP|

D| 94J39DX3 99/3SIUIWPD 32 3UZ0pua ¢¢-7|,] (HI9Y) 23QY,| 243U0D U043 NP UOIFODR D| 3Yd9dwa 344243 D| JUDAD SISN3A3IJ SIUNOS SIP ¢¢-7|,p UOISNad D7
'sinaguoJ s3] zayd anbpipJpd uoi3pIUD|dSUDI] 9P 3]2pOW Un SUDP anbjuoiyd 3afal 3| 3 WI| 32 $342480||D SAP BIAINS D| ASIIOADS ¢¢-T| P UOIIDIISIUIWPD,]

'$3S9Q0 SLINOS $3| Zayd sDJound Np U0IJOU0Y D] }1|qDI3A

¢¢-7],p Uo1303ful,] *anbjou13as ap1op,p uoizonpo.d | 33 z)7| SAP UCIIDINWIAS | DIA ‘spJdund NP ¢ $3|N||22 $3| 4D BUINSUI,P U0IIII9S D] S3UBWSND £8-1),]
"z 2dfy

ap 232qpIp np 283304d 35 dUlNSUl,| D 3dUD3SISIU D| ‘UOIIDWIWD|4UI,| ‘931s0dIpD | 3INPaJ sDIS swIS3J SNOS $353G0 SLINOS SIP D $¢-7|,] P UOIIDIISIUIWPD,] "S33J
-2}/ 3509N|3 Np U0I3D|NS34 SUN 33 3UINSUIP UOI}RI9S 3UN,Nb I1suID $3A3|3 sn|d asspI3 3ssDW aun 33 [210dJ0d spiod un juo spid awId) SNOS _, 23§ S1NOS $3Q

"oup|q xnadipp nssi3 np Suiiaq, 3| JUDSLIOADS 32 27| S3| JUDAIFOD UB 231S3G0,| AHWI| §¢-T(,]
*9509N|3 NP 31SD}ISOWOY,| D S34IDSS3IU $3|1ydouISO SaP 3|92 aNb ISUID ‘SBIUIW SLNOS 3P |DI3ISIA XN2dIPD NSSI3 3| SUDP §a4] SIP UOIID|NWNIID, | BSLIOADS §¢-T|,]
"3WWOY,| ZaYd 3A3|3 3(|210d402 3SSDW 3P 3IPUI UN D $9|2140D JUOS WNIZS 3 SUDP ¢¢-7|,p XND} S3|GID} 3(

'21Ss 3] 1nd 29942903 33 ¢¢-7|,P UOIFDISIUIWPD, | J0d 99NUPIID 353 _, 30dY SIINOS S3| ZaYD 35042[S0IYID, ]

"}DJ 3| Zayd anboipipd uoisnIadai-a1WYISI,P SUOISI| AP 3[IPOW UN SUDP S33AD0AWOIPIDI SIP 34ID|N|[3I JOW D| INPAI ¢¢-T|,]
*3IAINS D| 2401|3WD 33 $134J2 $3J 9SIAAI §¢-7|,| 99AD JuaWa}IDJ} un nb sipuny uojsuasadAy | Jod aympul
anbpipipd 3504q1) D] 33 a1ydossadAy,| a3uswSnp $3|DI|9YIOPUS S3|N||3D S3| SUDP ¢¢-T|,| AP Uoissaiddns D] No $93K00AWOIPIDD S3| SUDP Z|S 9P UOIID|IP D]

‘aWwoy,| zayd 231|03Jow D] Juasipald 13 apJDI0AW Np SNJDIDJUI UN $3dD $IUNSAW JUOS WNJYS 3] SUDP 2[SS 9P SUOIIDIIUIIUOD S3LI0J 3
"anuijuod a3ydauoniawo|3 o| ap a8a304d ¢¢-7|,| 4od S3|DUBI 27| SAP UOISUDAX3,]

