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> Dans cette bréve revue, nous montrons les liens
entre les différentes recherches qui ont conduit a
la mise en évidence d’un role délétere d’un exces
d’interféron de type 1, depuis la découverte de
son activité antivirale en 1957 par A. Isaacs et J.
Lindemann jusqu’au concept d’interféronopathie
introduit par Y. Crow en 2011. <

Quand lon Gresser et ses collaborateurs ont rapporté
leurs expériences d’un effet toxique de I'interféron de
type 1 chez des souriceaux nouveau-nés, la commu-
nauté scientifique, a I"époque, n’a pas mesuré cette
découverte a sa juste valeur et parfois méme, certains
n’ont voulu y voir qu’un artéfact. Il est vrai aussi qu’alors
il était difficile d’extrapoler ces résultats a "homme.
Par la suite, plusieurs découvertes en médecine confir-
meront ces données pionniéeres expérimentales. C'est ce
que nous présentons dans cette bréve revue.

Uinterféron est le premier antiviral biologique décou-
vert. Son réle dans la défense antivirale de I’hote a été
précisé en 1960 [1, 2]. Il est aussi a la base d’une résis-
tance génétique a une infection virale. Jean-Louis Vire-
lizier et lon Gresser [3] montrérent en effet, en 1978,
que I'injection d’anticorps neutralisant I'interféron
endogene supprimait la résistance innée a I'infection
par le virus de I’hépatite murine de souris C3H et A/).
€n utilisant ces mémes anticorps, Otto Haller et al. [4]
confirmérent ces données en rendant sensibles des sou-
ris génétiquement résistantes a une infection grippale
létale. La preuve moléculaire du rdle de Iinterféron
dans la résistance a I'infection fut ensuite apportée par
deux types d’analyses : I’'une, par Uwe Miiller et al. [5],
avec I'obtention de souris privées de récepteur de I’in-
terféron de type 1 ou de ses molécules de signalisation,
devenues sensibles a des virus non pathogénes pour la
souche parentale ; 'autre, par I’étude par Jean-Laurent
Casanova et al. [6] de malades porteurs d’immunodéfi-
cience génétique. Lidentification, en 2003, d’un déficit
complet du facteur STAT1 (signal transducer and acti-
vator of transcription 1), puis des mutations des génes
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IFNAR (interferon alpha and beta
receptor subunit) 1 et 2, STAT2, IRF9
(interferon regulatory factor 9) a été
associée a des pathologies humaines
virales séveres, suggérant que cha-
cun de ces éléments était nécessaire
a la réponse antivirale impliquant
interféron [7-9]. Les rdles spéci-
fiques des sous-types d’interféron
(IFN) de type 1 (alpha et béta) n'ont
cependant pas été caractérisés : leurs
effets paraissent redondants, bien
que leur génétique évolutive suggere
qu’ils pourraient avoir des spécificités
biologiques [12]. A 'opposé, I’IFN-
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lambda, un interféron de type 3 qui utilise un récepteur différent, est
apparemment spécialisé dans la défense des épithéliums, et I'IFN-

gamma, un interféron de type 2, qui est davantage un facteur acti-
vateur des macrophages (MAF) qu’un interféron, a une structure, un
récepteur et un spectre d’activité différents [10,11].

A partir des années 1980, lon Gresser et al. montrerent, paradoxale-
ment, que I'interféron de type 1 pouvait présenter un effet délétere
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chez différentes souches de souriceaux lorsqu’il était administré
a fortes doses [13]. €n particulier, aprés injection d’un interféron
hautement purifié, les souriceaux nouveau-nés développent un
syndrome caractérisé par un arrét de croissance, une nécrose du
foie et la mort, entre une a deux semaines de vie [14]. Les animaux
semblent cependant pouvoir récupérer et reprendre du poids si le
traitement est suspendu a une semaine de vie ; ils finissent cepen-
dant par mourir d’une glomérulonéphrite [15]. Chez les souriceaux
de souche A2G!, le traitement par interféron induit aussi une nécrose
hépatique. Apres I'arrét du traitement, ils présentent des kystes
pulmonaires sans atteinte rénale associée [16]. Chez le rat nou-
veau-né, I'injection d’IFN de type 1 induit un retard de croissance
et de maturation de différents organes et, par la suite, une néphro-
pathie. Uinterféron peut donc présenter de multiples effets chez les
rongeurs qui se révelent plusieurs mois apres |’exposition néonatale ;
les pathologies que "on observe dépendent du fond génétique des
animaux.

