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>La différenciation et les fonctions effec-
trices des cellules immunes sont principalement
controlées par les cytokines. Linfection par les
virus entraine souvent des dysfonctionnements
de la réponse immunitaire. Ces déreglements
se manifestent par une sécrétion altérée des
cytokines et une dérégulation de leurs effets
biologiques. Parmi celles-ci, on trouve I'interleu-
kine-21 (IL-21), une cytokine récemment décou-
verte qui exerce des effets multiples et pléio-
tropes sur les cellules immunes et joue un role
indispensable dans le contrdle des infections
virales aigués et chroniques. Cette revue présente
les connaissances actuelles concernant les effets
biologiques de I’lL-21 sur la réponse immunitaire,
et discute son role dans la mise en place de la
réponse immune antivirale, et en particulier celle
dirigée contre le VIH-1 (virus de 'immunodéfi-
cience humaine). 'IL-21 est présentée comme un
nouvel agent thérapeutique et un « adjuvant »
potentiellement utilisable dans des stratégies de
vaccination contre les infections virales. <

La réponse immunitaire est constituée de deux élé-
ments principaux : "immunité innée et I'immunité
adaptative. Ces deux réponses interagissent de fagon
coordonnée dans I'organisme afin de controler les
infections virales. Les composantes cellulaires de la
réponse immune innée incluent les cellules dendri-
tiques, les cellules natural killer (NK), les macro-
phages et les granulocytes. Un des phénomeénes clés
du systéme immunitaire inné est la production de
cytokines pouvant réguler la réponse immune adapta-
tive induite par les lymphocytes T et B. Ces cytokines
permettent le développement de réponses effectrices
qui sont spécifiques d’un antigene. Les cytokines pro-
duites par le systeme immunitaire, comme celles pro-
duites par les cellules T activées, vont donc permettre
le développement de la réponse immune, augmenter
ses fonctions effectrices et faciliter son expansion,
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mais aussi induire une désactivation de la réponse lorsque les corps
étrangers seront éliminés.

Linterleukine-21

Uinterleukine-21 (IL-21) fait partie de la famille des cytokines de type I,
une famille d’interleukines dont les récepteurs sont couplés a la chaine
gamma commune (y,; CD132). Cette famille comprend notamment I’IL-
2, IL-4, PIL-7, "IL-9 et P'IL-15. LIL-21 est principalement produite par
les différents sous-types de lymphocytes T CD4*, ainsi que les cellules
NKT (natural killer T cells) [1, 2]. Elle exerce ses effets biologiques en
se liant & son récepteur (IL-21R), ce qui entraine la phosphorylation
principalement de la protéine STAT-3 (signal transducer and activator
of transcription-3) et faiblement des protéines STAT-1 et STAT-5 [2,
3]. IL-21R est un hétérodimere constitué d’une chaine a (IL-21Rat)
et d’une chaine gamma commune (y.). Il est principalement exprimé
par les cellules T CD4*, CD8", les cellules B, les cellules dendritiques, les
macrophages, les cellules NK et les kératinocytes [4-9]. UIL-21 posséde
donc un role pléiotrope sur les différentes composantes de la réponse
immunitaire (Tableau |). Cette cytokine joue un rdle essentiel, aussi bien
dans la réponse antivirale induite par les cellules T et NK que dans la
production d’anticorps de haute affinité par les cellules B (Figure 1). Du
fait de son role important dans la différenciation et la maintenance des
cellules Th17 (lymphocyte T helper 17) [37], elle est aussi associée aux
maladies auto-immunes et inflammatoires qui impliquent les cellules
Th17, comme la maladie de Crohn [10].
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Lymphocytes B

Aide a la formation des centres germinatifs

Induit I’expression d’AID (activation-induced cytidine deaminase)

Permet une différenciation des cellules B en plasmocytes et en cellules B mémoires

Induit leur apoptose lors d’une stimulation mitogénique (lipopolysaccharide
ou LPS)
Augmente I’efficacité des anticorps en modulant la glycosylation de leur partie Fc

Induit I'apoptose des cellules B produisant des Ig€
Lymphocytes T CD8"*

Augmente leur prolifération, survie et fonctionnalité

Empéche la différenciation terminale des cellules T CD8* et préserve leur capacité
proliférative en réponse aux antigenes

