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L'interleukine-12 humaine: 
propriétés biologiques 
et potentialités 
thérapeutiques 

L'interleukine-12 (ILI2) est une cytokine hétérodimérique au 
large spectre d'activités biologiques; son rôle principal est de 
potentialiser l'activité cytotoxique et de participer à la régula­
tion de la prolifération des lymphocytes T et des cellules NK 
Elle induit la production de l'interféron 1 (INF 1), et favorise 
la différenciation des cellules auxiliaires de type Th-l . Elle est 
impliquée dans la surveillance immunologique antitumorale: 
du fait de sa capacité d'induire une réponse immune efficace 
contre des tumeurs peu immunogènes, son utilisation poten­
tielle en thérapeutique oncologique suscite à l'heure actuelle 
un grand intérêt. L'IL12 joue un rôle pivot dans la cascade 
des cytokines et est une bonne candidate comme adjuvant 
dans le traitement de certaines manifestations immunopatho­
logiques au cours du développement de maladies infec­
tieuses, notaIilment le déficit immunitaire associé au VIH. Il 
est clairement établi que cette cytokine intervient dans la pha­
se précoce de la réponse immune contre les infections bacté­
riennes et parasitaires et constitue un messager entre la résis­
tance naturelle et le développement de l'immunité spécifique. 

cibles et des outils privilégiés de l'in­
tervention immunitaire [2]. Ainsi au 
cours de la dernière décennie, se 
sont développées des approches 
d'immunothérapie active, alors que 
d'autres perspectives se dessinent à 
présent grâce aux nouvelles stratégies 
de transfert de gène de cytokine. Par­
mi l'arsenal des modificateurs de la 
réponse biologique, une nouvelle cy­
tokine responsable de l'interaction 
entre les cellules phagocytaires et les 
lymphocytes, l'interleuk.ine-12 (IL l 2 ) ,  

La purification et la caractéri­
sation fonctionnelle des cyto­
kines ont contribué à élucider 
la nature des communica­
tions interlymphocytaires qui 

régissent l'élaboration d'une réponse 
immune. Les expériences de délétion 
génique menées chez l'animal confir­
ment de façon formelle que le rôle 
in vivo de ces facteurs est capital dans 
la différenciation et la maturation 
des effecteurs de l'immunité [1]. Ces 
messagers possèdent des potentialités 
thérapeutiques et constituent des semble susciter un intérêt particulier __ _ 

451 



RÉFÉRENCES ______ _ 

1. Shorlen H, Hollschke, Huening T, Shim­
pl A, Horak 1. Development and function of 
T cells in mice rendered interleukin-2 defi­
cient by gene targeting. Natu1fi 1991; 352: 
621-4. 

2. Oppenheim 11, Rossio JL, Gearing AJH. 
Clini cal aplJlicat ion of cyt ok ines: mie in pathoge­
nes is; diagnosis and therafJY, New York: Ox­
ford University Press, 1993. 

3. Kobayashi M, Fitz L, Ryan M, Hewick RM, 
Clark SC, Chan S, Loudon R, Sherman F, 
Perussia B, Trinchieri G. Identification and 
purification of Natural IZiller cell stimulato­
ry factor (NKSF), a cytokine with multiple 
biologie effects on human lymphocytes. } 
Exp Med 1989; 170: 827. 

4. Stern AS, Podlaski FJ, Hulmes JD, Pan YE, 
Quinn PM, Wolitzky AG, Famillelli PC, 
Stremlo DL, Truitt T, Chizzonile R, Gately 
MK. Purification to homogeneity and par­
tial characterization of cytotoxic lymphocyte 
maturation factor From human B-Iympho­
blastoid cells. Pme Natl Acad Se i USA 1990; 
87: 6808-12. 

5. D'Andrea A, Rengaraju M, Valiante NM, 
Chehimi 1. Kubin M, Aste-Amezaga M, 
Chan SH, Kobayashi M, Young D, Nickbarg 
E, Chizzonite R, Wolf SF, Trinchieri G. Pro­
duction of natural killer cell stimulatory fac­
tor (NKSF /IL-12) by peripheral blood mo­
nonuclear cells. } Exp Med 1992; 176: 
1387-98. 

