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Interleukine 22

Son role dans la maladie du greffon

contre I’hote

Béatrice Gaugler, Baptiste Lamarthée, Mélanie Couturier,

Philippe Saas

> U'allogreffe de cellules hématopoié-
tiques est une thérapeutique pour
les patients atteints d’hémopathies
malignes. Le nombre de ces allogreffes
est en constante augmentation du fait,
notamment, de la diversification des
sources de greffon et de utilisation
de conditionnements prégreffes ayant
une toxicité réduite ce qui permet
de les appliquer a des patients plus
dgés [1]. Cependant, la maladie du
greffon contre I’hote (GVHD) reste une
complication majeure de ces greffes
et entrafne une morbidité et une mor-
talité importantes [1]. La GVHD aigué
correspond a une réponse immune
inflammatoire exacerbée qui conduit
a la destruction des tissus sains du
receveur par les cellules immunitaires
du donneur.

Les études pionnieres de I’équipe de
Ferrara [2] ont proposé un modéle
physiopathologique de la GVHD aigué
comprenant trois étapes, au cours
desquelles les systemes immunitaires
inné et adaptatif interagissent
(1) P’activation des cellules présen-
tatrices de I’antigéne de I’hGte par les
cytokines inflammatoires, (2) I'acti-
vation des lymphocytes T du donneur,
et (3) la phase effectrice condui-
sant a la destruction des tissus cibles
[2]. Les modeéles expérimentaux ani-
maux ont mis en évidence la contri-
bution des lipopolysaccharides (LPS)
bactériens qui sont libérés au niveau
de la barriere intestinale lésée par le
conditionnement prégreffe, et qui vont
déclencher la cascade d’activation
immunitaire [2].
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Linterleukine-22 : des propriétés
contrastées entre inflammation et
protection des tissus

Linterleukine 22 (IL-22) est une cytokine
essentielle a la défense de I’organisme
contre les pathogenes extracellulaires au
niveau des muqueuses. Elle est produite
aussi bien par des cellules de 'immunité
innée qu’adaptative. Ainsi, les lympho-
cytes T CD4* (Thl, Th17, Th22) [3], les
lymphocytes T0, les cellules NKT (natu-
ral killer T cells), ainsi que les cellules
lymphoides de I"immunité innée CD3"
(innate lymphoid cells [ILC], et lym-
phoid tissue inducer [LTi]) sont autant
de sources d’IL-22. 'IL-22 se lie a son
récepteur IL-22R formé de I'lL-22R1
et IL-10R2, qui induit la cascade de
signalisation de STAT3 (signal transdu-
cer and activator of transcription 3).
Le récepteur IL-22R n’est pas exprimé
sur les cellules hématopoiétiques ; il
est exclusivement présent sur des cel-
lules épithéliales de tissus comme la
peau, I'intestin, le colon et le poumon.
D’un point de vue fonctionnel, I"IL-22
participe a I’homéostasie des tissus en
permettant la prolifération des cellules
épithéliales contribuant ainsi a mainte-
nir ou restaurer I'intégrité de la barriére
épithéliale. L'IL-22 induit la synthése de
protéines antimicrobiennes dans la peau
et les muqueuses, comme par exemple
les protéines S100, les béta-défensines
et les protéines REG (regenerating) [4].
Enfin, I"IL-22 permet la production de
médiateurs inflammatoires comme I'IL-6,
IL-1B, le G-CSF (granulocyte colony-
stimulating factor), ou des chimiokines
CXCL1 et CXCL9. Une dérégulation de la

signalisation de la cascade IL-22/IL-22R
est impliquée dans plusieurs patholo-
gies comme le psoriasis et des maladies
inflammatoires de 'intestin [5].

Quelle contribution de I’IL-22 au
développement de la maladie du
greffon contre I’héte ?