Empéche I'épuisement des cellules T CD8* lors d’infections virales chroniques
Inhibe les effets de I'IL-7 et de I'lL-15

Induit I'expression de CD62L et CCR7 a la surface des cellules T CD8*

Lymphocytes Th17

Permet leur différenciation et leur maintenance
Lymphocytes T folliculaires

Favorise leur différenciation et leur migration vers les centres germinatifs
Lymphocytes T régulateurs

Inhibe leur différenciation en empéchant I"expression de FoxP3 (forkhead box P3)
sans augmenter leur prolifération

Cellules NK

Augmente leur différenciation, leur maturation et leur survie
Augmente leur fonctionnalité et leur cytotoxicité

Augmente leur production d’IFN-y, TNF-a, IL-10, perforine et granzyme B
Cellules NKT

Augmente leur prolifération et leur survie
Stimule la sécrétion d’IL-4 et d’IL-13

Augmente I’expression de granzyme B et favorise leur morphologie granulaire
Macrophages

Induit la production d’IL-8 et facilite le recrutement des neutrophiles

Augmente leur capacité phagocytaire et leur activation
Cellules dendritiques

Retarde leur maturation, favorisant ainsi la capture d’antigénes

Tableau I. Effets biologiques de ’IL-21 sur les cellules du systéme immunitaire.

Role de I’IL-21 dans la réponse antivirale

chroniques. Il est aujourd’hui admis qu’en
I’absence d’intervention des cellules T CD4*,
notamment dans la production de cyto-
kines, la réponse des cellules T CD8" est
compromise [11-13], et ce méme 'l existe
une réponse T CD8" lors de la phase ini-
tiale d’une infection virale chronique. Cette
incapacité des cellules T CD8" a développer
leurs fonctions effectrices entraine 'ab-
sence du contréle de 'infection au cours du
temps (Figure 2) [11-13]. Cependant, les
éléments régulateurs clés produits par les
cellules T CD4* et nécessaires a I’obtention
d’une réponse antivirale compléte et efficace
étaient jusqu’a récemment, mal compris,
voire inconnus.

Trois études récentes réalisées sur des
modeles in vivo murins d’infection virale
persistante par le [ymphocytic choriomenin-
gitis virus (LCMV) ont démontré le rdle clé de
’IL-21 dans la réponse antivirale [14-16].
Lors de ces études, les auteurs ont utilisé
deux souches différentes de LCMV (clone 13 et
Armstrong) qui possédent une pathogénicité
différente chez I’animal inoculé. Linjection
de fortes doses de LCMV clone 13 aboutit a
une persistance a long terme du virus, ce qui
représente donc une infection virale chro-
nique. €n revanche, IYinfection par le LCMV
Armstrong est rapidement controlée lors de la
phase aigué de I'infection.

Selon ces travaux, les effets biologiques de
I’IL-21 sont nécessaires pour empécher la
baisse d’efficacité des cellules T CD8" per-
mettant le contrdle de Pinfection. L'IL-21
est produite de fagon prédominante lors
des phases précoces et tardives de I'infec-
tion par les cellules T CD4" spécifiques du
LCMV, et cette cytokine maintient les acti-
vités effectrices des cellules T CD8* spéci-
fiques du LCMV. En effet, I'infection de souris
knock-out (KO) pour I'IL-21R avec la forme
immunosuppressive (clone 13) du LCMV
entraine une délétion prononcée des cellules
T CD8" spécifiques du virus aboutissant a la
persistance de ce dernier avec une virémie
élevée. Au contraire, ces souris n'ont aucune

difficulté a résoudre infection lors de I’inoculation

des souches Armstrong. Lors de |'utilisation de moelles

Uinduction d’une réponse immunitaire impliquant les cellules T CD4* et
(D8 en conjonction avec les autres composantes du systeme immu-
nitaire est nécessaire pour contrdler les infections virales aigués ou
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osseuses chiméres provenant de souris sauvages ou
KO pour I’IL-21R (aprés transplantations croisées de
cellules médullaires), les cellules T CD8* spécifiques