Afin d’explorer la pertinence de ces observations dans des conditions
plus proches de la physiologie, lon Gresser et ses collaborateurs ont
réalisé des expériences sur des souriceaux en injectant le virus de la
chorio-méningite lymphocytaire (LCMV), créant ainsi un syndrome
similaire a celui que I’on observe aprés traitement par de 'interféron,
et une néphropathie progressive qui est létale [17]. Cette infection se
révele d’autant plus sévére que les taux d’interféron endogene dans le
sang des animaux sont plus élevés et qu’ils persistent plus longtemps
[18]; I'inoculation du virus en présence de quantités importantes
d’anticorps anti-interféron entraine dans le sérum des animaux des
titres viraux 100 fois plus élevés que ceux observés chez les souris non
traitées par les immunoglobulines spécifiques. €tonnamment, P’inocu-
lation des souriceaux avec des IgG anti-IFN avant I'infection prévient
les manifestations précoces de la maladie LCMV ainsi que I’apparition
de la glomérulonéphrite [19, 20]. Ces anticorps empéchent également
la nécrose hépatique qui est induite par le virus Pichinde, un autre
arénavirus. 'dge des animaux semble déterminant dans "effet toxique
que I'on observe aprés traitement par I’interféron : I'interféron protege
en effet les souris plus dgées contre de nombreux virus et les anticorps
anti-IFN exacerbent les manifestations virales [21].

A la méme époque, I'existence d’une activité de type interféron a été
montrée par Pierre Lebon et al. dans les liquides amniotiques [22], et
dans les placentas par Paulette Goiran [23], en dehors de tout contexte
infectieux. Cet interféron est produit a I'interface feeto-placentaire.
Il n’est pas retrouvé dans le sérum des feetus de femmes indemnes
d’infection virale. €n revanche, un interféron alpha acide labile est
retrouvé dans le sang de feetus infectés par le virus de la rubéole, au
moins des la 20° semaine de grossesse [25] ; ce qui pose la question
de son rdle dans la formation de feeto-embryopathie, comme le sug-
gérent les travaux de I"équipe de lon Gresser. D’autres feetopathies
humaines, telles que celles & CMV (cytomégalovirus), a LCMV [26], a
Parvovirus B19 et a Entérovirus [27] sont aussi associées a la présence

! Les souris AG2 sont naturellement résistantes a plusieurs infections virales dont le virus de la grippe, en
raison de "expression du géne Mx1 qui code une protéine nucléaire induite par I'IFN.
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d’interféron circulant, dont I'origine feetale peut étre
attestée par son absence du sang maternel. A noter que
I'interféron alpha, injecté a des fins thérapeutiques a
des femmes infectées par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH), ne franchit pas la barriére placen-
taire [24]. Uhypothése d’une stimulation des voies de la
signalisation de I'interféron a I'origine de ces maladies
congénitale sera confirmée quatre ans plus tard, lorsque
Lebon et al. [29] rapportent la présence d’une activité
interféron alpha dans le sérum et le liquide céphalo-
rachidien (LCR) d’enfants atteints d’une encéphalo-
pathie rare d’origine génétique [28-30]. Cette activité
interféron a été retrouvée dans le sang feetal, au moins
dés le 29¢ semaine de grossesse. Elle persiste pendant
plusieurs années [31]. Cette pathologie héréditaire
qui implique P'activation de I'interféron et, par suite,
la participation des génes qu’il induit, a été nommée
syndrome d’Aicardi-Goutieres (AGS) [28].

Des essais thérapeutiques fondés sur I'utilisation
d’interféron alpha recombinant ont révélé une neu-
rotoxicité de la molécule chez un certain nombre de
patients. Une confusion mentale, une spasticité et
Papparition d’un lupus érythémateux disséminé ou de
phénotypes auto-immuns ont en effet été rapportées
[32, 33]. Le potentiel neurotoxique de I’interféron a été
confirmé [34] dans un modéle de souris transgéniques
surexprimant I'interféron alpha dans les astrocytes et
présentant les signes neuropathologiques du syndrome
d’Aicardi-Goutieres.