‘uoisnyiadai-alwaydst,p
$3|DURJ SUOIS3| sap a82304d ¢9-7|,| 9P UOIF3|P DT “ULINW 3|IPOW UN subp aul3o|dsio 3| Jod sa3INpul SANJID S3DUJ SUOISI| S3| 9GJIDX3 §¢-T| | P UOIIDIISIUIW
-pD,] "3|DURJ 3][313135433U] 350414 D| ANUIID §¢-T| | P UOIIZ|IP D| 32 SIIDULIN SIIOA SIP 3[DJIID[IUN UOIFONIISGO,P B[IPOU UN SUDP SHNPUI JUOS Z]S 32 §8-1|,]

‘anbiSn.Jioway 23110203934 9p SIUI2IID SIUBIIDA SIP ZaYd SIA|2 JUOS 3|DUIISIIUI ASNanbnw D| SUDP ¢¢-7|,p XNDI 3| ‘Dwwoy,| zay)

‘821] sa3kooydwA| sa| Jupnwils ua ‘snajpday 42300go21jaH Jod a3mpul anbjuosyd 331|109 AP 3[IPOW UN SUDP ‘B|DUIISAIUI UOIIDWIWD|JUI,| W[ ¢¢-T|] ‘824
sa3400ydwA| ap uoisundxa,| biA ‘UYos) ap AIPD|DW AP ULNW 3]IPOW UN SUDP UOIIDWWD[UI,| 3P JUBWASSI|qDID,| 3ydadwa §¢-7|,p UOIIDIISIUIWPD ] *3|DI|9Y}
-1d3 uoipindas p| 38 2)7| s3] Jod aulnSasiydwo,| 3p UOIIPII3S D] JUDSIJOADS UB ‘SSQ 3| Jod 23NPUI 331]0D D| AP 234IAIS D| ANUIWIP §¢-7[,| I9AD JUBWIIDIY 7
"a1pp|pW D| 3AD4Z3D 9Nn3ip aspyd p| Juppuad g¢-7|,p UOIFDIISIUIWPD,| 33 SANL 3]

no 55 9| Jod a3mpul an3Ip 931|093 p| ap s2989304d JU0S _, 735313, £¢)/ SHNOS $37 "5 9] 4od 9}Npul INSID 93103 D| AP JUBWaSSI|qPIY,| Inod 3sInbai 353 ¢o-7| ]

210Y,| 243U0
U0J43.3 Np U0I1ODIY

23134010

2315990

350199504242y

anbiw
-2yds| anboipipo
uoIs3| 33 3504q14

apJDd
-0Aw np snjaJpju|

sulaJ
sap sanbiuoiyo 32
sn3Ip saJjj03ow
-wojjul sIpp|py

upasajul,|
ap sanbiuoiyod 32
san3ip sai103pwW

-WDjjul S3IpDR|DY

3443¥9
3a 1334

s3n011
-09V.13W S31AVIVW

S3¥IVINISVA
-0layVvd S31aVviIvW

445

m/sn° 5, vol. 35, mai 2019




446

Réponses immunes
Conséquences
fonctionnelles

Réponses anti -
inflammatoires

Réponses pro-
inflammatoires

Médiateurs lipidiques

Médiateurs
IL-10 (PGD2, LTD4)
Immuno - iNKT Cellules @ ALzl
suppression e cibles Mastocyte IL-6
NK m s BN BN == Em
. Y 4 - i
IFN-y T CDbs Bvirus lésion allergéne ‘Baso‘h.l.le L )
,g ;\53 .Q,m—;ite @ | . Influmm.atlon
| 2 P inflammation  ¢frece | GM- allergique
> 5 Cellul ILC2 CSF
2 e i: e
iy Th}\ 'S / m dothelial ! CSF2
endotheliale \
IL-18 @) I_‘é Fibroblastes I
< o Cellule Th?
Immunité rreg D27~ A& épitheliale 1 ~ IL-4
anti-virale | & Astrocyte Kératinocytes || —
TNFal O S > l IL-5
I o — an
o = @ @ @ Immunité
Cellule Y & g anti-
dendritique CeTIe c.ie. - e IL-13 parasitaire
u
Macrophage i
1122 la microglie Phae Neutrophile
,
Réparation Amphiréguline Chimiokines €otaxine
el (CCL1,2,3,4,10,11, 17,22,24
Fibrose CL0 5 10) Thermogenése