6. Chehimi J, B. Trinchieri G. lnterleukin-
12: a bridge between innate resistance and 
adaptive immunity with a role in infection 
and acquired immunodeficiency. } Clin Trn­
rnunol 1994; 14: 149-61. 

7. Gubler U, Chua AO, Schoenhaut DS, 
Dwyer CM, McComas W, Motyka R, Nabavi 
N, Wolitzky AG, Quinn PM, Familletti PC, 
Gately MK. Coex pression of lWO distinct 
genes is required to generate secreted bio­
active cytotoxic lymphocyte maturation fac­
tor. Proe Natl Acad Sei USA 1991; 88: 4143-7. 

8. Desai BB, Quinn PM, Mongini A, Chizzo­
nite R, Gately MK. The IL-12 receptor. II. 
Distribution and regulation of receptor ex­
pression. } I rnrnun ol 1992; 148: 3125-32. 

9. Chua AO, Chizzonite R, Desai BB, Truitt 
TP, Nunes P, Minetti LJ, Warrier RR, Presky 
DH, Levine SF, Gately MK, Gubler U. Ex­
pression cloning of a human IL-12 receptor 
component. A new member of the cytokine 
receptor superfamily with strong homology 

___ togpI30. jlrnrnunoI1994; 153: 128-36. 
452 

et un grand espoir du fait de ses pro­
priétés immunorégulatrices et de ses 
potentialités thérapeutiques pour le 
traitement de certains types de can­
cers et de maladies infectieuses. 

1 La molécule 
et son récepteur 

L'ILl2 humaine fut décrite sous le 
nom de natural killer stimulating factor 
(NKSF) par Trinchieri et al. [3] et 
sous le terme de cytotoxic lymtJ1wcyte 
maturation factor (CLMF) par Gately 
et al. [4]. Ce facteur a été initiale­
ment purifié à partir des surnageants 
de culture de lignées B Iymphoblas­
toïdes humaines RPMI 8866 et 
NC37B. Au niveau des cellules du 
sang périphérique, il est clairement 
établi que les lymphocytes B et les 
monocytes, ainsi que les cellules den­
dritiques, sont les sources de produc­
tion principales de l'ILl2 [5]. Il s 'agit 
de la seule cytokine hétérodimérique 
décrite de nos jours. Elle est consti­
tuée de deux polypeptides de 35 kDa 
(p35) et de 40 kDa (p40) codés par 
des gènes distincts localisés respecti­
vement sur 13p12-q13.2 et 5q31q33. 
Des expériences de transfection indi­
quent que la coex pression de ces 
deux gènes par une même cellule est 
indispensable pour la génération 
d'une molécule biologiquement acti­
ve [6]. Outre l'hétérodimère, les cel­
lules productrices d'IL12 sécrètent la 
p40 seule qui est constamment expri­
mée en excès par rapport à l'hétéro­
dimère (rapport 10 à 50:1) [7]. La 
production de l'ILl2 est réglée néga­
tivement par certaines cytokines, 
telles que l'Ill 0, IL4, ILl3 et le tu­
mor growth factor TGF,B. 

Le récepteur de l'IL12 demeure mal 
caractérisé. Les données de tests de 
liaison fondées sur l 'utilisation de 
l'IL12 radiomarquée indiquent l'exis­
tence de faible (Rn: 100 à 600 pM) et 
de forte (Rn: de 2 à 20 pM) affi­
nités [8]. La structure du récepteur 
n'est pas clairement établie, mais 
certains travaux suggèrent l'existence 
d'une structure multimérique. Ré­
cemment, l'ADNc codant pour une 
chaîne du récepteur de l 'IL12 a 
été cloné [9]. Il s'agit d'une chaîne 
transmembranaire qui possède une 
analogie avec la gp130 du récepteur 
de 1'1L6. 

