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 Le virus d’Epstein Barr (EBV) ou virus 
de l’herpès 4 (HHV-4) est un virus ubi-
quitaire caractérisé par une infection 
latente et persistante chez l’homme. EBV 
est un virus oncogénique responsable 
de l’apparition de tumeurs malignes 
d’origine lymphocytaire ou épithéliale, 
comme le lymphome de Hodgkin, le 
lymphome de Burkitt et les carcinomes 
nasopharyngés ou gastriques, contri-
buant à 1,5 % des cas de cancer dans le 
monde [1]. On estime que plus de 90 % 
de la population mondiale adulte est 
séropositive pour EBV. Ce virus véhiculé 
par la salive a un tropisme particu-
lier pour les cellules épithéliales et les 
lymphocytes B de l’oropharynx. Dans 
les lymphocytes B, EBV déclenche une 
forte prolifération cellulaire et persiste 
à l’état latent après la résolution de 
l’infection primaire. L‘expansion poly-
clonale des lymphocytes B infectés par 
EBV est principalement contenue par 
le système immunitaire adaptatif, en 
particulier par une réponse impliquant 
les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. 
Ces derniers se multiplient fortement 
pour contrer l’expansion des lympho-

cytes B infectés par EBV [2]. L’infection 
primaire chez l’enfant est généralement 
asymptomatique, mais lorsqu’elle sur-
vient à l’adolescence ou chez de jeunes 
adultes, elle peut provoquer une mono-
nucléose infectieuse, une maladie lym-
phoproliférative associant fièvre transi-
toire, pharyngite et lymphadénopathie, 
et reflétant une réponse immunitaire 
exacerbée chez ces individus [3]. La 
maladie se résout spontanément dans 
la plupart des cas, mais il existe des 
formes plus sévères associées à un syn-
drome inflammatoire ou au développe-
ment d’une prolifération maligne ou non 
maligne des lymphocytes B. Ces formes 
surviennent généralement chez des indi-
vidus immunodéprimés ou souffrant 
d’un déficit immunitaire. Ainsi, cer-
taines maladies héréditaires, comme les 
immunodéficiences primaires, peuvent 
conférer aux porteurs de ces mutations 
génétiques une forte susceptibilité à 
développer des infections sévères à EBV, 
dont l’issue peut être fatale [4]. Notre 
laboratoire est impliqué depuis une 
quinzaine d’années dans la caractérisa-
tion de ces déficits immunitaires.

Une nouvelle déficience primaire 
de l’immunité anti-EBV due 
à des mutations dans le gène IL27RA
Notre étude a porté sur trois enfants 
(issus de deux familles) atteints 
d’une infection sévère par EBV [5]. 
Ces enfants présentaient des symp-
tômes précoces d’une mononucléose 
infectieuse sévère, caractérisée par 
une fièvre persistante, une hépa-
tite et une splénomégalie accompa-
gnées d’un syndrome inflammatoire, 
nécessitant l’hospitalisation de deux 
d’entre eux. L’analyse immunologique 
a révélé des anomalies dans l’effec-
tif de sous-populations de lympho-
cytes T et B, suggérant une déficience 
immunitaire d’origine génétique. L’ana-
lyse des séquences nucléotidiques des 
exons du génome (whole exome sequen-
cing) a révélé la présence, chez ces 
enfants, de variants bialléliques rares 
du gène IL27RA, codant la sous-unité a 
du récepteur de l’interleukine-27. Ces 
variants bialléliques entraînent une 
absence de la protéine correspondante 
à la surface de leurs lymphocytes T 
et B [5].
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des infections virales persistantes [8]. 
L’interleukine-27 est constituée des 
sous-unités p28 et EBI3 (Figure 1), et 
a été initialement identifiée dans des 
lignées de lymphocytes B transformés 
par EBV [9]. Nous avons formulé l’hy-
pothèse que les lymphocytes B pour-
raient être une source d’interleukine-27 
après une infection par EBV. Nous avons 
constaté que l’infection des lympho-
cytes B par EBV active en effet leur pro-
duction de cette interleukine, laquelle 
s’accumule dans le milieu de culture 
au cours du temps. Il convient de noter 
que la prolifération et les phospho-
rylations de STAT1 et STAT3 en réponse 
à l'interleukine-27 sont réduites dans 
les lymphocytes B déficients en IL27RA. 
De plus, le blocage de l’interleukine-27 
par des anticorps spécifiques réduit 
considérablement la croissance des 
lignées de lymphocytes B transformés 
par EBV, et l’inactivation du gène IL27
par la technique CRISPR-Cas9 provoque 
leur mort cellulaire rapide [5]. Cette 
interleukine joue donc un rôle cru-
cial dans la prolifération et la survie 
des lymphocytes B transformés par EBV 
via une boucle autocrine (Figure 2). 
Ces résultats expérimentaux pourraient 
expliquer pourquoi les patients généti-
quement déficients en IL-27RA, malgré 
un contrôle immunitaire défectueux 
de l’infection par EBV, ne développent 
pas de lymphome B dû à cette infec-
tion, comme cela survient pourtant 
fréquemment dans d’autres déficits 
immunitaires prédisposant à des infec-
tions sévères par EBV [4].