Compte tenu des propriétés de I’lL-22
dans les tissus qui sont le plus souvent
la cible de la GVHD, nous avons évalué sa
contribution au développement de cette
maladie dans un modeéle expérimen-
tal de GVHD aigué. Les souris irradiées
recoivent de la moelle osseuse allogé-
nique et des lymphocytes T capables
d’induire la GVHD issus soit de souris
sauvages, soit déficientes en [L-22. Il
apparait que les souris qui regoivent des
lymphocytes T déficients en IL-22 déve-
loppent une maladie moins sévere, et leur
mortalité est diminuée [6]. LIL-22 par-
ticipe a la sévérité de la GVHD en favo-
risant I'inflammation systémique, mais
aussi locale au niveau des organes cibles
[6]. Dans ce modeéle, la moindre sévérité
de la maladie est associée a une aug-
mentation des lymphocytes T régulateurs
CD4*CD25Foxp3* (Treg) [6], ces derniers
pouvant étre responsables de I'effet
protecteur observé en absence d’IL-22
dans les lymphocytes T du donneur. Une
autre étude a montré que les ILC locali-
sées dans I'intestin des souris receveuses
persistent apres greffe et sécrétent de
I’IL-22 lorsqu’elles sont activées par I’IL-
23 [7]. Cette étude montre que la GVHD
intestinale détruit les ILC qui participent
a la protection des cellules souches
intestinales, et que la disparition de
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ces cellules souches est plus accentuée
en absence d’IL-22 dérivée de I’hGte
[7]. Ainsi, I'IL-22 produite par les ILC
intestinales du receveur permettrait
de maintenir I'intégrité de I'épithélium
intestinal dans un contexte inflamma-
toire et d’une réponse allogénique, et
diminuerait la pathologie liée a la GVHD.
Ces résultats confortent ceux décrivant
le role protecteur de I'lL-22 dans les
modeéles de colites inflammatoires [8].
Ainsi, I’IL-22 produite soit par les ILC
du receveur, soit par les lymphocytes T
du donneur, peut avoir des effets oppo-
sés dans le développement de la GVHD
(Figure 1). Il est donc important de

déterminer quel effet est dominant dans
un contexte clinique d’allogreffe pour
envisager une approche thérapeutique
d’administration ou de neutralisation de
I’IL-22. Cependant, les effets de I’IL-22
semblent multiples et complexes aprés
la greffe, rendant difficile I"approche
thérapeutique visant a neutraliser cette
cytokine. En effet, une étude récente
a montré que I’lL-22 produite par les
cellules LTi RORYt® (retinoid-related
orphan receptor) CCR6*NKp46™ du thy-
mus est nécessaire pour induire la régé-
nération thymique apres une irradia-
tion corporelle totale dans un modele
expérimental [9, 10]. La neutralisation
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Figure 1. Réle de I’IL-22 dans la maladie digestive du greffon contre I’héte. L'IL-22 est produite
aprés la greffe par les ILC du receveur [7] ou par les lymphocytes T alloréactifs du donneur [6].
L’IL-22 sécrétée par les lymphocytes T du donneur au moment de la greffe participe a la réponse
inflammatoire dans les tissus cibles de la GVHD (maladie du greffon contre I’héte) et favorise
I'alloréactivité. Cependant, I'lL-22 produite par les ILC radiorésistantes RORYt™ du receveur
pourrait aussi avoir des effets bénéfiques apres la greffe en participant a la régénération de
I’épithélium intestinal et du thymus. Le microbiote peut étre modifié selon la présence ou non de
I’IL-22 et influencer aussi la maladie. Il reste a déterminer comment sont intégrées ces fonctions

antagonistes de I'lL-22 et quels effets dominent apres la greffe.
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de I'lL-22 postgreffe pourrait avoir un
impact direct sur la régénération du
thymus potentiellement endommagé a
la suite du conditionnement prégreffe,
et influencer négativement la reconsti-
tution immunitaire.

D’autre part, les effets de I'lL-22
peuvent étre neutralisés in vivo grdce a
I’expression de son récepteur soluble,
I'IL-22 binding protein (IL-22BP).
L'IL-22BP est exprimée dans les pou-
mons, la peau, la rate et le cdlon [11],
mais son importance et son rdle in vivo
restent peu connus. Une étude récente
montre que I'IL-22BP est fortement
exprimée par les cellules dendritiques
au niveau du c6lon dans des conditions
d’homéostasie, et qu’elle joue un role
crucial dans le contrdle de I'inflamma-
tion et de la tumorigenése qui est asso-
ciée [12]. Ces observations ajoutent
un niveau de complexité supplémen-
taire dans la régulation fonctionnelle
de I'lL-22 et pourraient rendre compte
des résultats divergents rapportés dans
les modeles de greffe allogénique de
cellules hématopoiétiques et d’inflam-
mation. L'expression de I'lL-22BP est
régulée via I'lL-18 et I'inflammasome
[12]. La participation de I'IL-22BP reste
a explorer dans le contexte de GVHD.

