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Introduction 

1 Généralités sur les cytokines de la famille de l’IL-10 

L’IL-22 fait partie des cytokines de la famille de l’IL-10. Cette famille, très étroitement 

liée à la famille des interférons (IFNs), représente la plus abondante des familles de cytokines 

de classe II. La définition des familles de cytokines de classe II a reposé initialement sur la 

capacité de ses membres à interagir avec les récepteurs aux cytokines de classe II (class II 

family of cytokines receptors ou CRF2). Ces derniers sont de nature hétérodimérique et 

transmembranaire, constitués de l’association d’une chaîne présentant un domaine intra-

cytoplasmique long (IL-10R1, IL-20R1, IL-22R1 et IL-28R) avec une chaîne à domaine intra-

cytoplasmique court (IL-10R2 et IL-20R2). (Renauld 2003). Ils se distinguent des récepteurs 

de classe I par leur structure, particulièrement au niveau de leur domaine extracellulaire.  

La constitution de la famille des cytokines apparentées à l’IL-10 repose sur les similarités 

retrouvées au niveau de l’organisation de leurs gènes, de leurs structures protéiques 

secondaires (plus que sur une homologie des séquences d’acides aminés, qui n’excède jamais 

25%), ainsi donc que sur l’utilisation de récepteurs communs (Wolk et al. 2010). Les 

cytokines de la famille de l’IL-10 peuvent être encore subdivisées en 3 sous-groupes, 

essentiellement en fonction de leurs activités biologiques respectives et dont les 

caractéristiques générales sont résumées dans le Tableau 1.(Ouyang et al., 2010). Le premier 

groupe comprend uniquement l’IL-10. Elle agit sur divers types de leucocytes et tend 

principalement à réguler les réponses inflammatoires. Le second groupe, comprend les 

cytokines de la sous-famille de l’IL-20, à savoir l’IL-19, l’IL-20, l’IL-24, l’IL-26 et l’IL-22. 

Ce groupe de cytokines agit préférentiellement sur des cellules épithéliales pour les protéger 

des agressions liées à des germes extracellulaires (bactéries, levures). Ces protéines 

interviennent également dans le remodelage tissulaire et la cicatrisation. Ces actions 

permettent le maintien de l’intégrité et la restauration de l’homéostasie tissulaire au cours des 

infections et des réponses inflammatoires. Le 3
ème

 groupe enfin, est représenté par les IFNs de 

type III (aussi dénommés IFNs λ) et comprend l’IL-28A, l’IL-28B et l’IL-29. Ces cytokines 

induisent des réponses antivirales similaires à celles induites par les IFNs de type I (α/β) mais 
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agissent avant tout sur les cellules épithéliales. Elles peuvent en outre agir en synergie avec 

les IFNs type I et accentuer les réponses antivirales de l’hôte. 

 

 

 

 

 

 

  

Nom Structure 
Récepteur Sources 

cellulaires 

Cibles 

cellulaires 

Fonctions 

majeures Chaîne α Chaîne β 

IL-10 Dimère IL-10R1 IL-10R2 Leucocytes Leucocytes Immunorégulation 

IL-19 Monomère IL-20R1 

IL-20R2 

Cellules 

myéloïdes, 

cellules 

épithéliales 

Cellules 

épithéliales 

Réponses 

antibactériennes, 

remodelage 

tissulaire, 

cicatrisation 

IL-20 Monomère 
IL-20R1/IL-

22R1 

IL-22 Monomère IL-22R1 IL-10R2 

Lymphocytes T, 

cellules 

lymphoïdes 

innées 

IL-24 Monomère 
IL-20R1/IL-

22R1 
IL-20R2 

Cellules 

myéloïdes, 

cellules 

épithéliales, 

Lymphocytes T 

CD4+ Th2 

IL-26 Dimère ? IL-20R1 

IL-10R2 

Lymphocytes T, 

NKT, cellules 

lymphoïdes 

innées 

IL-28A Monomère 

IL-28R1 
Cellules 

épithéliales 

Réponses 

antivirales 
IL-28B Monomère 

IL-29 Monomère 

Tableau 1 : Principales caractéristiques des cytokines de la famille de l’IL10, d’après 

Ouyang et al., 2010. 
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2 L’axe IL-22/IL-22R 

2.1 Gène et protéine de l’interleukine 22 

L’IL-22 a été identifiée en 2000 dans une lignée murine de lymphome T, au cours de 

recherches visant à mettre en évidence les gènes surexprimés après stimulation par l’IL-9 

(Dumoutier et al. 2000a). L’équivalent humain a été identifié quelques mois après, par 2 

équipes différentes (Dumoutier et al. 2000b; Xie et al. 2000). L’IL-22 a rapidement été 

considérée comme une cytokine du fait de plusieurs caractéristiques. Il peut notamment être 

mentionné la présence d’un peptide signal hydrophobe de 33 acides aminés (AA), situé à 

l’extrémité N-terminale, une masse moléculaire proche de 20 kDa ainsi qu’une homologie, 

bien que faible, avec la structure primaire de l’IL-10. Le gène codant pour l’IL-22 humaine 

est situé sur le bras long du chromosome 12, en 12q15, à proximité des loci IFNG3 et IL26. Il 

comprend 5 exons codants, et conduit à la formation d’une protéine de 179 AA, qui après 

excision du peptide signal aboutit donc à la sécrétion d’une protéine de 146 AA. 

La structure tridimensionnelle de la cytokine (Figure 1) a pu être élucidée de façon 

indépendante par 2 groupes grâce à des expériences de cristallographie sur des protéines 

exprimées dans Escherichia coli (Nagem et al., 2002) et Drosophila melanogaster (Xu et al., 

2004). La structure de l’IL-22 comprend une petite hélice 310 N-terminal (hélice preA) et 6 

hélices α (A à F) organisées dans une conformation anti-parallèle et reliées entre elles par des 

boucles. Le cœur de la protéine est constitué d’un « fagot » caractéristique des cytokines de 

classe II, formé par les hélices A, C, D et F. L’hélice B est beaucoup plus courte que les autres 

et se serre au niveau de l’extrémité N-terminale de l’hélice C. L’hélice E, quant à elle, se lie 

au « fagot » en interagissant avec les hélices B et C ainsi qu’avec la boucle AB. Finalement, 

contrairement aux hélices A à E qui sont droites, l’hélice F présente un coude caractéristique 

des cytokines de cette famille qui la divise en 2 parties (F1 et F2), permettant l’exposition de 

résidus importants pour l’interaction avec le récepteur (Trivella et al., 2010). La structure de 

la protéine est en outre stabilisée par 2 ponts disulfures (Cys40-Cys132 et Cys89-Cys178). 

L’IL-22 possède 3 sites de N-glycosylation (Asn54, Asn68 et Asn97) dont 2 étaient 

glycosylés (Asn54 et Asn97) dans la structure cristallographique issue de D. melanogaster 

mais ne semblaient induire que des changements mineurs dans la structure tertiaire de la 

protéine (Xu et al., 2004). La glycosylation au niveau de l’Asn54 est nécessaire à l’interaction 

de la cytokine avec son récepteur. Finalement, l’IL-22 semble être active biologiquement sous 

la forme de monomères bien que des dimères voir des tétramères aient pu être observées pour 
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des concentrations élevées (Logsdon et al., 2002; Nagem et al., 2002; de Oliveira Neto et al., 

2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2 Gènes et protéines des sous-unités du récepteur de l’IL-22 

Le récepteur de l’IL-22 (IL-22R) est un hétérodimère composé de l’association de 2 

membres de la famille CRF2, l’IL-22R1 et l’IL-10R2 (Dumoutier et al., 2000b; Kotenko et 

al., 2001a; Xie et al., 2000). La famille CRF2 est définie par des similarités au niveau de la 

portion extracellulaire de chacun de ses membres, caractérisée notamment par la présence de 

2 domaines fibronectine III (FBN-III) en tandem. Elle se distingue des récepteurs 

hématopoïétiques et des récepteurs aux cytokines de classe I par la position des séquences 

cystéines conservées et l’absence de motif W-S-X-W-S (Renauld, 2003). Les différents 

membres de cette famille et leur structure sont représentés dans la Figure 2. 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Structure tridimensionnelle du monomère d’IL-22. Les hélices sont nommées 

(preA, A-F) et les ponts disulfures sont représentés en violet (Trivella et al, 2010). 
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Le gène codant pour la chaîne IL-22R1 est localisé sur le chromosome 1p36, comprend 7 

exons, s’étend sur environ 24 kb et code pour une protéine de 574 AA dont les 15 premiers 

correspondent au peptide signal. Le gène codant pour la chaîne IL-10R2 est quant à lui 

localisé sur le chromosome 21q21, comprend 7 exons, s’étend sur environ 31 kb et code pour 

une protéine de 325 AA dont les 19 premiers correspondent au peptide signal. Les 

expériences de cristallographie ont confirmé la présence de 2 domaines FBN-III en tandem 

sur les portions extracellulaires de chacune des 2 chaînes, nommés D1 pour le domaine N-

terminal, et D2 pour celui proche de la membrane cellulaire (Bleicher et al., 2008; Jones et al., 

2008; Yoon et al., 2010). Chacun de ces domaines est constitué de 2 feuillets β antiparallèles 

organisés en sandwiche. Ils sont associés par une petite hélice 310 et espacés d’un angle de 

120° pour l’IL-22R1 et 95° pour l’IL-10R2. Il existe 3 sites potentiels de N-glycosylation sur 

la partie extracellulaire de la chaîne IL-22R1 et 4 sur celle de la chaîne IL-10R2. Des 

différences structurales localisées au niveau des boucles L2 et L5 (Yoon et al., 2010) 

semblent expliquer la faible affinité que présente l’IL-10R2 pour l’IL-22 en comparaison de 

 

Figure 2: Représentation schématique des récepteurs pour les cytokines de classe II. Les 

ligands sont représentés au-dessus de leurs récepteurs respectifs. Les domaines 

cytoplasmiques sont représentés en vert (IFNγR1, IFNαR2, IL-10R1, IL-20R1, IL-22R1 et IL-

28R : domaine long ; IL-10R2 et IL-20R2, IFNγR2, IFNαr1 : domaine court). Les 2 domaines 

FBN-III, qui comprennent le site de liaison cytokinique, sont illustrés en rouge et orange). A 

l’exception de l’IL-22BP et du facteur tissulaire (TF), les récepteurs sont hétérodimériques, 

constitués de l’association d’une chaîne à domaine intra-cytoplasmique long et d’une à 

domaine court. Il peut être souligné que contrairement à la plupart des récepteurs de cette 

famille, l’association de l’IL-22R1 avec l’IL-10R2, formant l’IL-22R, ainsi que l’IL-22BP, 

entourés en rouge,  sont spécifiques d’un ligand unique, l’IL-22 (Renauld, 2003).   
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l’IL-22R1 (Logsdon et al., 2004). En revanche l’IL-10R2 présente une affinité plus forte pour 

le complexe IL-22:IL-22R1 suggérant ainsi que l’interaction de l’IL-22 avec son récepteur se 

fasse en plusieurs étapes. L’interaction débuterait d’abord par une fixation de l’IL-22 à l’IL-

22R1, induisant alors un changement de conformation de la cytokine favorisant l’interaction 

du complexe IL-22:IL-22R1 avec l’IL-10R2 (Figure 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

  

 

Figure 3: Interaction de l’IL-22 avec l’IL-22R et voies de signalisation résultantes. L’IL-22 interagit 

d’abord avec la chaîne IL-22R1 dont l’affinité est plus importante. Il s’en suit un changement de 

conformation de l’IL-22 lui conférant une affinité suffisante pour se lier à l’IL-10R2. La formation de ce 

complexe ternaire permet la phosphorylation des tyrosines kinases JAK1 et TYK2 associées 

respectivement aux chaînes IL-22R1 et IL-10R2. Il s’en suit alors la phosphorylation de 4 résidus 

tyrosines présents dans la portion intra-cytoplasmique de la chaîne IL-22R1 leur permettant de se lier aux 

domaines SH2 de STAT3. Ce dernier peut par ailleurs être retrouvé constitutivement associé à la chaîne 

IL-22R1. Les molécules STAT3 sont ensuite phosphorylées par JAK1 ce qui permet leur dimérisation et 

leur migration dans le noyau pour exercer leur fonction de régulation de l’expression de gènes. Un rôle 

des molécules STAT1 et STAT5 peut également être retrouvé. Finalement, la voie des MAPK et une 

voie impliquant la PI3K, AKT et mTOR pourraient également être impliquées (Sabat et al., 2014).  
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2.3 Voies de signalisation induites par l’IL-22R 

L’activation de différentes cascades de signalisation intracellulaire a pu être observée suite 

à la fixation de l’IL-22 sur l’IL-22R. La principale fait intervenir la voie JAK-STAT (Janus 

kinase-signal transducers and activators of transcription) (Figure 3) (Lejeune et al., 2002). 

L’IL-22 interagit d’abord avec la chaîne IL-22R1 dont l’affinité est plus importante. Il s’en 

suit un changement de conformation de l’IL-22 lui conférant une affinité suffisante pour se 

lier à l’IL-10R2. La formation de ce complexe ternaire permet la phosphorylation des 

tyrosines kinases JAK1 et TYK2 (Tyrosine kinase 2) associées respectivement aux chaînes 

IL-22R1 et IL-10R2 et ainsi la phosphorylation de 4 résidus tyrosines présents dans la portion 

intra-cytoplasmique de la chaîne IL-22R1. Ces résidus phosphorylés peuvent alors interagir 

avec les domaines SH2 (src homology 2 domain) des molécules STATs et les recruter. 

Parallèlement, une interaction constitutive du domaine coiled-coil (faisceau d’hélices) de 

STAT3 avec l’extrémité C-terminale de la portion intra-cytoplasmique de la chaîne IL-22R1 

existe (Dumoutier et al., 2009). Le recrutement de STAT permet ensuite sa phosphorylation 

par la tyrosine kinase JAK1 activée. La molécule STAT la plus importante dans la voie de 

signalisation induite par l’IL-22 est STAT3 (Lejeune et al., 2002), même si les molécules 

STAT1 et STAT5 peuvent aussi être phosphorylées (Dumoutier et al., 2000a, 2000b; Kotenko 

et al., 2001a; Lejeune et al., 2002; Xie et al., 2000). L’acétylation du résidu Lys686 est un 

préalable nécessaire à la phosphorylation de STAT3 au niveau du résidu Tyr705 (Yuan et al., 

2005) et l’action de la sirtuine 1, une désacétylase, empêche donc l’activation de STAT3 

induite par l’IL-22 (Sestito et al., 2011). Finalement, les molécules de STAT3 phosphorylées 

peuvent dimériser et migrer dans le noyau pour réguler l’expression de leurs gènes cibles. Les 

autres voies ayant été décrites suite à l’activation de l’IL-22R par l’IL-22 sont les 3 

principales voies des MAPK (mitogen-activated protein kinase) (Andoh et al., 2005; Ikeuchi 

et al., 2005; Lejeune et al., 2002; Wolk et al., 2006) et la cascade de signalisation 

PI3K/Akt/mTOR (phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt/mammalian target of Rapamycin) 

(Mitra et al., 2012a). Leurs rôles dans la signalisation intracellulaire consécutive à l’activation 

de l’IL-22R semblent toutefois moins importants que celui de la voie JAK1/STAT3.  
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2.4 Distribution de l’IL-22R 

Le récepteur de l’IL-22 est composé de l’association des 2 chaînes IL-22R1 et IL-10R2 

décrites précédemment. Par conséquent, seules les cellules les exprimant ensemble peuvent 

être sensibles à la cytokine. Alors que l’IL-10R2 est d’expression relativement ubiquitaire, 

celle de l’IL-22R1 est quant à elle beaucoup plus restreinte. C’est donc cette restriction 

d’expression de la chaîne IL-22R1 qui détermine les cibles de l’IL-22 (Wolk et al., 2004). 

L’expression de l’IL-22R complet est finalement retrouvée dans un nombre assez limité de 

tissus, principalement représentés par les barrières épithéliales de l’organisme. Parmi celles-

ci, la peau ainsi que les tractus digestif (estomac, intestin grêle et colon) et respiratoire 

(poumon, trachée) sont les plus importants. L’IL-22R est également retrouvé au niveau du 

foie, du pancréas et des reins (Figure 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans l’intestin et les poumons, l’IL-22 agit sur les cellules épithéliales, incluant les cellules 

souches intestinales (Andoh et al., 2005; Aujla et al., 2008; Hanash et al., 2012; Sugimoto et 

al., 2008; Whittington et al., 2004), même si une expression du récepteur a également été 

décrite sur les myofibroblastes sous-épithéliaux dans le colon (Andoh et al., 2005). La 

signification physiologique réelle de cette dernière est toutefois incertaine du fait des fortes 

concentrations d’IL-22 utilisées in vitro pour les stimuler. Dans la peau, les cibles majeures 

sont les kératinocytes (Boniface et al., 2005; Sa et al., 2007), bien qu’une expression limitée 

du récepteur soit aussi détectable dans les fibroblastes du derme (Wolk et al., 2009a). De 

hauts niveaux d’expression de l’IL-22R sont aussi détectés dans les hépatocytes (Radaeva et 

al., 2004), les cellules acineuses et des îlots β du pancréas (Aggarwal et al., 2001; Shioya et 

al., 2008) ainsi que dans les cellules épithéliales des tubules rénaux proximaux (Xu et al., 

 

Figure 4: Distribution tissulaire des 2 chaînes de l’IL-22R (Wolk et al., 2004).  
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2014a) et les cellules épithéliales thymiques (Dudakov et al., 2012). Une expression par les 

fibroblast-like synoviocytes (FLS) est également observée dans la polyarthrite rhumatoïde 

(Ikeuchi et al., 2005). Il est particulièrement important de souligner qu’aucune expression de 

l’IL-22R1 n’a pu être retrouvée à la surface de cellules hématopoïétiques, au repos ou après 

stimulation (Wolk et al., 2002, 2004). L’IL-22 est donc une cytokine agissant très 

majoritairement sur les cellules épithéliales, notamment au niveau des tissus de barrières, 

mais pas sur les cellules immunitaires qui en sont la principale source (cf section 2.5). Ceci 

lui confère donc un rôle majeur de médiateur entre les systèmes immunitaire et épithéliaux. 

Ce dogme général doit toutefois être nuancé par quelques observations indiquant une 

expression possible de l'IL-22R par des cellules hématopoïétiques en situations pathologiques. 

A titre d’exemple, une étude a démontré l’induction de l’expression de l’IL-22R1 à la surface 

de monocytes/macrophages dans un modèle murin d’uvéite auto-immune, ce qui leur 

conférerait des propriétés régulatrices nécessaires au contrôle de la maladie (Ke et al., 2011). 