est faible ou inexis-
tante. De même, la 
prolifération des lym-
phocytes T naïfs en 
réponse à une stimu-
lation de leur récep-
teur de l’antigène (T 
cell receptor, TCR) en 
présence d’interleu-

kine-27 est altérée, ce qui suggère que 
cette cytokine agit comme un costimu-
lateur pour amplifier la prolifération 
lymphocytaire. Afin d’étudier le rôle 
spécifique de cette interleukine dans la 
réponse contre EBV, nous avons réalisé 
des expériences de coculture de lympho-
cytes T spécifiques de ce virus, prove-
nant des patients ou de donneurs sains, 
et de lymphocytes B autologues infectés 
par le virus. Nous avons alors constaté 
que les lymphocytes T provenant des 
patients avaient une expansion et une 
différenciation altérées, un épuisement 
accéléré et une activité cytotoxique 
réduite. La restauration de l’expression 
du récepteur IL27RA dans les lympho-
cytes T des patients permet de corriger 
ces dysfonctionnements, ce qui confirme 
que les mutations de IL27RA en sont res-
ponsables. Ces résultats montrent que 
la signalisation impliquant ce récepteur 
est nécessaire à l’expansion et la dif-
férenciation de lymphocytes CD8+, ce 
qui explique le défaut de contrôle de 
l’infection par EBV chez des patients.
Par ailleurs, des résultats de recherches 
précédentes ont montré que l’interleu-
kine-27 sécrétée par les lymphocytes B 
joue un rôle essentiel dans le contrôle 

La protéine IL27RA forme un hétérodi-
mère avec la sous-unité gp130 (gly-
coprotéine de 130 kDa) pour former le 
récepteur de l’interleukine-27 (Figure 1), 
responsable des effets de cette interleu-
kine sur le système immunitaire. L’in-
terleukine-27 est principalement pro-
duite par des cellules présentatrices 
d’antigènes, comme les macrophages 
et les cellules dendritiques, en réponse 
aux infections. Elle stimule la réponse 
immunitaire via la différenciation des 
lymphocytes T auxiliaires de type Th1 et 
l’expansion des lymphocytes CD8+ dans 
le contexte d’infections virales [6]. Par 
ailleurs, elle limite l’inflammation en 
activant les fonctions effectrices des 
lymphocytes T régulateurs et en inhibant 
la différenciation des lymphocytes T 
auxiliaires de type Th17 [7].
La liaison de l’interleukine-27 à son 
récepteur active la voie de signalisa-
tion impliquant les protéines JAK (Janus 
kinases) et STAT (signal transducers and 
activators of transcription) (Figure 1). 
Chez les individus porteurs des muta-
tions délétères de IL27RA, la phospho-
rylation de STAT1 et STAT3 dans les lym-
phocytes T en réponse à l’interleukine-27

Figure 1. Schéma de la voie de signalisation de l’interleukine 27. L’interleu-
kine-27 (IL-27) comporte deux sous-unités, constituées par les protéines 
P28 et EBI3. Elle se lie à son récepteur, qui comporte également deux sous-
unités, constituées par la glycoprotéine Gp130 et la chaîne a du récepteur 
de l’IL-27 (IL27RA). Cette liaison entraîne l’activation, dans le cytoplasme, 
des Janus kinases (JAK1, JAK2 ou TYK2) associées au récepteur, ce qui 
permet la phosphorylation et le recrutement des protéines STAT1 et STAT3 
via leur domaine SH2, et la formation d’homodimères ou hétérodimères 
des molécules STAT activées. Ces dimères sont ensuite transloqués dans le 
noyau cellulaire.Y
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neutralisant semble corrélé au titre 
d’auto-anticorps présents dans le sérum 
des patients, ainsi qu’à la gravité ou la 
persistance de l’infection par EBV [5].