Figure 1. Effets biologiques de I’IL-21
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RORYt (retinoic acid receptor-related orphan receptor y) qui est nécessaire au développement et au maintien de ces cellules. UIL-21 augmente
la survie et les fonctions effectrices des cellules T CD8" ainsi que leur prolifération, en combinaison avec des cytokines comme I'lL-7 ou I’IL-15.
D’une fagon similaire, I'IL-21 augmente la prolifération des cellules NK en combinaison avec I'IL-2 ou I'IL-15 et augmente leur survie. €lle accroft
la cytotoxicité de ces cellules et leur ADCC (antibody dependent cell cytotoxicity) en induisant la production de perforine, granzyme B (Grz B),
IFN-y (interferon-y) et TNF-a (tumor necrosis factor-ct). Finalement, I'lL-21 augmente la prolifération des cellules NKT lors d’une stimulation de
leur CD3 en combinaison avec I"IL-2 ou I’IL-15. €lle stimule leur sécrétion d’IL-4 et d’IL-13, augmente leurs fonctions effectrices (Grz B) ainsi que
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du LCMV provenant des souris sauvages surpassent en fonction et
efficacité ces mémes cellules provenant de souris KO pour I'IL-21R.
Linjection directe d’IL-21 a des souris ne possédant pas de cellules
T CD4* a permis de restaurer les fonctions antivirales exprimées par
les cellules T CD8" ainsi que de réduire la charge virale chez ces souris
[16]. LIL-21 ne semble donc pas étre nécessaire a la génération des
cellules T CD8* spécifiques du virus, mais elle serait importante pour
la qualité de la réponse antivirale [16]. Ces études suggerent le réle
indispensable de I'lL-21 au stade chronique de I’infection, plut6t
qu'au stade de "infection aigué.

Cependant, des études plus récentes ont démontré que I’IL-21 est
nécessaire lors des réponses primaire et secondaire [17]. Son rdle
dans le contrdle des infections par le virus de I’hépatite B et le virus
de Iinfluenza a été aussi récemment documenté [18, 19]. Ces études
soulignent son réle indispensable dans le contrdle de I'infection chro-
nique, ainsi que le role clé joué par les cellules T CD4" lors de la phase
aigué de Iinfection et dans le développement la réponse antivirale
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primaire. Bien que le but premier de ces études n’était
pas d’étudier I'impact de I'lL-21 sur la réponse humo-
rale, une réduction significative de la production
d’anticorps spécifiques du LCMV a été observée chez
les souris KO pour I’IL-21R suite a I'infection par la
souche immunosuppressive (clone 13). Ces observa-
tions sont en accord avec le réle clé joué par I'IL-21
dans la génération des plasmocytes et la production
d’anticorps par ces derniers [3, 20]. Les souris KO pour
I"IL-21R produisent des anticorps de faible affinité ou
non spécifiques du virus. &n effet, des défauts dans la
signalisation impliquant I'IL-21 au niveau des cellules
B affaiblissent la réponse des anticorps [21]. Ces
données soulignent I"impact général et collectif de
’IL-21 dans la création et I’établissement de réponses
immunitaires acquise et humorale lors d’une infection
virale chronique.

607



608

Phase aigué (primo-infection) i Phase prolongée (asymptomatique) |  Phase chronique (Sida)
L i »
......... > ::: > W ::*: Virémie
‘ ‘.’ *i * * * * * * Sida
*

l

@ H Prolifération
@@LTCDA*

I
oo L-21

{ Nombre LT CD4*
@ J Fonctions LT CD4"
Génération |nudequute
#es LT CD4* mémoires

1
1
1
i
1
:
1
:
1
1
i
; Qoo U IL-21
1
1
:
1
:
1
1
i
1
1
:
1
1

o

4 Nombre LT CD4*
L L Fonctions LT CD4"

o L IL-21
!

02 o

o

{ Réponse des LT CD8"

{d Contréle de la réplication virale
Epuisement des LT CD8"
spécifiques du VIH-1
Génération inadéquate
des LT CD8* mémoires

1k

, Persistance virale
Epuisement et délétion
clonale des LT CD8"
spécifiques du VIH-1

Réponse robuste des LT CD8"
Contréle de la réplication virale |
Formation des LT CD8" mémoires !

