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Interleukine 5

L’interleukine 5 (IL-5) est une glycoprotéine produite
par les lymphocytes T activés. Elle délivre ses effets bio-
logiques en se fixant sur des récepteurs de haute et basse
affinités dont la structure moléculaire n’est pas encore
définie. Chez la souris, elle induit la prolifération et la
différenciation des lymphocytes B et semble agir tout
particulierement sur la sous-population de cellules
CD5+ impliquée dans la production d’anticorps de
large spécificité et dans les phénoménes auto-immuns.
Les effets de I’'IL-5 sur les cellules B humaines sont
beaucoup moins documentés. L’IL-5 favorise la réponse
des cellules T et B a I’IL-2 en induisant la chaine o
du récepteur a I’IL-2. Ainsi, elle favorise la production
des lymphocytes T cytotoxiques. Chez I’homme et la
souris, I’IL-5 joue un rdle trés important dans le déve-
loppement et I’activation des granulocytes €éosinophiles.

n 1982, Swain et Dutton

décrivaient un facteur de

croissance de la lignée

lymphomateuse murine

BCL1 et I’appelaient
BCGFII (B cell growth factor II). Dans
le méme temps, le groupe de
Takatsu décrivait un facteur (appelé
TRF pour T cell replacing factor) capa-
ble d’induire la différenciation des
cellules B spécifiques d’antigéne et un
facteur (dénommé KHF pour killer
helper factor) capable d’augmenter la
cytotoxicité des cellules T. L’équipe
de Vitetta étudiait quant a elle un
facteur (dénommé BCDFu pour B
cell differenciation factor ) capable
d’induire les cellules B activées par
le lipopolysaccharide (LPS) a pro-
duire de I'IgM, alors que celle de
Coffman identifiait une cytokine
capable d’induire ces cellules a pro-
duire de I'IgA. Finalement, Sander-
son ef al. mettaient en évidence un
facteur permettant la différenciation
des éosinophiles a partir de cellules
hématopoiétiques de la moelle osseuse

et I’appelait EDF pour eosinophil dif-
ferentiation  factor. L’isolement, en
1986-1987, d’ADNc murin et
humain codant pour le TRF, le fac-
teur d’induction de la production
d’IgA, et 'EDF a finalement permis
de montrer que toutes les activités
biologiques étaient dues a une méme
cytokine : D’interleukine 5 (IL-5)
[1-4]. Des références bibliographiques
completes peuvent étre obtenues dans
les revues générales [5, 6].

Sources cellulaires
de l'interleukine 5

L’IL-5 est une glycoprotéine sécrétée
par les lymphocytes T sous forme
d’un dimere (Tableau I). L’IL-5 est
plus particulierement produite -par les
cellules CD4+ de type TH,, sous-
population de lymphocytes T CD4 +
qui sécretent de I'IL-4 et de I'IL-5
et qui favorisent les réponses anti-
corps (pour discussion voir article sur
IL-4). Apres activation, les cellules
spléniques de souris normales et les
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Tableau |

PROPRIETES DE L’INTERLEUKINE 5

Homme Souris

Protéine précurseur (! 134 133
Protéine sécrétée (! 115 115
Sites de N-glycosylation 2 3
Taille du géne(2 &2 6,7
Introns du gene 3 3
Localisation chromosomique du gene 5q31 11
Sources cellulaires Cellules T Cellules T

Mastocytes
Récepteur (Kd) ? 4 x 10-"°M

et 10-9M

(1) : Acides aminés ; (2) : en kilobases; Kd : constante de dissociation.

cellules mononucléées du sang
humain (J. Abrams, communication
personnelle) ne sécrétent que de fai-
bles quantités d’IL-5. Toutefois, les
cellules spléniques de souris infestées
par les schistosomes sécrétent des
quantités importantes d’IL-5 [7],
résultat en accord avec l’expansion
de la population de cellules TH,
chez ces animaux parasités. Les mas-
tocytes/basophiles peuvent aussi
sécréter de I'IL-5 apres pontage de
leurs complexes Fce RI/IgE par les
allergénes.

Interleukine 5
et lymphocytes

® Ontogénie des cellules B

Suite a I'observation initiale selon
laquelle des clones de cellules pro-B
CD5 + dépendant de I'IL-3 prolife-
rent en réponse a I’IL-5, des clones
de cellules pro-B CD5 + dépendant
uniquement de I'IL-5 ont été obte-
nus. Ces effets de I'IL-5 sur le déve-
loppement des cellules B CD5 + ont
été confirmés in vivo sur des souris
irradiées, transplantées avec des cel-
lules de la moelle osseuse infectées
avec un rétrovirus recombinant
exprimant le géne de 'IL-5. En effet,
ces souris présentent une expansion
de la population de cellules B CD5 +
dans leur péritoine, alors que la
population de cellules B n’exprimant
pas le CD5 n’est pas affectée. Les
cellules B CD5* représentent une
sous-population de cellules B qui pro-
duisent, en particulier, des anticorps
polyspécifiques de faible affinité. Ces
m/s n°® 10, vol. 6, décembre 90

anticorps représenteraient une pre-
miére barriere naturelle contre les
micro-organismes et permettraient
aussi ’élimination des débris cellulai-
res. Les cellules B CD5 * sont con-
sidérées comme étant particuliere-
ment impliquées dans les phénome-
nes auto-immuns ; de plus, les cellu-
les de leucémie lymphoide chronique
expriment le CD5. Cependant on ne
sait pas encore si I’IL-5 joue un role
dans ces maladies.

