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L'interleukine-12 humaine:
propriétés biologiques

et potentialites
thérapeutiques

L’interleukine-12 (IL12) est une cytokine hétérodimérique au
large spectre d’activités biologiques ; son role principal est de
potentialiser I’activité cytotoxique et de participer a la régula-
tion de la prolifération des lymphocytes T et des cellules NK.
Elle induit la production de I'interféron y (INF 7), et favorise
la différenciation des cellules auxiliaires de type Th-1. Elle est
impliquée dans la surveillance immunologique antitumorale:
du fait de sa capacité d’induire une réponse immune efficace
contre des tumeurs peu immunogenes, son utilisation poten-
tielle en thérapeutique oncologique suscite a I’heure actuelle
un grand intérét. L’IL12 joue un roéle 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, notamment le déficit immunitaire associé au VIH. 1l
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 'immunité spécifique.

a purification et la caractéri-
sation fonctionnelle des cyto-
kines ont contribué a élucider

cibles et des outils privilégiés de I'in-
C

tervention immunitaire [2]. Ainsi au
cours de la derniére décennie, se

la nature des communica-

tions interlymphocytaires qui
régissent I’élaboration d’une réponse
immune. Les expériences de délétion
génique menées chez I'animal confir-
ment de facon formelle que le role
in vivo de ces facteurs est capital dans
la différenciation et la maturation
des effecteurs de 'immunité [1]. Ces
messagers possedent des potentialités
thérapeutiques et constituent des

sont développées des approches
d’immunothérapie active, alors que
d’autres perspectives se dessinent a
présent grace aux nouvelles stratégies
de transfert de géne de cytokine. Par-
mi 'arsenal des modificateurs de la
réponse biologique, une nouvelle cy-
tokine responsable de linteraction
entre les cellules phagocytaires et les
lymphocytes, I'interleukine-12 (IL12),

semble susciter un intérét particulier —
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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.

La molécule
et son récepteur

L’I1.12 humaine fut décrite sous le
nom de natural killer stimulating factor
(NKSF) par Trinchieri et al. [3] et
sous le terme de cytotoxic lymphocyte
maturation factor (CLLMF) par Gately
et al. [4]. Ce facteur a été initiale-
ment purifié a partir des surnageants
de culture de lignées B lymphoblas-
toides 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 I'ILL12 [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 40kDa (p40) codés par
des genes distincts localisés respecti-
vement sur 13pl12-q13.2 et 5q31q33.
Des expériences de transfection indi-
quent que la coexpression de ces
deux genes par une meéme cellule est
indispensable pour la génération
d’une molécule biologiquement acti-
ve [6]. Outre I’hétérodimere, les cel-
lules productrices d’IL12 sécretent la
p40 seule qui est constamment expri-
mée en exces par rapport a I’hétéro-
dimeére (rapport 10 a 50:1) [7]. La
production de I'IL12 est réglée néga-
tivement par certaines cytokines,
telles que I'IL10, 1L4, IL13 et le tu-
mor growth factor TGFB.

Le récepteur de I'lLL12 demeure mal
caractérisé. Les données de tests de
liaison fondées sur 'utilisation de
I'IL12 radiomarquée indiquent I’exis-
tence de faible (K;: 100 a 600 pM) et
de forte (K,: de 2 a 20pM) affi-
nités [8]. La structure du récepteur
n’est pas clairement établie, mais
certains travaux suggerent I’existence
d’une structure multimérique. Ré-
cemment, I’ADNc codant pour une
chaine du récepteur de I'IL12 a
été cloné [9]. Il s’agit d’une chaine
transmembranaire qui possede une
analogie avec la gpl130 du récepteur
de I'IL6.