Figure 2. Importance de ’IL-21 produite par les cellules T CD4* dans le contréle des infections virales
chroniques : ’exemple du VIH-1. La phase aigué de I'infection par le VIH-1 (primo-infection) induit la
prolifération des cellules T CD4" produisant des niveaux élevés d’IL-21. La sécrétion d’IL-21 permet une
réponse robuste des cellules T CD8" qui conduit a un contrdle de la réplication virale et a la formation de
cellules T CD8" mémoires. U'absence d’élimination totale du VIH-1 par le systeme immunitaire amene,
progressivement lors de la phase prolongée, a une baisse du nombre et de I'activité des cellules T CD4",
et a une production inadéquate des cellules T CD4* mémoires. Ceci aboutit a une baisse de la produc-
tion d’IL-21 qui réduit progressivement la réponse impliquant les cellules T CD8" et la génération des
cellules T CD8" mémoires. Cette étape amorce une déplétion des cellules T CD8" spécifiques du VIH-1 et
une perte de contrdle de 'infection. Lors de la phase chronique, I’'augmentation de la réplication virale
associée a la chute drastique du nombre des cellules T CD4* produisant de I’IL-21 entraine une persis-
tance virale. On voit apparaitre dans cette phase une déplétion sévere des cellules T CD8" spécifiques du

VIH-1, ainsi que leur délétion clonale qui aboutira finalement au développement du stade Sida.

d’IL-21, bien que cette restauration
soit partielle [22]. Chez les patients
non progresseurs a long terme qui
sont capables de contrdler I’infec-
tion et le développement du SIDA
sans traitement, les taux d’IL-21
circulante sont normaux [22]. Nos
études démontrent que la capacité
des lymphocytes T CD4* des patients
infectés a produire de I'IL-21 est
réduite par rapport a celle des cellu-
les provenant de patients non infec-
tés. De plus, IYinfection cause une
déplétion des cellules T CD4" spéci-
fiques du VIH-1 produisant I'lL-21
(Figure 2). L’infection directe des
cellules T CD4" réduit la production
d’IL-21 en inhibant I'expression du
facteur de transcription c-Maf [22].
€n outre, les niveaux d’IL-21 chez les
patients infectés sont corrélés a la
polyfonctionnalité des cellules T CD8"
spécifiques du VIH-1 [22]. Le rdle
protecteur des cellules T CD4" spéci-
fiques du VIH et produisant de I'IL-21
a aussi été documenté dans d’autres
travaux [24, 25]. L’étude menée
par Chevalier et al. [24] démontre
que les cellules T CD4* de patients
«controleurs élites » produisent plus
d’IL-21 lors d’une stimulation par
des peptides du VIH-1 que ceux qui
expriment une virémie persistante
et dont la maladie progresse. L'IL-21

Réle de I’IL-21 dans le contrdle de Iinfection par le VIH-1

Lors de infection par le VIH-1 et le développement du syndrome
d’immunodéficience acquise (Sida), les défauts observés dans les
fonctions, I"entretien ainsi que la cohérence des cellules du systeme
immunitaire sont en large partie attribués a une production altérée
des cytokines et/ou a leur manque d’efficacité.

Nos études ont permis de montrer que les taux sériques d’ IL-21 étaient
considérablement réduits chez les patients infectés par le VIH-1 [22,
23]. Ces études ont été réalisées dans une large cohorte de patients au
stade de la primo-infection, chez des patients chroniquement infectés
avec ou sans traitement antirétroviral ainsi que chez différentes
catégories de patients non progresseurs a long terme (aussi appelés
« contrdleurs élites ») [38]. Nos études montrent que la production
d’IL-21 est compromise assez tot au cours de I'infection et que le
traitement antiviral permet de restaurer les concentrations sériques
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produite par ces cellules augmente