1 Activités biologiques 
de l'IL 12 

Rôle de l'IL12 dans l'hématopoïèse 

Plusieurs arguments expérimentaux 
indiquent que L'IL12, en association 
avec certaines cytokines (IL3, le stem 
cellfactorou ILll) ,  induit la croissan­
ce et la survie des cellules souches hé­
matopOletiques murines et leur 
confère un potentiel de différencia­
tion vers les cellules myéloïdes et B 
[10-12]. Des résultats similaires ont 
été récemment rapportés chez l'hom­
me [13]. Cependant, quand la stimu­
lation par l 'IL12 des cellules souches 
se fait en présence des cellules NK, 
une inhibition de la formation des 
colonies hématopoïétiques est obser­
vée [13]. Cette inhibition résulte 
d'une dualité fonctionnelle de l'ILl2 
qui, d'une part, induit la croissance 
des progéniteurs hématopoïétiques 
et, d'autre part, est capable d'induire 
la sécrétion de certaines cytokines 
susceptibles d'inhiber l'hématopoïè­
se telles que le tumor necrosis factor 
TNFa el l'interféron y (IFNy) .  

IL12 : un facteur au centre 
de la cascade des cytokines 
qui favorise la différenciation 
des cellules Th-l 

L'ILl2 joue un rôle essentiel dans la 
cascade des cytokines par sa capacité 
d'induire la sécrétion de l'INF y aus­
si bien par les lymphocytes T que par 
les cellules NK [14]. Elle joue un rôle 
déterminant dans la différenciation 
des cellules T de type Th-1 et dans 
l 'inhibition de la différenciation des 
cellules T de type Th-2 [15, 16]. 
L'ILl2 agit à la fois sur les cellules 
naïves, comme l'ont montré des ex­
périences utilisant des lymphocytes 
du cordon, et sur les cellules mé­
moires [17]. Les mécanismes par les­
quels l'IL l 2  induit le développement 
des cellules Th-1 semblent être liés, 
soit à sa capacité de sensibiliser les 
cellules CD4+ et CD8+, conduisant à 
une production accrue d'IFNy en ré­
ponse à une stimulation antigénique 
et à une prolifération sélective des 
cellules Th-l, soit à sa capacité de 
supprimer la différenciation des cel­
lules productrices d'IL4 [18]. Elle a 
ainsi un effet sur la commutation iso­
typique des anticorps spécifiques de 
l'antigène et peut, de ce fait, exercer 
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Figure 1. Cellules productrices et cibles de /'interleukine 12. Outre sa capaci­
té d'induire la production d'interféron IF N-y par les cellules Tet NK (natural 
kil 1er), tant in vitro qu'in vivo, l'IL 12 se situe au centre de la cascade des cy­
tokines en contrôlant la production de plusieurs d'entre elles, comme /'IL2, le 
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor), le TNF (tumor 

nec rosis factor) et /'IL8 [19-22]. De plus, cette cytokine possède des proprié­
tés immunorégulatrices liées à sa capacité de stimuler l'expression d'un cer­
tain nombre de récepteurs et de molécules d'adhérence [23, 24] tels que les 
molécules CD25, HLA-DR, CD69 (VEA), CD71 (récepteur de la transferrine), le 
récepteur du TNF (p75), les molécules CD2, CD11a (LFA-1) et CD54 (/CAM). 
NKSF: natural killer stimulating factor; SCF: stem cell factor; TGF: tumor 

growth factor; L PS: lipopolysaccharides; TPA activateur tissulaire du plas­
minogène; Dex: dexaméthasone. 

un contrôle direct sur le développe­
ment de la réaction allergique. 

Synergie entre l'IL12 et les molécules 
de costimulation 

Plusieurs arguments indiquent l'exis­
tence d'une synergie entre l'IL12 et 
l'interaction B7.1-CD28. Cette syner­
gie s'accompagne d'une augmenta­
tion de la prolifération et de la pro­
duction de cytokines sécrétées par les 
lymphocytes T humains [25] et par 
certains clones murins de type Th-l 
[26]. Dans un modèle expérimental, 
il a été clairement montré que l'effi­
cacité de l'éradication tumorale in­
duite par l'ILl2 était plus importante 
quand les cellules tumorales expri­
maient à leur surface la molécule 

B7.1. Par ailleurs, des cellules tumo­
rales modifiées, utilisées comme vac­
cins après transfection par les gènes 
de l'ILl2 et de B7, se sont révélées 
capables dans un modèle murin 
d'engendrer une réponse antitumo­
raIe contre une tumeur sauvage in­
suffisamment immunogène [23]. Les 
mécanismes sousjacents à cette sy­
nergie IL12-B7.1 semblent être asso­
ciés à une infiltration lymphocytaire 
accrue de la tumeur par des CD4+ et 
des CD8+ [27]. 