Activités biologiques
de I'lL12

Role de I'IL12 dans ’hématopoiese

Plusieurs arguments expérimentaux
indiquent que L’I.12, en association
avec certaines cytokines (IL3, le stem
cell factor ou IL11), induit la croissan-
ce et la survie des cellules souches hé-
matopoiétiques murines et leur
confére un potentiel de différencia-
tion vers les cellules myéloides et B
[10-12]. Des résultats similaires ont
été récemment rapportés chez ’hom-
me [13]. Cependant, quand la stimu-
lation par I'll.12 des cellules souches
se fait en présence des cellules NK,
une inhibition de la formation des
colonies hématopoiétiques est obser-
vée [13]. Cette inhibition résulte
d’une dualité fonctionnelle de I'lLL12
qui, d’une part, induit la croissance
des progéniteurs hématopoiétiques
et, d’autre part, est capable d’induire
la sécrétion de certaines cytokines
susceptibles d’inhiber I’hématopoie-
se telles que le tumor necrosis factor
TNFa et 'interféron v (IFNy).

IL12: un facteur au centre
de la cascade des cytokines
qui favorise la différenciation
des cellules Th-1

L’ILL12 joue un role essentiel dans la
cascade des cytokines par sa capacité
d’induire la sécrétion de I'INF y aus-
si bien par les lymphocytes T que par
les cellules NK [14]. Elle joue un réle
déterminant dans la différenciation
des cellules T de type Th-1 et dans
I’'inhibition de la différenciation des
cellules T de type Th-2 [15, 16].
L’IL12 agit a la fois sur les cellules
naives, comme ’ont montré des ex-
périences utilisant des lymphocytes
du cordon, et sur les cellules mé-
moires [17]. Les mécanismes par les-
quels I'IL12 induit le développement
des cellules Th-1 semblent étre liés,
soit a sa capacité de sensibiliser les
cellules CD4* et CD8&*, conduisant a
une production accrue d’IFNy en ré-
ponse a une stimulation antigénique
et a une prolifération sélective des
cellules Th-1, soit a 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
I'antigene et peut, de ce fait, exercer
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Figure 1. Cellules productrices et cibles de I'interleukine 12. Outre sa capaci-
té d’induire la production d’interféron IFN-y par les cellules T et NK (natural
killer), tant in vitro qu‘in vivo, I'lL12 se situe au centre de la cascade des cy-
tokines en contrdélant la production de plusieurs d’entre elles, comme I'IL2, le
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor), le TNF (tumor
necrosis factor) et I'IL8 [19-22]. De plus, cette cytokine possede des proprié-
tes immunorégulatrices lieées a sa capacite de stimuler I'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 (ICAM).
NKSF: natural killer stimulating factor; SCF: stem cell factor; TGF: tumor

growth factor; LPS: lipopolysaccharides,; TPA activateur tissulaire du plas-

minogéne, Dex: dexaméthasone.

un controéle direct sur le développe-
ment de la réaction allergique.

Synergie entre ’'[L12 et les molécules
de costimulation

Plusieurs arguments indiquent I’exis-
tence d’une synergie entre I'IL12 et
I'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-I
[26]. Dans un modele expérimental,
il a été clairement montré que I'effi-
cacité de 1'éradication tumorale in-
duite par I'IL12 était plus importante
quand les cellules tumorales expri-
maient a leur surface la molécule

B7.1. Par ailleurs, des cellules tumo-
rales modifiées, utilisées comme vac-
cins apres transfection par les genes
de I'IL12 et de B7, se sont révélées
capables dans un modele murin
d’engendrer une réponse antitumo-
rale contre une tumeur sauvage in-
suffisamment immunogéene [23]. Les
mécanismes sous-jacents a cette sy-
nergie 11.12-B7.1 semblent étre asso-
ciés a 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 I’antigene

Plusieurs travaux ont montré que
I'[I.12 est un facteur essentiel dans
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I'exacerbation du potentiel lytique
des cellules tueuses naturelles NK
(natural killers) et LAK (lymphokines ac-
tivated killers) [23, 28, 29]. L’effet de
I'l1.12 sur ces cellules est trés précoce
et ne nécessite pas une prolifération
cellulaire. En effet, I'll.12 stimule
I"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
[31], ou encore par déficit immuni-
taire lié au VIH [28]. Par ailleurs cet-
te cytokine joue un réle déterminant
dans la différenciation des cellules T
cytotoxiques spécifiques de l'antige-
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 I'absence de cer-
taines cytokines produites par les cel-
lules T auxiliaires.