Perspectives
La découverte d’une déficience immu-
nitaire due à des mutations du gène 
IL27RA chez des enfants atteints de 
mononucléose infectieuse sévère ainsi 
que l’identification d’auto-anticorps 
neutralisants dirigés contre l’interleu-
kine-27 chez des individus présentant 
une infection sévère par le virus EBV 
ont révélé le rôle protecteur de cette 
interleukine dans l’infection primaire 
par EBV. La présence des auto-anti-
corps neutralisants pourraient repré-
senter une phénocopie de la déficience 
en IL27RA. Cependant, la corrélation 
entre la présence de ces auto-anti-
corps neutralisants et la sévérité des 
symptômes de l’infection ne consti-
tue pas une preuve de causalité, et 
d’autres recherches seront nécessaires 
pour déterminer le rôle de ces auto-
anticorps dans la réponse immunitaire 
contre EBV, ainsi que les mécanismes 
de leur apparition chez ces patients. 
Nous avons aussi montré l’implication 
de l’interleukine-27 dans la survie des 
lymphocytes B transformés par EBV, une 
possible cible thérapeutique pour inhiber 
la croissance de lymphomes B induits 

sang de patients atteints de mono-
nucléose infectieuse, sévère dans la 
plupart des cas. Ces auto-anticorps 
sont aussi présents chez des patients 
souffrant du syndrome d’infection chro-
nique par EBV, une maladie lympho-
proliférative rare associée à l’infection 
de lymphocytes T ou NK (natural killer) 
par le virus EBV [10]. En revanche, peu 
ou pas d’auto-anticorps dirigés contre 
cette interleukine ont été détectés dans 
les échantillons provenant des individus 
témoins sans infection en cours. La pré-
sence de ces auto-anticorps était forte-
ment corrélée à de fortes concentrations 
de l’interleukine-27 dans le sérum, avec 
formation de complexes interleukine-27/
auto-anticorps, suggérant la possibilité 
que ces auto-anticorps soient déjà pré-
sents à des taux faibles chez les patients 
avant l’infection par EBV et induits par 
la production d’interleukine-27 lors de 
l’infection. La concentration de ces 
auto-anticorps anti-interleukine-27 
diminuait chez les patients atteints de 
mononucléose infectieuse à distance 
des premiers symptômes, tandis qu’elle 
restait stable dans le sérum des patients 
ayant une infection chronique par EBV. 
Nous avons également montré que ces 
anticorps avaient une activité neutrali-
sante sur la phosphorylation de STAT1/3 
et sur la prolifération des lymphocytes T 
induites par l’interleukine-27. Cet effet 

Mononucléose infectieuse associée 
à la présence d’auto-anticorps 
neutralisants dirigés contre 
l’interleukine-27
Il existe des auto-anticorps qui ciblent 
et neutralisent des cytokines (ou 
interleukines) essentielles à la réponse 
immunitaire. La présence de certains 
de ces auto-anticorps peut être consi-
dérée comme une phénocopie d’immu-
nodéficiences génétiques affectant les 
voies des interférons de type I et II, ou 
de cytokines, telles que l’interleukine-
17A/F et l’interleukine-6 [10]. Elle peut 
être associée à des syndromes auto-
inflammatoires ou à une susceptibilité 
accrue à certaines infections. La pré-
sence d’auto-anticorps neutralisant les 
interférons de type I est notamment 
associée à de graves maladies virales, 
comme la pneumopathie sévère de la 
COVID-19 [11].
Nous avons émis l’hypothèse de l’impli-
cation d’auto-anticorps dirigés contre 
l’interleukine-27 dans des cas graves 
et sporadiques de mononucléose infec-
tieuse liée à une infection primaire 
par EBV chez certains adolescents et 
adultes, mimant les effets de l’immuno-
déficience primaire par déficit de IL27RA. 
Nous avons effectivement découvert 
des auto-anticorps spécifiques de l’in-
terleukine-27, avec des titres élevés, 
dans la majorité des échantillons de 

Figure 2. Schéma du double 
rôle de l’interleukine-27 dans 
la réponse immunitaire contre 
le virus d’Epstein-Barr. L’in-
terleukine-27 (IL-27) sécrétée 
par les lymphocytes B infec-
tés par le virus d’Epstein-Barr 
(EBV) active les fonctions 
cytotoxiques des lympho-
cytes T spécifiques de ce virus, 
telles que la sécrétion d’inter-
férons (IFN) et de la perforine. 
Parallèlement, IL-27 induit 
des signaux de survie pour les 
lymphocytes B infectés par le 
virus grâce à une boucle auto-
crine.
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par le virus. Enfin, nous avons mis en 
évidence le rôle critique de l’interleu-
kine-27 dans l’expansion et la différen-
ciation des lymphocytes T spécifiques 
de EBV. Nous suggérons que ce rôle pré-
domine au début de la réponse immuni-
taire à l’infection, ou pour déclencher 
cette réponse lorsque la charge virale 
est encore faible. Il convient de consi-
dérer aussi le rôle anti-inflammatoire 
connu de l’interleukine-27, qui pourrait 
également limiter l’inflammation asso-
ciée à la réponse immunitaire contre le 
virus en agissant sur les cellules pro-
inflammatoires mobilisées dans cette 
réponse. Cette double action de l’in-
terleukine-27, pro-immunitaire et anti-
inflammatoire, permettrait d’éviter des 
dommages excessifs aux tissus tout 
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