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Interleukine 10 
et cellules 8 centrofolliculaires 

L'IL l O  est produite par les cellules 
T de type TH2, parallèlement à 
l ' IL4 et l 'ILS, mais également par les 
monocytes et les cellules B [ 1 -4] . 
Cette lymphokine, individualisée ini­
tialement par sa capacité d'inhiber 
la sécrétion de cytokine produite 
par les cellules de type THl ,  c'est­
à-dire l ' IL2 et l'interféron y, est éga­
lement capable d'inhiber la prolifé­
ration de clones T spécifiques d'un 
antigène [5] . L 'effet inhibiteur de 
l ' IL l O  est expliqué principalement 
par son action sur les monocytes, 
marquée par une diminution de la 
production de cytokines et de 
J 'expression des antigènes d'histo­
compatibilité de classe Il ,  ne per­
mettant plus une présentation effi­
cace de J 'antigène [6] . Par ailleurs, 
l ' IL l O  est également un facteur de 
croissance pour les mastocytes et les 
cellules T. Cette cytokine possède, 
enfin, des effets remarquables sur les 
cellules B dont elle favorise la pro­
lifération et la différenciation, lors­
que la cellule B est stimulée par un 
antigène, ou lorsque la molécule 
CD40 s'associe à son ligand présent 
sur les cellules T stimulées [7] . Chez 
la souris, l ' IL l O  est capable d'aug­
menter la viabilité des cellules B [8] . 
Les propriétés de l ' IL lO sur les cel­
lules B nous ont permis d'émettre 
l 'hypothèse qu'elle pourrait interve­
nir dans la sélection de cellules B 
spécifiques d'un antigène lors de la 
réponse immune dépendante des 
cellules T. Le centre germinatif des 
ganglions lymphoïdes est au cœur 
de cette réponse immune puisque 
coexistent, au sein d'un follicule, la 
cellule dendritique présentatrice de 
complexes antigène-anticorps, des 
cellules T et des cellules B. Un cen-

tre germinatif se développe en 
moins de dix jours après l ' introduc­
tion d'un antigène ; chaque centre 
germinatif d'un ganglion est ense­
mencé par un petit nombre de cel­
lules B (une à quatre cellules) qui 
se divisent activement pour donner 
en quelques jours l'aspect du centre 
germinatif secondaire où prolifèrent 
de manière intense des centroblas­
tes. Seuls quelques-uns de ces immu­
noblastes, exprimant des immuno­
globulines de membrane ayant une 
forte affinité pour l'antigène, survi­
vront, alors que la majorité de ces 
cellules B est destinée à mourir, 
faute de recevoir une stimulation 
adéquate [9] . Le processus de diver­
sification somatique des molécules 
d'immunoglobulines est, à J 'évi­
dence, l'un des facteurs essentiels de 
cette sélection. Ainsi, si l 'on sépare 
les immunoblastes d'un centre ger­
minatif secondaire, les cellules B 
meurent dans leur majorité, au bout 
de quelques heures ou quelques 
jours de culture, par apoptose. Ce 
phénomène de mort cellulaire peut 
être prévenu in vitro par la stimula­
tion des cellules B par des anticorps 
anti-immunoglobulines ou anti­
CD40, ou en présence d'ILia asso­
ciée à la molécule CD23 soluble [ 1 0, 
1 1 ] .  Dans ces conditions de culture, 
la survie des cellules centrofolliculai­
res est parallèle à J'induction de la 
synthèse de la protéine Bcl2 qui est 
effectivement susceptible de prévenir 
certaines formes d'apoptose (m/s 
n° 2, vol. 10, p. 208). En effet, à l'état 
physiologique, les cellules centrofol­
liculaires expriment J 'ARN codant 
pour Bcl2 mais ne synthétisent pas, 
ou en quantité extrêmement faible, 
cette protéine. 