Par ailleurs, bien qu’elles partagent
plusieurs  propriétés  biologiques,
I'IL12 et I'[L2 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 a médiation
cellulaire, restreinte ou non par le
complexe majeur d’histocompatibili-
té (Tableau I).

Potentialités antitumo-
rales de I'lL12

L’administration inwatumorale
ou par voie systémique de I'IL12
est corrélée a une régression tumorale

A la lumiéere des observations faites in
vitro et dans les modeles expérimen-
taux murins, I'll.12 a acquis une pla-
ce privilégiée parmi les modificateurs
de la réponse biologique dans I'im-
munosurveillance antitumorale et sus-
cite un intérét croissant pour une uti-
lisation in wvivo dans le cadre de
certains traitements antitumoraux.
En effet, plusieurs travaux indiquent
que 'administration de I'lLL12 in vivo
potentialise I'activité NK et CTL. et in-
duit la production de 'INFy, avec un
effet sur la différenciation des cellules

Tableau |
COMPARAISON DES ACTIVITES DE L'INTERLEUKINE 2
ET DE L'INTERLEUKINE 12

Cytokines IL2 iL12
Cellules productrices Cellules Th1 Cellules phagocytaires

Cellules dendritiques

Cellules B, neutrophiles
Expression du récepteur
Cellules T + +
Cellules NK + +
Monocytes + ?
Cellules B + ?
Augmentation de +++ ++
I'activité NK
Génération de +++ +
cellules LAK (++++ avec I'lL2)
Génération de CTL + +++
Induction de IFNy + ++

(+++++ avec I'IL2)

NK: natural killer,; LAK: lymphokine-activated killer cell,; CTL : cytotoxic lymphocyte.

m/s n°4, vol. 12, avril 96



REFERENCES m——

29. Chehimi J, Valiante NM, D’Andrea A,
Rengaraju M, Rosado Z, Kobayashi M, Per-
ussia B, Wolf S, Starr SE, Trinchieri G. En-
hancing effect of natural killer cell stimula-
tory factor (NKSF/IL-12) on cell-mediated
cytotoxicity against tumor-derived and vi-
rus-infected cells. Eur | Immunol 1993; 23:
1826-30.

30. Soiffer R], Roberstson M{, Murray C, Co-
chran K, Ritz J. Interleukin-12 augments cy-
tolytic activity of peripheral blood lympho-
cytes from patients with hematologic and
solid malignancies. Blood 1993; 82 (9):
2790-6.

31. Rook AH, Kubin M, Cassn M, Vonde-
rheid E, Vowels BR, Wolfe JT, Wolf S, Trin-
chierii G, Less SR. Interleukin-12 reverses
cytokine and immune abnormalities in Se-
zary syndrome. J Immunol 1995 ; 154: 1491-8.

32. Mehrotra PT, Wu D, Crim JA, Mostows-
ki HS, Siegel JP. Effects of IL-12 on the ge-
neration of cytotoxic activity in human
CD8* T lymphocytes. J Immunol 1993; 151:
2444-52.

33. Chouaib S, Chehimi |, Bani L, Genetet
N, Tursz T, Gay . Trinchieri G,
Mami-Chouaib F. Interleukin 12 induces
the differentiation of major histocompatibi-
lity complex class I-primed cytotoxic T-lym-
phocyte precursors into allospecific cyto-
toxic effectors. Proc Natl Acad Sci USA 1994 ;
91: 12659-63.

34, Brunda M], Luistro L, Warrier RR,
Wright RB, Hubbard BR, Murphy M, Wolf
SF %}ately MK. Antitumor and antimetasta-
tic activity of interleukin-12 against murine
tumors. [ Exp Med 1993 ; 178: 1223-30.

35. Tahara H, Zeh HJ, Workus V\g, Pappo I,
Watkins SC, Gubler U, Wolf SF. Robbins
PD, Lotze MT. Fibroblasts i(lenetically engi-
neered to secrete interleukin-12 can sup-
press tumor growth and induce antitumor
immunity to a murine melanoma in vivo.
Cancer Res 1994 ; 54 : 182-9.

