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Une cytokine aux frontiéres

de l'inflammation

et de I'immunologie :
l'interleukine-6 (IL-6)

Bien que l'interleukine-6 (IL-6) soit
(vraisemblablement pour peu de
temps) avant-derniére dans la
nomenclature officielle des interleu-
kines (voir glossaire, p.339), une
masse considérable de données est
d’ores et déja disponible a son sujet.
En témoigne le fait que l'une des
équipes qui avaient indépendam-
ment cloné son géne [1-5] vient, seu-
lement deux ans plus tard, de cloner
celui de son récepteur [6]. Ces progrés
rapides sont alimentés par la conver-
gence des recherches que suscite la
multiplicité des effets des cytokines
(voir m/s, n° 10, vol. 4, p. 651) : 'uti-
lisation de la protéine produite par
génie génétique permet de lui décrire
des effets inattendus; celle d’anti-
corps dirigés contre elle permet de
démontrer que I'IL-6 est responsable
de toute une série d’effets biologiques
définis de longue date et en quéte
d’un support moléculaire.

C’est en 1986 qu'on a constaté I'iden-
tité des séquences des ADNc propo-
sées par plusieurs équipes pour
caractériser des protéines douées de
propriétés différentes : interféron -2,
ainsi dénommé en raison de son
homologie partielle avec I'interféron
B [4]; protéine de 26 kDa inductible
dans les fibroblastes [2]; facteur de
différenciation des lymphocytes B de
type 2 (BSF2) [3]; facteur de crois-
sance des hybridomes et des plasmo-
cytomes [1, 5]. Trés vite, il est apparu
que I'IL-6 était douée de propriétés
pro-inflammatoires (elle est I'un des
supports de 'activité hepatocyte sti-
maulatory factor), que ses effets sur la
lignée lymphoide s’étendaient aux
lymphocytes T, et qu’elle intervenait
dans ’hématopoiése.

Définition moléculaire de I'IL-6. La
séquence protéique de 1'IL-6
humaine, déduite de celle de ’ADNC,
comporte 212acides aminés,
incluant un peptide signal de

memmms 28 acides aminés. La seule cytokine
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avec laquelle I'IL-6 présente une
homologie significative est le facteur
de croissance de la lignée granuleuse
(G-CSF). L‘organisation des génesde
ces deux cytokines présente égale-
ment certaines analogies avec cing
exons de taille comparable, séparés
par quatre introns. Le géne de I'IL-
6 humaine est situé sur le chromo-
some 7. Ses régions de contrble pos-
sédent des séquences homologues de
celles du géne c¢-fos, ce qui est cohé-
rent avec I'observation que ces deux
génes partagent certaines de leurs
caractéristiques de régulation.
L’IL-6 naturelle est glycosylée et
migre en électrophorése avec des
masses moléculaires apparentes mul-
tiples: 25kDa, 30kDa et parfois
45 kDa. La présence de cette derniére
forme dépend de la source cellulaire,
sans que l'on sache encore si cette
constatation est liée a une hétérogé-
néité fonctionnelle. Dans le méme
ordre d’idées, certaines cellules
(monocytes) produisent un ARN
messager de 1,6 kb, en plus du mes-
sager fibroblastique classique de
1,3 kb.

L’IL-6: une cytokine ubiquitaire.
L’IL-6 est produite par de nombreux
types cellulaires : monocytes (beau-
coup plus que macrophages rési-
dents), lymphocytes T activés, fibro-
blastes, cellules endothéliales,