Homéostasie

(synapse, poumon, tissu adipeux)

Tolérance au glucose

Figure 3. Les multiples roles de I’IL-33 dans le systéme immunitaire. '1L-33 est libérée des cellules productrices, majoritairement des cellules

épithéliales et endothéliales, dans le milieu extracellulaire par divers stimuli (parasite, virus, allergéne, Iésion, etc.). Elle active et induit la

prolifération ou permet la polarisation de nombreuses cellules cibles qui expriment le récepteur ST2L dans un contexte donné. U'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 "environnement, I’IL-33 peut jouer des rdles tres différents, et étre impliquée dans des réponses pro- ou

anti-inflammatoires, dans 'immunité antiparasitaire, antivirale, dans les processus de réparation tissulaire, etc. Des études récentes ont montré

que I'IL-33 participait également a la genése et/ou au maintien de ’homéostasie de différents tissus [38-40].

Dans la résolution de I’inflammation, la réparation tissulaire

et ’homéostasie

Méme si I’IL-33 est impliquée dans les processus inflammatoires, elle
contribue également a la résolution de I'inflammation et permet le
retour a I"lhoméostasie en participant au processus de réparation tis-
sulaire. Par exemple, il a été démontré que la signalisation induite par
la liaison de I’IL-33 a son récepteur ST2L était requise pour restaurer
I’intégrité de I’épithélium des voies respiratoires, apres une infection

m/s n® 5, vol. 35, mai 2019

des poumons par le virus de I'influenza ou aprés une
infestation par le nématode Nippostrongylus brasilien-
sis® [11]. Cette réparation est due en partie a I’amphi-
réguline, un facteur de croissance sécrété notamment
par les ILC2, les mastocytes et les lymphocytes T

% N. brasiliensis infeste son hdte en traversant la peau. Il migre vers les poumons ol
la larve mature, puis vers Iintestin ot la forme adulte du ver réside.



régulateurs (Treg) et qui se lie au récepteur EGFR (epidermal growth
factor receptor) [33, 34]. D’autres évidences suggeérent que I’lL-33 est
également un important régulateur de la réparation tissulaire dans la
peau, les muscles, le foie et I'intestin, en permettant I’expansion et
la fonction effectrice des lymphocytes Treg, directement ou indirec-
tement via I'activation des ILC2 et la polarisation des macrophages®.
Cependant, lorsque ce processus de réparation est mal contrélé, il peut
contribuer au développement de fibrose dans différents organes [35].
L'IL-33 semble jouer un rdole important dans I"homéostasie du pou-
mon puisque qu’elle permet I’expansion et Iactivation 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, @
I’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 I’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
’inflammation associée a 'obésité et de préserver la sensibilité a
P’insuline ainsi que la tolérance au glucose [40].

L’IL-33 et les pathologies

Au vu du large spectre d’expression de I'IL-33, de ses cellules cibles
et de ses fonctions, il n’est pas étonnant que I'lL-33 soit associée a
de nombreuses pathologies, non seulement les maladies allergiques
comme évoqué plus haut, mais également les pathologies inflam-
matoires chroniques et fibrotiques touchant Iintestin (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]. U'IL-33 joue tantdt un rdle protecteur, tantdt un réle
néfaste dans ces pathologies (Tableau /).