36. Noguchi Y, Richards EC, Chen YT, Old
L]. Influence of interleukin-12 on p53 pep-
tide vaccination against established Meth A
sarcoma. Proc Natl Acad Sci USA 1995; 92:
2219-23.

37. Tahara H, Zitvogel L, Storkus W], Zeh

HJ, McKinney TG, Schreiber RD, Gubler U,

Robbins PD, Lotze MT. Effective eradica-
tion of established murine tumors with in-
terleukin-12 (IL-12) gene therapy using a

i)olycistronic retroviral vector. J Immunol
995 ; 6466-74.

38. Germann T, Gately MK, Schoenhaut DS,
Lohoff M, Mattner F, Fischer S, Jin S,
Schmitt E, Rude E. Interleukin-12/T cell sti-
mulating factor, a cytokine with multiple ef-
fects on T helper type 1 (T;1) but not on
T,2 cells. Eur | Immunol 1993; 23: 1762-70.

m/s n°4, vol. 12, avril 96

Th-1 auxiliaires spécifiques de I'anti-
gene. Quand I'IL12 est utilisée com-
me adjuvant au cours d’une immuni-
sation, elle favorise la différenciation
des cellules de type Th-I et inhibe la
différenciation des cellules produc-
trices d’1L.4 [31]. I.’administration de
I'lL12 a des souris porteuses de tu-
meurs peut prolonger leur survie en
inhibant de maniere significative la
progression tumorale [32-34], com-
me cela a été montré pour certaines

tumeurs expérimentales (M5076: sar-
come réticulaire, Renca: adénocarci-
nome, BI6F10: mélanome).

Transfert du géne codant pour I'IL12
et tentative de thérapie génique

Bien que I'administration de I'IL.12
par voie systémique soit corrélée a
une régression tumorale chez cer-
taines souches de souris [35], I'exis-
tence de certains effets secondaires

Tableau Il

ROLE DE L'INTERLEUKINE 12 DANS LA DEFENSE
CONTRE LES MALADIES INFECTIEUSES

Maladie

Effets

Leishmaniose

* Regle la réponse anti-Leishmania (chez
la souris)

» Exerce un effet protecteur chez les sou-
ris sensibles. Utilisée comme adjuvant,
elle modifie I'équilibre Th2-Th1 et prote-
ge les souris sensibles

» Agit en synergie avec le Pentostam
dans la guérison des souris sensibles en
modifiant I'équilibre Th2-Th1

* Augmente in vitro la réponse protectri-
ce Th1 chez I'lhomme atteint de Leish-
maniose viscérale a L. Donovani

Paludisme

- Effet antiparasitaire et augmentation de
la survie des souris sensibles

Tuberculose et lepre

* Effet antibactérien et protection contre
I'infection pulmonaire

Schistosomiase

* Réduit la formation du granulome pa-
thogene chez la souris

» Augmente l'activité antiparasitaire chez
la souris

- Prévient la réponse Th2 associée a la
maladie lorsqu’elle est utilisée comme
adjuvant dans la vaccination chez la
souris

Listeria, Brucella
Toxoplasmose

- Augmente la résistance antiparasitaire

VIH

NK

» Augmente l'activité tueuse défectueuse
des cellules

» Corrige les réponses prolifératives dé-
fectueuses des cellules T en réponse a
des peptides VIH, alloantigénes et anti-
genes de rappel

» Diminue l'induction de mort cellulaire
programmeée
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chez les primates ont €té suggérés.
Par ailleurs, des arguments indiquent
que I'administration péritumorale
semble étre plus efficace que I'admi-
nistration par voie systémique. L’effi-
cacité du transfert du gene de I'lL.12
dans la régression tumorale dans plu-
sieurs modeles expérimentaux mu-
rins est clairement établie [36]. A la
lumiére des résultats obtenus dans
les modeles expérimentaux, plu-
sieurs groupes s’orientent a I’heure
actuelle vers I’élaboration de nou-
velles stratégies fondées sur I'utilisa-
tion du transfert du gene de I'IL-12
pour le traitement d’un certain
nombre de cancers humains. Des es-
sais, utilisant des fibroblastes auto-
logues transfectés par le gene de
I'IL12 [37], sont en cours de déve-
loppement chez 'homme.

