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Un rôle-clé pour l’IL-13 dans l’asthme ?

P
endant la deuxième moitié du
XXe siècle, on a constaté dans les
pays développés une augmenta-

tion très significative de la fréquence
de l’asthme et des maladies « ato-
piques » en général [1, 2]. Coca et
Cooke en 1923 ont été les premiers à
utiliser le mot atopie (du grec ατο−
πια, signifiant « maladie étrange »)
pour désigner ces manifestations.
Définie aujourd’hui comme une
hypersensibilité à des antigènes envi-
ronnementaux communs, normale-
ment non-immunogènes, l’atopie se
manifeste par des désordres inflam-
matoires, récidivants ou chroniques,
touchant les muqueuses respiratoires
(asthme, rhinite...) et la peau
(eczéma, urticaire…). En France,
comme aux États-Unis, environ 10 % à
15 % de la population souffre
d’asthme atopique ou allergique. Plu-
sieurs mécanismes ont été proposés
pour expliquer l’augmentation
récente de l’incidence de l’asthme.
L’amélioration des conditions
d’hygiène est l’hypothèse actuelle-
ment retenue [1]. La diminution de
l’exposition aux pathogènes micro-
biens (bactériens ou viraux) pendant
la jeune enfance nuirait au développe-
ment des réponses immunitaires cel-
lulaires (impliquant des lymphocytes
de type Th1) entraînant une dérégu-
lation définitive des réponses de type
humoral ou « Th2 » impliquées dans
la production des immunoglobulines
de classe E (IgE) [1, 3].
Chez l’asthmatique, on distingue plu-
sieurs périodes dans la réponse bron-
chique à un allergène [4] (figure 1).
La réaction immédiate, conséquence
de la dégranulation des mastocytes,
apparaît dans les deux à cinq
minutes suivant le contact avec
l’allergène et s’estompe spontané-
ment, habituellement en moins
d’une heure. Elle correspond princi-
palement à une constriction des
muscles lisses bronchiques et à un
œdème de la muqueuse. Certains
sujets peuvent présenter une

deuxième réaction, tardive, qui appa-
raît trois à huit heures après l’inhala-
tion de l’antigène. Elle se caractérise
par une augmentation du nombre
des leucocytes (surtout des lympho-
cytes et des éosinophiles) mise en évi-
dence dans le liquide de lavage bron-
cho-alvéolaire. La complexité des
mécanismes cellulaires et molécu-
laires mis en jeu dans la réponse asth-
matique se retrouve tout autant au
niveau génétique. En effet, la
recherche de gènes impliqués dans
l’asthme a clairement établi la nature
polygénique de cette maladie [5]. Un
des « responsables » vient d’être iden-
tifié et sa neutralisation pourrait
peut-être arrêter la progression de la
maladie.

IL-13 et IL-4 :
deux cytokines apparentées

La molécule en question est l’inter-
leukine-13 (IL-13) [6]. Deux publica-
tions récentes soulignent l’implica-
tion de l’IL-13 dans la maladie
asthmatique [7, 8]. L’IL-13 est codée
par un gène localisé à proximité du
gène de l’IL-4 sur le bras long du
chromosome 5 (5q31.1-q33) : un
locus révélant une liaison génétique
avec l’atopie [5]. L’IL-13 et l’IL-4
agissent toutes deux sur les lympho-
cytes B en induisant la production
des IgE. Les activités biologiques par-
tagées par l’IL-4 et l’IL-13 s’expli-
quent par l’utilisation commune de
la sous-unité α du récepteur de l’IL-4
(IL-4Rα) [9]. L’IL-4, mais pas l’IL-13,
se lie directement à l’IL-4Rα. L’IL-13
se lie à une chaîne α1 (IL-13Rα1) qui
se complexe avec l’IL-4Rα pour for-
mer un récepteur IL-4/IL-13 fonc-
tionnel (figure 2). Ce récepteur active
de nombreuses protéines de signali-
sation dont le facteur de transcrip-
tion STAT-6 (figure 2). L’IL-4 peut
également agir sur un deuxième
récepteur composé de l’IL-4Rα et de
la chaîne γc, qui est commune aux
récepteurs de l’IL-2, de l’IL-7, de l’IL-