Un autre travail a quant à lui  décrit une expression de l’IL-22R par les macrophages du tissu 

adipeux de patients diabétiques de type 2 et obèses (Dalmas et al., 2014). Dans cette étude les 

auteurs suggéraient que l’IL-22 produite par les lymphocytes T CD4
+
 pourrait participer à 

l’entretien  de l’inflammation du tissu adipeux en induisant la production d’IL-1β par les 

macrophages IL-22R
+
.  
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2.5 Sources cellulaires de l’interleukine 22 

Les sources cellulaires de l’IL-22 sont uniquement représentées par des cellules du système 

immunitaire (Wolk et al. 2004). Pour autant elles sont relativement variées et dépendent du 

tissu et du contexte associés à sa production. Elles peuvent être schématiquement divisées en 

sources innées et adaptatives. 

2.5.1 Production par le système immunitaire inné 

Une production d’IL-22 par les cellules immunitaires innées a été évoquée dès sa 

description initiale, du fait de la sécrétion observée par les mastocytes stimulés par l’IL-9 

(Dumoutier et al., 2000a). Il a par la suite été suggéré que la cytokine pourrait être sécrétée 

par les lymphocytes natural killer (NK) chez l’homme et chez la souris (Wolk et al. 2002; 

Zenewicz et al. 2008), ainsi que par les cellules dendritiques conventionnelles (cDC) (Zheng 

et al. 2008). Cependant, il semble que la principale source innée d’IL-22 soit en fait liée à sa 

production par certains membres d’une famille émergente, les cellules lymphoïdes innées 

(ILCs pour innate lymphoid cells) (Walker et al., 2013). L’expression possible, pour certaines 

ILCs productrices d’IL-22, de récepteurs cellulaires habituellement rattachés aux lymphocytes 

NK, ainsi que divers marqueurs de cellules myéloïdes comme le CD11c, a nécessairement 

imposé la reconsidération d’une production réelle par les cellules NK conventionnelles ou par 

les cDC. Il ne peut par conséquent être exclu que les premiers systèmes expérimentaux 

considérant une sécrétion d’IL-22 par ces cellules aient pu être contaminés par différentes 

populations d’ILCs (Zenewicz et al., 2008; Zheng et al., 2008). Cependant, à la lumière de ces 

considérations, deux rapports récents soulignent une contribution importante fournie par les 

NK conventionnels dans la production d’IL-22 dans des modèles d’infections pulmonaires à 

Influenza virus et Klebsiella pneumoniae (Kumar et al., 2012; Xu et al., 2014b). En revanche, 

de l’avis même du groupe qui l’avait initialement suggérée, la participation des cDC à la 

production d’IL-22 semble finalement improbable (Rutz et al., 2013). 

2.5.1.1 Données générales sur les cellules lymphoïdes innées 

Les ILCs constituent une famille de cellules hématopoïétiques, spécialisée dans la 

production de cytokines. Leur localisation préférentielle au niveau des barrières épithéliales, 

ainsi que l’absence de réarrangement d’un récepteur antigénique spécifique, permettent à ces 

cellules de produire rapidement une première vague de cytokines en réponse à un signal lui-

même cytokinique. Les profils cytokiniques produits dépendent du type d’ILC mis en jeu et 
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miment ceux habituellement rattachés aux sous-populations de lymphocytes T CD4
+
 

auxiliaires effecteurs (Th pour T helper). Ce mimétisme est d’autant plus renforcé que les 

ILCs partagent en outre l’expression de facteurs de transcription importants avec leurs 

équivalents respectifs au sein des lymphocytes Th (T-bet pour les ILCs du groupe 1 et les 

Th1 ; GATA3 pour les ILCs du groupe 2 et les Th2 ; RORγt pour les ILCs du groupe 3 et les 

Th17). Il semble donc que les ILCs représentent le pendant inné des spécialisations 

fonctionnelles retrouvées pour les lymphocytes T CD4
+
, favorisant ainsi la création d’un 

environnement cytokinique spécialisé et cordonné entre les réponses innées et adaptatives 

(Figure 5). Par conséquent, les ILCs exercent des rôles importants dans les réponses 

immunitaires innées anti-microbiennes, le remodelage et le maintien de l’homéostasie 

tissulaire, ainsi que pour certaines, dans l’organogénèse des tissus lymphoïdes (Spits et al., 

2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: Classification des ILCs. La classification des ILCs repose sur des critères fonctionnels 

associés à leurs profils de sécrétion cytokinique. Le groupe 1 produit de l’IFN-γ et comprend les 

lymphocytes NK et les ILC1. Le groupe 2 produit des cytokines de type Th2 (la production d’IL-4 

n’étant retrouvée que chez l’homme) et comprend uniquement les ILC2. Le groupe 3 produit des 

cytokines de type Th17 (IL-17 et IL-22 essentiellement bien que certains membres puissent 

également sécréter de l’IFN-γ et du GM-CSF) et comprend les LTi (lymphoid tissue-inducer) d’une 

part et les ILC3 d’autre part. Ces derniers sont eux-mêmes subdivisés en 2 groupes selon qu’ils 

expriment ou non des récepteurs de type NK (ILC3 NCR
+
 et ILC3 NCR

-
). D’après Spits et al., 2013. 
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Le regroupement des ILCs au sein d’une même famille a d’abord reposé sur des 

caractéristiques fonctionnelles, leur classification étant basée sur les profils de sécrétion 

propres à chacun de ses membres. Néanmoins, l’absence d’expression de marqueurs de 

lignées hématopoïétiques communes (TCRαβ , TCRγδ , CD3, CD19, CD20, CD14…), leur 

différentiation et survie dépendantes de la chaîne γc (appartenant aux récepteurs des cytokines 

IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 et IL-21), et le fait que leur développement implique 

nécessairement l’expression du régulateur négatif de transcription Id2 et la signalisation 

Notch, sont autant de caractéristiques partagées ayant fait suggérer l’existence d’un 

précurseur hématopoïétique propre à ces différentes populations et dérivant du progéniteur 

lymphoïde commun (Walker et al., 2013). Abondant dans ce sens, un travail récent fait état de 

l’existence d’une population rare Id2
+
 α4β7

+ 
Lin

-
 IL-7Ra

+
 dans la moelle osseuse de souris et 

dont le transfert adoptif permet la génération de la plupart des ILCs. Ce précurseur a été en 

conséquence dénommé ChILP pour common helper ILC precursor (Klose et al., 2014). 

2.5.1.2 Cellules lymphoïdes innées du groupe 3 

Les ILCs capables de produire de l’IL-22 appartiennent exclusivement au groupe 3, 

dont la définition repose sur la capacité de ses membres à produire de l’IL-17 et/ou de l’IL-22 

(Spits et al., 2013). Ces cellules dépendent en outre toutes du facteur de transcription RORγt 

(Sawa et al., 2010). Le groupe 3 des ILCs se divise en LTi (lymphoid tissue-inducer) d’une 

part et ILC3 d’autre part. Ces derniers se distinguent des LTi par des critères phénotypiques 

qui comprennent entres autres l’expression du marqueur NKp46. Ils sont pour cette raison 

désignés sous le terme ILC3 NCR
+
 (NCR pour natural cytotoxicity receptor) (Cella et al., 

2009; Luci et al., 2009; Sanos et al., 2009; Satoh-Takayama et al., 2008). Les ILCs du groupe 

3 sont trouvés constitutivement au niveau du système immunitaire muqueux intestinal mais 

peuvent aussi s’observer dans d’autres tissus au cours d’états inflammatoires. Finalement, 

d’autres populations rattachées aux ILC3 mais n’exprimant pas le NKp46 ont également été 

décrites au cours de l’inflammation colique chez la souris. Elles sont globalement désignées 

sous le terme ILC3 NCR
-
 (Buonocore et al., 2010). Les principaux caractères phénotypiques 

de ces populations sont résumés dans le Tableau 2. 

a) Les ILC3 NCR+ 

La caractérisation de la production d’IL-22 par les ILC3 NCR
+ 

s’est effectuée de façon 

concomitante à leur découverte chez l’homme et la souris, au cours d’études visant 

initialement à mieux définir les populations de cellules NK dans le système immunitaire 
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muqueux intestinal (Cella et al., 2009; Luci et al., 2009; Sanos et al., 2009; Satoh-Takayama 

et al., 2008). Dans ces études, les ILC3 NCR
+
 avaient été rapidement distinguées des cellules 

NK conventionnelles par l’absence d’expression d’un certain nombre de marqueurs, dont en 

premier lieu le NK1.1, ainsi que par leur incapacité à exercer des actions cytotoxiques et à 

sécréter de l’IFN-γ. Au contraire, elles produisaient de l’IL-22 de façon constitutive ainsi que 

du GM-CSF après activation, mais pas d’IL-17A, suggérant donc une spécialisation 

fonctionnelle dans la production homéostatique d’IL-22 dans l’intestin. 

Les ILC3 NCR
+
 sont dispersées dans la lamina propria de la muqueuse intestinale, 

principalement dans l’intestin grêle. Elles sont aussi présentes dans les plaques de Peyer, les 

amygdales et l’appendice. Leur présence dans les cryptoaptches chez la souris, définis comme 

des agrégats de LTi servant de précurseurs aux follicules lymphoïdes isolés, est controversée, 

une étude ayant même suggéré que leur observation dans ces structures pouvait en fait être 

liée à un manque de spécificité des réactifs utilisés (Satoh-Takayama et al., 2011). Les ILC3 

NCR
+
 se développent après la naissance mais l’influence de signaux issus de la flore 

commensale pour leur génération est controversée (Lee et al., 2011; Sanos et al., 2009; Satoh-

Takayama et al., 2008; Sawa et al., 2011). L’impact contrasté du microbiote intestinal sur leur 

génération pourrait s’expliquer par des différences qualitatives liées aux souches et aux 

conditions d’élevage de souris étudiées. Finalement, ces cellules peuvent également se 

retrouver en dehors du tractus digestif dans certaines situations pathologiques. Elles ont 

notamment été identifiées dans la peau au cours du psoriasis (Dyring-Andersen et al., 2014; 

Teunissen et al., 2014; Villanova et al., 2014), et dans les glandes salivaires au cours du 

syndrome de Sjögren (Ciccia et al., 2011a). 

b) Les Lymphoid Tissue-inducer 

Les LTi ont été initialement caractérisés (avant la découverte des ILCs) par leur rôle 

prépondérant dans la genèse des ganglions lymphatiques et des plaques de Peyer au cours de 

l’embryogénèse (Mebius, 2003), ainsi que des follicules lymphoïdes isolés après la naissance 

(Bouskra et al., 2008). Chez la souris, ils représentent une source importante d’IL-22 et d’IL-

17 dans l’intestin au cours de l’embryogénèse et jusqu’au sevrage (Sawa et al., 2011). La 

production d’IL-22 par les LTi durant la période fœtale a également pu être caractérisée chez 

l’homme (Cupedo et al., 2009). La signification de ces hauts niveaux d’IL-22 et d’IL-17 au 

cours du développement fœtal n’est pas connue. Il a été suggéré qu’ils puissent simplement 

être le reflet de l’engagement des LTi dans un programme pro-inflammatoire initié par 

l’expression de RORγt et nécessaire à leur fonction durant la genèse des organes lymphoïdes 
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secondaires (OLS) (Eberl, 2012). Une autre hypothèse serait que ces cytokines, par leur 

capacité à induire la production de peptides antimicrobiens (PAMs) et de mucines, 

contribueraient à créer un environnement intestinal propre à sélectionner une flore 

microbienne adaptée au moment de la colonisation. Une telle hypothèse est favorisée par le 

fait que les souris déficientes pour l’IL-22 présentent une flore différente de leur contrepartie 

sauvage, plus prône au développement de colites inflammatoires sévères (Zenewicz et al., 

2013).  

Après la naissance, les LTi sont présents dans l’intestin, au niveau des cryptopatches 

chez la souris, ainsi que dans les ganglions et la rate. Ils conservent leur capacité à produire de 

l’IL-22 et de l’IL-17 après activation (Cupedo et al., 2009; Takatori et al., 2009) et exercent 

donc leur fonction de cellules lymphoïdes innées (Sonnenberg et al., 2011). 

 

 

 

 

2.5.1.3 Développement et maintien des ILCs du groupe 3 

Ainsi qu’il l’a été mentionné plus haut, les ILC du groupe 3 dérivent d’un progéniteur 

hématopoïétique commun à toutes les ILCs. Ce dernier dépend de l’expression d’Id2 et de la 

Souris Homme 

Marqueur LTi 
ILC3 

NCR
+
 

ILC3 

NCR
-
 

Marqueur LTi 
ILC3 

NCR
+
 

CD4 + 10% - CD4 - - 

CD25 75% NR + CD25 NR Low 

CD90 + + + CD56 - 50% 

CD117 + + - CD117 + + 

CD127 + + + CD127 + + 

SCA1 - NR + CD161 +/- + 

NKp46 - + - NKp44 - + 

IL-1R + + + NKp46 - + 

IL-23R + + + ICOS NR + 

    IL-1R + + 

    IL-23R + + 

Tableau 2 : Principaux marqueurs phénotypiques des ILCs du groupe 3 chez 

l’homme et la souris (d’après Spits et al., 2013). NR : Non Renseigné. 
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voie de signalisation Notch. Sa survie et sa prolifération nécessite également l’IL-7 dont 

l’importance peut être illustrée par l’absence d’ILC du groupe 3 chez les souris Rag2
-/-

 Il2rg
-/-  

(Sanos et al., 2009; Satoh-Takayama et al., 2008). Le facteur de transcription GATA3, 

initialement décrit comme spécifiquement requis pour les ILC2, semble en fait également 

jouer un rôle dans la différentiation précoce des ILC du groupe 3 (Serafini et al., 2014). 

L’expression de GATA3 est d’ailleurs maintenue dans les ILC3 matures (Satoh-Takayama et 

al., 2008). Les ILC du groupe 3 sont ensuite hautement dépendants de RORγt (Sawa et al., 

2010) qui constitue le facteur de transcription majeur de ces cellules. Son déficit est associé à 

la disparition de l’ensemble des membres de ce groupe (Sanos et al., 2009; Satoh-Takayama 

et al., 2008). Finalement, T-bet (Klose et al., 2013; Rankin et al., 2013; Sciumé et al., 2012) et 

Tcf-1 (Mielke et al., 2013a) interviennent plus particulièrement dans le développement des 

ILC3 NCR
+
. 

Alors que la flore commensale n’intervient pas dans développement des LTi (Sawa et 

al., 2010, 2011) et que son influence sur celui des ILC3 NCR
+
 est controversée (Lee et al., 

2011; Sanos et al., 2009; Satoh-Takayama et al., 2008; Sawa et al., 2011), plusieurs 

arguments suggèrent néanmoins que la génération et le maintien des ILC du groupe 3 après la 

naissance dépendent de facteurs environnementaux. D’abord, l’ensemble des membres de ce 

groupe exprime également le facteur de transcription AHR dont l’activation et la migration 

dans le noyau sont tributaires de la reconnaissance de ligands extérieurs à la cellule, 

synthétiques (hydrocarbures aromatiques polycycliques halogénés) ou naturels. Ces derniers 

comprennent des produits issus du métabolisme du tryptophane, de l’acide arachidonique 

ainsi que des composés alimentaires (notamment issus de végétaux de la famille des 

Brassicaceae) (Monteleone et al., 2013). La constatation que les ILCs du groupe 3 sont 

absentes chez les souris déficientes pour AHR, associée au fait que ces souris sont dépourvues 

de follicules lymphoïdes isolés mais pas de ganglions lymphatiques ni de Plaques de Peyer, 

dont les développements dépendent de l’action des LTi respectivement après et avant la 

naissance, indique que le rôle d’AHR dans le maintien et/ou l’expansion de ces cellules à 

nécessairement lieu après la naissance, sous l’influence de facteurs environnementaux (Kiss et 

al., 2011; Lee et al., 2011; Qiu et al., 2011). Ensuite, l’acide rétinoïque, le métabolite actif de 

la vitamine A, exerce également une influence notable sur le maintien des ILC du groupe 3 

après la naissance puisqu’en son absence la différentiation des ILC intestinales en ILC2 est 

favorisée (Spencer et al., 2014). Finalement, l’acide rétinoïque d’origine maternelle semble 

également intervenir durant la vie embryonnaire en permettant l’expression de RORγt et donc 

la différentiation des LTi (van de Pavert et al., 2014). 
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2.5.1.4 Régulation de la production d’interleukine 22 par les ILCs du groupe 3 

La production d’IL-22 par les ILCs du groupe 3, bien que constitutive dans l’intestin, 

est très largement dépendante des signaux présents dans leur environnement. Ces derniers 

incluent une régulation directe et indirecte par les bactéries commensales et/ou pathogènes, 

ainsi qu’une régulation par des facteurs alimentaires et des contacts cellulaires. 

a) Régulation directe par les bactéries 

La régulation directe de la production d’IL-22 fait intervenir des produits microbiens 

capables d’agir sur les ILCs  afin d’induire la sécrétion de la cytokine. Les LTi humains 

expriment des niveaux significatifs des récepteurs de l’immunité innée TLR1/2 et TLR2/6 

(TLR pour Toll-like récepteurs). Il a ainsi pu être décrit que la stimulation par les ligands de 

ces récepteurs, habituellement rencontrés dans la paroi des bactéries Gram+, pouvait induire 

la sécrétion d’IL-22 (Crellin et al., 2010). Cette sécrétion était de plus renforcée par l’IL-2 

produite simultanément, qui fournissait un rétrocontrôle positif en agissant de façon autocrine. 