IL12 : une cytokine clé dans la 
différenciation des cellules tueuses 
naturelles et spécifiques de l'antigène 

Plusieurs travaux ont montré que 
l'IL12 est un facteur essentiel dans 
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l'exacerbation du potentiel lytique 
des cellules tueuses naturelles NK 
(natural killers) et LAK (lymPhokines ac­
tivated killers) [23, 28, 29]. L'effet de 
l'ILI2 sur ces cellules est très précoce 
et ne nécessite pas une prolifération 
cellulaire. En effet, l 'ILl2 stimule 
l'activité cytotoxique constitutive des 
cellules NK mais peut également la 
restaurer quand elle est déficiente 
dans certaines situations patholo­
giques, comme c'est le cas chez cer­
tains patients ayant un cancer méta­
statique [30], ou chez des patients 
atteints par la maladie de Sézary 
[311, ou encore par déficit immuni­
taire lié au VIH [28]. Par ailleurs cet­
te cytokine joue un rôle déterminant 
dans la différenciation des cellules T 
cytotoxiques spécifiques de l 'antigè­
ne ou alloréactives [32, 33]. Il faut 
souligner que, du fait qu'elle est pro­
duite par les cellules accessoires, la 
génération d'effecteurs cytotoxiques 
devient possible en l'absence de cer­
taines cytokines produites par les cel­
lules T auxiliaires. 
Par ailleurs, bien qu'elles partagent 
plusieurs propriétés biologiques, 
l'ILl2 et l'IL2 sont deux cytokines 

fonctionnellement distinctes notam­
ment par leur source de production 
et leur implication différentielle dans 
le développement et dans la régula­
tion de la cytotoxicité à médiation 
cellulaire, restreinte ou non par le 
complexe majeur d'histocompatibili­
té (Tableau J). 

1 Potentialités antitumo­
raIes de /'IL 12 

L'administration intratumorale 
ou par voie systémique de l'IL12 
est corrélée à une régression tumorale 

A la lumière des observations faites in 
vitro et dans les modèles expérimen­
taux murins, l'ILI2 a acquis une pia­
ce privilégiée parmi les modificateurs 
de la réponse biologique dans l'im­
munosurveillance antitumorale et sus­
cite un intérêt croissant pour une uti­
lisation in vivo dans le cadre de 
certains traitements antitumoraux. 
En effet, plusieurs travaux indiquent 
que l'administration de l'ILl2 in vivo 
potentialise l'activité NK et CTL et in­
duit la production de l'INFy, avec un 
effet sur la différenciation des cellules 

Tableau 1 

COMPARAISON DES ACTIVITÉS DE L'INTERLEUKINE 2 
ET DE L'INTERLEUKINE 12 

Cytokines IL2 1L12 

Cellules productrices Cellules Th 1 Cellules phagocytaires 
Cellules dendritiques 
Cellules B, neutrophiles 

Expression du récepteur 
Cellules T + + 
Cellules NK + + 
Monocytes + ? 
Cellules B + ? 

Augmentation de +++ ++ 
l'activité NK 

Génération de +++ + 
cellules LAK (++++ avec l'IL2) 

Génération de CTL + +++ 

Induction de IFNy + ++ 
(+++++ avec l'IL2) 

NK: natural killer; LAK: Iymphokine-activated killer cell; en: cytotoxic lymphocyte. 
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Th- l auxiliaires spécifiques de l'anti­
gène. Quand l'ILI2 est utilisée com­
me adjuvant au cours d'une immuni­
sation, elle favorise la différenciation 
des cellules de type Th-l et inhibe la 
différenciation des cellules produc­
trices d'IL4 [31]. L'administration de 
1 'ILI2 à des souris porteuses de tu­
meurs peut prolonger leur survie en 
inhibant de manière significative la 
progression tumorale [32-34], com­
me cela a été montré pour certaines 

tumeurs expérimentales (M5076 : sar­
come réticulaire, Renca: adénocarci­
nome, B 16FIO: mélanome) .  