9, et de l’IL-15 [9]. En revanche, l’IL-
13 n’utilise pas ce deuxième récep-
teur de l’IL-4.
Une autre protéine capable de lier
l’IL-13 a été identifiée : la chaîne α2
(IL-13Rα2) [10]. Cette chaîne pos-
sède une courte région cytoplas-
mique (17 acides aminés) et aucun
rôle dans la transmission du signal ne
lui a été attribué pour l’instant.
Cependant, l’IL-13 se fixe à cette
chaîne avec une affinité beaucoup
plus grande (KD = 50 pM) que celle
de l’IL-13Rα1 (KD = 10 nM). La fonc-
tion biologique de cette chaîne et
son expression pendant le dévelop-
pement restent à élucider : est-ce un
« leurre » pour piéger l’IL-13 ? Elle a
néanmoins permis de démontrer le
rôle joué par l’IL-13 dans l’asthme
allergique [7, 8]. Une protéine com-
portant la partie extracellulaire
(soluble) de l’IL-13Rα2 fusionnée
avec un fragment d’immunoglobu-
line Fc humain (sIL-13Rα2-Fc) neu-
tralise spécifiquement l’IL-13, in vivo
chez la souris.

Un modèle murin de l’asthme :
implication de l’IL-4R

Le modèle utilisé pour déterminer le
rôle de l’IL-13 dans l’asthme néces-
site une première immunisation des
souris avec l’ovalbumine (par voie
péritonéale [7] ou nasale [8]) puis
un rappel par voie trachéale ou
nasale. Sept à dix jours après ce rap-
pel, les souris sont à nouveau stimu-
lées par une seule administration tra-
chéale d’ovalbumine [7], ou par de
multiples administrations nasales [8].
Le phénotype allergique est analysé 4
à 5 jours après l’initiation du
deuxième rappel sur les éléments sui-
vants :
– l’hyper-réactivité bronchique appré-
ciée par le test à l’acétylcholine ; 
– la composition cellulaire du liquide
de lavage broncho-alvéolaire, particu-
lièrement le nombre d’éosinophiles
et de lymphocytes T ;
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– la concentration sérique des IgE
spécifiques de l’ovalbumine ;
– le nombre de cellules sécrétrices de
mucus (figure 3).
Lorsque la stimulation antigénique
est effectuée chez des souris défi-
cientes en IL-4 (IL-4–/–), le phénotype
asthmatique est très atténué. Il l’est
encore plus chez les souris défi-
cientes en IL-4Rα (IL-4Rα–/–) [8].
Bien qu’aucune donnée quantitative
ne les corrobore, ces observations
sont en accord avec l’idée que l’IL-4
contribue au phénotype asthmatique,
mais que l’IL-4R apporte une contri-
bution encore plus importante. Par
ailleurs, il est intéressant de constater
qu’une publication antérieure [11]
montre que des souris déficientes en
STAT-6 (STAT-6–/–), comme celles
déficientes en IL-4Rα, ne dévelop-
pent pas le phénotype asthmatique.
L’ensemble de ces résultats suggère
l’action d’une cytokine utilisant la
chaîne IL-4Rα et la voie de transmis-
sion STAT-6. Il pourrait donc s’agir
de l’IL-13.

L’IL-13 est nécessaire et suffisante
pour déclencher les symptômes de
l’asthme

En effet, l’administration de la pro-
téine sIL-13Rα2-Fc, par voie périto-
néale [7] ou trachéale [8], provoque
une nette diminution de l’hyper-
réactivité bronchique et du nombre
de cellules sécrétrices de mucus
(figure 3) [7, 8]. De même, la neutra-
lisation de l’IL-13 est plus efficace
que celle de l’IL-4, confirmant le rôle
majeur de l’IL-13. Les effets de l’IL-
13 semblent être indépendants de
son rôle sur la production d’IgE,
puisqu’on ne note aucune diminu-
tion du nombre des IgE sériques
après traitement avec le sIL-13Rα2-Fc.
Cependant, seules les IgE spécifiques
de l’ovalbumine ont été mesurées,
alors que le phénotype asthmatique
humain est mieux corrélé avec les
IgE totales, qu’avec les IgE spéci-
fiques de l’antigène [5].
L’IL-13 est donc nécessaire pour le
développement du phénotype asth-

matique, mais est-elle suffisante ? Des
souris naïves ont été traitées avec 5 µg
d’IL-13, par voie trachéale toutes les
24 heures pendant plusieurs jours
[7] ou par voie nasale toutes les
48 heures pendant six jours [8]. Ces
expériences montrent clairement
que l’IL-13 seule est capable de pro-
duire le phénotype asthmatique
(hyper-réactivité bronchique, sécré-
tion de mucus, accumulation d’éosi-
nophiles) et aussi d’augmenter la
production totale des IgE. L’IL-4
induit les mêmes symptômes, mais de
façon moins sévère [8]. Ces change-
ments ne sont pas constatés dans les
souris déficientes en IL-4Rα, confir-
mant le rôle clé des voies de signali-
sation impliquant cette chaîne.