la production de perforine par les

cellules T CD8" spécifiques du VIH-1
provenant de patients chroniquement infectés dont
la maladie progresse et augmente I’effet inhibiteur
de ces cellules sur la réplication du VIH-1 [24]. Une
étude a de plus récemment démontré que les cellules
T CD8" des patients « controleurs élites » sont aussi
capables de produire de I'IL-21 lors d’une stimulation
peptidique spécifique du VIH-1 [26]. Il est important
de noter ici que ces cellules ne produisent pas d’IL-21
habituellement. Ces études soulignent donc le rdle clé
de I’IL-21 dans le controle de I'infection par le VIH-1 et
le développement du Sida. U'absence d’IL-21 et de son
effet pléiotrope chez les patients infectés pourrait donc
avoir des conséquences néfastes sur la réponse antivi-
rale impliquant les différentes composantes du systeme
immunitaire (Figure 3).
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qui jouent un rdéle important dans la pro-
duction d’anticorps de haute affinité contre
les agents pathogenes comme le VIH-1. Une
déficience en IL-21 entraine la prolifération

et une différenciation non spécifique des

cellules B lors d’une stimulation par des agents mitogénes comme le LPS. Ceci aboutit a la production d’anticorps non spécifiques et inutiles au

contrdle de Iinfection, affaiblissant ainsi la réponse humorale de I’hGte. Au niveau des muqueuses, une réduction de la présence d’IL-21 affaiblit

la différenciation et I"expansion des cellules Th17. Ceci pourrait entrafner un manque de contrdle de la flore intestinale et des translocations

microbiennes qui vont promouvoir le développement du Sida. Les faibles niveaux d’IL-21 vont entrainer un épuisement des cellules T CD8", spéci-

fiques du VIH-1 et réduire leur développement en cellules mémoires. Les fonctions effectrices des cellules T CD8", ainsi que celles des cellules NK

qui permettent de contrdler la réplication virale et de contenir I'infection, seront affectées par I’absence d’IL-21 lors de I'infection par le VIH-1.

L’IL-21 exogéne, un nouvel outil pour renforcer
la réponse immunitaire contre le VIH-1

Plusieurs études ont montré le r6le de I'IL-21 dans le renforcement de
la réponse antivirale. Nous avons observé que les sous-types majeurs de
cellules NK exprimaient de fagon constitutive des niveaux équivalents
d’IL-21R [27]. Uexpression de I'lL-21R n’est aucunement altérée chez les
patients infectés par le VIH-1, quel que soit leur stade clinique et ce pour
tous les différents sous-types de cellules NK. L'IL-21 augmente 'expres-
sion de perforine et d’IFN-v, ainsi que la cytotoxicité exercée par les
cellules NK, tant chez les personnes saines que celles qui sont infectées
par le VIH-1 [27]. IL-21 n’accroit pas la prolifération des cellules NK
lorsqu’elle est utilisée seule, mais elle augmente I'expression des protéi-
nes antiapoptotiques Bcl-2 (B-cell lymphoma protein-2) et Bel-X, dans
les cellules NK, et les cellules T. Elle augmente de ce fait la viabilité de ces
cellules lors de cultures ex vivo [27]. LIL-21 exerce des effets similaires
sur les cellules T CD8" de patients infectés par le VIH-1 [28].

Malgré leur effet positif sur "immunité antivirale, le principal désa-
vantage de I'utilisation thérapeutique des cytokines réside dans leur
capacité a augmenter la réplication du VIH-1. Lors d’essais cliniques,
I’administration d’IL-2 a permis d’accroitre le taux de cellules T CD4*
chez les patients infectés sans augmenter la réplication virale [29]. €n
comparant les effets de I'lL-21 a ceux de I'lL-2 et de I'IL-15 in vitro, nous
avons observé que I'lL-21 n’amplifie pas la réplication du VIH-1 [27]. Nos
résultats ont démontré que cette cytokine n’augmente pas la production
de virus endogenes lorsqu’on 'ajoute a des cultures ex vivo prolongées de
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cellules mononucléées sanguines provenant de patients
chroniquement infectés, virémiques, et sans thérapie
antirétrovirale [27]. Une étude récente a démontré que
Pinjection d’IL-21 a des macaques Rhésus infectés par
le virus d’immunodéficience simienne (VIS) augmente la
fréquence et 'expression de perforine et de granzyme B
dans les cellules T CD8" mémoires et effectrices, tant au
niveau périphérique qu’au niveau des ganglions lympha-
tiques mésentériques [30]. Cette augmentation a aussi
été observée dans les cellules T CD4" et les cellules NK
périphériques. L'IL-21 accroit la fréquence des cellules T
CD8" spécifiques du VIS exprimant IIFN-y et leur cytotoxi-
cité, au niveau périphérique ainsi que dans les ganglions
lymphatiques. De plus, le titre d’anticorps dirigés contre
le VIS augmente apreés injection d’IL-21, ainsi que le nom-
bre de cellules T CD8* mémoires. Linjection d’IL-21 a été
bien tolérée, n’a pas augmenté la charge virale et n’a pas
engendré d’activation cellulaire aberrante qui pourrait
augmenter la réplication virale [30].