Role de ’IL12 dans les maladies
infectieuses

Le meilleur modeéle expérimental,
permettant d’analyser le role joué par
I'lLL12 dans la stimulation de la ré-
ponse immunitaire de type Th-1, s’est
révélé étre la souris infectée par le
protozoaire parasite Leishmania major.
A la différence des souches résistantes
telles que les C3H qui répondent a
.. major par une réponse Th-1 protec-
trice, les souris BALB/c développent
une réponse Th-2 qui n’empéche
pas la progression de I'infection. Un
traitement systémique continu par
I'ILL12, des le début de I'infection,
protege les souris BALB/c sensibles a
I'infection par L. major. Parallelement
a leffet curatif de I'lLL12, on observe
le passage d’une réponse de type Th-2
a une réponse de type Th-1 des le dé-
but de la production d’INFy et de
I'inhibition de la production d’IL4
[38, 39]. Lorsque le traitement par
I'[L12 se fait quelques jours apres I'in-
fection, il est inefficace, suggérant
Iincapacité¢ de I'lLL12 de modifier une
réponse Th-2 établie [40].

L’immunisation des souris BALB/c
par des extraits solubles de L. major
induit une réponse non protectrice
de type Th-2. Cependant, la vaccina-
tion par I’extrait soluble associée a
I'IL12 induit une réponse mémoire
Th-1 qui protéege compléetement les
souris BALB/c contre une infection
ultérieure par L. major [41]. Ces ré-
sultats ont été confirmés dans I'infec-
tion par Schistosoma mansoni, dans la-

quelle un vaccin incluant I'lL.12 com-
me adjuvant prévient la réponse Th-2
responsable de la formation du gra-
nulome pathogene [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 'activation des cellules
T helper [28] et, notamment, une pro-
duction altérée de cytokines suscep-
tibles de modifier I'interaction entre
le systtme immunitaire et le VIH.
Plusieurs signes témoignent du role
des cytokines au cours de I'infection
par le VIH, bien que I'importance re-
lative de leur expression ne soit tou-

jours pas établie. Clerici et al. ont

proposé qu’un déséquilibre dans les
cytokines Th-1/Th-2, observé in vitro,
et la possibilité d’un passage d’une
réponse Th-1 a Th-2 [43] soient cri-
tiques dans I’étiologie de I'infection
VIH (m/s n°5, wvol 10, p.610); ils
contribueraient a la dysrégulation
immunitaire associée a l'infection
par le virus. Les mémes auteurs ont
proposé que la résistance a I'infec-
tion virale pourrait dépendre d’une
immunité cellulaire efficace et par
conséquent, de la prépondérance de
la réponse Th-l. La capacité de
I'I[I.12 d’augmenter les réponses Th-1
d’hypersensibilité retardée suggere
que cette cytokine pourrait consti-
tuer un immunostimulant dans I’'in-
fection VIH (m/s n°1, vol. 10, p. 120).
On a pu montrer, en effet, que I'l1.12
stimulait I'activité cytotoxique de cel-
lules NK de patients infectés par le
VIH a différents stades de la maladie
[44]. L’IL12 induit la production
d’INFy par les lymphocytes du sang
périphérique de patients sc¢ropositifs
pour le VIH (VIH*) bien qu’a un ni-
veau moindre que dans les cellules
de témoins normaux [41]. En outre,
in wvitro, 'IL12 corrige les réponses
prolifératives défectueuses des cel-
lules T de patients VIH* vis-a-vis des
peptides du VIH, des alloantigenes et
des antigenes de rappel, le virus de la
grippe, par exemple [45]. L’éven-
tuelle pertinence d’un défaut de pro-
duction d’IL12 dans la pathogénie
du SIDA rend importante la poursui-
te des recherches relatives aux méca-
nismes en cause.
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Des expériences indiquent que I'in-
fection par le VIH, in vitro, de macro-
phages dérivés de monocytes nor-
maux diminue significativement leur
aptitude a produire I'll.12. Cela sug-
gére que cette régulation négative est
en relation directe avec l'infection
VIH, peut-étre par I'intermédiaire de
produits viraux ou de facteurs cellu-
laires induits par Pinfection [36].
Dans I’avenir, la compréhension de
la nature moléculaire de I'inhibition
de la production d’IL12 et de sa ci-
nétique au cours de 'infection pour-
raient permettre une analyse plus
fine du role éventuel de I'lL1 2 dans
la pathogénie de I'infection VIH.
L.’ensemble de ces observations in vi-
tro pose la question de lutilisation
thérapeutique possible de 1'ILI12
chez les patients atteints du SIDA,
soit comme agent potentialisant la ré-
ponse immunitaire cellulaire contre
les agents opportunistes ou méme
contre le VIH lui-méme, soit en com-
binaison, adjuvant dans la vaccina-
tion thérapeutique ou préventive
contre le VIH ou d’autres patho-
geénes. De maniere intéressante, cer-
taines données précliniques dans les
modeles animaux expérimentaux
suggerent que la demi-vie in vivo est
relativement longue (6 h) et la toxici-
té relativement modeste comparée a
celle des autres cytokines.