kératinocytes, astrocytes, cellules
microgliales, cellules mésangiales du
glomérule, chondrocytes... Cette pro-
duction est déclenchée par de multi-
ples signaux: lipopolysaccharides
bactériens (LPS), virus a ARN bica-
ténaire, HIV, poly-I:C, tumor necro-
sts factor (TNF), interleukine-1 (I'IL-
1), plateled derived growth factor
(PDGF), epidermal growth factor
(EGF), prostaglandine E2, rayonne-
ment UVB, etc. Ces signaux ont une
certaine sélectivité selon le type cel-
lulaire : le LPS est plus efficace sur
la lignée monocytaire, alors que I'IL-
1 est plus efficace sur la lignée fibro-
blastique... Ainsi, la production
d’IL-6 survient-elle en réponse aux
agressions les plus diverses: infec-
tion virale, traumatisme mécanique,
thermique, lumineux, mettant en jeu
les cellules présentes au site de cette
agression (peau, endothélium vascu-
laire, tissu de soutien, cartilage...);
infection bactérienne, mettant en jeu
la premiére ligne des défenses non
spécifiques (cellules de la lignée
monocytaire) ; agression mettant en
jeu une réponse immunitaire T spé-
cifique (lymphocytes T activés).

La production d’IL-6: un phéno-
mene en cascade. La multiplicité des
cellules et des signaux responsables
de la production d’IL-6 conduit a
une amplification en cascade. Les

Tableau |

CELLULES PRODUCTRICES D’IL-1,
DE TNF ET D’IL-6

Production par cellules

Cytokine: monocytaires T ubiquitaires
IL-1 AF = i
TNF aF i =
IL-6 aF AP P
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IL-1: facteur (15-17 kDa) pyrogéne
produit par des cellules de la lignée
monocyte-macrophage et cellules
ubiquitaires, capable d’'induire le
relarguage d’autres cytokines par
des cellules T activées et des fibro-
blastes, la prolifération de fibro-
blastes et cellules endothéliales, le
relarguage de prostaglandine E2;
c’est un cofacteur pour lactivation
et la prolifération de cellules B.
Géne cloné.

IL-2: facteur (15 kDa) produit par
des cellules T activées capable d'in-
duire la croissance de cellules T
activées, de thymocytes, la produc-
tion de cytokines par des cellules T,
une génération de cellules cytotoxi-
ques, la prolifération et la différen-
ciation terminale en cellules pro-
ductrices d’anticorps de cellules B
activées. Géne cloné.

IL-3 : facteur produit par des clones
de cellules T activées ou des lym-
phocytes du sang périphérique sti-
mulés par une lectine, capable d’in-
duire la croissance de cellules
souche multipotentes et la produc-
tion d’histamine par le tissu héma-
topoiétique. Géne cloné.

IL-4: facteur (15-20 kDa) produit
par des cellules T activées capable
d'induire la prolifération de cellules
T ainsi que de cellules B activées,

*GLOSSAIRE DES INTERLEUKINES HUMAINES*

Pexpression du marqueur CD23
(récepteur de faible affinité pour la
portion Fc des immunoglobulines
E) sur des cellules B initialement au
repos, et une sécrétion préférentielle
d’'immunoglobulines E (IgE) par les
cellules B. Géne cloné a partir de son
homologue murin.

IL-5: facteur (50-60 kDa) produit
par des cellules T, capable d’induire
la différenciation des éosinophiles,
d'influencer la sécrétion dIgM et
peut-étre d'IgA par des cellules B
activées. Géne cloné a partir de son
homologue murin.

IL-6: facteur (20-35 kDa) pyrogéne
produit par des monocytes, des cel-
lules T et des cellules ubiquitaires,
capable d'induire la prolifération
d’hybridomes et de plasmocytomes,
la sécrétion d’immunoglobulines
par des cellules B normales ou
transformées, la génération de lym-
phocytes cytotoxiques, la produc-
tion de protéines hépatiques de la
phase aigué’ de linflammation;
UIL-6 influence I’hématopoiése.
Géne cloné.