Comment agit l’IL-13 ?

L’effet retardé de l’IL-13 sur l’hyper-
réactivité bronchique suggère que
son effet est indirect. L’accumulation
d’éosinophiles peut être un élément
clé dans le développement de cer-
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Figure 1. Mécanisme de l’inflammation allergique. Les allergènes sont captés par des cellules présentatrices d’anti-
gène (CPAg), qui les dégradent et les présentent aux lymphocytes T auxiliaires ou helper (TH). La coopération TH-B
par contact membranaire provoque la libération de médiateurs solubles. Lorsqu’il s’agit de lymphocytes de type
TH2, la production d’IL-4 et de l’IL-13 par ces cellules induit la prolifération et la différenciation des lymphocytes B
aboutissant à la production d’anticorps IgE spécifiques de l’antigène. Ces IgE sensibilisent différents types cellulaires
tels que les mastocytes en se fixant aux récepteurs spécifiques (RFc). Cette fixation induit la dégranulation des mas-
tocytes et conduit à la libération de nombreux médiateurs aux effets chimiotactiques, inflammatoires et spasmo-
gènes qui sont à l’origine des signes cliniques de l’allergie.



tains cas d’hyper-réactivité, mais ce
n’est pas toujours le cas [12, 13].
Dans une étude, l’aggravation de
l’hyper-réactivité est surtout corrélée
avec la présence d’éosinophiles dans
l’espace interstitiel, mais moins avec
leur présence dans les alvéoles [14].
Les effets de l’inhibition de l’IL-13
sur le nombre d’éosinophiles dans le
lavage broncho-alvéolaire sont contra-
dictoires selon les auteurs. Grunig et
al. [8] décrivent une diminution
significative du nombre d’éosino-
philes, alors que Wills-Karp et al. [7]
ne voient pas d’effet sur le nombre
d’éosinophiles et en concluent que
l’hyper-réactivité provoquée par l’IL-
13 est indépendante de l’action des
éosinophiles.
Cependant, le nombre d’éosinophiles
dans le liquide de lavage broncho-
alvéolaire augmente 24 heures après
administration d’IL-13, et se norma-
lise à 72 heures, ce temps correspon-
dant au moment où l’hyper-réactivité
bronchique est mesurée [7]. Il n’est

donc pas surprenant de constater,
4 jours après le dernier rappel,
l’absence d’effet de la protéine sIL-
13Rα2-Fc sur l’accumulation d’éosi-
nophiles [7]. On ne peut pas exclure
qu’un pic de production d’IL-13,
induit par le rappel, provoque une
accumulation transitoire d’éosino-
philes, responsables en partie du
développement des symptômes asth-
matiques. Cela expliquerait que
l’administration du sIL-13Rα2-Fc
entraîne une nette inhibition du
nombre d’éosinophiles 24 heures
après le dernier rappel [8].
L’infiltration éosinophilique peut
résulter de l’action des molécules
d’adhérence et/ou de la production
de cytokines chimioattractantes pour
les éosinophiles. Par exemple, l’IL-13
augmente l’expression de VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule 1) sur les
cellules endothéliales [15] et sur les
fibroblastes pulmonaires [16]. VCAM-1
interagit avec l’intégrine VLA-4 (very
late antigen 4) exprimée sur les éosino-