IL12 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 I'encépha-
lomyélite allergique expérimentale
(EAE), le diabeéte insulinodépendant
(DID) ou I’arthrite induite par le col-
lagene est de plus en plus admise [46,
47]. 11 a, en outre, été montré que
I'[L.12, par sa capacité d’induire la dif-
férenciation des cellules de type Thl,
joue un role dans 'induction de cer-
taines maladies auto-immunes expéri-
mentales (m/s n°7, wvol. 11, p.1051).
Trés récemment, des expériences
chez la souris ont montré que la délé-
tion de la sous-unité p40 de I'IL12
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, I'IL4 et 'IL10 (cytokines
de type Th2), dont I'effet est antago-
niste de celui de I'll.12, sont capables
de protéger contre I'incidence du dia-
bete chez la souris NOD [48]. Il est in-
téressant de rapporter I'observation
de Léonard et al. que 'administration
d’'un anticorps dirigé contre I'ILI12
était capable de réduire I'incidence ct
la sévérité de I'’EAE induite par trans-
fert adoptif, ce qui suggéere un role de
I'lL12 endogeéne dans le développe-
ment de cette maladie [49]. Toutes
ces observations sont en faveur d’un
role précoce de I'llL12 dans I'induc-
tion de certaines maladies auto-
immunes. [’étude de certains anta-
gonistes de I'lLL12 pour la prévention
de certaines maladies auto-immunes
suscite a I’heure actuelle un grand in-
térét. Par ailleurs, une meilleure
connaissance de la structure du récep-
teur de I'ILI2 pourrait permettre
d’intervenir dans le contréle de la sur-
venue de ces maladies. A cet égard, il
faut signaler un role possible de la
chaine p40 et de son homodimere
(p40), comme antagoniste naturel de
I'ILL12 dans I’élaboration de nouvelles
stratégies thérapeutiques M
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Summary

Human interleukin-12: biological
role and therapeutic potential

Interleukin-12 (IL12) 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 ILI2 in response to
bacterias or intracellular parasites.
Although IL12 has an enhancing
effect on the survival and growth
of hematopoietic progenitor cells,
most of the IL.12 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, 112 acts as a
proinflammatory cytokine by indu-
cing IFNy production from NK
and T cells which in turn activates
phagocytic cells. 11.12 then sets the
stage for the ensuing adaptive im-
mune response by stimulating ge-
neration of T helper type 1 (Th-1)
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
I[FNy from NK and T cells. Thus,
because of its ability to induce Th-
1 responses and efticient cell-me-
diated immunity, IL.12 has several
potential therapeutic uses in infec-
tious diseases and in cancer pa-
tients. Natural IL.12 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.