Transfert du gène codant pour l'I L l  2 
et tentative de thérapie génique 

Bien que l'administration de l'ILl2 
par voie systémique soit corrélée à 
une régression tumorale chez cer­
taines souches de souris [35], l'exis­
tence de certains effets secondaires 

Tableau Il 

RÔLE DE L'INTERLEUKINE 12 DANS LA DÉFENSE 
CONTRE LES MALA DIES INFECTIEUSES 

Maladie Effets 

Leishmaniose • Règle la réponse anti-Leishmania (chez 
la souris) 

• Exerce un effet protecteur chez les sou-
ris sensibles. Utilisée comme adjuvant, 
elle modifie l'équilibre Th2-Th 1 et protè-
ge les souris sensibles 

• Agit en synergie avec le Pentostam 
dans la guérison des souris sensibles en 
modifiant l'équilibre Th2-Th 1 

• Augmente in vitro la réponse protectri-
ce Th 1 chez l'homme atteint de Leish-
maniose viscérale à L. Donovani 

Paludisme • Effet antiparasitaire et augmentation de 
la survie des souris sensibles 

Tuberculose et lèpre • Effet antibactérien et protection contre 
l'infection pulmonaire 

Schistosomiase • Réduit la formation du granulome pa-
thogène chez la souris 

• Augmente l'activité antiparasitaire chez 
la souris 

• Prévient la réponse Th2 associée à la 
maladie lorsqu'elle est utilisée comme 
adjuvant dans la vaccination chez la 
souris 

Listeria, Brucella • Augmente la résistance antiparasitaire 
Toxoplasmose 

VIH • Augmente l'activité tueuse défectueuse 
des cellules 

NK • Corrige les réponses prolifératives dé-
fectueuses des cellules T en réponse à 
des peptides VIH, alloantigènes et anti-
gènes de rappel 

• Diminue l'induction de mort cellulaire 
programmée 
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chez les primates ont ete suggérés. 
Par ailleurs, des arguments indiquent 
que l'administration péri tumorale 
semble être plus efficace que l'admi­
nistration par voie systémique. L'effi­
cacité du transfert du gène de l'ILl2 
dans la régression tumorale dans plu­
sieurs modèles expérimentaux mu­
rins est clairement établie [36]. A la 
lumière des résultats obtenus dans 
les modèles expenmentaux, plu­
sieurs groupes s'orientent à l'heure 
actuelle vers l'élaboration de nou­
velles stratégies fondées sur l'utilisa­
tion du transfert du gène de l'IL-12 
pour le traitement d'un certain 
nombre de cancers humains. Des es­
sais, utilisant des fibroblastes auto­
logues transfectés par le gène de 
l'ILl2 [37], sont en cours de déve­
loppement chez l'homme. 

Rôle de l'IL12 dans les maladies 
infectieuses 

Le meilleur modèle expérimental, 
permettant d'analyser le rôle joué par 
l'ILl2 dans la stimulation de la ré­
ponse immunitaire de type Th-l, s'est 
révélé être la souris infectée par le 
protozoaire parasite Leishmania major. 
A la différence des souches résistantes 
telles que les C3H qui répondent à 
L. major par une réponse Th-l protec­
trice, les souris BALBI c développent 
une réponse Th-2 qui n'empêche 
pas la progression de l'infection. Un 
traitement systémique continu par 
l'ILl 2, dès le début de l'infection, 
protège les souris BALBI c sensibles à 
l'infection par L. major. Parallèlement 
à l'effet curatif de l'ILl 2, on observe 
le passage d'une réponse de type Th-2 
à une réponse de type Th-l dès le dé­
but de la production d'INFy et de 
l'inhibition de la production d'IL4 
[38, 39]. Lorsque le traitement par 
l'ILl2 se fait quelques jours après l'in­
fection, il est inefficace, suggérant 
l'incapacité de l'ILI2 de modifier une 
réponse Th-2 établie [40]. 
L'immunisation des souris BALBI c 
par des extraits solubles de L. major 
induit une réponse non protectrice 
de type Th-2. Cependant, la vaccina­
tion par l'extrait soluble associée à 
l'ILI2 induit une réponse mémoire 
Th-l qui protège complètement les 
souris BALB/c contre une infection 
ultérieure par L. major [41]. Ces ré­
sultats ont été confirmés dans l'infec­
tion par Schistosoma mansoni, dans la-

quelle un vaccin incluant l'ILI2 com­
me adjuvant prévient la réponse Th-2 
responsable de la formation du gra­
nulome pathogène [42]. 