® Activation, prolifération et diffé-
renciation des cellules B

Chez la souris, I'IL-5 est capable
d’induire la prolifération polyclonale
de cellules B de souris activées par
le sulfate de dextran ou par les anti-
genes, les cellules B CD5+ étant
particulierement sensibles a ce facteur
de croissance. En revanche, les cel-
lules B humaines ne proliférent pas
en réponse a I’IL-5.

Il est maintenant établi que I’'IL-5
joue un role dans la différenciation
des cellules B. En effet, I’'IL-5 sti-
mule la production polyclonale
d’IgM et d’IgA par des cellules
préactivées in vivo ou in vitro par le
LPS. De plus, in wtro, la réponse
spécifique d’antigene, primaire ou
secondaire, est aussi stimulée par
I’IL-5. Alors que I'IL-4 induit la
commutation iso-
typique vers ’'IgG1 et 'IgE, I’IL-5
stimule la production d’IgA en indui-
sant la différenciation des cellules
mémoires. La commutation iso-
typique vers I'IgA serait, quant a

elle, dépendante du TGF@B. IL-2 et
IL-5 agissent en synergie pour
induire la différenciation des cellules

B. Cette synergie est due a ’induc- .

tion du Tac/CD25* par I'IL-5 sur les
cellules B. L’IL-5 semble capable
d’induire la maturation des cellules B
au repos en cellules sécrétrices
d’immunoglobulines, ce qui démon-
trerait que prolifération et différencia-
tion des cellules B ne sont pas néces-
sairement liées.

Chez I’homme, les effets différencia-
teurs de I'IL-5 ont été peu étudiés et
Pinduction de la production d’IgA
nécessite la présence de cellules T.

® Lymphocytes T

En association avec I’'IL-2, I'IL-5 est
capable d’induire la maturation des
thymocytes en cellules cytotoxiques.
Cet effet serait lié a la capacité de
PIL-5 d’induire I’expression du
Tac/CD25. Il ne semble pas que
PIL-5 puisse induire la prolifération
des cellules T matures.

Interleukine 5
et éosinophiles

Les effets de 'IL-5 sur les granulo-
cytes éosinophiles représentent certai-
nement [’activité biologique la mieux
caractérisée de cette cytokine et se
retrouvent chez la souris et I’homme.

o Etude in vitro. L’addition d’IL-5
a des cultures de moelle osseuse
induit spécifiquement la prolifération
d’éosinophiles. Bien que I'IL-3 et le
GM-CSF puissent induire la différen-
ciation des éosinophiles, seule I'IL-5
est spécifique de la lignée éosinophile.
L’IL-5 semble agir plutdt sur un pré-
curseur €osinophile que sur un pro-
géniteur hématopoiétique pluripoten-
tiel. Les éosinophiles ainsi obtenus en
culture sont matures, bien qu’ils ne
présentent pas les structures cristal-
lines retrouvées dans les éosinophiles
circulants. Ils sont fonctionnels et
capables de lyser des cellules tumo-
rales recouvertes d’IgG et de tuer des
schistosomules recouvertes d’anti-
corps. _

L’IL-5 agit aussi sur les éosinophi-
les matures isolés a partir du sang.
Elle agit alors comme agent chimio-
tactique des éosinophiles, prolonge

* Tac : chaine a du récepteur @ I’IL-2 ; CD25 :
antigéne 25.
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Figure 1. Effets biologiques de [linterleukine 5.

leur survie et stimule leurs proprié-
tés cytotoxiques dépendantes d’anti-
corps et leur production d’anion
superoxide.

e Etudes in vivo. L’infestation de
souris par des parasites nématodes
induit une augmentation trés impor-
tante des taux d’IgE circulant et une
augmentation des granulocytes éosi-
nophiles sanguins et tissulaires.
L’administration, a ces animaux,
d’anticorps anti-IL-5 neutralisant,
bloque ’apparition des éosinophi-
les [8]. Des résultats comparables ont
été observés chez les souris infestées
par Schistosoma mansoni, 1’agent de la
bilharziose [7]. Toutefois, les anti-
corps anti-IL-5 n’empéchent pas la
formation des granulomes hépatiques
induits par les ceufs de schistosomes
et n’affectent pas le niveau d’infes-

tation parasitaire. Autre indication en
faveur d’un réle fondamental joué
par I'IL-5 dans la production des
éosinophiles in vivo, des souris irra-
diées, transplantées avec des cellules
de la moelle osseuse infectées par un
rétrovirus exprimant le geéne de
I’IL-5, présentent une hyperéosino-
philie importante.