LIL-21, un « adjuvant » de la vaccination
contre les infections virales

Utilisant un modéle murin d’infection par le Herpes
simplex virus-1 (HSV-1), Rodrigues et al. [31] ont
montré que I’IL-21 augmente la fréquence des cellules
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1. Nécessaire au développement de la réponse antivirale cellulaire primaire
et secondaire, ainsi qu’a la réponse humorale

2. Augmente la survie et la prolifération des cellules T et NK en modulant
I’expression des protéines antiapoptotiques de la famille Bel-2

3. Augmente les fonctions effectrices des cellules T, NK et NKT

4. Empéche I’épuisement des cellules T CD8"* spécifiques du virus
et augmente leur développement a long terme

5. Inhibe "expression de TRAIL, empéchant ainsi la délétion dépendante
de TRAIL des cellules T CD8" spécifiques du virus

6. Inhibe la différenciation des cellules T régulatrices et augmente
la résistance des cellules T spécifiques du virus a ces dernieres

7. Permet de promouvoir la production d’anticorps spécifiques du virus
et d’améliorer leur affinité

8. Induit 'apoptose des cellules B stimulées par du LPS ou des agents
mitogenes, empéchant ainsi la production d’autoanticorps et d’anticorps
non spécifiques lors de I'infection

Tableau Il. Réle de I’IL-21 dans la réponse immunitaire antivirale. Trail : TNF-

related apoptosis-inducing ligand.

T CD8* spécifiques du virus [31]. Linjection de plasmides codant pour
I'IL-15 et I'IL-21 a permis d’accroitre le nombre de cellules T CD8*
spécifiques des antigenes du HSV-1 qui produisent de I'interféron-y
(IFN-y) lors de la phase aigué de I'infection. Lors de I'infection chro-
nique, I'injection de plasmides codant pour I'lL-15 et I'IL-21, seuls
ou en combinaison, entraine I’accroissement du nombre de cellules T
CD8* produisant de I'IFN-y et du tumor necrosis factor-cot (TNF-at). De
plus, I'association de (ou des) ADN plasmidique(s) codant pour ces
cytokines a des antigénes viraux permet d’augmenter la prolifération
et la polyfonctionnalité des cellules T CD8". Lors d’une autre étude, la
co-injection intravasculaire a des souris infectées par le HSV-1 d’un
ADN plasmidique codant pour la glycoprotéine B du HSV-1 et d’un
plasmide codant pour I’IL-21 a augmenté le taux de survie des ani-
maux [32]. Le nombre de lymphocytes T cytotoxiques spécifiques de
la glycoprotéine B, ainsi que la production d’anticorps neutralisants
dirigés contre ce virus, ont été accrus. D’une fagon similaire, Iinjec-
tion intraoculaire de nanoparticules contenant des molécules d’ADN
codant pour la glycoprotéine D du HSV-1 et d’IL-21 permet de conférer
une protection contre I’infection par ce virus aux souris [33].

Des études ont également montré que I’IL-21 favorise I’expansion clo-
nale de cellules T CD4* spécifiques du human cytomegalovirus (HCMV)
lors d’une stimulation peptidique [34]. De plus, elle augmente 'ex-
pression du récepteur CCR7 (C-C chemokine receptor type 7) en pré-
servant son activité fonctionnelle. D’une maniére similaire, des études
récentes ont montré que la stimulation de cellules T CD8" spécifiques
du HCMV par des peptides viraux en combinaison avec de I'IL-21 per-
met d’induire la réexpression du CCR7 dans ces cellules, ce qui leur
permet de répondre a une stimulation par des chimiokines [35]. Ces
données suggerent donc que la stimulation antigénique combinée a
I’IL-21 peut induire la migration des cellules T CD8* au niveau des sites
inflammatoires critiques lors des infections virales. Par conséquent,
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I"IL-21 joue un réle important dans la réponse immune
dans une situation de réinfection ou de réactivation de
virus latents.