L’induction directe de la production d’IL-22 par les ligands de TLR2 sur les ILCs murins ne 

semble en revanche pas exister puisque ces derniers n’expriment pas le récepteur. Un 

deuxième mécanisme direct a récemment été mis en évidence chez la souris. Dans leur étude, 

Zelante et al. ont en effet montré que la stimulation d’AHR par un métabolite du tryptophane 

produit par un lactobacille de l’estomac, permettait d’augmenter la production d’IL-22 par les 

ILC3 NCR
+
 gastriques, favorisant ainsi la résistance à l’infection par Candida albicans 

(Zelante et al., 2013). AHR semble en effet agir en synergie avec RORγt au niveau du locus 

Il22 (Qiu et al., 2011). L’activation du récepteur NKp46 exprimé par les ILC3 NCR
+
 ne 

semble en revanche par intervenir dans la régulation de leur production d’IL-22 (Satoh-

Takayama et al., 2009). Il a cependant été observé que la mise jeu du NKp44 en conjonction 

avec l’IL-23, l’IL-1β et l’IL-7 produisait un effet synergique sur la production d’IL-22 par les 

ILC3 humains, suggérant pour la première fois un rôle fonctionnel de ces récepteurs dans ces 

populations (Glatzer et al., 2013). Il peut également être souligné que lorsque seul NKp44 est 

activé, les ILC3 produisent préférentiellement du TNFα. Ceci suggère donc une capacité 

d’adaptation de leur fonctionnalité aux signaux environnementaux.  

b) Régulation indirecte par les bactéries 

La reconnaissance de motifs bactériens par les cellules myéloïdes favorise la production 

d’un certain nombre de cytokines dont l’IL-1β et IL-23, toutes 2 capables d’induire 

rapidement la production d’IL-22 par les ILCs du groupe 3 qui  en expriment constitutivement 
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les récepteurs (Tableau 2) (Cella et al., 2009; Hughes et al., 2010; Lee et al., 2013; 

Sonnenberg et al., 2011; Takatori et al., 2009). Cependant, la production permanente d’IL-1β 

par les macrophages intestinaux, sous l’influence de la flore commensale (Shaw et al., 2012), 

semble avant tout permettre le maintien de la production de GM-CSF par les ILC3. Cette 

production de GM-CSF est elle-même indispensable à l’établissement des propriétés 

spécifiques des cDC de la muqueuse intestinale (Mortha et al., 2014). De même, l’étude des 

ILC3 de souris déficientes pour l’IL-23 a montré que cette dernière n’est pas requise pour leur 

production constitutive d’IL-22 (Sawa et al., 2011). En revanche l’IL-23 est un inducteur 

puissant d’IL-22 dans les ILC3 en conditions inflammatoires, que ce soit dans l’intestin (Sawa 

et al., 2011; Sonnenberg et al., 2011) ou dans d’autres tissu comme la peau (Van Belle et al., 

2011) ou le thymus (Dudakov et al., 2012). Finalement, il semble que l’action majoritaire de 

la flore commensale en dehors de toute inflammation soit en fait de tempérer la production 

constitutive d’IL-22 par les ILC3. Ces dernières voient en effet leurs niveaux d’expression 

diminuer après la naissance en regard de ceux observés durant la période embryonnaire. Il a 

été proposé que l’IL-25 produite par les cellules épithéliales en réponse à la colonisation 

bactérienne, agisse sur les cDC de manière à leur conférer la propriété d’atténuer les 

productions d’IL-22 par les ILC3 (Sawa et al., 2011). Ce mécanisme pourrait être nécessaire à 

l’établissement de l’équilibre indispensable entre la flore commensale et le système 

immunitaire muqueux intestinal. La production massive d’IL-23 permet donc de contrecarrer 

cette inhibition au cours de situations ou la majoration des actions de l’IL-22 est requise. 

c) Régulation par des facteurs alimentaires 

Il a été mentionné plus haut qu’AHR était indispensable au maintien et/ou à l’expansion 

post-natale des ILCs du groupe 3, et que son activation par des métabolites bactériens pouvait 

contribuer à la production d’IL-22 par ces cellules. Un certain nombre de ligands d’AHR sont 

également présents dans l’alimentation, notamment au sein des végétaux de la famille des 

Brassicaceae. Il est donc hautement probable que le régime alimentaire conditionne lui-aussi 

la production d’IL-22 par les ILC3. Abondant dans ce sens, il a été montré que 

l’administration d’un régime riche en tryptophane à des souris sauvages s’accompagnait d’une 

augmentation de la production d’IL-22 par les ILC3 NCR
+
 (Zelante et al., 2013). Une autre 

étude a montré que l’acide rétinoïque participait également à potentialiser leur production 

d’IL-22 au cours d’un modèle de colite inflammatoire. L’acide rétinoïque activait les facteurs 

de transcription RARs (Retinoic Acid Receptors), capables eux aussi d’interagir directement 
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avec le locus Il22 (Mielke et al., 2013b). Des effets analogues de l’acide rétinoïque étaient 

aussi observés pour une autre source innée d’IL-22, les lymphocytes Tγδ. 

d) Régulation par des contacts cellulaires 

La production d’IL-22 par les LTi au cours de l’inflammation intestinale semble être en 

grande partie dépendante de leur expression de la lymphotoxine α1β2 (LTα1β2). Il a en effet pu 

être observé dans le modèle d’infection colique par Citrobacter rodentium, que les LTi 

régulaient eux-mêmes leur production d’IL-22 selon un mécanisme de rétrocontrôle positif. 

La LTα1β2 présente à leur surface permettait d’activer le récepteur membranaire LTBR 

(Lymphotoxin beta receptor) exprimé par les cDC. Ces dernières répondaient alors en 

produisant de l’IL-23 qui venait renforcer la production d’IL-22 (Tumanov et al., 2011). Cette 

voie de signalisation ne semble en revanche par intervenir dans la régulation de la production 

d’IL-22 par les ILC3 NCR
+
 (Satoh-Takayama et al., 2011). Finalement, l’observation qu’en 

l’absence d’immunité adaptative, la production d’IL-22 par les ILCs du groupe 3 est très 

nettement augmentée (Sawa et al., 2011), a permis d’identifier des mécanismes de régulation 

liés à des interactions directes avec les lymphocytes T CD4
+
 (Korn et al., 2014). 

2.5.1.5 Conclusion sur la production d’interleukine 22 par les ILCs du groupe 3 

La production constitutive d’IL-22 par les ILCs du groupe 3 est propre à l’intestin et 

très probablement nécessaire au maintien d’un équilibre pérenne entre la flore commensale et 

l’hôte. Elle s’explique aisément par la charge microbienne importante retrouvée à ce niveau et 

implique une régulation étroite faisant intervenir de nombreux facteurs de l’environnement 

local. Ces derniers comprennent en premier lieu la flore commensale elle-même et 

l’alimentation. La capacité de déplacer cet équilibre lorsqu’une production accrue d’IL-22 est 

requise doit cependant être maintenue et semble particulièrement dépendante de l’IL-23. 

L’IL-23 est également primordiale pour induire la production d’IL-22 par les ILCs du groupe 

3 dans d’autres tissus que l’intestin. Les mécanismes moléculaires participant de la régulation 

de la production d’IL-22 par ces cellules sont encore imparfaitement connus mais il semble 

que l’activation de STAT3 par l’IL-23, sous le contrôle de la  protéine adaptatrice DOCK8, 

est importante (Guo et al., 2014; Singh et al., 2014). 

2.5.1.6 Autres sources innées d’interleukine 22 

En dehors des ILCs du groupe 3, un certain nombre d’autres sources innées d’IL-22 

ont pu être décrites, particulièrement en dehors de l’intestin. Premièrement, il a déjà été 

mentionné plus haut que les lymphocytes NK peuvent représenter une source importante de la 
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cytokine au cours d’infections pulmonaires virales et bactériennes (Kumar et al., 2012; Xu et 

al., 2014b). L’analyse phénotypique des cellules productrices d’IL-22 dans l’étude de Kumar 

et al. indique qu’elles étaient NK1.1
+
 NKp46

+
 CD127

-
 RORγt

-
 excluant donc bien une 

possible contamination par des ILC3. Le phénotype des NK identifiés dans l’étude de Xu et 

al. (NK1.1
+
 NKp46

+
 CCR6

-
) impose toutefois plus de réserve quant à cette assertion. Les 

signaux inducteurs de la production d’IL-22 n’ont pas été clairement définis mais il semble 

que l’IL-15 et l’IL-23 soient importantes (Kumar et al., 2012). Deuxièmement, une 

production par les lymphocytes NKT a également été suggérée après stimulation de 

splénocytes murins par le ligand αGalCer, et confirmée sur des NKT spléniques isolés et 

stimulés par des anticorps anti-CD3 et anti-CD28. La sécrétion d’IL-22 s’accompagnait 

également de celle d’IL-17 (Goto et al., 2009). L’induction de la production d’IL-22 par les 

NKT invariants (iNKT) dépend d’une part de l’activation du TCR par le CD1d, et d’autre part 

de la stimulation par les cytokines IL-1β et IL-23 associées (Doisne et al., 2011). Une 

production d’IL-22 par les iNKT a également été décrite dans le poumon dans un modèle 

d’infection par Influenzavirus et dépendait de l’infection des cDC par le virus (Paget et al., 

2012). Troisièmement, les lymphocytes Tγδ humains et murins stimulés par IL-1β et IL-23 

sécrètent de l’IL-22 (Ness-Schwickerath et al., 2010; Sutton et al., 2009). La production d’IL-

22 par les lymphocytes Tγδ a pu être décrite dans le poumon, la peau et le foie (Van Belle et 

al., 2011; Pantelyushin et al., 2012; Rao et al., 2014; Simonian et al., 2010). Quatrièmement, 

il a été observé que les polynucléaires neutrophiles (PNN) activés par l’IL-23 pouvaient 

contribuer de façon significative à la production d’IL-22 au cours d’un modèle murin de colite 

inflammatoire induite par le DSS (DSS pour dextran sodium sulfate) (Zindl et al., 2013). 

Finalement, une production importante d’IL-22 par une population rare de cellules CD3
+
 

CD4
-
 CD8

-
 Sca1

+
 est observée dans les enthèses au cours d’un modèle de spondylarthropathie 

induite par l’IL-23. Une fois encore, l’IL-23 agissait directement sur ces cellules pour induire 

la production d’IL-22 (Sherlock et al., 2012). Il ressort donc de ces études qu’en dehors des 

ILCs du groupe 3, l’IL-22 peut présenter de multiples sources innées, variables selon les 

tissus et les modèles expérimentaux, mais présentant toutes le point commun de produire l’IL-

22 en réponse à l’IL-23. Cette dernière est en effet l’inducteur le plus nécessaire à la 

production d’IL-22 in vivo au cours de situations inflammatoires et infectieuses (Mus et al., 

2010; Sherlock et al., 2012; Tumanov et al., 2011; Zheng et al., 2007, 2008). 
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2.5.2 Production par le système immunitaire adaptatif 

2.5.2.1 Production d’interleukine 22 par les lymphocytes T 

La production d’IL-22 par le système immunitaire adaptatif est à l’origine de sa 

découverte. Cette dernière a en effet été identifiée suite à l’analyse des gènes surexprimés par 

la stimulation d’une lignée murine de lymphome T par l’IL-9 (Dumoutier et al., 2000a). Peu 

de temps après, Wolk et al. ont suggéré que chez l’homme, l’IL-22 était majoritairement une 

cytokine effectrice des lymphocytes T CD4
+
 de polarisation Th1 mais pas Th2. Une 

production moindre par les lymphocytes T CD8
+
 était également retrouvée alors qu’aucun 

signal n’était détecté dans les lymphocytes B ni dans les monocytes (Wolk et al., 2002). Les 

lymphocytes T CD4
+
 Th17 n’étaient alors pas encore caractérisés (Harrington et al., 2005; 

Park et al., 2005) mais l’analyse de leur profil de sécrétion cytokinique a ensuite montré qu’ils 

constituaient la principale source d’IL-22 parmi les lymphocytes T CD4
+
 murins en regard 

des Th1 qui ne présentaient qu’une faible expression (Liang et al., 2006). Chez l’homme les 

Th17 peuvent aussi sécréter de l’IL-22 (Acosta-Rodriguez et al., 2007) et représentent environ 

15% cellules IL-22
+
 après stimulation des lymphocytes T CD4

+
 mémoires du sang 

périphérique (Duhen et al., 2009). La même expérience montre que les Th1 représentent 

environ 30% des cellules IL-22
+
, soit 2 fois plus que les Th17. Cette donnée indique donc que 

l’assimilation de l’IL-22 à une cytokine Th17 est plus le propre de la souris que de l’homme. 

En accord avec ceci, l’expression de l’IL-22 corrèle avec celles de l’IFNγ et du facteur de 

transcription T-bet mais pas avec celles de l’IL-17 ni de RORC (Volpe et al., 2009). 

Finalement, 50% des cellules produisant de l’IL-22 après stimulation ne produisent ni IFNγ ni 

IL-17. Cette observation a permis l’identification d’une population de lymphocytes T CD4
+
 

dont la polarisation serait orientée spécifiquement vers la production d’IL-22 (Duhen et al., 

2009; Eyerich et al., 2009; Trifari et al., 2009). 

 Cette population de Th22, dont l’acceptation en tant que sous-population indépendante 

n’est pas encore unanime, est homogène d’un individu à l’autre et présente un profil 

trancriptionel différent de celui des Th17 produisant de l’IL-22 (Eyerich et al., 2009). 

L’analyse des facteurs de transcription classiquement impliqués dans la différentiation des Th 

ne retrouve aucune expression de T-bet et seulement des niveaux faibles de RORC et GATA3 

(Duhen et al., 2009). En revanche, le facteur de transcription AHR est quant à lui fortement 

exprimé et son activation majore la production d’IL-22 (Trifari et al., 2009). La différentiation 

des Th22 est stable et non altérée en présence d’autres cytokines ou après restimulation 

(Eyerich et al., 2009). Elle semble particulièrement dépendante de l’IL-6 et du TNFα. La 
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présence d’IL-1β en plus de ces 2 cytokines oriente par contre la différentiation vers des 

Th17
1
 producteurs d’IL-22 (Duhen et al., 2009). Alternativement, l’IL-21 seule permet  

l’induction de Th22 in vitro. Toutefois, ses effets sont nettement majorés lorsque de l’IL-1β et 

de l’IL-23 sont ajoutées dans le milieu (Yeste et al., 2014). Au contraire, le TGFβ est un 

puissant inhibiteur de la production d’IL-22 par les lymphocytes TCD4
+
 (Duhen et al., 2009; 

Ghoreschi et al., 2010; Rutz et al., 2011; Volpe et al., 2009). La différenciation des Th22 est 

particulièrement efficace en présence de cellules dendritiques plasmacytoïdes qui peuvent 

présenter l’antigène où exercer un effet bystander (Duhen et al., 2009). De même, la culture 

de lymphocytes T CD4
+
 en présence de cellules dendritiques cutanées allogéniques, plus 

particulièrement en présence de cellules de Langerhans, oriente leur différentiation vers une 

production spécifique d’IL-22 (Fujita et al., 2009). Il est par conséquent particulièrement 

intéressant de noter que les Th22 présentent un profil d’expression de récepteurs aux 

chimiokines favorisant un tropisme cutané. Ils expriment en effet CCR6, CCR4 et CCR10 

auxquels s’ajoute le ligand de sélectines CLA (cutaneous lymphocyte antigen) (Duhen et al., 

2009; Eyerich et al., 2009; Trifari et al., 2009). Ils sont de ce fait particulièrement représentés 

au niveau de l’épiderme des patients atteints de psoriasis et de dermatite atopique où ils 

constituent la source majoritaire d’IL-22 (Eyerich et al., 2009; Nograles et al., 2009). 

L’équivalent murin de cette population de Th22 n’est pas clairement identifié mais il est 

possible d’induire la différentiation de T CD4
+
 produisant de l’IL-22 mais pas d’IL-17 in vitro 

(Zheng et al., 2007). En outre, une population de lymphocytes T CD4
+
 produisant 

spécifiquement de l’IL-22 sous l’influence de l’IL-6 a pu être caractérisée récemment dans le 

modèle de colite induite par Citrobacter rodentium (Basu et al., 2012). 

Pour finir, les lymphocytes T CD8
+
 humains peuvent également produire de l’IL-22, 

seule ou associée avec l’IL-17 (Liu et al., 2011; Luan et al., 2014; Ortega et al., 2009). Ils 

semblent particulièrement représentés dans le psoriasis et sont parfois retrouvés sous les 

désignations Tc17 ou Tc22 selon qu’ils produisent l’IL-17 ou non. De même, des Tc17 ont été 

identifiés chez la souris dans le poumon et l’intestin (Hamada et al., 2009; Kryczek et al., 

2007). 

                                                 
1
 Plus de considération sur les lymphocytes Th17 peuvent être trouvées dans la revue figurant en Annexe 



22 

 

2.5.2.2 Mécanismes moléculaires régulant l’expression d’interleukine 22 par les 

lymphocytes T 

        Les mécanismes moléculaires contrôlant la production d’IL-22 par les lymphocytes T ont 

été assez largement étudiés. Tout comme il l’a été évoqué plus haut pour les ILCs du groupe 

3, STAT3 est un facteur de transcription indispensable à l’expression de la cytokine. Ceci 

explique donc aisément l’importance des cytokines IL-6, IL-23 et IL-21, dont la signalisation 

passe par STAT3, dans l’induction de l’expression d’IL-22. Le rôle clef de STAT3 dans le 

contrôle de la production d’IL-22 par les lymphocytes T est illustré par leur capacité 

nettement réduite à sécréter la cytokine lorsqu’ils en sont déficients (Nurieva et al., 2007), ou 

que ses fonctions sont bloquées par le sunitinib (Guo et al., 2014). A l’inverse, la transfection 

de lymphocytes T CD4
+
 naïfs par un vecteur viral permettant l’expression constitutive de 

STAT3 activé, majore de façon considérable l’expression d’IL-22 lors de la différentiation en 

Th17 en présence d’IL-6 et d’IL-23 (Yang et al., 2007).  

 Un deuxième facteur de transcription contribuant à la production d’IL-22 par les 

lymphocytes T est RORγt. Cependant, contrairement à STAT3 celui-ci n’est pas 

indispensable puisque les lymphocytes Th1 et Th22 ne l’expriment pas mais représentent une 

source importante d’IL-22 chez l’homme (Duhen et al., 2009). Le rôle de RORγt dans la 

production d’IL-22 semble donc être indirect. Il est possible que du fait de l’induction de 

l’expression de l’IL-23R induite par RORγt, ce dernier optimise la sensibilité des Th17 à l’IL-

23, favorisant ainsi, entre autres, la production d’IL-22 (Rutz et al., 2013; Zhou et al., 2008). 

Toujours en faveur d’un rôle indirect, l’expression ectopique de RORγt par des lymphocytes 

T ne suffit pas par elle-même à induire l’expression d’IL-22 (Manel et al., 2008; Veldhoen et 

al., 2009). L’expression du facteur de transcription AHR par les Th17 et les Th22 rend de plus 

modulable leur production d’IL-22 (Duhen et al., 2009; Veldhoen et al., 2008), à l’image de 

ce qui a été décrit plus haut pour les ILCs du groupe 3. Par ailleurs, les facteurs de 

transcriptions Notch et Batf semblent également participer à la régulation de l’expression 

d’IL-22 par les lymphocytes T (Alam et al., 2010; Schraml et al., 2009). 