IL12 et déficit immunitaire associé 
au VIH 

Outre la baisse globale du nombre 
des cellules T CD4+, on observe chez 
les patients atteints par le VIH en dé­
but d'infection, un déséquilibre dans 
la fonction et l'activation des cellules 
T helPer [28] et, notamment, une pro­
duction altérée de cytokines suscep­
tibles de modifier l'interaction entre 
le système immunitaire et le VIH. 
Plusieurs signes témoignent du rôle 
des cytokines au cours de l'infection 
par le VIH, bien que l'importance re­
lative de leur expression ne soit tou­
jours pas établie. Clerici et al. ont 
proposé qu'un déséquilibre dans les 
cytokines Th-l/Th-2, observé in vitro, 
et la possibilité d'un passage d'une 
réponse Th-l à Th-2 [43] soient cri­
tiques dans l'étiologie de l'infection 
VIH (mis n° 5, vol. 10, p.61O); ils 
contribueraient à la dysrégulation 
immunitaire associée à l'infection 
par le virus. Les mêmes auteurs ont 
proposé que la résistance à l'infec­
tion virale pourrait dépendre d'une 
immunité cellulaire efficace et par 
conséquent, de la prépondérance de 
la réponse Th-l .  La capacité de 
l'ILl2 d'augmenter les réponses Th-l 
d'hypersensibilité retardée suggère 
que cette cytokine pourrait consti­
tuer un immunostimulant dans l'in­
fection VIH (mis n° 1, vol. 10, p. 120). 
On a pu montrer, en effet, que l'ILI2 
stimulait l'activité cytotoxique de cel­
lules NK de patients infectés par le 
VIH à différents stades de la maladie 
[44]. L'ILl2 induit la production 
d'INFy par les lymphocytes du sang 
périphérique de patients séropositifs 
pour le VIH (VIH+) bien qu'à un ni­
veau moindre que dans les cellules 
de témoins normaux [41]. En outre, 
in vitro, l'IL12 corrige les réponses 
prolifératives défectueuses des cel­
lules T de patients VIH+ vis-à-vis des 
peptides du VIH, des alloantigènes et 
des antigènes de rappel, le virus de la 
grippe, par exemple [45]. L'éven­
tuelle pertinence d'un défaut de pro­
duction d'ILl2 dans la pathogénie 
du SIDA rend importante la poursui­
te des recherches relatives aux méca­
nismes en cause. 
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Des expenences indiquent que l'in­
fection par le VIH, in vitro, de macro­
phages dérivés de monocytes nor­
maux diminue significativement leur 
aptitude à produire l'I L l 2. Cela sug­
gère que cette régulation négative est 
en relation directe avec l'infection 
VIH, peut-être par l'intermédiaire de 
produits viraux ou de facteurs cellu­
laires induits par l'infection [36]. 
Dans l 'avenir, la compréhension de 
la nature moléculaire de l'inhibition 
de la production d'IL l 2 et de sa ci­
nétique au cours de l'infection pour­
raient permettre une analyse plus 
fine du rôle éventuel de l'ILl 2  dans 
la pathogénie de l'infection VIH. 
L'ensemble de ces observations in vi­
tro pose la question de l'utilisation 
thérapeutique possible de l ' I L l 2 
chez les patients atteints du SIDA, 
soit comme agent potentialisant la ré­
ponse immunitaire cellulaire contre 
les agents opportunistes ou même 
contre le VIH lui-même, soit en com­
binaison, adjuvant dans la vaccina­
tion thérapeutique ou préventive 
contre le VIH ou d'autres patho­
gènes. De manière intéressante, cer­
taines données précJiniques dans les 
modèles animaux expérimentaux 
suggèrent que la demi-vie in vivo est 
relativement longue (6 h) et la toxici­
té relativement modeste comparée à 
celle des autres cytokines. 