philes. L’IL-13 augmente également la
production de l’éotaxine par les cel-
lules épithéliales bronchiques [17].
Dans l’asthme, l’IL-13 pourrait agir
directement sur la production de
mucus. En effet, chez des souris défi-
cientes en IL-13, on constate une
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Figure 2. Récep-
teurs de l’IL-13
et de l’IL-4 et
transmission du
signal via STAT-
6. La protéine
STAT-6 (signal
transducer and
activator of trans-
cription 6) inter-
agit directement,
par l’inter-mé-
diaire des do-
maines SH2,
avec deux sé-
quences situées
dans la région
carboxy-termi-
nale de l’IL-4Rα
contenant un
motif phospho-
YKXF. STAT-6
est phospho-
rylée par une
kinase associée
au récepteur et
ensuite elle se
dimérise et mi-
gre dans le
noyau, où elle
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Figure 3. Réponse asthmatique chez
la souris : la production de mucus.
Des coupes histologiques de pou-
mons sont préparées à partir de sou-
ris témoins (A), de souris présentant
un phénotype « asthmatique » après
stimulation avec l’allergène (ovalbu-
mine) (B) ou de souris stimulées
avec de l’ovalbumine et traitées avec
le sIL-13Rα2-Fc (C) [7]. On note en (B)
une nette augmentation du nombre
de cellules contenant du mucus.
Cette augmentation est très atténuée
chez les souris traitées avec le sIL-
13Rα2-Fc (C). (Figure reproduite avec
la permission de Marsha Wills-Karp
et al. [7] et de Science.)
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diminution de la production de
mucus par les cellules caliciformes de
l’intestin, responsable d’une moins
bonne élimination des nématodes
[18]. L’origine embryologique com-
mune de l’intestin et du poumon
suggère que l’IL-13 pourrait agir sur
la différenciation des cellules sécré-
trices de mucus de ces deux organes.
De nombreuses questions sont soule-
vées par ces observations.

• Le modèle murin, est-il un bon modèle
pour l’asthme humain ?
Certains doutes ont été émis [2] du
fait de l’administration de l’antigène
sous forme de gouttelettes plutôt que
de particules. L’hyper-réactivité bron-
chique constatée chez la souris est
également moins sévère que dans la
maladie humaine. 

• Pourquoi l’IL-13 est-elle plus importante
que l’IL-4 dans ce modèle ? 
Il semble peu probable que l’IL-13
active une voie de signalisation
unique, puisque la seule voie de
signalisation connue pour l’IL-13 est
aussi utilisée par l’IL-4. Le rôle pri-
mordial de l’IL-13 serait plutôt dû à
la concentration plus élevée d’IL-13
que d’IL-4 dans les poumons. Nous
ne disposons pas encore de données
sur les niveaux endogènes des deux
cytokines dans le modèle murin de
l’asthme. Cependant, l’activité accrue
de l’IL-13 par rapport à l’IL-4 quand
elle est administrée in vivo [8, 17]
suggère des différences dans la stabi-
lité et/ou le métabolisme des deux
cytokines dans les voies aériennes,
puisque les deux cytokines montrent
des activités in vitro à des concentra-
tions voisines.

• L’IL-13 est-elle une cytokine majeure
dans les syndromes atopiques humains ?
Plusieurs études indiquent que la
production de l’IL-13 est augmentée
dans l’asthme et la rhinite, et qu’elle
peut être indépendante de la pro-
duction d’IL-4 [19, 20]. En général,
les quantités d’IL-13 produites sont
largement supérieures à celles de
l’IL-4. Quelles sont les cellules qui
produisent l’IL-13 ? On considère
que les lymphocytes de type Th2, une
fois activés, sont les principaux pro-
ducteurs d’IL-13. Les lymphocytes T
des sujets asthmatiques allergiques

synthétisent plus d’IL-13 que les cel-
lules de même phénotype isolées de
sujets normaux [21]. Par ailleurs, les
mastocytes [22] et les basophiles [23]
produisent des quantités substan-
tielles d’IL-13 en réponse à une sti-
mulation par des IgE. En effet, cer-
tains auteurs ont suggéré que des
médicaments anti-allergiques (tels
que les antihistaminiques) pour-
raient agir en partie en diminuant les
réactions allergiques tardives dues à
la production d’IL-13 par les baso-
philes [23].