 Finalement, il a été mentionné plus haut que le TGFβ est un inhibiteur puissant de 

l’expression d’IL-22 par les lymphocytes T (Duhen et al., 2009; Ghoreschi et al., 2010; Rutz 

et al., 2011; Volpe et al., 2009). Il a pu être démontré que cet effet était lié à l’activation du 

facteur de transcription c-Maf par le TGFβ. En effet, lors de la différentiation de lymphocytes 

T CD4
+
 Th17 murins en présence de TGFβ, c-Maf interagit directement avec le promoteur du 

gène Il22 pour en inhiber l’expression (Rutz et al., 2011). 
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2.6 Propriétés biologiques de l’axe IL-22/IL-22R 

2.6.1 Renforcement et réparation des barrières épithéliales 

Le maintien de l’intégrité des barrières épithéliales est un enjeu important puisqu’elles 

constituent le seul rempart entre l’environnement extérieur et l’intérieur de l’organisme. 

Toutefois, à l’exception de la peau, les fonctions physiologiques majeures de ces barrières 

sont de permettre l’absorption de constituants indispensables à la vie, tels que l’oxygène dans 

les poumons ou les nutriments dans l’intestin, imposant donc qu’elles soient fines et 

perméables, constituées pour la plupart d’une couche unique de cellules épithéliales. Leur 

colonisation par les différentes flores commensales, dont la présence est nécessaire au bon 

déroulement d’un certain nombre de processus physiologiques, tels que la digestion ou la 

production de vitamines dans l’intestin, nécessite par ailleurs que la barrière physique 

constituée par les jonctions serrées entre cellules épithéliales soit renforcée. Pour cela,  les 

cellules épithéliales sécrètent différents PAMs ainsi que du mucus. Leur production est en 

partie induite par la reconnaissance de divers produits microbiens par des récepteurs de 

l’immunité innée exprimés par les cellules épithéliales elles-mêmes. Néanmoins les charges 

microbiennes importantes retrouvées au niveau des barrières muqueuses imposent que ces 

défenses soient renforcées, et justifient l’existence du système immunitaire muqueux. Ce 

dernier peut être schématiquement défini par l’ensemble du tissu lymphoïde associé aux 

surfaces muqueuses Ses actions comprennent parmi d’autres, la sécrétion de médiateurs 

solubles venant agir sur les cellules épithéliales pour en moduler les propriétés 

physiologiques. La Figure 6 résume les principaux mécanismes mis en jeu par le système 

immunitaire muqueux afin de limiter les contacts trop rapprochés entre la flore commensale et 

les cellules épithéliales dans l’intestin (Brown et al., 2013).  

La production exclusive de l’IL-22 par les cellules immunitaires, associée aux hauts 

niveaux d’expression de l’IL-22R par les cellules épithéliales, témoignent de l’importance que 

cette dernière exerce à ce niveau. Les champs d’actions principaux de l’IL-22 comprennent 

premièrement un rôle dans le façonnement et le contrôle de la flore intestinale, deuxièmement 

une participation aux processus de régénération et cicatrisation épithéliales, et finalement un 

rôle dans les défenses anti-infectieuses, principalement étudiées dans l’intestin et le poumon. 
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2.6.1.1 Rôle de l’IL-22 dans le façonnement et le contrôle de la flore intestinale 

L’IL-22 est produite de façon permanente par les ILCs du groupe 3 dans l’intestin. 

Cette singularité, unique à ce tissu, témoigne du rôle important exercé par l’IL-22 dans le 

contrôle de la flore commensale. En effet, la simple neutralisation de l’IL-22 par l’injection 

d’un anticorps monoclonal à des souris naïves se traduit par la détection de croissances 

bactériennes dans le foie et la rate, normalement stériles. Ceci reflète la translocation de 

bactéries au-delà de la muqueuse digestive et s’accompagne de l’installation d’une 

inflammation systémique  (Sonnenberg et al., 2012). Les mêmes observations peuvent être 

relevées lorsque les ILCs du groupe 3 sont directement ciblées, mais sont corrigées par 

l’injection concomitante d’IL-22 recombinante, prouvant donc que ces cellules sont bien la 

source d’IL-22. L’importance de l’IL-22 dans la prévention des translocations bactériennes 

 

Figure 6: Mécanismes de contrôle de la flore commensale mis en jeu par le système immunitaire 

muqueux intestinal. La détection de produits microbiens, ou MAMPs, par les cellules épithéliales 

favorise leur production de PAMs et de mucus. Les cellules épithéliales sont aidées par le système 

immunitaire muqueux qui détecte également les MAMPs, favorisant notamment la production d’IL-

22 par les ILCs du groupe 3. L’IL-22 vient renforcer la production de PAMs et de mucus par les 

cellules épithéliales. Finalement, la détection des MAMPs  par les DCs leur permet de contribuer à la 

production d’IgA dont la sécrétion dans la lumière intestinale vient aider au maintien de la flore à 

distance de l’épithélium. MAMPs : microbial-associated molecular patterns ; PAMs : peptides 

antimicrobiens ; DCs : cellules dendritiques. D’après Brown et al., Nat immunol, 2013. 
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provient du fait qu’elle induit fortement l’expression de PAMs et de mucus par les cellules 

épithéliales intestinales (Begue et al., 2011; Behnsen et al., 2014; Brand et al., 2006; 

Sugimoto et al., 2008; Zheng et al., 2008). Dans leur étude, Sonnenberg et al. montrent ainsi 

que la neutralisation de l’IL-22 induit une chute de l’expression constitutive des PAMs 

REGIIIγ, REGIIIβ, S100A8 et S100A9 par les cellules épithéliales de l’iléon. Il est intéressant 

de noter que la neutralisation de l’IL-22 ne s’accompagne pas d’une altération de la 

perméabilité de la barrière épithéliale, indiquant que les bactéries disséminant dans 

l’organisme ne proviennent pas de la lumière intestinale. Ces dernières, appartenant au genre 

Alcaligenes, sont en fait issues des plaques de Peyer et des ganglions mésentériques, où elles 

résident naturellement. 

Une deuxième fonction importante de l’IL-22 réside dans sa participation au 

façonnement de la flore intestinale. En effet, l’expression permanente de certains PAMs par 

les cellules épithéliales contribue à sélectionner des bactéries capables de s’y adapter. 

L’importance de l’IL-22 dans la production continue de ces PAMs est illustrée par la chute de 

leur expression lorsqu’elle est neutralisée (Sanos et al., 2009; Sonnenberg et al., 2012) ou 

absente (Kinnebrew et al., 2010). Il a ainsi pu être montré que la flore colique des souris 

déficientes pour l’IL-22 est différente de celle des souris sauvages, et comprend notamment 

des bactéries habituellement indétectables (Zenewicz et al., 2013). Cette flore émergeant en 

l’absence d’IL-22 confère par ailleurs une susceptibilité accrue aux colites induites par le 

DSS, démontrée à l’aide d’expériences de transfert dans des souris sauvages. En accord avec 

ces résultats, une sensibilité accrue et dépendante de la flore a également été décrite dans le 

modèle de colite induite par le transfert de lymphocytes T CD4
+
 CD45RB

hi
 chez les souris 

Rag
-/-

 Ahr
-/-

, qui ne présentent donc pas d’ILCs du groupe 3 (Qiu et al., 2013). Par ailleurs, la 

production d’IL-22 par les ILCs du groupe 3 permet également de contrôler le développement 

des bactéries SFB (segmented filamentous bacteria) dans l’iléon (Qiu et al., 2013). Ces 

bactéries apparentées au genre Clostridium sont indispensables à la génération des 

lymphocytes Th17 retrouvés naturellement dans l’iléon (Gaboriau-Routhiau et al., 2009; 

Ivanov et al., 2009). La neutralisation de l’IL-22 par un anticorps monoclonal induit une 

augmentation importante et spécifique des SFB dans l’iléon des souris WT s’accompagnant 

donc d’une augmentation de la fréquence des lymphocytes Th17. Par conséquent, ces résultats 

indiquent que le contrôle exercé par l’IL-22 sur la composition de la flore influence 

indirectement le développement d’autres effecteurs importants du système immunitaire 

muqueux. Une dernière étude récente indique de plus que l’IL-22 produite par les ILCs du 

groupe 3 contrôle l’expression du gène Fut2 par les entérocytes et les cellules de Goblet, 



26 

 

permettant ainsi d’en réguler la fucosylation (Goto et al., 2014). Cette fucosylation participe 

également au façonnement de la flore commensale, en sélectionnant des bactéries capables 

d’utiliser le fucose pour leur métabolisme énergétique, ainsi qu’en diminuant l’expression de 

facteurs de virulence par certains pathogènes (Kamada et al., 2013).    

Finalement, il a pu être rapporté que l’IL-22 participe aussi aux modifications de la 

flore engendrées par un régime riche en gras. En effet, l’augmentation de l’expression 

intestinale d’IL-23, et donc d’IL-22 en résultant, observées au cours de ce type de régime, 

s’accompagne logiquement de changements dans la composition de la flore commensale. Ces 

changements sont, en accord avec les données mentionnées plus haut, caractérisés par une 

réduction de la présence des SFB et nécessaires à l’obésité induite par un régime riche en 

gras. L’influence des SFB sur le contrôle des apports énergétiques au cours de la digestion 

n’est cependant pas établie et il se peut que leurs variations soient uniquement le reflet de 

celles de l’IL-22 (Upadhyay et al., 2012). Compte tenu des actions qu’elle exerce également 

sur le foie et le pancréas, des considérations supplémentaires sur le rôle de l’IL-22 dans le 

syndrome métabolique seront abordées dans le paragraphe 2.6.2.3. 

2.6.1.2 Rôle de l’IL-22 dans les processus de régénération et cicatrisation des barrières 

épithéliales 

L’IL-22 est capable d’induire l’expression de gènes anti-apoptotiques, de prolifération 

et de mobilité cellulaire par les cellules épithéliales intestinales et pulmonaires (Aujla et al., 

2008; Brand et al., 2006; Cella et al., 2009; Pickert et al., 2009; Sonnenberg et al., 2010), ainsi 

que de favoriser la différentiation de cellules souches, au moins dans l’intestin (Hanash et al., 

2012). Ces propriétés confèrent à l’IL-22 des actions importantes dans les processus de 

régénération et de cicatrisation des barrières épithéliales intestinale et pulmonaire au cours 

d’épisodes inflammatoires aigus. 

a) Rôle de l’IL22 dans la régénération et la cicatrisation de l’épithélium intestinal 

De nombreuses études ont fait état des propriétés de régénération et de cicatrisation de 

l’IL-22 au cours de l’inflammation intestinale. Il a ainsi été montré qu’au-delà de sa capacité à 

induire l’expression de mucines et de PAMs, l’IL-22 permettait la régénération des cellules de 

Goblet au cours d’un modèle de colite spontanée chez les souris déficientes pour la chaîne 

TCRα, ainsi que dans la colite induite par le DSS (Sugimoto et al., 2008). Ce dernier modèle 

est particulièrement adapté à l’étude des processus de cicatrisation épithéliale. Dans ce 

modèle, l’importance des propriétés réparatrices de l’IL-22 est illustrée par l’allongement de 
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la phase de cicatrisation épithéliale, caractérisée par une guérison retardée, lorsque l’IL-22 est 

neutralisée par un anticorps monoclonal (Neufert et al., 2010; Pickert et al., 2009; Sugimoto et 

al., 2008). Les actions de l’IL-22 s’exercent sur les cellules épithéliales différenciées et 

favorisent l’expression de gènes de prolifération, de mobilité et de survie cellulaire (Pickert et 

al., 2009). Ces actions sont complétées par les rôles précédemment évoqués de l’IL-22 dans le 

renforcement des propriétés de barrières, permettant de limiter la diffusion systémique de 

bactéries commensales (Zindl et al., 2013). L’action de l’IL-22 sur les cellules souches 

intestinales n’a en revanche pas été analysée dans ce modèle. Au cours des colites induites par 

le DSS, l’IL-22 est produite en réponse à l’IL-23 (Cox et al., 2011) par les ILCs du groupe 3, 

les lymphocytes Tγδ et les PNN (Mielke et al., 2013b; Sawa et al., 2011; Zindl et al., 2013). 

Renforçant les arguments en faveur d’actions protectrices de l’IL-22 au cours des colites 

inflammatoires, une plus grande résistance est observée lorsque de l’IL-22 exogène est 

administrée (Cox et al., 2011; Sugimoto et al., 2008), ou que sa production est renforcée par 

l’administration de ligands d’AHR (Monteleone et al., 2011) ou d’acide rétinoïque (Mielke et 

al., 2013b). Un rôle protecteur de l’IL-22 est également rencontré dans le modèle de transfert 

de lymphocytes T CD4
+
 CD45RB

hi
 chez les souris Rag

-/-
 (Zenewicz et al., 2008) ou dans le 

modèle de colite induite par les TNBS (trinitrobenzene sulfonic acid) lorsque sa production 

est induite par l’administration d’un ligand d’AHR (Monteleone et al., 2011). 

Des actions de l’IL-22 semblent également pouvoir s’exercer sur les cellules souches 

intestinales (CSI). Il a en effet été observé au cours d’un modèle de réaction du greffon contre 

l’hôte (GVHD : graft versus host disease) que les CSI, caractérisées par l’expression de Lrg5 

et localisées à la base des cryptes intestinales, ainsi que les progéniteurs épithéliaux, 

expriment le récepteur de l’IL-22. Ils sont ainsi sensibles à l’IL-22 produite par les LTi radio-

résistantes, en réponse à l’IL-23 dont la production est elle-même induite par l’irradiation. 

Dans ce modèle, l’IL-22 protège les CSI de l’apoptose, favorise leur prolifération et leur 

différentiation, permettant donc de restaurer l’intégrité de l’épithélium intestinal (Hanash et 

al., 2012). Aucune action protectrice de l’IL-22 n’a en revanche été observée pour la GVHD 

cutanée. Par ailleurs, l’IL-22 produite par les lymphocytes T du donneur ne semble pas 

exercer d’action particulière. Ce dernier résultat est toutefois à prendre avec précaution 

puisqu’une étude indépendante retrouve un rôle pro-inflammatoire délétère de l’IL-22 

produite par ces  lymphocytes T (Couturier et al., 2013). 
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b) Rôle de l’IL-22 dans la régénération et la cicatrisation de l’épithélium 

pulmonaire 

A l’image de ce qui vient d’être décrit pour l’intestin, les propriétés régénératrices et 

réparatrices de l’IL-22 semblent aussi importantes pour l’épithélium pulmonaire, bien qu’elles 

soient moins clairement caractérisées. Un rôle protecteur de l’IL-22 a pu être décrit dans un 

modèle de lésions pulmonaires induites par la ventilation mécanique (Hoegl et al., 2011). 

Dans ce modèle, l’atteinte pulmonaire est associée à une altération des cellules épithéliales 

alvéolaires en lien avec la forte pression utilisée pour la ventilation, ainsi qu’à l’installation 

d’une réponse inflammatoire. L’administration concomitante d’un aérosol d’IL-22 permet de 

réduire significativement la mortalité associée à la ventilation. Elle se caractérise par une 

atteinte pulmonaire moins sévère avec une réduction du syndrome hémorragique et de 

l’œdème. Le mécanisme protecteur de l’IL-22 n’a pas été clairement élucidé dans cette étude 

mais semble passer par des actions renforcées sur les cellules épithéliales alvéolaires, 

objectivées par une plus forte phosphorylation de STAT3.      

Une autre étude suggère par ailleurs que l’IL-22 exerce un rôle protecteur dans un modèle 

de fibrose pulmonaire induite par l’administration répétée de Bacillus subtilis par voie nasale 

(Simonian et al., 2010). Dans ce travail, les auteurs montrent que l’IL-22 produite par une 

sous-population de lymphocytes Tγδ Vγ6/Vδ1
+
, sous la dépendance d’AHR, permet de limiter 

l’expression de chimiokines nécessaires au recrutement des  lymphocytes T CD4
+
 effecteurs 

responsables de la fibrose. Une réduction de la fibrose pouvait ainsi être observée lorsque de 

l’IL-22 recombinante était injectée. Au contraire, une majoration de cette dernière s’observait 

lorsque la production d’IL-22 était abolie par des inhibiteurs d’AHR. 

 Finalement, l’ajout d’IL-22 recombinante permet de limiter l’apoptose induite par la 

bléomycine sur une lignée de cellules épithéliales pulmonaires in vitro (Sonnenberg et al., 

2010). Cependant, ces effets protecteurs de l’IL-22 ne peuvent être observés in vivo, dans un 

modèle de pneumopathie induite par la bléomycine, qu’en l’absence d’IL-17. En effet, dans 

ce modèle l’action combinée de l’IL-17 et de l’IL-22 sur les cellules épithéliales conduit à 

exacerber leurs propriétés pro-inflammatoires respectives et s’avère donc délétère. L’IL-22 et 

l’IL-17 peuvent induire l’expression de chimiokines comme CCL2 ou CXCL8, qui favorisent 

le recrutement d’effecteurs inflammatoires tels que les monocytes ou les PNN. Ces effets sont 

faibles lorsque les cytokines agissent individuellement mais peuvent se potentialiser 

mutuellement. De tels effets synergiques entre l’IL-17 et de l’IL-22 ont aussi été décrits in 

vitro sur des cultures de cellules épithéliales trachéales et de kératinocytes (Aujla et al., 2008; 

Liang et al., 2006). Ils existent également entre l’IL-22 et le TNFα (Eyerich et al., 2011). Ces 
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résultats indiquent que les actions de l’IL-22 peuvent être modulées par l’environnement 

cytokinique dans lequel elle est produite, à l’image de ce qui est également admis pour l’IL-

17 (Baeten and Kuchroo, 2013), et ne peuvent donc être interprétées que de façon 

contextuelle. 