IL-7: facteur (20-28 kDa) capable
d’'induire la prolifération de cellules
pré-B, pro-B, et de certaines cellules
T. Géne cloné a partir de son homo-
logue murin.

interconnexions sont particuliére-
ment claires avec deux autres cyto-
kines qui présentent de nombreux
points communs avec 'IL-6: les IL-
1 et les TNF (Tableaul). Comme
I'IL-6, les IL-1 @ et B sont produites
par les cellules monocytaires et par
des cellules ubiquitaires. Comme
I'IL-6, les TNF sont produits par les
cellules monocytaires (TNF-a) et par
les lymphocytes T activés (TNF-B).
I1 y a donc souvent production
‘concomitante de ces médiateurs. Si
I'IL-6 n’induit pas les autres cyto-
kines, celles-ci potentialisent sa pro-
duction. A titre d’exemple (figure 1),
le LPS induit la production d’IL-6,
d’IL-1 et de TNF par les macro-
phages ; IL-1 et TNF vont stimuler
la production d’IL-6 par les macro-
phages et les fibroblastes de voisi-
nage.
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Les effets de I'IL-6 : paracrines, endo-
crines et peut-étre autocrines. L'IL-6
est un facteur de différenciation pour
la lignée lymphoide B, mais aussi T,
et pour les cellules hématopoiéti-
ques : elle intervient alors par un
mode d’action paracrine, compara-
ble a celui de la plupart des cyto-
kines. Elle joue un role dans la fiévre
et le déclenchement de la production
des protéines de l'inflammation,
dans des situations ou elle devient
dosable dans les liquides biologi-
ques: c’est donc également (tout
comme les TNF et les IL-1) un fac-
teur endocrine. L’IL-6 stimule la
croissance des plasmocytomes, qui
sont capables d’exprimer son récep-
teur et de transcrire son géne: elle
pourrait intervenir comme un fac-
teur de croissance autocrine pour cer-
taines tumeurs.

L’IL-6, facteur de différenciation
pour les lymphocytes B. Dans la pro-
duction des amicorps I'IL-6 agit sur
le lymphocyte B apres que celui-ci a
recu le signal antigénique et une
premiére aide de la part des lympho-
cytes T helper. Contrairement a d’au-
tres interleukines, qui agissent a la
fois sur la prolifération et la différen-

ciation des lymphocytes B, I'IL-6
aglt essentiellement sur la différen-

ciation des lymphocytes B normaux,
a la fois en augmentant I’expression
du géne de la chaine lourde des
immunoglobulines et en favorisant
la production d’ARN messagers cor-
respondant a la forme sécrétée de
cette chaine lourde. Cet effet s’exerce
sur ’ensemble des classes d’'immuno-
globulines et il peut étre reproduit in
vivo par injection a la souris d’IL-6
recombinante. Des souris transgéni-
ques produisant de fortes quantités
d’'IL-6 développent une hypergam-
maglobulinémie, des plasmocytomes
non malins et des lésions gloméru-
laires.

L’TL-6 stimule la génération des
lymphocytes T cytolytiques. La
génération des lymphocytes T cyto-
lytiques a partir de la population
CD8* est augmentée par I'IL-6.
D’une fagon générale, I'IL-6, comme
I'IL-1, potentialise I'effet de I'IL.-2 en
augmentant l'expression du récep-
teur de cette interleukine sur les lym-
phocytes T activés.

IL-6 et lignée B en pathologie. Le
rOle possible de I'IL-6 dans une crois-
sance autocrine des plasmocytomes a
été mentionné ci-dessus. En outre,
I'IL-6 pourrait jouer un rdle dans la
pathologie liée au virus d’Epstein-
Barr, puisqu’elle favorise I’établisse-
ment in vitro de lignées lymphoblas-
toides B induites par ce virus.