€n 2006, l'identification par Yanick Crow et al. [35] de
geénes impliqués dans le syndrome AGS ont révélé la
valeur des études pionniéres que nous avons évoquées.
Ce syndrome peut étre considéré comme une réplique
mendélienne d’une infection congénitale. Il est di
a un dysfonctionnement de genes impliqués dans le
métabolisme des acides nucléiques (TREXI [3-prime
repair exonuclease 1], le complexe RNASEH2, SAMHD1
[SAM and HD domain-containing deoxynucleoside tri-
phosphate triphosphohydrolase 1], ADARI [adenosine
deaminase, RNA specific]), ou dans leur reconnais-
sance (MDA5 [melanoma differentiation-associated
gene 51) [35]. De telles déficiences entrainent la
reconnaissance d’acides nucléiques endogénes en tant
qu’acides nucléiques viraux étrangers et conduit donc
a linduction d’une réponse de type interféron erro-
née. Ces observations qui ont été confirmées par des
expérimentations réalisées in vitro et sur des animaux
ont conduit "équipe de Crow, en 2011, a I’élaboration
du concept d’interféronopathie pour un ensemble de
maladies mendéliennes pour lesquelles I’augmentation
de la signalisation de I'interféron était responsable de
la pathogénie [35].
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Parmi les maladies pour lesquelles une origine impliquant "inter-
féron serait importante, le lupus érythémateux aigu disséminé a
été la premiere a étre associée, chez I’homme, a une sécrétion
d’interféron de type 1, en dehors de toute infection [36-40]. A
noter que certains variants des genes impliqués dans I’AGS ont été
associés a quelques formes de lupus, suggérant un lien entre ces
deux maladies [41-45].

Notre recherche a été centrée sur I’interféron de type 1. Néanmoins, il
ne faut pas oublier I'importance de I’interféron de type 3 dont I'induc-
tion résulte de la stimulation des cellules par les acides nucléiques
viraux, et dont les genes qu’il active sont proches de ceux induits par
I’interféron de type 1. Induit par un mécanisme différent, Iinterfé-
ron de type 2 ("IFN-gamma) stimule aussi des génes qui recoupent,
pour partie, ceux des IFN de types 1 et 3. Les signaux induits par les
interférons de types 2 et 3 pourraient en effet avoir des conséquences
dommageables sur les cellules et "organisme. Linterféron de type 3,
qui agit préférentiellement sur les cellules épithéliales, pourrait étre
responsable des troubles digestifs que I’on observe parfois dans I’AGS.
Uinterféron gamma pourrait avoir un effet préjudiciable au cours de
la lymphohistiocytose hémophagocytaire héréditaire, méme si sa pré-
sence ne serait en fait que le résultat d’un conflit immunologique et
non le primum movens.

Ces pathologies liées a I'interféron suscitent de nombreuses questions,
dont celle de I'origine des acides nucléiques cellulaires qui initieraient
sa production. Il pourrait s’agir d’une interaction de cellules produc-
trices d’IFN avec des produits de dégradation d’ADN de I'individu. On
peut aussi penser a des produits issus d’ARN et/ou de complexes ADN/
ARN qui auraient pour origine des éléments rétroviraux endogenes.

Les découvertes que nous avons évoquées ont conduit a une réflexion
sur les traitements des interféronopathies, soit par le blocage des
voies de signalisation de I'IFN, par des inhibiteurs des Janus kinases
(JAK), soit par des inhibiteurs de la transcription de rétrovirus endo-
genes potentiellement impliqués. Les premiers essais de ces stratégies
ont donné des résultats encourageants pour I’amélioration de certains
syndromes associés aux effets de I’interféron [46, 47].

Des aspects négatifs de la réponse de ’hote, reposant sur une réponse
impliquant I'interféron, ont été encore récemment observés dans un
modeéle murin d’infection congénitale par le virus Zika [48-50].

Conclusion

Il est remarquable, du point de vue de I’épistémologie, que des travaux
réalisés en utilisant une expérimentation animale aient permis de
tisser un fil conducteur logique avec des observations de biologie fon-
damentale, des descriptions cliniques et des études génétiques, per-
mettant ainsi la compréhension de la physiopathologie de nouvelles
maladies. Nous rapportons ici certaines données des années 1980 qui
éclairent la compréhension de ces maladies pour lesquelles un excés
d’interféron est source de troubles comme I’inhibition de la croissance
du feetus et des nourrissons, a I’origine de graves encéphalopathies et,
a I'inverse, lorsque sa production fait défaut chez I’h6te, I’induction
d’une sensibilité a de sévéres maladies infectieuses. ¢

m/s n® 3, vol. 35, mars 2019

SUMMARY

Pathological consequences of excess of interferon in

vivo

In this brief review, the authors present a history of the

different aspects of the scientific puzzle leading from

pioneer animal studies and astute clinical experimental

observations to a mature appreciation of the deleterious

role of excess of a type | interferon in human pathology. ¢
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