ous avons montré que l ' IL lO  est 
une cytokine essentielle à la survie 
des cellules centrofolliculaires ; elle 
induit la synthèse de la protéine 
Bcl2 dans ces cellules et les protège 
de l 'apoptose habituellement consta­
tée in vitro [ 1 2] . Le rôle essentiel de 
l 'ILl O  dans la prévention de l'apop­
tose des cellules centrofolliculaires 
est démontré par l 'utilisation d'anti­
corps neutralisant J 'activité biologi­
que de cette cytokine : en présence 
de ces anticorps, l ' induction de la 
protéine Bcl2 par d'autres cytokines 
comme l' IL2 et l ' IL4 est inhibée. 
Plusieurs autres types de cellules 
présentes dans les centres germina­
tifs, tels les monocytes et les cellu­
les T CD4+, sont potentiellement 
capables de synthétiser de J ' IL lO. 
Cependant, les cellules B stimulées 
par un antigène pourraient produire 
directement de l'ILl O  induisant, par 
une action autocrine, J 'expression 
de la protéine Bcl2 et la survie des 
cellules B spécifiques qui pourront 
quitter le ganglion et rejoindre la 
moelle osseuse ou Je compartiment 
des cellules B << mémoires >> . 
Cet effet de l ' IL l O  sur la survie des 
lymphocytes B pourrait jouer un 
rôle dans la physiopathologie de cer­
taines hémopathies lymphoïdes et 
dans les maladies auto-immunes. En 
effet, cette cytokine pourrait être 
impliquée dans le développement de 
certains lymphomes folliculaires, en 
J'absence de réarrangement du gène 
bcl2 [ 1 3] et favoriser l 'apparition 
d'auto-anticorps, comme cela est 
observé dans les modèles de souris 
transgéniques surexprimant le gène 
bcl2 [ 1 4] 0 
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••• Le diabète insipide néphro­
génique autosomique récessif est 
dû à des mutations du gène de 
l'aquaporine 2. Le diabète insipide 
néphrogénique (NDI) lié à l 'X est 
caractérisé par la résistance du 
canal collecteur rénal et de 1 'endo­
thélium vasculaire aux effets des 
analogues v2 de la vasopressine 
(AVP) et par la présence de muta­
tions du gène codant pour le 
récepteur V2 de l 'AVP. Mais il 
existe des cas de NDI non liés à 
l 'X, apparemment autosomiques 
récessifs, caractérisés par l'absence 
de réponse du canal collecteur 
rénal à l 'AVP, alors que la réponse 
endothéliale est normale. Une ano­
malie d'un transporteur spécifique 
de l 'eau était soupçonnée et sa 
recherche très active depuis la pre­
mière description d'une aquapo­
rine, protéine-canal de l 'eau iden­
tifiée dans le globule rouge (m/s 
n° 3, vol. 9, p. 334). Après avoir 
cloné l'ADNe de l 'aquaporine du 
tube collecteur du rein de rat, 
Sasaki et al. (Osaka, Japon) en ont 
fait  de même pour l 'aquaporine 
équivalente du rein humain [ 1 ] .  Ils 
ont criblé une banque d'ADNe de 
rein humain et ont isolé un clone 
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d'ADNe codant pour une protéine 
de 27 1  acides aminés qui a 91 % 
d'identité avec l 'aquaporine du 
canal collecteur de rat. En Northern 
blot, l 'expression de l'ARNm prédo­
mine dans la médullaire rénale et 
en immunocytochimie, la fixation 
se limite aux cellules du canal col­
lecteur, et plus spécialement au 
domaine apical . L 'étude de 
1 'expression dans des ovocytes de 
Xenopus confirme que cette aquapo­
rine agit bien comme un canal de 
l 'eau. Sa masse moléculaire est de 
29 kDA. Le gène de cette aquapo­
rine est localisé sur le chromosome 
1 2q l 3. Ce gène devenait un excel­
lent gène candidat pour le diabète 
insipide néphrologique congénital 
héréditaire, non-lié à l 'X (voir m/s, 
n° 12, vol. 9, p. 1428). Deen et al. 
[2] ( Nimègues, Pays-Bas) , étudiant 
un tel cas, ont comparé les séquen­
ces du gène normal aux séquences 
des quatre exons du gène du 
malade amplifiés à partir de l 'ADN 
génomique, et identifié deux muta­
tions ponctuelles hétérozygotes, 
l'une dans l 'exon 3 (R187c) ,  l'autre 
dans l 'exon 4 (S216P) , provenant 
respectivement du père et de la 
mère ; le malade étudié est un 
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hétérozygote composite, porteur de 
deux mutations récessives du gène 
de l 'aquaporine-2. Les auteurs ont 
cloné les ADNe, normal et mutant, 
dans un vecteur d 'expression et 
montré que leur transcription in 
vitro produit des protéines de 
29 kDa. La fonction des canaux a 
été étudiée après injection dans des 
ovocytes de xénope des ARNe pro­
duits par transcription in vitro : les 
ARN mutant codent pour une pro­
téine dont la fonction est réduite 
d'un facteur 1 0  par rapport à celle 
de l 'aquaporine-2 normale. En 
revanche, la fonction du canal 
exprimé après m i crO-lllJection 
simultanée des ARN mutant et nor­
mal est normale. L'aquaporine-2 est 
bien, chez l 'homme, le canal de 
l 'eau, contrôlé par l 'AVP ; le dia­
bète insipide néphrogénique peut 
être la manifestation de mutations 
survenant à la première et à la der­
nière étape du contrôle l 'antidiu­
rèse par l 'AVP, soit dans le récep­
teur de l 'AVP, soit dans l 'aquapo­
rine elle-même. 
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[2. Deen PMT, et al. Science 1 994 ; 
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