2.6.1.3 Rôle de l’IL-22 dans les défenses anti-infectieuses intestinales et pulmonaires 

La capacité de l’IL-22 à induire la production de PAMs et de mucus par les cellules 

épithéliales, associée à ses propriétés de cicatrisation, de régénération et éventuellement pro-

inflammatoires, lui confèrent des fonctions importantes dans les réponses anti-infectieuses au 

niveau des surfaces muqueuses, particulièrement à l’encontre des bactéries et levures 

extracellulaires. A nouveau ces réponses ont été particulièrement étudiées dans l’intestin et le 

poumon. Les propriétés réparatrices de l’IL-22 sur l’épithélium pulmonaire semblent 

également exercer un rôle dans les infections respiratoires virales. Finalement, quelques 

études ont aussi évalué le rôle de l’IL-22 dans certaines parasitoses digestives. Etonnamment, 

malgré la capacité de l’IL-22 à induire la production de PAMs et de chimiokines pro-

inflammatoires par les kératinocytes (Boniface et al., 2005; Wolk et al., 2004), principalement 

lorsqu’elle agit en synergie avec l’IL-17 (Liang et al., 2006) et le TNFα (Eyerich et al., 2011), 

très peu de choses sont connues sur son rôle dans les infections cutanées. En outre, malgré 

quelques travaux ayant analysé son rôle dans la tuberculose, l’IL-22 ne semble pas exercer de 

fonctions majeures contre les infections à bactéries intracellulaires (Behrends et al., 2013; 

Dhiman et al., 2009, 2012, 2014; Graham et al., 2011; Scriba et al., 2008; Wilson et al., 2010; 

Zeng et al., 2011).   

a) Rôle de l’IL-22 dans les infections à bactéries extracellulaires 

La caractérisation des actions de l’IL-22 dans les infections à bactéries extracellulaires 

provient essentiellement de l’étude de son rôle dans les colites provoquées par Citrobacter 

rodentium. Cette bactérie est l’équivalent murin des Escherichia coli entéro-hémorragiques 

(EHEC) et entéro-pathogènes (EPEC) humains. La production d’IL-22 est induite de façon 

précoce après l’inoculation du pathogène et témoigne d’une sécrétion assurée par les ILCs du 

groupe 3 (Satoh-Takayama et al., 2008; Sonnenberg et al., 2011). La contribution relative des 

ILC3 NCR
+
 en regard des LTi au cours de l’infection n’est pas définitivement établie mais 

semble privilégier les LTi (Sonnenberg et al., 2011). Abondant dans ce sens, les souris 

déficientes pour le récepteur de la lymphotoxine présentent la même sensibilité à l’infection 

que les souris Il22
-/-

 (Tumanov et al., 2011). Cette production précoce d’IL-22 est absolument 



30 

 

requise pour la survie des animaux infectés (Sonnenberg et al., 2011; Zheng et al., 2008). Les 

phases plus tardives de l’infection sont ensuite caractérisées par une production d’IL-22 par 

les lymphocytes Th22 alors que les ILCs du groupe 3 cessent de la produire (Basu et al., 

2012; Sonnenberg et al., 2011). L’importance de la production d’IL-22 par les Th22 dans les 

phases tardives est illustrée par une mortalité accrue observée lorsqu’un anticorps monoclonal 

neutralisant l’IL-22 est administré 7 jours après le début de l’infection. En effet, à ce point 

seuls les Th22 produisent de l’IL-22 (Basu et al., 2012; Sonnenberg et al., 2011). 

Alors que la production d’IL-22 par les ILCs du groupe 3 est strictement dépendante de 

l’IL-23 dans ce modèle (Basu et al., 2012; Sonnenberg et al., 2011; Tumanov et al., 2011; 

Zheng et al., 2008), celle assurée par les Th22 requière de l’IL-6, l’IL-23 permettant toutefois 

de la majorer (Basu et al., 2012). La source d’IL-6 n’a pas été clairement étudiée et celle d’IL-

23 est encore débattue. Elle pourrait faire intervenir une production coordonnée par les cDCs 

CD103
+
 CD11b

+
 (Kinnebrew et al., 2012; Satpathy et al., 2013) et les phagocytes mononuclés 

CX3CR1
+
 (Longman et al., 2014; Manta et al., 2012), définis comme des macrophages mais 

pouvant migrer vers les ganglions mésentériques en conditions inflammatoires (Diehl et al., 

2013; Merad et al., 2013). 

 L’importance du rôle de l’IL-22 dans le maintien et le renforcement de l’intégrité de la 

barrière épithéliale dans ce modèle est illustrée par la majoration des translocations 

bactériennes observées chez les souris déficientes pour l’IL-22 (Zheng et al., 2008). Par 

ailleurs, la mortalité observée chez les souris Il22
-/-

 au cours de l’infection peut être 

partiellement corrigée lorsque le peptide antimicrobien REGIIIγ, dont l’expression est 

fortement dépendante de l’IL-22, est injecté. Finalement, l’IL-22 permet également de 

maintenir l’intégrité de l’organisation des follicules lymphoïdes isolés dans le colon au cours 

de l’infection (Ota et al., 2011). Le mécanisme par lequel l’IL-22 assure cette fonction n’a pas 

été clairement défini mais il est possible qu’il soit lié au maintien de l’intégrité épithéliale 

assuré par l’IL-22. Cette dernière peut en outre induire l’expression de chimiokines comme 

CXCL13, qui favorise le regroupement et l’association des LTi (Marchesi et al., 2009). Les 

principales actions protectrices de l’IL-22 durant une infection intestinale par une bactérie 

extracellulaire sont résumées dans la Figure 7. 
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De manière analogue, l’IL-22 exerce un rôle protecteur au cours de pneumopathies à 

Klebsiella pneumoniae (Aujla et al., 2008). Cependant, la source d’IL-22 identifiée dans ce 

modèle reste sujette à caution. En effet, la production de la cytokine a été attribuée par les 

auteurs aux lymphocytes T puisqu’aucune expression d’IL-22 n’était détectable chez les 

souris Rag2
-/-

 Il2rg
-/- 

et que
 
l’ensemble des cellules IL-22

+
 étaient CD90

+
. Pourtant, l’analyse 

cinétique de l’expression d’IL-22 après l’infection retrouve une induction très précoce avec 

un maximum détecté à 16h. De plus les auteurs indiquent que la production d’IL-22 est 

strictement dépendante de l’IL-23, compte-tenu de l’absence d’induction chez les souris 

Il23a
-/-

. Ces données sont difficilement conciliables avec une production d’IL-22 restreinte 

 

Figure 7: Principales actions protectrices proposées pour l’IL-22 au cours d’une infection 

intestinale par une bactérie extracellulaire. L’IL-22 permet d’induire la sécrétion de PAMs et de 

mucus facilitant le cloisonnement des bactéries à distance de l’épithélium. Elle permet également de 

restaurer l’intégrité de l’épithélium en favorisant la prolifération, la mobilité et la survie des cellules 

épithéliales. Elle pourrait aussi protéger les cellules souches. Enfin, en synergie avec d’autres 

cytokines, elle induit la sécrétion de chimiokines pro-inflammatoires, permettant le recrutement 

d’effecteurs de l’immunité innée comme les polynucléaires neutrophiles (Sabat et al., Nat Rev Drug 

Discov, 2013). 
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aux lymphocytes T. Il est en fait très probable que la sécrétion d’IL-22 dans ce modèle soit 

assurée par des ILCs du groupe 3, qui expriment constitutivement le récepteur de l’IL-23 ainsi 

que CD90, et nécessitent la chaîne γc (CD132) pour leur développement. Une autre équipe a 

depuis montré que les cellules IL-22
+
 dans ce modèle sont NK1.1

+
 NKp46

+
 CCR6

-
 (Xu et al., 

2014b). A nouveau ce phénotype est parfaitement compatible avec les ILCs du groupe 3 et 

plus précisément avec les ILC3 NCR
+
 qui peuvent exprimer de faibles niveaux de NK1.1 

(Satoh-Takayama et al., 2008). Il est d’ailleurs intéressant de souligner que la production 

d’IL-22 par des ILCs du groupe 3 a récemment été décrite dans un modèle de pneumopathie à 

Streptococcus pneumoniae (Van Maele et al., 2014). 

Finalement, les propriétés protectrices de l’IL-22 à l’encontre des bactéries 

extracellulaires ne semblent par universelles. Ainsi, en dépit d’une forte induction d’IL-22 

observée dans les infections à Salmonella enterica ser. enteritidis, aucun effet protecteur ne 

semble être exercé par la cytokine (Schulz et al., 2008). Au contraire, Behnsen et al. ont 

récemment suggéré que lorsque des souris prétraitées par la streptomycine étaient infectées 

par des salmonelles, la forte expression des PAMs lipocaline-2 et calprotectine induite par 

l’IL-22, leur conférait un avantage sélectif vis-à-vis des entérobactéries commensales comme 

E. coli. (Behnsen et al., 2014). En effet, la chélation de métaux comme le fer, le zinc et le 

manganèse par ces peptides empêche la croissance d’E. coli mais pas des salmonelles qui ont 

développé des systèmes d’échappement à ces défenses. 

b) Rôle de l’IL-22 dans les infections fongiques 

L’IL-22 est nécessaire à la protection contre la levure Candida albicans après infection 

par voie gastrique (De Luca et al., 2010; Zelante et al., 2013). Dans ce modèle, l’IL-22 est 

produite par les ILC3 NCR
+
 en réponse à l’IL-23 sécrétée par les cDCs activées par la 

dectine-1 (Carvalho et al., 2012; De Luca et al., 2010). La production d’IL-22 est par ailleurs 

modulée par un métabolite du tryptophane produit par un lactobacille gastrique et 

interagissant avec AHR (Zelante et al., 2013). Une sécrétion par les lymphocytes T CD4
+
 est 

également observée lorsque l’infection est réalisée à partir des hyphes mycéliens (De Luca et 

al., 2010). La contribution relative des sources innées et adaptatives de la cytokine semble 

suivre un schéma similaire à celui décrit pour les infections à Citrobacter rodentium dans le 

colon (Basu et al., 2012; De Luca et al., 2010). A l’image des mécanismes employés dans la 

lutte contre les bactéries extracellulaires, l’IL-22 agit sur les cellules épithéliales gastriques et 

induit la production des PAMs REGIIIγ, REGIIIβ, S100A8 et S100A9 selon une voie de 

signalisation dépendante de STAT3. Ces actions permettent de limiter l’envahissement de la 
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muqueuse mais ne semblent pas jouer sur la dissémination du champignon (De Luca et al., 

2010). Les actions protectrices de l’IL-22 semblent aussi s’appliquer aux infections gastriques 

par d’autres levures dont Candida krusei et Saccharomyces cerevisiae (De Luca et al., 2010), 

ainsi qu’aux candidoses vaginales au cours desquelles la source d’IL-22 est à nouveau 

principalement représentée par les ILC3 NCR
+
 et dépend d’AHR (De Luca et al., 2013). En 

revanche, l’IL-22 ne semble pas intervenir dans la lutte contre les candidoses cutanées 

(Kagami et al., 2010a), même si la stimulation de kératinocytes par de l’IL-22 et du TNFα, ou 

du surnageant de Th22, les rend résistants à l’infection par Candida albicans in vitro (Eyerich 

et al., 2011). Il peut finalement être mentionné que les candidoses cutanéomuqueuses (CMC) 

des patients atteints du syndrome APECED (autoimmune polyendocrinopathy candidiasis 

ectodermal dystrophy) sont associées à la présence d’anticorps neutralisants l’IL-22 et l’IL-

17, suggérant que ces deux cytokines sont centrales dans la prévention des CMC chez 

l’homme  (Kisand et al., 2010; Puel et al., 2010). 

Dans le poumon, l’IL-22 intervient également dans les défenses contre les infections à 

Aspergillus fumigatus (Gessner et al., 2012). Sa production dépend de la sécrétion d’IL-23 par 

les cDCs en réponse à l’activation de la dectine-1 par les β-glucanes de la levure (Gessner et 

al., 2012). L’absence ou la neutralisation de l’IL-22 dans ce modèle se traduit par un défaut 

d’élimination du pathogène rattachée à une diminution de l’activité fongicide des cellules 

épithéliales pulmonaires. Cependant, cette dernière ne semble pas liée à l’activité des PAMs 

lipocaline-2, REGIIIγ, S100A8 et S100A9, suggérant que l’IL-22 pourrait induire la 

production d’autres facteurs solubles importants pour les défenses antifongiques (Gessner et 

al., 2012). Chez l’homme, la culture de PBMCs en présence de conidies ou d’hyphes 

mycéliens d’Aspergillus fumigatus induit la production d’IL-22 majoritairement par les 

lymphocytes T CD4
+
, sans restriction à une sous-population particulière (Th1, Th17 ou 

Th22), et sans que leur nature effectrice ou mémoire n’ait été analysée (Gresnigt et al., 2013). 

Cette production n’est pas dépendante de l’activation de la dectine-1 par les β-glucanes ce qui 

est cohérent avec le fait que ces derniers induisent principalement la production d’IL-23 par 

les cDCs, et que l’IL-23 ne peut induire seule la production d’IL-22 par les lymphocytes T. 

En revanche, la sécrétion d’IL-22 dépend du TLR4 et est inhibée par l’activation du TLR2, 

suggérant des rôles différents de ces récepteurs, probablement également en lien avec les 

sécrétions de cytokines qu’ils induisent par les cDCs (Gresnigt et al., 2013). Finalement, cette 

étude indique que l’activation du récepteur au complément CR3 par les levures opsonisées 

favorise également la sécrétion d’IL-22 par les lymphocytes T. 



34 

 

c) Rôle de l’IL-22 dans les infections virales 

Plusieurs études ont évoqué un rôle de l’IL-22 au cours des infections virales respiratoires, 

particulièrement du fait de ses propriétés protectrices et réparatrices sur l’épithélium. L’IL-22 

est en effet induite rapidement au cours d’une infection par les virus du genre Influenza (Guo 

and Topham, 2010; Ivanov et al., 2013; Kumar et al., 2012; Paget et al., 2012; Pociask et al., 

2013). Sa production semble principalement assurée par les lymphocytes NK conventionnels 

et NKT en réponse à l’IL-23 au cours de l’infection par  la souche virale A/PR8/34 (H1N1) 

(Kumar et al., 2012; Paget et al., 2012). En revanche, l’infection par la souche Scotland/20/74 

(H3N2) s’associe à une production par les lymphocytes TCD8
+
, Tγδ, iNKT et dans une 

moindre mesure par des ILCs du groupe 3 (Ivanov et al., 2013). L’infection par le virus H1N1 

conduit à une destruction de l’épithélium trachéal dont la régénération est altérée chez les 

souris Il22
-/-

 en regard des souris sauvages. Cette régénération inefficace semble liée à un 

défaut de prolifération des cellules épithéliales, illustrée par un nombre réduit de cellules 

Ki67
+
. Elle peut être corrigée par le transfert adoptif de cellules CD3

-
 NK1.1

+
 NKp46

+
 issues 

de souris sauvages mais pas Il22
-/-

, confirmant donc un rôle spécifique de l’IL-22 (Kumar et 

al., 2012). Les effets régénératifs de l’IL-22 s’exercent aussi sur le parenchyme pulmonaire au 

niveau duquel l’expression de l’IL-22R est induite durant l’infection (Pociask et al., 2013). 

Des conclusions similaires ont été portées au cours de l’infection par le virus H3N2 

administré à doses subléthales (Ivanov et al., 2013). L’IL-22 permet aussi de limiter les 

surinfections bactériennes associées à l’infection virale (Ivanov et al., 2013). 

Finalement, un mécanisme d’action original de l’IL-22 a récemment été décrit au cours de 

l’infection par le cytomégalovirus murin (MCMV) (Stacey et al., 2014). Dans ce modèle, la 

neutralisation de l’IL-22 s’accompagne d’une augmentation des charges virales dans le foie et 

le poumon, deux organes cibles importants du MCMV, reflétant ainsi le rôle de la cytokine 

dans le contrôle de l’infection. L’expression d’IL-22 est induite dès le deuxième jour de 

l’infection et semble maximale le quatrième jour. Les sources d’IL-22 décrites sont variées 

mais semblent faire intervenir majoritairement les lymphocytes NK conventionnels et iNKT 

ainsi que les lymphocytes T. La production par les ILCs du groupe 3 semble en revanche 

exclue du fait de l’absence d’expression de RORγt par les cellules NK1.1
+
. La neutralisation 

de l’IL-22 se traduit par une diminution de l’accumulation des PNN dans le poumon et le foie, 

qui semble en partie rattachée à un défaut d’induction de l’expression de CXCL1 par les 

cellules épithéliales. Les PNN recrutés par l’IL-22 permettent de contrôler l’infection en 

induisant l’apoptose des cellules infectées selon un mécanisme dépendant de leur expression 

membranaire du ligand de mort cellulaire TRAIL. 
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d) Rôle de l’IL-22 dans les infections parasitaires 

Une induction de la production d’IL-22 a pu être décrite dans le colon d’un patient atteint 

de rectocolite hémorragique qui s’inoculait volontairement le nématode Trichiuris trichiuria 

(Broadhurst et al., 2010). De même, la stimulation de biopsies duodénales par des extraits 

protéiques de l’ankylostome Necator americanus, prélevées chez des patients infectés dans le 

cadre d’un protocole thérapeutique de la maladie cœliaque, induit l’expression d’IL-22 (Gaze 

et al., 2012). Ces observations suggèrent ainsi une possible participation de l’IL-22 aux 

réponses immunitaires dirigées contre les vers intestinaux. Allant dans ce sens, l’infection de 

souris déficientes pour l’IL-22 par Nippostrongylus brasiliensis se caractérise par un délai 

allongé de l’expulsion du vers (Turner et al., 2013). En effet, la production d’IL-22 par les 

ILCs du groupe 3 et les lymphocytes Th17 permet d’induire une hyperplasie des cellules de 

Goblet et donc une augmentation de la quantité de mucus favorisant l’évacuation du parasite. 

Des résultats similaires ont été obtenus au cours de l’infection par Trichiuris trichiuria. Les 

faibles différences observées entre les souris Il22
+/+

 et Il22
-/-

 indiquent tout de même que la 

contribution de l’IL-22 dans ces réponses reste modeste (Turner et al., 2013). 

L’IL-22 semble en revanche être un médiateur important de l’iléite nécrosante observée 

lors de l’infection de souris C57BL/6 par Toxoplasma gondii administré par voie orale 

(Muñoz et al., 2009). L’IL-22 est produite en réponse à l’IL-23, sous l’influence de la flore 

commensale,  par les lymphocytes T CD4
+
 et probablement par des ILCs du groupe 3, bien 

que leur nature n’ait pas été formellement caractérisée. La survie des souris déficientes pour 

l’IL-22 est prolongée lors de l’infection et s’associe à l’absence de nécrose iléale. Pour autant, 

le pourcentage de mortalité reste de 100%, contrairement à ce qui est observé pour les souris 

Il23p19
-/-

. Ceci suggère donc que malgré le rôle exercé par l’IL-22 dans l’atteinte de ces 

animaux, d’autres médiateurs dépendants de l’IL-23 sont probablement impliqués. L’absence 

d’amélioration clinique des animaux Il17
-/- 

indique qu’il ne s’agit pas de l’IL-17. Les effets 

délétères de l’IL-22 semblent paradoxaux au vu de ses actions protectrices évoquées plus haut 

au cours de l’inflammation colique. Il est possible que l’environnement cytokinique créé suite 

à l’infection orale par Toxoplasma gondii favorise une exacerbation des effets pro-

inflammatoires de l’IL-22 prenant alors le pas sur ses actions protectrices.   