Régulation de I’IL-33

La protéine IL-33 doit étre 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 aigués ou
chroniques. Plusieurs mécanismes moléculaires sont impliqués dans la
régulation de son activité.

Séquestration de I’IL-33 dans le noyau

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

¢ Processus par lequel les macrophages adoptent différents programmes fonctionnels en réponse a des
signaux du microenvironnement ; on distingue la polarisation classique de type M1 qui est associée a la
production de cytokines pro-inflammatoires et la polarisation alternative de type M2 qui participe a la
régulation de P'inflammation et au phénomene de réparation tissulaire.
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organes [41]. Cette inflammation est dépendante du
récepteur ST2L et entraine la mort des souris a I'dge
de trois mois. Plusieurs études de transcriptomique et
protéomique ont démontré, tant in vitro qu’in vivo, que
IIL-33 localisée dans le noyau de cellules endothéliales
ou épithéliales n'avait pas d’effet sur la transcription
des genes. En revanche, I'IL-33 exogene joue son réle
de cytokine [42]. Ainsi, ’IL-33 n’aurait pas de réle 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 I’évolution probablement pour maintenir
I"lhoméostasie tissulaire et protéger I'organisme d’une
inflammation Iétale non controlée.

Séquestration de I’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 posséde 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. €lle agit comme
un récepteur leurre capable de neutraliser I'IL-33 libre
dans les fluides biologiques [21], empéchant 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 a la sévérité de la maladie.

Inactivation de I’IL-33 par oxydation

Uactivité biologique de I'lL-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 entrafne son inactivation. La mutation
de ces quatre cystéines a pour effet de prolonger I'acti-
vité de I’IL-33 dans le poumon. Les premiéres heures qui
suivent sa libération dans le milieu extracellulaire sont
donc critiques pour I"activation des cellules cibles.

Régulation de I’IL-33 par les protéases

L'IL-33 est un substrat de nombreuses protéases qui
régulent son activité, que ce soit en inhibant ou
en I'activant. Plusieurs études ont démontré que les
caspases apoptotiques 3 et 7 clivent I’IL-33 dans son
domaine cytokine et I'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
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endogénes produites par les mastocytes (chymase, tryptase) et les
neutrophiles (cathepsine G, élastase et protéinase 3), clivent I'lL-33
dans son domaine central [7, 8] générant ainsi des formes matures
biologiquement « superactives ». Une étude récente a démontré que
I’IL-33 est un véritable détecteur (sensor) des activités protéolytiques
associées aux allergénes environnementaux, tels que les pollens, les
champignons, les acariens, etc. [9]. €n effet, elle est clivée dans son
domaine central par de nombreuses protéases exogénes provenant
d’allergenes. Les fragments C-terminaux de la protéine ainsi générés
présentent une activité au moins 30 fois supérieure a celle de la forme
compléte, conduisant a I’initiation de I'inflammation allergique. Ces
clivages pourraient avoir un role déterminant in vivo comme facteur
déclenchant de réactions allergiques, en particulier lorsque I'lL-33 est
présente a de faibles concentrations.

Implications thérapeutiques : de nouveaux traitements en
perspective pour I’asthme sévére et les maladies allergiques