Une étude in vivo a démontré que I'IL-21, seule ou en
combinaison avec I'lL-15, est capable de réguler la
réponse immunitaire contre la glycoprotéine d’enveloppe
(€nv) du VIH-1 [36]. IL-21 a permis d’établir une résis-
tance soutenue a la réplication et a la transmission du
virus. U'IL-21 et I'IL-15 ont agi de fagon synergique pour
augmenter la réponse immunitaire de type mémoire. Ces
deux cytokines ont permis de promouvoir I’expansion
des cellules T CD8* mémoires spécifiques des glycopro-
téines d’enveloppe. Le traitement par I'lL-21 et I'IL-15
a augmenté les fonctions effectrices des cellules T CD8",
permettant ainsi une protection efficace. De plus, ces
deux cytokines sont capables d’accroftre la cytotoxicité
cellulaire dépendante des anticorps et la lyse induite par
le complément ciblant des cellules exprimant les glyco-
protéines d’enveloppes du VIH-1, suite a I"'augmentation
du niveau de production d’anticorps neutralisants spéci-
fiques de ces protéines [36].

Conclusions et perspectives

Les mécanismes permettant de comprendre le dévelop-
pement de la réponse antivirale sont encore de nos jours
d’un intérét primordial. La difficulté de compréhension
de ces mécanismes s’explique par la complexité des fac-
teurs viraux agissant lors de I'infection, des mécanismes
immunitaires impliqués dans leur contréle, et en particu-
lier ceux qui impliquent les cytokines. La compréhension
de la biologie des cytokines et de leur importance dans la
réponse antivirale permettra le développement de nou-
velles stratégies thérapeutiques. Les différentes études
mentionnées dans cette synthese soulignent I'importance
de I'IL-21 aux différentes étapes de la réponse antivirale.
Le fait que cette cytokine agisse de fagon pléiotrope sur
les différents acteurs de la réponse immunitaire nous
amene a proposer cette cytokine comme le ou I'un des
facteurs clés fourni par les cellules T CD4" pour orchestrer
la réponse immunitaire antivirale et promouvoir ses fonc-
tions effectrices (Tableau /1). Une bonne compréhension
de I'effet de I'IL-21 sur les différents compartiments
du systéme immunitaire aura un impact majeur sur les
stratégies thérapeutiques au niveau clinique. Cependant,
ces stratégies thérapeutiques se doivent d’étre mesurées
et trés contrélées, car il est bien connu que les cytokines
peuvent induire des effets completement contraires a
ceux recherchés si elles ne sont pas utilisées de fagon
appropriée. Sachant que I'IL-21 semble étre bien tolérée
par I'organisme, son utilisation thérapeutique chez des
patients souffrant d’infections virales chroniques ou en



tant qu’« adjuvant » vaccinal devrait étre considérée comme une piste
sérieuse dans un futur proche. ¢

SUMMARY

Interleukin-21: a key cytokine for controlling HIV and other chronic
viral infections

The differentiation, homeostatic proliferation and effector functions of
different immune cells are controlled, to a large extent, by cytokines.
Viruses often cause immune response dysfunctions by causing defects
in the cytokine networks. The defects are often manifested by altered
cytokine secretion and/or responsiveness to the cytokine. Among these
cytokines, Interleukin-21 (IL-21) is a relatively recently discovered
cytokine, which is mainly produced by CD4" T cells in the body, and
exerts multiple and pleiotropic effects on various immune cells. Recent
studies have shown that the cytokine is indispensable for controlling
chronic viral infections. This review summarizes current knowledges
concerning the biological effects of this cytokine on different com-
ponents of the immune system. We also discuss how it contributes
toward mounting efficient antiviral immunity and controlling chronic
viral infections, especially HIV-1. The IL-1 cytokine represents a novel
therapeutic agent for virus-infected patients as well as an adjuvant in
antiviral vaccination strategies. ¢
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