IL1 2  dans les affections 
auto-immunes 

L'implication des cellules auxiliaires 
de type Thl dans la pathogénie de 
plusieurs maladies auto-immunes spé­
cifiques d'organes telle que l'encépha­
lomyélite allergique expérimentale 
(EAE) , le diabète insulinodépendant 
(DID) ou l'arthrite induite par le col­
lagène est de plus en plus admise [46, 
47]. Il a, en outre, été montré que 
l'ILl2, par sa capacité d'induire la dif­
férenciation des cellules de type Thl, 
joue un rôle dans l'induction de cer­
taines maladies auto-immunes expéri­
mentales (m/s n °  7, vol. 11, p. 105l). 
Très récemment, des expériences 
chez la souris ont montré que la délé­
tion de la sous-unité p40 de l'IL l 2 
s'accompagne de l' incapacité de ces 
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souris de développer une réponse de 
type Thl ; de ce fait, elles ne dévelop­
pent pas de maladie auto-immune. 
Par ailleurs, l'IL4 et l ' ILl 0 (cytokines 
de type Th2) ,  dont l'effet est antago­
niste de celui de l'ILl2, sont capables 
de protéger contre l'incidence du dia­
bète chez la souris NOD [48]. Il est in­
téressant de rapporter l'observation 
de Léonard et al. que l'administration 
d'un anticorps dirigé contre l'ILl 2  
était capable de réduire l'incidence et 
la sévérité de l'EAE induite par trans­
fert adoptif, ce qui suggère un rôle de 
l'ILl 2  endogène dans le développe­
ment de cette maladie [49]. Toutes 
ces observations sont en faveur d'un 
rôle précoce de l'ILl 2  dans l' induc­
tion de certaines maladies auto­
immunes. L'étude de certains anta­
gonistes de l 'ILl2 pour la prévention 
de certaines maladies auto-immunes 
suscite à l'heure actuelle un grand in­
térêt. Par ailleurs, une meilleure 
connaissance de la structure du récep­
teur de l 'ILl2 pourrait permettre 
d'intervenir dans le contrôle de la sur­
venue de ces maladies. A cet égard, il 
faut signaler un rôle possible de la 
chaîne p40 et de son homodimère 
(p40) 2  comme antagoniste naturel de 
l'ILl2 dans l'élaboration de nouvelles 
stratégies thérapeutiques . 
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Summary 
Human interleukin-1 2 : biological 
role and therapeutic potential 

Interleukin-12 (ILl 2 )  is a disulfide­
linked heterodimeric cytokine ori­
ginally identified as a product of 
EBV-transformed B cell lines ; mo­
nocytes/macrophages are the phy­
siologically most relevant produ­
cers of IL12 in response to 
bacterias or intracellular parasites. 
AJthough ILl 2  has an enhancing 
effect on the survival and growth 
of hematopoietic progenitor cells, 
most of the ILl 2 biological activity 
has been described on T and NK 
cells, on which it induces produc­
tion of lymphokines, primarily 
IFNy, enhances cytotoxic activity 
and, in cooperation with other sti­
muli, increases proliferation. Early 
during infection, ILl2 acts as a 
proinflammatory cytokine by indu­
cing IFNy production from NK 
and T cells which in turn activates 
phagocytic cells. ILl 2  then sets the 
stage for the ensuing adaptive im­
mune response by stimulating ge­
neration of T helper type 1 (Th-l) 
cells and by activating cell-media­
ted resistance mechanisms against 
several pathogens. Several studies 
have now established that IL-12 
plays an early and major role in 
the resistance to bacterial and pa­
rasitic infections by activating ma­
crophages through induction of 
IFNy from NK and T cells. Thus, 
because of its ability to induce Th-
1 responses and efficient cell-me­
diated immunity, IL12 has several 
potential therapeutic uses in infec­
tious diseases and in cancer pa­
tients. Natural ILl2 appears to pro­
vide a regulatory link between 
innate resistance and the develop­
ment of the antigen-specific adap­
tive immune response. The recom­
binant protein also has therapeutic 
potential because of its activity 
against tumors and infections, and 
its effectiveness as an adjuvant en­
hancing cell-mediated immunity in 
vaccination. 
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