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La cytokine pro-Th2 IL-33 cible les lymphocytes iINKT en
promouvant leur production d’IFN-y et en leur conférant un réle
anti-inflammatoire au niveau pulmonaire

Les lymphocytes iNKT (pour « invariant natural killer T ») constituent une population T minoritaire exprimant un récepteur T
monomorphe (TCRaVa18). lls sont sélectionnés par la molécule CD1d en reconnaissant spécifiquement des glycolipides
présentés par cette molécule. L'intérét particulier conféré aux lymphocytes iNKT repose sur leurs propriétés naturelles anti-
infectieuses et anti-tumorales ainsi que sur leurs fonctions protectrices en situation d’asthme allergique ou auto-immune
sous I'impulsion pharmacologique de leur ligand a-galactosylcéramide (a-GC). Ces cellules produisent promptement et
massivement des cytokines a la fois pro-Thl (IFN-y) et pro-Th2 (IL-4) et ont un pouvoir cytotoxique. Leur déterminisme
fonctionnel met en jeu leur formidable plasticité sous I'influence de leur environnement cytokinique.

Nous avons recherché si I'lL-33, bien reconnue pour ses activités pro-Th2 sur les cellules T conventionnelles et pour sa
capacité a induire chez la souris une inflammation pulmonaire a éosinophiles, cible les cellules iNKT et valorise leur
production d’IL-4. Nos résultats indiquent que les cellules iINKT expriment constitutivement le récepteur T1/ST2 et ont leur
prolifération augmentée en réponse a I'lL-33. De maniére surprenante, I'lL-33 promeut préférentiellement leur production
d’IFN-y comparativement a celle d’'IL-4. Cette action de I'IL-33 sur les cellules iNKT qui s’exerce tant sous I'impulsion de I'IL-
12 que lors de I'engagement de leur TCR a une signification physiologique puisque l'inflammation pulmonaire de type Th2
induite par I'lL-33 apparait exacerbée chez les souris Jo18” qui sont déficientes en cellules iINKT. Notre hypothése est que
I'IL-33 contrecarre ses fonctions pro-Th2 sur les cellules T conventionnelles en ciblant aussi les cellules iNKT et en favorisant
leur production d'IFN—i/ L'ensemble de ces résultats conduit a proposer que I'IL-33 pourrait contribuer aux réponses
immunes innées dépendantes des cellules iNKT.
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