2.6.2 Actions de l’IL-22 dans le foie et le pancréas 

L’IL-22R est fortement exprimé dans le foie et le pancréas qui constituent donc des cibles 

importantes de l’IL-22. Les actions de l’IL-22 sur ces deux organes peuvent se diviser en trois 

grandes catégories. Tout d’abord, l’IL-22 exerce des effets régénératifs et protecteurs 
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puissants, particulièrement étudiés dans différents modèles d’atteinte hépatique. Ensuite, l’IL-

22 peut induire la sécrétion des protéines de la phase aigüe de l’inflammation et donc 

participer à la mise en place d’une réponse systémique. Finalement, l’IL-22 exerce également 

des effets métaboliques qui nécessitent toutefois d’être clarifiés. 

2.6.2.1 Actions régénératives et protectrices de l’IL-22 sur le foie et le pancréas 

a) Foie 

Les effets régénératifs et protecteurs de l’IL-22 sur le foie ont été étudiés dans de 

nombreux modèles et suggèrent des actions puissantes de la cytokine à ce niveau. L’IL-22 est 

fortement produite dans le foie au cours du modèle d’hépatite induite par la concanavaline A 

(Con A) (Pan et al., 2004; Radaeva et al., 2004; Zenewicz et al., 2007). Dans ce modèle, 

l’accumulation de la lectine dans le foie suite à son injection intraveineuse, permet 

l’activation polyclonale des lymphocytes T CD4
+
 et NKT. L’expression de FasL et la 

sécrétion d’IFNγ, principalement par les lymphocytes T activés, sont alors responsables de la 

destruction des hépatocytes et le développement d’une hépatite, pouvant être nécrosante, 

mimant les caractéristiques histopathologiques d’une hépatite auto-immune. Le blocage de 

l’IL-22 par un anticorps neutralisant (Radaeva et al., 2004), ou l’administration de Con A à 

des animaux Il22
-/- 

(Zenewicz et al., 2007), majore très nettement la cytolyse et la nécrose, 

conduisant à une mortalité augmentée. Au contraire, l’administration d’IL-22 recombinante 

avant l’injection de Con A (Radaeva et al., 2004), l’injection locale de vecteurs viraux 

contenant le gène de l’IL-22 (Pan et al., 2004), ou le traitement de souris transgéniques pour 

l’IL-22 (IL-22-Tg), pour lesquelles le gène Il22 est placé sous le contrôle du promoteur de 

l’albumine (Park et al., 2011), protègent significativement de l’hépatite. L’IL-22 est produite 

rapidement après l’injection de Con A par les lymphocytes T, avec un maximum d’expression 

détecté au bout de 9 heures. Elle favorise la survie, la croissance et la prolifération des 

hépatocytes suite à l’activation de la voie de signalisation dépendante de STAT3. L’IL-22 

induit notamment l’expression de gènes codant pour des molécules anti-apoptotiques (Bcl-xL, 

Bcl-2, McL-1) et mitogènes (c-myc, cycline D1, Rb2, CDK4) (Radaeva et al., 2004). L’IL-22 

peut également s’avérer bénéfique au cours des hépatites induites par le paracétamol. 

L’injection prophylactique d’IL-22 recombinante limite la cytolyse et favorise la prolifération 

des hépatocytes (Feng et al., 2014; Scheiermann et al., 2013). Par ailleurs, bien que l’injection 

thérapeutique d’IL-22 ne réduise pas significativement l’atteinte hépatique au cours de 

l’intoxication aigue, elle potentialise les bénéfices du traitement par N-acétylcystéine 
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(Scheiermann et al., 2013). Au contraire, l’expression chronique d’IL-22 par les souris IL-22-

Tg les rend plus susceptibles (Feng et al., 2014). 

Des effets protecteurs de l’IL-22 ont également été observés dans le modèle de fibrose 

hépatique induite par le tétrachlorure de carbone (CCl4) (Kong et al., 2012; Pan et al., 2004). 

Dans ce modèle la fibrose découle de l’activation des cellules stellaires hépatiques (HSC) qui 

produisent les protéines de la matrice extracellulaire. A nouveau l’administration d’un vecteur 

viral contenant le gène de l’IL-22 favorise la résolution de la fibrose (Kong et al., 2012). Les 

souris IL-22-Tg en sont par ailleurs protégées alors que la fibrose est exacerbée chez les 

souris Il22
-/-

 (Kong et al., 2012; Meng et al., 2012). L’IL-22 induit la sénescence des HSC, 

diminuant ainsi leur production de collagène et d’α-actine tout en les protégeant de 

l’apoptose. La stimulation des HSC par l’IL-22 active à nouveau STAT3 qui permet 

l’expression de SOCS3 et le recrutement des facteurs de transcription p53 et p21, 

responsables de l’entrée en sénescence des HSC. 

Les actions de l’IL-22 permettent en outre d’améliorer la lipogenèse et la stéatose 

hépatiques induites par l’alcool et les régimes riche en gras (Ki et al., 2010; Xing et al., 2011; 

Yang et al., 2010). La consommation d’alcool augmente l’expression de l’IL-22R par les 

hépatocytes et l’administration d’IL-22 recombinante ou d’un vecteur viral permettent la 

surexpression du gène de la  métallothionéine, un antioxydant, ainsi que la diminution de 

l’expression du transporteur des acides gras (FATP : fatty acid transporter protein) (Ki et al., 

2010). De même, l’IL-22 inhibe l’expression d’un certain nombre de régulateurs du 

métabolisme lipidique, permettant ainsi de diminuer la lipogenèse (Yang et al., 2010). 

Un rôle de l’IL-22 dans l’atteinte hépatique associée à l’ischémie-reperfusion semble aussi 

exister du fait de l’induction de son expression dans le foie, combinée à la surexpression de 

l’IL-22R (Chestovich et al., 2012). L’administration d’IL-22 recombinante permet 

d’améliorer la cytolyse hépatique, l’atteinte histologique et l’infiltrat leucocytaire. En 

revanche la neutralisation de l’IL-22 par un anticorps ne s’accompagne pas d’une 

exacerbation des lésions. De même, les gènes de l’IL-22 et de l’IL-22R sont surexprimés 

après hépatectomie partielle et les niveaux sériques d’IL-22 augmentent (Ren et al., 2010). La 

neutralisation de l’IL-22 par un anticorps entrave la régénération hépatique et est associée à 

moins de prolifération des hépatocytes (Ren et al., 2010). Les différents effets protecteurs 

exercés par l’IL-22 sur le foie sont résumés dans la Figure 8.  

Finalement, le rôle de l’IL-22 dans les hépatites virales n’est pas encore clairement établi. 

Les infections chroniques par les virus des hépatites B et C (HBV et HCV) se caractérisent 

par une induction de la production d’IL-22 qui corrèle avec le degré de la cytolyse (Park et al., 
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2011). L’expression d’IL-22 corrèle aussi avec la prolifération des progéniteurs hépatiques 

chez les patients infectés par l’HBV, suggérant qu’elle pourrait y participer et donc contribuer 

au maintien de l’intégrité du foie (Feng et al., 2012a). Cependant, d’autres études suggèrent 

qu’elle pourrait aussi contribuer à l’inflammation et à la fibrose hépatique chez ces mêmes 

patients en agissant notamment sur les HSC (Zhang et al., 2011b; Zhao et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8: Principales actions protectrices proposées pour l’IL-22 au cours de l’atteinte 

hépatique. L’IL-22 permet d’induire l’expression de protéines mitogènes et anti-apoptotiques par les 

hépatocytes et les cellules souches hépatiques, favorisant ainsi la protection et la régénération du foie. 

Elle protège également contre la stéatose hépatique en induisant l’expression d’antioxydants et en 

diminuant la lipogénèse. L’IL-22 exerce de plus des actions anti-fibrotiques en induisant la 

sénescence des cellules hépatiques stellaires (non représenté). Finalement, elle participe à 

l’installation d’une réponse de la phase aigüe de l’inflammation (Sabat et al., Nat Rev Drug Discov, 

2013). 
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b) Pancréas 

Malgré une expression très forte de l’IL-22R retrouvée dans le pancréas (Figure 4) (Wolk 

et al., 2004), très peu de choses sont encore connues sur les propriétés biologiques de la 

cytokine à ce niveau. A l’image de ce qui vient d’être évoqué pour le foie, quelques études 

suggèrent tout de même une fonction importante de l’IL-22 au cours des pancréatites. Les 

souris IL-22-Tg sont résistantes au développement de pancréatites aigues et chroniques 

induites par l’injection intra-péritonéale de ceruléine, un decapeptide analogue de la 

cholécystokinine (Feng et al., 2012b). En outre, les injections prophylactiques et 

thérapeutiques d’IL-22 recombinante ou d’un vecteur viral codant pour son gène protègent les 

souris de la pancréatite. Les effets bénéfiques de l’IL-22 semblent passer par l’induction de 

l’expression des protéines Bcl-2 et Bcl-xL capables de se lier à la protéine Becline-1 et ainsi 

d’inhiber l’autophagie induite par l’injection de céruléine (Feng et al., 2012b). Il est important 

de souligner que les souris déficientes pour l’IL-22 ne présentent pas de sensibilité exacerbée 

dans ce modèle, suggérant que la production endogène d’IL-22 ne joue pas de rôle dans ce 

modèle. En accord avec cette observation, une autre étude indique que malgré une induction 

de l’expression de l’IL-22R dans ce modèle, ainsi que dans un second basé sur 

l’administration d’un régime sans choline et complémenté par de la DL-éthionine, 

l’expression de l’IL-22 diminue au cours de la pancréatite (Xue et al., 2012). Dans ce travail, 

les auteurs rattachent cette diminution à une déplétion des lymphocytes T CD4
+
 qui en sont la 

source principale en l’absence de tout traitement. Une production par les ILC3 NCR
+
 est 

également observée. Finalement les auteurs confirment le potentiel thérapeutique de l’IL-22 et 

suggèrent qu’il pourrait passer par l’induction de REGIIIγ, dont les fonctions protectrices au 

cours des pancréatites sont connues. Ils indiquent par ailleurs que la production d’IL-22 peut 

être augmentée par l’administration de biliverdine qui active AHR. Le rôle de la production 

constitutive d’IL-22 dans le pancréas n’est pas discuté dans ce travail mais il est possible que 

l’IL-22 participe à la régulation des fonctions métaboliques du pancréas au cours de 

l’homéostasie. L’activation d’AHR par la biliverdine pourrait en outre expliquer cette 

production permanente dans le pancréas. 

2.6.2.2    Induction de la production des protéines de la phase aigüe de l’inflammation 

L’IL-22 est capable d’induire la sécrétion des protéines de la phase aigüe de 

l’inflammation, principalement en agissant sur les hépatocytes (Figure 8). La forte expression 

de l’IL-22R par ces derniers a rapidement fait évoquer qu’elle puisse stimuler la production 

de ce type de protéine (Dumoutier et al., 2000b). La stimulation d’hépatocytes par l’IL-22 
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induit donc l’expression de fibrinogène, d’haptoglobine, d’α1 antitrypsine, de sérum amyloïde 

A et de LPB (LPS binding protein) (Dumoutier et al., 2000b; Wolk et al., 2007; Zhang et al., 

2011b). De plus, ces mêmes protéines sont augmentées dans le sérum de souris sauvages 

après  l’injection d’un adénovirus comprenant le gène codant pour l’IL-22 (AdIL-22) (Liang 

et al., 2010). L’injection des souris par l’AdIL-22 semble induire une vraie réponse 

inflammatoire puisqu’en plus de la production des protéines de la phase aigüe, elles 

présentent une anémie et une thrombocytose, ainsi qu’une neutrophilie associée à une 

augmentation du CXCL1 sérique produit dans le foie. L’IL-22 peut aussi induire la synthèse 

de protéines de la phase aigüe par les cellules acineuses du pancréas (Aggarwal et al., 2001). 

2.6.2.3 Effets métaboliques de l’IL-22 

Ainsi qu’il l’a été mentionné plus haut, l’IL-22 est capable de moduler la lipogenèse en 

influençant l’expression d’enzymes impliquées dans différentes voies métaboliques (Yang et 

al., 2010). De plus, le façonnement de la flore intestinale par l’IL-22 influence les apports 

caloriques au moment de la digestion, les souris Il22
-/-

 étant résistantes à l’obésité induite par 

un régime riche en gras (DIO diet induced obseity) (Upadhyay et al., 2012). Ces données 

suggèrent donc que l’IL-22 pourrait exercer des fonctions métaboliques importantes sans que 

celles-ci soient clairement définies puisque, d’une part l’IL-22 semblerait protectrice (Yang et 

al., 2010) et de l’autre elle favoriserait l’obésité (Upadhyay et al., 2012). Renforçant la 

confusion, une étude récente indique quant à elle que les souris déficientes pour la chaîne IL-

22R1 prennent plus de poids et développent une insulinorésistance plus sévère au cours d’un 

régime riche en gras (Wang et al., 2014). Ces effets ne sont cependant pas retrouvés chez les 

souris Il22
-/-

, suggérant que la différence soit due à un défaut d’action de l’IL-20 ou de l’IL-

24, qui partagent la chaîne IL-22R1 avec l’IL-22 pour leur récepteur (Figure 2). Pour autant, 

dans cette étude, les souris Il22
-/-

 ne sont pas résistantes au DIO contrairement à celle 

d’Upadhyay et al. Par ailleurs, l’injection d’IL-22 recombinante atténue fortement les effets 

du DIO dans l’étude de Wang et al., qui suggère que l’IL-22 diminuerait l’insulinorésistance. 

Finalement, les auteurs proposent que le bénéfice lié à l’injection d’IL-22 dans ce modèle 

découle majoritairement de sa capacité à inhiber la lipogenèse hépatique, ainsi qu’à 

augmenter la lipolyse et la β-oxydation par les adipocytes. Néanmoins, une étude in vitro 

avait préalablement proposé que la culture d’hépatocytes humains en présence d’IL-22 

diminuait leur sensibilité à l’insuline (Fabbrini et al., 2013). En conclusion, l’augmentation de 

l’IL-22 retrouvée dans le tissu adipeux des patients obèses insulino-résistants ou diabétiques 
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de type 2 (Dalmas et al., 2014; Fabbrini et al., 2013) indique qu’elle y exerce probablement 

des fonctions importantes, qui doivent cependant être clarifiées. 

2.6.3 Actions de l’IL-22 sur les reins 

Seules 2 études récentes ont analysé les fonctions que l’IL-22 pourrait exercer dans le 

rein, en dépit d’une expression forte de l’IL-22R retrouvée à ce niveau (Figure 4) (Wolk et 

al., 2004). Dans leur étude, Kulkarni et al. montrent que les propriétés régénératives de l’IL-

22 semblent aussi s’appliquer aux cellules épithéliales tubulaires (TEC) (Kulkarni et al., 

2014). La mise en culture de ces cellules ex vivo s’accompagne d’une mortalité importante 

nécessitant leur prolifération afin de reformer une monocouche. Ce système mime les 

processus de régénération subis par les TEC in vivo au cours de l’ischémie-reperfusion. 

L’ajout d’IL-22 à la culture permet d’améliorer significativement la reconstitution. Par 

ailleurs, la production d’IL-22 est induite au cours de l’ischémie-reperfusion rénale in vivo et 

la neutralisation de la cytokine par un anticorps monoclonal entrave la régénération tubulaire. 

La source d’IL-22 dans ce modèle n’est pas clairement identifiée mais l’induction de sa 

production semble dépendante de TLR4 (Kulkarni et al., 2014). En accord avec ces résultats, 

une étude indépendante retrouve également une induction de la production d’IL-22 au cours 

de l’ischémie-reperfusion rénale (Xu et al., 2014a). L’injection d’IL-22 recombinante ou d’un 

AdIL-22 améliore de plus significativement la régénération tubulaire et la fonction rénale et 

s’accompagne d’une atténuation des syndromes inflammatoires rénal et systémique. L’IL-22 

semble protéger les cellules tubulaires épithéliales proximales de l’apoptose en induisant 

l’expression de Bcl-2 tout en diminuant celles de Bad et Bax.  
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2.7 Rôle de l’IL-22 en immunopathologie 

De hauts niveaux d’IL-22 sont retrouvés au niveau des tissus inflammatoires d’un certain 

nombre de conditions pathologiques humaines, particulièrement dans le psoriasis, les 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, la polyarthrite rhumatoïde et les 

spondylarthropathies. Les actions à double tranchant que peut exercer l’IL-22 sur ses tissus 

cibles, illustrées notamment par ses effets protecteurs dans la plupart des modèles de colites 

inflammatoires mais pathologiques au cours de l’infection orale par Toxoplasma gondii ou 

dans certains modèles particuliers de colites, rendent cependant délicate l’interprétation de 

son rôle réel au cours de ces états pathologiques chroniques. L’étude des propriétés 

biologiques de l’IL-22 indique par ailleurs que ses actions sont largement influencées par le 

contexte dans lequel elle est produite. Ainsi, les effets pro-inflammatoires faibles de la 

cytokine, participant notamment au contrôle de la flore commensale intestinale, peuvent être 

renforcés significativement par l’action synergique d’autres cytokines comme l’IL-17, le 

TNFα ou l’IL-1β. De plus, les actions prolifératives, anti-apoptotiques et régénératrices de 

l’IL-22, indispensables à la reconstruction d’un tissu épithélial lésé, peuvent devenir 

particulièrement dangereuses en cas de prolongation non contrôlée et semblent impliquées 

dans l’entretien et la croissance d’un certain nombre de carcinomes. Afin de faire émerger 

l’intérêt ou non de la modulation des actions de l’IL-22 à des fins thérapeutiques, une 

compréhension la plus juste possible a donc justifié de nombreux travaux descriptifs et in 

vitro chez l’homme, associés à l’étude de modèles animaux adressant directement ses actions 

en immunopathologie.             