De nombreuses études génétiques ont montré que I’IL-33 joue un
role majeur dans "asthme chez "lhomme. En effet, les génes /L33 et
ILIRLI ont été identifiés, de facon récurrente, comme des genes de
susceptibilité majeurs a I"asthme dans des études de tres grande
envergure (genome wide association studies, GWAS) impliquant plus
de 10000 patients d’origines ethniques différentes et présentant
différentes formes d’asthme [16, 44, 45]. La mutation d’un seul
allele, qui entraine une perte de fonction de I'lL-33, réduit ainsi le
nombre d’éosinophiles dans le sang et protége de I’asthme [46].
D’autres génes de susceptibilité a I’asthme jouant des réles impor-
tants dans la différenciation des ILC2 (RORA [RAR-related orphan
receptor A1), leur prolifération (IL2RB [interleukin 2 receptor subu-
nit betal), leur activation (TSLP [thymic stromal lymphopoietin],
IL2RB) et leur fonction (IL13), ont été identifiés dans diverses études
génétiques, indiquant que I’axe 1L-33/ST2/ILC2 joue un rdle crucial
dans "asthme [45]. De plus, le fait que I'IL-33 soit libérée trés rapi-
dement apres exposition a un allergéne [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, suggere qu’elle est
une cible thérapeutique de choix pour le traitement de I"asthme et,
de facon plus générale, des maladies allergiques. D’ailleurs, I’inhi-
bition de la voie IL-33/ST2 permet d’améliorer les symptomes de la
maladie allergique dans des modeles murins de rhinite allergique
[47], d’asthme allergique, d’allergie alimentaire (phase de sensi-
bilisation) et de dermatite atopique. Chez I’lhomme, de nouveaux
traitements des maladies allergiques fondés sur I'utilisation d’anti-
corps monoclonaux ciblant la voie I1L-33/ST2 sont en phases d’essais
cliniques et semblent trés prometteurs (Tableau /1).

Conclusion et perspectives
De plus en plus de travaux montrent que I'lL-33, au-dela de sa fonction

d’alarmine, se comporte comme une cytokine pléiotrope, n’agissant
pas de facon isolée. €n effet, d’autres facteurs (cytokines, médiateurs
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lipidiques, neuropeptides, etc.) peuvent amplifier,
diminuer, complexifier ou détourner son action. €tudier
la coopération de I’IL-33 avec d’autres régulateurs
en homéostasie ou dans des contextes pathologiques
devrait permettre d’obtenir une vue plus compléte et
complexe de ses fonctions. Méme si de grands pas ont
été réalisés ces derniéres années, notamment la décou-
verte des cellules cibles ILC2, certaines interrogations
subsistent, en particulier : quels sont les facteurs qui
régulent I"expression de I"lL-33 ? Comment I"IL-33 est-
elle libérée dans le milieu extracellulaire ? Pourquoi ne
sommes-nous pas tous allergiques ? Comment réconci-
lier le role de I’IL-33 tantot néfaste, tantot protecteur,
dans différentes pathologies qui, parfois, coexistent
au sein d’un individu, comme dans I’asthme associé a
I’obésité par exemple ?

Tant de questions auxquelles nous n’avons pas encore
de réponse. Cependant, 'intérét grandissant des biolo-
gistes et des entreprises pharmaceutiques pour I'lL-33,
soutenu par les avancées technologiques, notamment le
séquencage a haut débit sur cellule unique réalisé dans
différents contextes, devraient permettre de répondre
rapidement a 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. ¢
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phase | validée (2014)
MedImmune-AstraZeneca

Asthme et rhinite allergique

Dermatite atopique

MEDI4212

Shanghai Biomabs Pharmaceuticals

phase IlI

Asthme allergique

Ig€

CMABO07

Tableau Il. Anticorps monoclonaux thérapeutiques dans les maladies allergiques. Moduler les acteurs majeurs des réponses de type 2 représente une stratégie prometteuse pour traiter les maladies

t la dermatite

évere e

allergiques. Des thérapies a base d’anticorps visant a bloquer les Ig€ ou les cytokines de type 2 ont déja été utilisées durant cette derniére décennie pour lutter contre I'asthme s

atopique. Plusieurs grandes sociétés pharmaceutiques développent maintenant des anticorps monoclonaux ciblant directement la voie IL-33/ST2 dans I’espoir d’améliorer les traitements existants

et d’étendre le spectre des maladies concernées. Les premiers résultats avec ces anticorps anti-IL-33/ST2, actuellement en essai clinique de phase | ou Il, sont trés encourageants. FDA : food and

drug administration ; AMM : autorisation de mise sur le marché.
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