Chez I’homme, la présence d’IL-5
circulante a été observée dans diffé-
rentes hyperéosinophilies dont celles
induites par I’administration systémi-
que d’IL-2 (J. Abrams, communica-
tion personnelle).

Récepteur
de l'interleukine 5

A ce jour, toutes les études sur le
récepteur de I’'IL-5 ont été réalisées
avec des cellules murines. Contraire-
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ment au récepteur de I'IL-4, le
récepteur de I'IL-5 est exprimé sur
relativement peu de cellules (cellules
B activées, éosinophiles). Comme
pour 'IL-2, les cellules expriment un
faible nombre (100-1 000) de récep-
teurs de forte affinité (Kd = 4 x
10- ' M) et un nombre plus impor-
tant (quelques milliers) de récepteurs
de faible affinité (Kd = 10-°M).
Différents anticorps monoclonaux
bloquant la fixation de I’IL-5 ont été
obtenus qui reconnaissent des protéi-
nes différentes (46, 130 et 140 kDa).
Il faudra donc attendre le clonage
moléculaire de ces différentes protéi-
nes pour connaitre la structure du

récepteur de I’IL-5.

Conclusions
et perspectives

L’IL-5 est donc une cytokine agissant
sur un nombre relativement restreint
de types cellulaires (par opposition 2
I'IL-4 ou a I'IL-6) (figure 1, p. 956).
Son réle in vivo dans la production
des éosinophiles est particulierement
bien documenté. Les éosinophiles
semblant jouer un rdle bénéfique
dans la régression de certains can-
cers, on pourrait envisager 1’adminis-
tration locale d’IL-5 pour favoriser la
régression de tumeurs. Dans ce con-
texte, I’absence de tumorigénicité de
plasmocytomes exprimant I’'IL-4 sem-
ble en partie liée a la présence d’éosi-
nophiles au site d’administration des
cellules tumorales. De plus, la stimu-
lation, par I'IL-5, de la croissance
des cellules T cytotoxiques pourrait
participer a une action antitumorale.

La capacité des éosinophiles de tuer
les helminthes in witro suggére que
ces cellules jouent un réle important
dans le contréle du développement
parasitaire. Ainsi, des études épidé-
miologiques sur la réinfestation
d’enfants par Schistosoma mansoni et
haematobium ont montré qu’un taux
élevé d’éosinophiles circulants corres-
pond a une résistance accrue a la
réinfestation. Cependant, dans
I’étude de Sher, le blocage par un
anti-IL-5 de I’éosinophilie induite
par les schistosomes ne s’accompagne
pas d’une augmentation de l’infesta-
tion parasitaire [7]. Donc, si l'on
peut anticiper que 1’administration
d’IL-5 induira une augmentation des
éosinophiles, il n’est pas sir que cela
m/s n° 10, vol. 6, décembre 90

permettra d’améliorer les états para-
sitaires.

A Tinverse, comme les éosinophiles
semblent jouer un rdle délétére dans
la pathologie asthmatique, on peut
envisager que les antagonistes de
I’IL-5 puissent jouer un rdle bénéfi-
que dans cette maladie. Ainsi, les
interférons pourraient s’avérer inté-
ressants car ils bloquent le dévelop-
pement des éosinophiles dépendant
de I'IL-5 (nos résultats non publiés).
Dans un autre domaine, I’IL-5 pour-
rait s’avérer utile pour augmenter la
production des IgA, en particulier au
niveau des muqueuses et pourrait
ainsi étre utilisée comme adjuvant de
certains vaccins. Il reste bien sir a
prouver toutes ces hypotheses par des
études in vivo M

Summary

Interleukin 5

Interleukin 5 (IL-5) is a glycopro-
tein produced by activated T cells.
IL-5 binds to both high and low
affinity receptors which molecular
structures have not yet been deter-
mined. It induces proliferation
and differentiation of murine B
lymphocytes. It acts preferentially
on the CD5+ B ccll subpopula-
tion involved in the production of
polyspecific antibodics and in
autoimmune responses. The
cffects of IL-5 on human B cells
arc much less well defined. IL-5
favours the response to IL-2 of T
and B cells through induction of
the a chain (Tac) of the IL-2
receptor. In particular this allows
the generation of cytotoxic T cells.
IL-5 is now recognized as playing
a crucial role in the development
and activation of both murinc and
human eosinophils.
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