2.7.1 Pathologies inflammatoires cutanées    

2.7.1.1 Psoriasis 

Le psoriasis résulte d’une activation permanente et dérégulée du système immunitaire 

cutané, déclenchée par un facteur environnemental chez des individus génétiquement 

prédisposés (Perera et al., 2012). Les cytokines sécrétées en permanence par les effecteurs 

immunitaires agissent sur les kératinocytes. Elles sont responsables des anomalies de 

différentiation et de mobilité de ces derniers, conduisant au développement des altérations 

histologiques caractéristiques de la maladie. De plus, les kératinocytes stimulés produisent des 

médiateurs pro-inflammatoires qui favorisent l’activation et le recrutement de nouvelles 

cellules effectrices, entretenant ainsi une inflammation cutanée chronique (Lowes et al., 
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2014). Parmi les médiateurs inflammatoires les plus fortement impliqués dans le psoriasis, 

l’axe IL-23/IL-17 semble exercer un rôle prépondérant, illustré par l’efficacité remarquable 

des biothérapies ciblant la sous-unité p40, commune à l’IL-23 et l’IL-12 (McInnes et al., 

2013; Papp et al., 2008), ainsi que celles bloquant directement l’IL-17 ou son récepteur 

(Hueber et al., 2010; Leonardi et al., 2012; Papp et al., 2012, 2013). Renforçant l’importance 

de cet axe dans le psoriasis, des polymorphismes de l’IL-23R ont pu être significativement 

rattachés à la maladie (Cargill et al., 2007). 

La forte expression de l’IL-22R par les kératinocytes associée à l’induction de la 

sécrétion d’IL-22 par l’IL-23 a logiquement fait suspecter une implication de l’IL-22 dans la 

physiopathologie du psoriasis. Allant dans ce sens, des variants génétiques au niveau de sites 

de liaisons d’AHR ont récemment été identifiés au niveau du promoteur du gène IL22, et 

associés à des formes des psoriasis à début précoce, avant la puberté (Nikamo et al., 2014). 

a) Expression et sources cellulaires d’IL-22 dans le psoriasis 

L’IL-22 est fortement exprimée au niveau des lésions cutanées de psoriasis en regard 

de la peau non lésionnelle ou de celle de sujets sains (Boniface et al., 2007; Nograles et al., 

2009; Wolk et al., 2004, 2006) Son expression diminue par ailleurs avec l’efficacité du 

traitement (Wolk et al., 2006). De l’IL-22 est également détectée dans le sérum (Boniface et 

al., 2007; Kagami et al., 2010b; Wolk et al., 2006) et sa concentration corrèle avec l’activité 

de la maladie (Kagami et al., 2010b; Wolk et al., 2007). Ces niveaux sériques suggèrent ainsi 

un possible retentissement systémique de l’IL-22 produite dans la peau inflammatoire. Dans 

la peau lésionnelle, les sources cellulaires d’IL-22 sont principalement représentées par les 

lymphocytes T CD4
+ 

de polarisation Th17 et Th22 en proportion équivalente, ainsi que dans 

une moindre mesure par les lymphocytes Th1 (Eyerich et al., 2009; Nograles et al., 2009). Les 

lymphocytes T CD8
+
 sécrètent aussi de l’IL-22, mais leur fréquence est moins importante que 

celles des T CD4
+
 (Hijnen et al., 2013; Nograles et al., 2009). Des lymphocytes T CD4

+
 IL-

22
+
 sont aussi retrouvés à des fréquences plus élevées dans le sang périphérique des patients 

atteints de psoriasis en comparaison aux sujets sains (Benham et al., 2013; Kagami et al., 

2010b). Finalement, des proportions plus élevées de cellules CD3
-
 IL-22

+
 sont observées dans 

le sang périphérique, la peau saine et la peau lésionnelle des patients atteints de psoriasis en 

regard de volontaires sains (Villanova et al., 2014). Ces cellules correspondent aux ILC3 

NCR
+
 qui sont enrichies dans le sang et la peau au cours du psoriasis (Dyring-Andersen et al., 

2014; Teunissen et al., 2014; Villanova et al., 2014). Leur fréquence dans la peau lésionnelle 

est corrélée à l’activité de la maladie (Teunissen et al., 2014) et l’étude d’un patient suggère 
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de plus que leur fréquence dans le sang diminue au cours du traitement par anti-TNFα 

(Villanova et al., 2014). Etonnamment, les ILC3 NCR
+
 semblent plus nombreuses dans la 

peau saine que dans la peau lésionnelle, laissant supposer qu’elles pourraient participer au 

développement de nouvelles lésions (Dyring-Andersen et al., 2014; Villanova et al., 2014). 

Leur analyse phénotypique dans le sang retrouve en outre une expression forte de CLA 

cohérente avec leur tropisme cutané (Teunissen et al., 2014; Villanova et al., 2014). Pour 

finir, l’expression de l’IL-22R est elle aussi augmentée dans les kératinocytes de patients 

psoriasiques (Tohyama et al., 2009) et pourrait être liée à l’IFNα (Tohyama et al., 2012) 

produit par les cellules dendritiques plasmacytoïdes.  

b) Etudes in vitro des actions de l’IL-22 sur la peau humaine 

Plusieurs études ont cherché à mieux caractériser les actions de l’IL-22 sur la peau 

humaine in vitro. En accord avec un rôle important de l’IL-22 dans la physiopathologie du 

psoriasis, la culture de peau humaine reconstituée en présence d’IL-22 recombinante induit les 

mêmes altérations histologiques que celles retrouvées dans la peau lésionnelle, provoquant 

notamment un épaississement de l’épiderme lié à une hyperplasie des couches de 

kératinocytes (acanthose), une perte des granules de kératohyaline dans la couche granuleuse, 

la rétention de noyaux par les cornéocytes (parakératose) et une élongation des crêtes 

épidermiques (papillomatose) (Boniface et al., 2005; Nograles et al., 2008; Sa et al., 2007; 

Wolk et al., 2009a). De plus, l’analyse du contrôle transcriptionel exercé par l’IL-22 

lorsqu’elle est ajoutée à la culture de kératinocytes isolés, ou à celle de peau humaine 

reconstituée, retrouve une corrélation significative avec les gènes différentiellement exprimés 

dans la peau lésionnelle de psoriasis par rapport à celle de volontaires sains (Sa et al., 2007). 

Des résultats similaires sont obtenus lorsque l’IL-22 est injectée dans de la peau humaine 

greffée à une souris immunodéprimée (Perera et al., 2014). Finalement, ces gènes 

différentiellement régulés par l’IL-22 sont contrôlés de manière analogue lorsque des 

kératinocytes humains sont cultivés en présence de surnageants de lymphocytes T infiltrant la 

peau lésionnelle (Boniface et al., 2007). 

L’IL-22 régule l’expression de 4 grands groupes de gènes. D’une part, elle induit 

l’expression de PAMs, particulièrement lorsqu’elle agit en synergie avec l’IL-17, l’IL-1β ou 

le TNFα (S100A7, S100A8, S100A9, S100A12, β-défensines 2 et 3) (Boniface et al., 2005; 

Liang et al., 2006; Nograles et al., 2008; Sa et al., 2007; Wolk et al., 2004, 2009a). D’autre 

part, l’IL-22 inhibe l’expression de nombreux gènes permettant la différentiation terminale 

des kératinocytes (involucrine, loricrine, fillagrine, kératine 10, kératine 1, calmodulin-like 5, 
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desmocolline 1 etc…) (Boniface et al., 2005; Sa et al., 2007; Wolk et al., 2006, 2009a). L’IL-

22 induit également l’expression de gènes impliqués dans la mobilité cellulaire, notamment 

MMP1 et MMP3 (MMP : matrix metallo proteases) (Boniface et al., 2005; Wolk et al., 2006). 

La régulation de l’expression de gènes impliqués dans la différentiation et la mobilité 

cellulaire explique les altérations histologiques observées après traitement de peau humaine 

reconstituée par l’IL-22. De tels effets ont aussi été décrits à moindre degré pour les autres 

cytokines de la sous-famille de l’IL-20, également exprimées dans la peau lésionnelle au 

cours du psoriasis, suggérant donc qu’elles viennent renforcer les actions pathologiques de 

l’IL-22 (Sa et al., 2007; Wolk et al., 2009a). Il est à ce titre intéressant de noter que l’IL-22 

induit elle-même la production d’IL-20 par les kératinocytes, créant ainsi une boucle 

d’amplification de ses effets (Tohyama et al., 2009; Wolk et al., 2009b). L’IL-17 et l’IFNγ ne 

semblent en revanche pas intervenir dans le contrôle de la mobilité et de la différentiation des 

kératinocytes, indiquant qu’il s’agit d’une propriété propre aux cytokines de la sous-famille de 

l’IL-20 (Nograles et al., 2008; Wolk et al., 2009a). Finalement, lorsqu’elle agit en synergie 

avec l’IL-17, l’IL-22 renforce l’expression de chimiokines pro-inflammatoires, favorisant le 

recrutement des PNN (CXCL1, CXCL5, CXCL8) (Boniface et al., 2005; Guilloteau et al., 

2010; Sa et al., 2007). Elle participe ainsi à la formation des micro-abcès de Munro et des 

pustules spongiformes de Kogoj. Les principaux mécanismes physiopathologiques de l’IL-22 

dans le psoriasis mis en évidence par ces études sont résumés dans la Figure 9.  
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Figure 9: Principales actions de l’IL-22 au cours du psoriasis. En agissant sur les kératinocytes, 

l’IL-22 inhibe leur différentiation et cornification, conduisant au développement de l’acanthose, de la 

parakératose et de la perte de granules au niveau de la couche granuleuse. Elle induit également la 

production de MMP1 et MMP3 qui facilitent la restructuration de l’épiderme. L’IL-22 favorise de 

plus la production de peptides antimicrobiens, expliquant la faible prévalence des infections cutanées 

au cours du psoriasis. Elle participe au recrutement de polynucléaires neutrophiles en aidant à la 

production de chimiokines les attirant, favorisant ainsi le développement des micro-abcès de Munro 

et des pustules de Kogoj. Finalement, l’IL-22 induit la production d’autres cytokines de la sous-

famille de l’IL-20, permettant de prolonger et renforcer ses actions. (Sabat et al., Nat Rev Drug 

Discov, 2013). 
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c) Rôles de l’IL-22 dans les modèles animaux de psoriasis 

Plusieurs études chez la souris ont également permis d’appréhender le rôle que l’IL-22 

pourrait exercer dans la physiopathologie du psoriasis. Tout d’abord, l’analyse des souris 

transgéniques pour l’IL-22 révèle qu’elles présentent toutes des lésions cutanées sévères, avec 

un retentissement général majeur conduisant à la mort des animaux dans les jours suivant la 

naissance. L’analyse histologique de leur peau retrouve des similitudes fortes avec les 

altérations caractéristiques du psoriasis (Wolk et al., 2009a). Un second modèle basé sur 

l’injection intradermique d’IL-23 dans l’oreille permet d’induire localement une acanthose et 

un infiltrat inflammatoire du derme, rappelant par là le rôle majeur de l’IL-23 dans le 

psoriasis (Zheng et al., 2007). Dans ce modèle, l’injection d’IL-23 entraîne une forte 

expression d’IL-17 et d’IL-22 dans le derme, où elles sont produites par des lymphocytes T 

CD4
+
 (Zheng et al., 2007). La production d’IL-22 est également induite dans l’épiderme suite 

au recrutement d’une sous-population de lymphocytes Tγδ CCR6
+
 (Mabuchi et al., 2011). Le 

rôle majeur de l’IL-22 dans ce modèle est souligné par la disparition des signes cutanés et de 

l’infiltrat de PNN lorsque l’injection d’IL-23 est réalisée chez des souris Il22
-/-

. Aucun effet 

n’est en revanche observé sur l’infiltrat de lymphocytes T, ce qui est cohérent avec le fait que 

l’IL-22 n’induit pas la sécrétion de chimiokines permettant de les recruter (Boniface et al., 

2005; Guilloteau et al., 2010; Sa et al., 2007; Zheng et al., 2007). Des effets similaires sont 

observés lorsqu’un anticorps monoclonal neutralisant l’IL-22 est injecté à des souris sauvages 

avant l’administration d’IL-23 (Zheng et al., 2007). Un troisième modèle reposant sur le 

transfert adoptif de lymphocytes TCD4
+
 CD45RB

hi
 CD25

-
 à des souris scid/scid permet 

également d’induire l’apparition de lésions érythémato-squameuses proches de celles 

observées dans le psoriasis. Ces lésions recouvrent l’ensemble du corps mais prédominent sur 

la face et le cou. Leur analyse histologique retrouve une forte analogie avec le psoriasis 

puisqu’elles sont caractérisées par une acanthose, une parakératose, une papillomatose, des 

micro-abcès de Munro et un infiltrat inflammatoire du derme (Ma et al., 2008). Une forte 

expression d’IL-17, d’IL-22, d’IFNγ, d’IL-1β, d’IL-6 et de TNFα est présente au niveau de la 

peau lésionnelle. L’analyse de la production de cytokines par les lymphocytes T des ganglions 

cervicaux retrouve une production d’IL-22 par les Th17 essentiellement. A nouveau, le rôle 

central de l’IL-22 dans ce modèle est illustré par la prévention de la desquamation et de 

l’épaississement de la peau ainsi que par la forte atténuation de l’érythème et la disparition 

des signes histologiques lorsqu’un anticorps neutralisant l’IL-22 est injecté avant le transfert 

adoptif. L’analyse par qPCR de la peau lésionnelle retrouve une diminution de l’expression 

des PAMs ainsi que des cytokines IL-1β, IL-6, IL-23, IL-17 et IL-22 elle-même. Il est par 
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ailleurs important de souligner que l’administration thérapeutique de l’anticorps neutralisant 

14 jours après le transfert, permet d’améliorer significativement l’atteinte des souris (Ma et 

al., 2008). Dans une autre étude, il a pu être observé que les lésions psoriasiformes se 

développant spontanément chez les souris déficientes pour l’adaptateur Act1, essentiel à la 

voie de signalisation de l’IL-17, ne se forment pas si les souris sont déficientes pour l’IL-22 

(Wang et al., 2013). Il est intéressant de noter qu’un variant d’Act1, D10N, plus facilement 

dégradé dans le cytoplasme du fait de son impossibilité à interagir avec la protéine 

chaperonne hsp90, et conduisant donc à un défaut de signalisation IL-17, est associé au 

psoriasis (Wang et al., 2013).   

Finalement, l’observation que le traitement topique par la crème Aldara
® 

chez des 

patients atteints de psoriasis, pouvait favoriser l’exacerbation ou l’apparition de nouvelles 

lésions (Fanti et al., 2006; Gilliet et al., 2004; Rajan and Langtry, 2006; Wu et al., 2004), a 

permis le développement d’un nouveau modèle simple de psoriasis chez le rongeur (van der 

Fits et al., 2009) et commence à être développé chez l’homme (Vinter et al., 2014). Dans ce 

modèle, l’Aldara
® 

est appliqué quotidiennement sur la peau du dos ou l’oreille de l’animal 

pendant une semaine. Des lésions érythémato-squameuses et un épaississement de la peau 

s’observent dès les 2-3
èmes 

jours
 
après le début de l’application. L’analyse histologique de la 

peau retrouve une acanthose, une parakératose et une perte de granules dans la couche 

granuleuse, caractéristiques du psoriasis (van der Fits et al., 2009). Ces effets semblent 

néanmoins variables selon les souches de souris utilisées et sont plus marqués chez les 

BALB/c que chez les C57BL/6, qui présentent par contre une atteinte systémique, avec fièvre 

et perte de poids, plus sévère. L’infiltrat inflammatoire est également proche de celui décrit 

dans le psoriasis et retrouve des cDC, des pDC, des lymphocytes T ainsi que des PNN au 

niveau de la couche cornée, évoquant donc des micro-abcès de Munro (van der Fits et al., 

2009). Renforçant les similitudes avec le psoriasis, ce modèle est fortement dépendant de 

l’IL-23 dont l’expression est induite en 48 heures (Van Belle et al., 2011; van der Fits et al., 

2009; Wohn et al., 2013). La production d’IL-23 dépend principalement du principe actif de 

l’Aldara
®
, l’imiquimod, dont la nature nucléosidique en fait un agoniste du TLR7 (TLR7/8 

chez l’homme). Ce dernier permet ainsi d’activer la voie de signalisation MyD88 et la 

sécrétion d’IL-23 par les cDC CD207
-
 du derme qui en sont la source majeure (Wohn et al., 

2013). Une contribution des cellules de Langerhans  semble aussi intervenir, au moins dans 

l’oreille (Yoshiki et al., 2014). De façon surprenante, et contrairement au psoriasis humain, 

les pDC et la production d’IFN de type I ne sont pas nécessaires dans ce modèle (Wohn et al., 

2013). L’IL-23 induit la production d’IL-22 par une sous-population de lymphocytes Tγδ et 
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des ILCs du groupe 3 (Van Belle et al., 2011; Pantelyushin et al., 2012). En accord avec les 

études précédentes, le rôle majeur de l’IL-22 dans le développement des lésions cutanées et 

l’inflammation du derme est illustré par leur atténuation significative chez les animaux Il22
-/-

 

ou traités par un anticorps neutralisant (Van Belle et al., 2011; Pantelyushin et al., 2012).  

d) Conclusion sur le rôle de l’IL-22 dans le psoriasis 

La dérégulation des réponses immunitaires observée dans la peau au cours du psoriasis se 

caractérise par une production permanente d’IL-23 supportant elle-même les productions 

d’IL-17 et d’IL-22. Les actions synergiques de ces 2 cytokines sur les kératinocytes, 

auxquelles peuvent s’ajouter, entre autres, les effets de l’IL-1β et du TNFα, contribuent à 

l’installation d’un état inflammatoire chronique, auto-entretenu par les kératinocytes eux-

mêmes. L’IL-22 semble de plus particulièrement impliquée dans les perturbations de la 

différentiation et de la mobilité des kératinocytes, responsables des anomalies histologiques 

observées dans le psoriasis. Le succès des biothérapies ciblant la sous-unité p40, l’IL-17 et 

l’IL-17R confirme l’importance de l’axe IL-23/IL-17/IL-22 dans la maladie. L’IL-22 

représente donc un candidat de choix à de futurs développements. Renforçant un peu plus les 

arguments en ce sens, l’efficacité d’un traitement par anticorps neutralisant l’IL-22 a pu être 

démontrée récemment dans un modèle de xénotransplantation de peau lésionnelle de psoriasis 

humain sur des souris immunodéprimées AGR129 (Perera et al., 2014). Cependant, une 

premier essai thérapeutique de phase 1 évaluant l’efficacité de faibles doses d’anticorps 

neutralisant l’IL-22 dans le psoriasis modéré s’est pour l’instant avéré négatif 

(https://clinicaltrials.gov; identifiant: NCT01010542) (Cai et al., 2012). 