• IL-13 : les mauvaises… et les bonnes
nouvelles
Bien que l’asthme, et l’atopie en
général, touchent des millions de
personnes dans les pays développés,
un nombre encore plus important
de personnes (plusieurs centaines de
millions), dans les pays du tiers-
monde, sont parasités par des hel-
minthes tels que les nématodes et les
schistosomes. Des expériences réali-
sées avec des souris déficientes en IL-
13 ont montré que cette cytokine est
essentielle pour l’élimination des
nématodes lors des infections intesti-
nales [18]. Une autre publication
récente, utilisant la protéine de
fusion contenant l’IL-13Rα2, montre
que l’IL-13 est impliquée dans la for-
mation de granulomes pulmonaires
induits par des schistosomes [24].
Dans d’autres situations patholo-
giques, l’activité globale de l’IL-13
est nettement anti-inflammatoire,
probablement due à son inhibition
de la production des médiateurs
inflammatoires par des monocytes
activés ou des macrophages tissu-
laires [25].

• Comment bloquer la réponse IL-13 dans
l’asthme ?
L’IL-13 pourrait être neutralisée chez
l’homme, comme chez la souris, par
l’administration d’une protéine de
fusion contenant une forme soluble
de l’IL-13Rα2. Bien que l’on possède
peu de données sur la régulation de
la chaîne α2 du récepteur IL-13, il
serait peut-être possible d’augmenter
localement l’expression de cette
molécule sur les cellules pulmonaires
ou sur les leucocytes infiltrant ce
tissu, dans le but de neutraliser
l’excès d’IL-13. Les transcrits codant

pour l’IL-13Rα2 sont détectés dans
les fibroblastes pulmonaires adultes,
mais pas dans les fibroblastes fœtaux,
ni dans les fibroblastes adultes isolés
des cultures primaires effectuées en
présence de lymphocytes de type Th2
[16].
On pourrait également envisager
d’inhiber les interactions de l’IL-13
avec son récepteur en utilisant des
mutants de l’IL-13 ou des antago-
nistes de synthèse. Par ailleurs, on
pourrait envisager de bloquer la
signalisation via STAT-6, qui semble
constituer la voie de signalisation
principale dans les modifications de
l’hyper-réactivité bronchique et dans
la production de mucus [11]. Enfin,
il pourrait s’avérer possible d’inhiber
la production de l’IL-13 : un méca-
nisme déjà proposé pour expliquer
une partie de l’activité des médica-
ments anti-allergiques [23]. 

• Serait-il préférable d’inhiber l’IL-13 et
l’IL-4 ?
Quand on considère l’ensemble des
données exposées ci-dessus, sur les
effets de l’inhibition de l’IL-13 chez
la souris et sur la production d’IL-13
dans les syndromes atopiques, on
pourrait conclure que le blocage de
l’IL-13 suffirait à soulager les symp-
tômes asthmatiques. Toutefois, cer-
tains auteurs suggèrent [26] que
l’inhibition de l’IL-4 et de l’IL-13,
utilisant par exemple une IL-4Rα
soluble, pourrait être plus efficace.
Ce point de vue semble reposer sur
l’idée que l’inhibition de l’IL-4 blo-
querait la différenciation des lym-
phocytes de type Th2. C’est précisé-
ment sur les lymphocytes T que les
activités de l’IL-4 et de l’IL-13 diver-
gent. L’IL-13 n’agit pas comme l’IL-
4 sur les lymphocytes T [27]
puisqu’il y a peu de récepteurs fonc-
tionnels (bien qu’une forme intra-
cellulaire de l’IL-13Rα1 ait récem-
ment été détectée dans ces cellules
[28]). Mais l’IL-13 influe-t-elle tout
de même sur les réponses Th2 ? Un
autre article récent sur les souris
déficientes en IL-13 (IL-13– / –)
montre que c’est effectivement le
cas [29]. La réponse Th2 défec-
tueuse peut être restaurée par un
traitement avec de l’IL-13 in vivo,
mais pas in vitro sur des lymphocytes
en culture, montrant qu’il s’agit
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bien d’un effet indirect. L’IL-13 est
donc également un régulateur indi-
rect de la différenciation lymphocy-
taire de type Th2 : peut-être en inhi-
bant la production des monokines
telles que l’IL-12 et l’IFN-α qui sti-
mulent la différenciation Th1.
Il semblerait donc que l’inhibition de
l’IL-13 pourrait suffire à empêcher le
développement d’une réponse asth-
matique : bloquant aussi bien le déve-
loppement des lymphocytes de type
Th2 que leurs effets sur l’hyper-réac-
tivité bronchique et la production de
mucus responsables des symptômes
de l’asthme. Cela laisse présager des
voies thérapeutiques nouvelles pour
le traitement de l’asthme et d’autres
maladies atopiques ■
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