Réle de I’interleukine-22

dans la GVHD : quelle influence

du microbiote ?

Le conditionnement prégreffe com-
binant chimiothérapies et irradiation
contribue aux lésions de I’épithélium
intestinal, favorisant "exposition systé-
mique aux produits microbiens normale-
ment séquestrés au niveau de la lumiére
intestinale [2]. Des études récentes
menées dans des modéles murins et
chez ’homme ont montré que la GVHD
est associée a une modification du
microbiote en faveur des souches de
la famille des lactobacilles [13]. Cette
modification du microbiote pourrait
étre le résultat de la destruction des
cellules de Paneth qui produisent les
peptides antimicrobiens [14]. Il est
probable que I'absence d’IL-22 favorise



la colonisation d’especes bactériennes
différentes. Comme le microbiote est
important dans la génération des
réponses lymphocytaires Thl7 et Treg
au niveau intestinal [15, 16], il reste a
déterminer si la modification du micro-
biote en absence d’IL-22 pourrait favo-
riser ’expansion de Treg, modulant ainsi
la sévérité de la maladie (Figure 1).
Uimplication de la réponse immunitaire
innée dans le développement de la GVHD
intestinale, le réle du microbiote et les
effets pro-inflammatoires ou protec-
teurs de I"IL-22 n’ont pas encore livré
tous leurs secrets dans la physiopatho-
logie de cette maladie. ¢
Interleukin-22: its role in graft-
versus-host-disease unraveled
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Les chaperons pharmacologiques

Une nouvelle approche thérapeutique
des maladies génétiques

Dominique P. Germain, Karelle Benistan, Lucia Echevarria

Réle de 'ot-galactosidase A

dans la maladie de Fabry

La maladie de Fabry (online mendelian
inheritance in man [OMIM] 301500) est
une maladie de surcharge de transmis-
sion génétique liée au chromosome X,
due au déficit en o-galactosidase A
(ou-Gal A, €C 3.2.1.22) lysosomale, une
hydrolase acide. Le déficit enzymatique
conduit a Paccumulation du globo-
triaosylcéramide (Gbz ou CD77) dans les
lysosomes de tous les tissus de I’orga-
nisme. La forme classique de la maladie
débute dans I’enfance par des acropa-
resthésies, des angiokératomes, des
douleurs abdominales et une microal-
buminurie. Avec I’dge, I'affection évo-
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lue vers une maladie multisystémique
avec insuffisance rénale et complica-
tions cardiovasculaires (cardiomyopa-
thie hypertrophique, arythmie) et céré-
brovasculaires (accidents vasculaires
cérébraux) réduisant I’espérance de
vie [1]. Actuellement, deux thérapies
enzymatiques substitutives sont dispo-
nibles pour traiter les patients atteints
de maladie de Fabry [2, 3]. Des béné-
fices cliniques ont été démontrés,
mais I'efficacité de I’enzymothérapie
reste incompléte et son colt élevé.
Les thérapies enzymatiques substitu-
tives s’accompagnent par ailleurs de
contraintes liées a leur mode d’admi-
nistration (perfusions & vie chaque
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deux semaines) et d’effets secondaires
liés a la production d’anticorps contre
I’enzyme exogene.

Dans de nombreuses maladies lyso-
somales, dont la maladie de Fabry,
des mutations faux-sens conduisent a
un mauvais repliement de la protéine
et un défaut de sa structure tridi-
mensionnelle [4]. €n conséquence,
I’hydrolase acide est dégradée préma-
turément par les systemes de contrdle
de qualité associés au réticulum
endoplasmique (ERAD, endoplasmic-
reticulum-associated protein degra-
dation) [4] méme si les mutations
ne compromettent pas son activité
catalytique [5].
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