IL-6 et hématopoiése. Tout comme
d’autres interleukines (IL-1, IL-4...),
I’'IL-6 agit en synergie avec les
colony-stimulating factors (CSF).
Elle induit la production de GM-
CSF par les fibroblastes et les cellules
endothéliales de la mcelle osseuse.
L’IL-6 agit directement sur les cel-
lules hématopoiétiques a deux
niveaux. Trés précocement, elle
potentialise l'effet de I'IL.-3 sur la
différenciation de la cellule souche.
Tardivement, elle a des effets compa-

rables a ceux du G-CSF sur la lignée s
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Figure 1. Production et effets de I'lL-6. L'IL-6 est produite par plusieurs types
cellulaires, selon un processus comportant cascades et boucles d’amplification. Elle
agit sur de multiples cibles, en synergie avec d’autres cytokines, différentes selon

la cible.

granuleuse. L'IL-6 est capable d’in-
duire la différenciation (avec arrét de
croissance) de lignées leucémiques
myéloides, mais aussi de lignées
tumorales non hématopoiétiques.

IL6 et inflammation. Si I'IL-6 est
présente dans les épanchements arti-
culaires inflammatoires, ses effets
locaux sont moins bien définis que
ceux de I'IL-1 (I'IL-6 n’induit pas de
production de prostaglandines). En
revanche, au méme titre que I'IL-1,
I'IL-6 exerce un effet pro-inflamma-
toire général. Elle est pyrogéne. Elle
induit la production des protéines de
I’inflammation par I’hépatocyte.
Chacune deces deux cytokines induit
la production d’un spectre limité de
ces protéines et I’association des deux
est en général synergique. D’une
fagon générale, cette synergie est
potentialisée par les glucocorticoides.
Cette synergie IL-1-IL-6- glucocorti-
coides pourrait étre un phénoméne
plus général, puisqu’elle peut aussi
étre démontrée sur la cible lympho-
cytaire B [7]. En revanche, les gluco-
corticoides inhibent la production

mmsmmsm d’IL-6, aussi bien que celle d’IL-1.
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Mécanismes d’action de I'IL-6. Le
géne du récepteur de I'IL-6 a éé
cloné et exprimé dans des cellules
eucaryotes [6]. C’est une protéine de
468 acides aminés, dont la portion
intracytoplasmique (82 acides ami-
nés) n'a pas de domaine tyrosine-
kinase, et dont la portion extracellu-
laire se rattache a la superfamille des
immunoglobulines. La portion
extracellulaire peut étre relarguée
sous forme soluble et conserve alors
une affinité pour le ligand. 11 y a
donc une possibilité d’interaction
IL-6-récepteur dans le milieu extra-
cellulaire, sans que la signification
biologique de ce phénoméne soit
claire. L'IL-6 peut influencer l'ex-
pression de nombreux genes parfai-
tement caractérisés (multiples pro-
téines de I'inflammation, immuno-
globulines). Des recherches, fondées
sur I’analyse des régions régulatrices
de ces génes (définition des séquences
impliquées dans la régulation de
I’expression, recherche de protéines
liant 'ADN dans ces régions...)
devraient permettre de définir les fac-
teurs, généraux ou spécifiques de

cible, impliqués dans la transmission
intranucléaire du signal fourni par
I'occupation du récepteur de I'IL-6.
La place de I'IL-6. La multiplicité
des cibles de la plupart des cytokines
empéche de définir de fagon absolue
le réle biologique propre de chacune
d’entre elles. Il est clair que I'IL-6
joue un role au sein de plusieurs
réseaux interconnectés. Un réseau
d’activation lymphocytaire ou elle
participe — avec I'IL-2, I'IL-4, I'IL-
1 — aux réponses B et T. Un réseau
d’hématopoiése ou elle interagit, au
méme titre que d’autres interleu-
kines, avec I'IL-3 et les CSE. Un
réseau de réponse non spécifique aux
agressions ou elle est produite en
conjonction avec et sous I'influence
de I'IL-1 et du TNF. L’IL-6 pourrait
y étre le médiateur de certains des
effets attribués a ces deux cytokines,
caractérisées avant elle. Ainsi, ni les
outils méthodologiques ni les hypo-
théses de travail ne manquent pour
prédire une cascade de découvertes
sur I'implication de ce médiateur
dans les aspects les plus divers de la
pathologie.
Pierre Galanaud
Dominique Emilie
Corinne Leprince
Inserm U. 131
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