2.7.1.2 Dermatite atopique 

   L’IL-22 est fortement exprimée dans la peau lésionnelle des patients atteints de 

dermatite atopique (Wolk et al., 2004), à des niveaux pouvant même être supérieurs à ceux 

détectés dans le psoriasis (Nograles et al., 2009). Cependant, contrairement au psoriasis, les 

niveaux d’expression d’IL-17 sont faibles (Nograles et al., 2009). Dans la peau lésionnelle, 

l’IL-22 est principalement produite par des lymphocytes T CD4
+
 Th22 et T CD8

+
 Tc22 

(Hijnen et al., 2013; Nograles et al., 2009). La fréquence des Tc22 corrèle de plus fortement 

avec l’activité de la maladie (Nograles et al., 2009). Des lymphocytes Th22 et Tc22 sont 

également retrouvés dans le sang périphérique, à des fréquences similaires à celles observées 

dans le psoriasis (Nograles et al., 2009; Teraki et al., 2013). Cependant, près de 50% de ces 

cellules produisent également de l’IL-13 (Teraki et al., 2013). De l’IL-22 sérique peut être 

https://clinicaltrials.gov/
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détectée et ses niveaux corrèlent avec ceux de CCL17, un marqueur d’activité de la maladie 

déjà validé (Hayashida et al., 2011). La production d’IL-22 par les lymphocytes T CD4
+
 peut 

être induite spécifiquement par l’entérotoxine SEB (staphylococcal enterotoxin B) et l’α-

toxine, toutes 2 produites par Staphylococcus aureus (Niebuhr et al., 2010), ce qui semble 

particulièrement relevant compte-tenu de la colonisation cutanée des patients atteints de 

dermatite atopique par ce germe. Ce dernier semble d’ailleurs directement impliqué dans 

l’initiation de la maladie en induisant la dégranulation des mastocytes cutanés via la sécrétion 

de δ-toxine (Nakamura et al., 2013). Finalement, les niveaux d’expression d’IL-22 

augmentent significativement dans les lésions aigues en regard de la peau non lésionnelle, et 

continuent d’augmenter lorsque ces lésions deviennent chroniques (Gittler et al., 2012). Il est 

intéressant de noter que cette augmentation progressive des niveaux d’expression d’IL-22 

corrèle avec celle de l’acanthose, de la prolifération des kératinocytes, de l’infiltrat 

inflammatoire et de l’expression des protéines de la famille S100, suggérant un rôle direct de 

l’IL-22 dans l’installation des lésions cutanées (Gittler et al., 2012). Au contraire, ces niveaux 

d’expression diminuent fortement dans la peau lésionnelle au cours d’une traitement efficace 

par cyclosporine A (Khattri et al., 2014). L’ensemble de ces données a justifié la mise en 

place d’un essai thérapeutique de phase 2, toujours en phase de recrutement, visant à évaluer 

l’intérêt de l’utilisation d’un anticorps monoclonal neutralisant l’IL-22 dans la dermatite 

atopique (https://clinicaltrials.gov; identifiant: NCT01941537). 

2.7.2 Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

    Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) regroupent un ensemble de 

lésions inflammatoires chroniques du tractus gastro-intestinal, pouvant évoluer sous forme de 

poussées entrecoupées de phases de rémission. Les deux entités principales, définies 

cliniquement, sont la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Leur 

prévalence est estimée à 250 cas pour 100.000 individus dans les pays industrialisés, et leur 

incidence connaît une augmentation constante dans les pays émergents, soulignant le rôle de 

l’environnement dans leur initiation (Baumgart and Sandborn, 2007; Loftus, 2004). 

L’étiologie des MICI est encore imparfaitement connue mais il est largement admis qu’elles 

résultent de réponses immunitaires inappropriées et/ou dérégulées à l’encontre de la flore 

commensale, chez des individus génétiquement prédisposés et sous l’influence de facteurs 

environnementaux (Kaser et al., 2010). La MC et la RCH sont caractérisées par une atteinte 

de l’épithélium intestinal en lien avec l’inflammation et font intervenir différentes cascades 

cytokiniques, dont certaines semblent communes aux deux maladies (Kaser et al., 2010). 

https://clinicaltrials.gov/
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L’importance de l’axe IL-22/IL-22R dans le tractus gastro-intestinal associée à l’existence de 

polymorphismes de l’IL-23R fortement rattachés aux deux maladies (Duerr et al., 2006; 

Schmechel et al., 2008) ont logiquement fait suspecter un rôle majeur de l’IL-22 dans la 

physiopathologie des MICI. Allant dans ce sens, plusieurs travaux ont pu mettre en évidence 

une forte production d’IL-22 dans la muqueuse inflammatoire de la MC et de la RCH. De 

nombreuses études chez le rongeur, discutées dans la section 2.6, ont également souligné le 

rôle protecteur de l’IL-22 au cours de l’inflammation intestinale, notamment par sa capacité à 

promouvoir le renforcement, la cicatrisation et la régénération de la barrière épithéliale. 

Cependant, bien que la majorité des études soient en faveur d’un rôle bénéfique de l’IL-22, 

des actions délétères de la cytokine ont également été relevées dans des modèles particuliers 

et viennent donc en nuancer l’interprétation. 

2.7.2.1 Expression et sources cellulaires d’IL-22 dans les MICI 

Une forte expression d’IL-22 est détectée par qPCR dans la muqueuse inflammatoire des 

patients atteints de MC et de RCH en comparaison à de la muqueuse non lésionnelle ou de 

sujets sains (Brand et al., 2006; Ciccia et al., 2011b; Geremia et al., 2011; Sekikawa et al., 

2010; Yu et al., 2013). Les expériences d’immunohistochimie (IHC) indiquent que dans la 

RCH, l’IL-22 est produite uniquement dans la lamina propria, alors que dans la MC elle peut 

être détectée dans toute la paroi intestinale (Andoh et al., 2005; Sekikawa et al., 2010; Yu et 

al., 2013). L’identification des sources cellulaires d’IL-22 in situ par des expériences de 

double immuno-marquages en immunofluorescence indirecte (IFI) retrouve une production 

majoritaire par les lymphocytes T CD4
+
 (Andoh et al., 2005) bien que des cellules IL-22

+
 

CD56
+
 aient aussi pu être détectées dans la RCH (Sekikawa et al., 2010). Plusieurs études ont 

en outre analysé les sources d’IL-22 par cytométrie en flux (Geremia et al., 2011; Kleinschek 

et al., 2009; Leung et al., 2013; Longman et al., 2014; Pariente et al., 2011a; Ramesh et al., 

2014; Takayama et al., 2010). La production de la cytokine peut être détectée dans les 

lymphocytes Th17 CD161
+
 NKG2D

+
 MDR1

+
 (MDR : multi drug resistance) de la muqueuse 

inflammatoire et du sang périphérique des patients atteints de MC (Kleinschek et al., 2009; 

Pariente et al., 2011a; Ramesh et al., 2014). Une production par les lymphocytes Th22 dans la 

MC est aussi observée, cependant leur fréquence n’est pas différente de celle observée chez 

les sujets sains (Leung et al., 2013). Par ailleurs, aucune différence dans les fréquences des 

lymphocytes Th22 ou Th17 produisant de l’IL-22 n’est mesurée entre les muqueuses 

inflammatoires et non inflammatoires (Leung et al., 2013). Dans la RCH, la fréquence des 

lymphocytes Th22 chute dans la muqueuse inflammatoire en regard des sujets sains. De plus, 
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contrairement à la MC, aucune augmentation des lymphocytes coproduisant l’IL-22 et l’IL-17 

n’est observée, la plupart des T CD4
+
 ne produisant que de l’IL-17 (Broadhurst et al., 2010; 

Leung et al., 2013). La mise en relation de ces données avec les expériences d’IFI indiquant 

une production majoritairement assurée par les lymphocytes T (Andoh et al., 2005; Sekikawa 

et al., 2010) est donc difficilement compatible avec les hauts niveaux d’expression d’IL-22 

détectés principalement dans la muqueuse inflammatoire des deux MICI. En outre, une 

production d’IL-22 par les ILCs du groupe 3 a également été suggérée (Geremia et al., 2011; 

Takayama et al., 2010). Ces cellules pourraient en fait représenter la source principale d’IL-22 

dans les MICI. Allant dans ce sens, la contribution relative des cellules CD3
+
 et CD3

-
 à la 

production d’IL-22 dans la muqueuse inflammatoire de la MC et de la RCH a été récemment 

analysée et suggère que les ILC3 NCR
+
 sont effectivement la source majoritaire d’IL-22 

(Longman et al., 2014). Cette étude indique de plus que la production IL-22 par ces cellules 

est induite par des signaux issus de la flore microbienne stimulant la production d’IL-23 et 

d’IL-1β par des macrophages CD14
+
 CX3CR1

+
 (Longman et al., 2014) dont la présence 

semble spécifiquement associée aux MICI (Kamada et al., 2008). Pour finir, l’IL-22 est 

également détectée dans le sérum des patients atteints de MC et ses niveaux corrèlent avec 

l’activité de la maladie (Schmechel et al., 2008; Wolk et al., 2007). La présence de la cytokine 

dans le sérum indique qu’elle peut exercer des effets systémiques, notamment en agissant sur 

les hépatocytes. De tels effets ont été décrits au cours d’un modèle de colite induite par le 

DSS chez la souris (Wolk et al., 2007). 

2.7.2.2 Rôle de l’IL-22 dans les modèles animaux de colites 

Un faisceau d’arguments issus de l’étude des modèles de colites inflammatoires chez 

le rongeur laisse suggérer que l’IL-22 y exerce des actions protectrices majeures nécessaires à 

la résolution de la maladie. Tout d’abord, les colites induites par le DSS ou le transfert de 

lymphocytes T CD4
+
 CD45RB

hi
 CD25

-
 dans des souris Rag1

-/-
 sont plus sévères chez les 

animaux Il22
-/-

 et se caractérisent par plus d’inflammation intestinale et de dommages 

tissulaires (Pickert et al., 2009; Zenewicz et al., 2008). Ensuite, le blocage de l’IL-22 par un 

anticorps neutralisant au cours d’une colite induite par le DSS prolonge la durée de la phase 

de cicatrisation épithéliale (Neufert et al., 2010; Sugimoto et al., 2008). Enfin, l’injection 

d’IL-22 recombinante (Cox et al., 2011; Sugimoto et al., 2008) ou l’induction de sa 

production endogène (Mielke et al., 2013b; Monteleone et al., 2011) atténue de façon 

spectaculaire la sévérité de la colite, y compris dans le modèle dépendant du TNBS, dans 

lequel l’IL-22 n’est pas produite spontanément (Monteleone et al., 2011). Les actions 
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protectrices de l’IL-22 dans ces modèles impliquent d’une part, le renforcement de la fonction 

de barrière de l’épithélium intestinal à travers l’induction de la production de PAMs par les 

cellules épithéliales (Zindl et al., 2013), de mucus par les cellules de Goblet (Sugimoto et al., 

2008) et le renforcement des jonctions serrées (Brand et al., 2006) ; d’autre part une induction 

de la cicatrisation épithéliale à travers l’induction de l’expression de gènes anti-apoptotiques 

et mitogènes par les cellules épithéliales différenciées, ainsi que la différentiation des cellules 

souches intestinales (Hanash et al., 2012; Pickert et al., 2009).  

Nuançant ce rôle protecteur de l’IL-22, des actions délétères lui ont également été 

attribuées dans des modèles particuliers, indiquant encore une fois que ses propriétés sont 

influencées par le contexte dans lequel elle est produite. Premièrement, le transfert de 

lymphocytes T CD4
+
 CD45RB

lo
 CD25

-
 dans des souris Rag1

-/-
 induit le développement d’une 

colite très modérée en 13 semaines, sans destruction de l’épithélium mais caractérisée par plus 

de prolifération cellulaire, attribuée à la production d’IL-22 par les lymphocytes T transférés 

(Kamanaka et al., 2011). Contrairement aux modèles de colites habituels dans lesquels 

l’atteinte épithéliale favorise l’induction d’IL-22 par les ILC du groupe 3 en réponse à des 

interactions majorées avec la flore commensale, pratiquement aucune induction d’IL-22 n’est 

observée dans les cellules du receveur, suggérant que le phénotype observé est lié à l’excès 

d’apport exogène d’IL-22 par le transfert. A l’image de la colite, la signification 

physiologique de ce modèle reste très modeste. Dans une seconde étude, l’injection d’un 

anticorps anti-CD40 à des souris Rag1
-/-

 induit une colite qui peut être prévenue si un 

anticorps neutralisant l’IL-22 est injecté quotidiennement (Eken et al., 2013). La colite dépend 

de la production d’IL-22 par les ILCs du groupe 3 et ne se développe donc pas lorsque l’anti-

CD40 est injecté à des souris Rag1
-/-

 Il23
-/-

. Au contraire, l’injection d’un plasmide contenant 

le cDNA de l’IL-22 permet de la  restaurer, indiquant donc clairement un rôle pathogène de la 

cytokine. Dans ce modèle, l’L-22 semble majorer la production de CXCL1, CXCL2 et 

CXCL5 et donc le recrutement de PNN dans le colon (Eken et al., 2013). 

2.7.2.3 Conclusion sur le rôle de l’IL-22 dans les MICI 

La forte expression d’IL-22 retrouvée dans la muqueuse inflammatoire de la MC et de 

la RCH suggère qu’elle y exerce un rôle important. En accord avec les données issues de 

l’étude des modèles animaux, l’IL-22 est probablement nécessaire au renforcement et à la 

réparation de l’épithélium intestinal au cours des poussées aigues. Cependant, les propriétés 

puissantes de la cytokine nécessitent d’être strictement régulées afin d’éviter des actions 
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prolongées ou exacerbées qui peuvent s’avérer particulièrement dommageables, tel qu’illustré 

dans certains modèles de colites ou dans le psoriasis.   

2.7.3 Pathologies rhumatologiques 

2.7.3.1 Polyarthrite rhumatoïde 

     L’expression d’IL-22 est détectée par PCR dans le tissu synovial inflammatoire des 

patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR) (Ikeuchi et al., 2005; van de Veerdonk et al., 

2011), notamment dans les fibroblast-like synoviocytes (FLS) (Carrión et al., 2013; Ikeuchi et 

al., 2005). Les expériences d’IHC retrouvent également une production forte d’IL-22 dans le 

tissu synovial des patients atteints de PR mais pas d’ostéoarthrite (OA) (Ikeuchi et al., 2005; 

Kim et al., 2011). Par ailleurs, la réalisation de double immunomarquages par IFI et des 

expériences de western blot (WB) suggèrent que les FLS sont une source importante de la 

cytokine à ce niveau (Carrión et al., 2013; Ikeuchi et al., 2005), en association avec les 

lymphocytes T (Mitra et al., 2012b). De l’IL-22 soluble peut également être dosée dans le 

liquide synovial (Kim et al., 2011; Mitra et al., 2012b). Les concentrations sériques d’IL-22 

sont augmentées au cours de la PR en regard de témoins sains ou atteints d’OA (Cascão et al., 

2010; Kim et al., 2011; Leipe et al., 2011, 2014; Mitra et al., 2012b; Zhang et al., 2011a). Des 

hauts niveaux d’IL-22 sériques semblent de plus associés à des PR plus érosives et prédisent 

une évolution radiologique plus sévère à deux ans (Leipe et al., 2011). Ces hauts niveaux 

d’IL-22 sont présents chez les patients porteurs de l’allèle rs1805010 de l’IL-4R, responsable 

d’une signalisation altérée et associé à des PR plus destructrices, particulièrement s’ils sont 

homozygotes (Leipe et al., 2014). Enfin, les fréquences des lymphocytes Th22 et Th17 

produisant de l’IL-22 sont augmentées au cours de la PR  (Colin et al., 2010; Leipe et al., 

2011; Shen et al., 2009; Zhang et al., 2011a, 2012) et la production d’IL-22 par ces derniers 

diminue lorsqu’ils sont stimulés en présence de dexaméthasone et de vitamine D (Colin et al., 

2010). 

Les analyses par PCR, IHC, IFI et WB indiquent également que les FLS expriment l’IL-

22R et constituent la cible principale de l’IL-22 au niveau du tissu synovial des patients 

atteints de PR (Carrión et al., 2013; Ikeuchi et al., 2005; Mitra et al., 2012b). L’expression de 

l’IL-22R est de plus renforcée s’ils sont activés par du TNFα ou du LPS (Carrión et al., 2013). 

La stimulation in vitro de ces FLS par de l’IL-22 recombinante induit leur prolifération, 

suggérant que l’IL-22 pourrait participer à la formation du pannus synovial (Carrión et al., 

2013; Ikeuchi et al., 2005; Mitra et al., 2012b). L’IL-22 induit également la production de 



55 

 

CCL2 (Ikeuchi et al., 2005), MMP1 et S100A8 (Carrión et al., 2013), indiquant qu’elle 

pourrait aussi favoriser la réorganisation du tissu synoviale et entretenir l’inflammation locale.  

Enfin, les FLS cultivés en présence d’IL-22 expriment RANKL (receptor activator of nuclear 

factor kappa-B ligand) de façon dose dépendante. Ce dernier semble fonctionnel puisque la 

culture de FLS activés par l’IL-22 en présence de M-CSF favorise la différentiation de 

monocytes en ostéoclastes, laissant supposer que l’IL-22 puisse aussi contribuer aux érosions 

osseuses dans la PR (Kim et al., 2011). 

Plusieurs études ont également analysé le rôle de l’IL-22 dans des modèles d’arthrites 

chez le rongeur. Tout d’abord, l’expression d’IL-22 est induite dans les articulations 

inflammatoires au cours du modèle d’arthrite induite par le collagène de type II en présence 

d’adjuvant complet de Freund (Sarkar et al., 2013). La production de la cytokine peut être 

détectée dans les lymphocytes T CD4
+
 spléniques et semble dépendante de l’IL-23 (Geboes et 

al., 2009; Mus et al., 2010; Sarkar et al., 2013). Le rôle de l’IL-22 dans ce modèle n’est pas 

clair puisque, d’une part, l’incidence des arthrites est moins importante, et pour les souris 

atteintes la sévérité de l’arthrite est légèrement atténuée, lorsque le collagène et l’adjuvant 

sont injectés à des souris  Il22
-/-

 (Geboes et al., 2009), et d’autre part, l’injection d’IL-22 

recombinante à des souris sauvages permet d’en diminuer la gravité (Sarkar et al., 2013). Il 

est intéressant de noter que dans ces 2 études, des cellules CD11b
+
 IL-22R

+
 sont détectées 

dans la rate des souris immunisées. Les actions de l’IL-22 sur ces cellules sont à nouveau 

contrastées puisque Geboes et al. indiquent qu’elle favoriserait l’ostéoclastogénèse en 

présence de M-CSF et de RANKL, alors que Sarkar et al. suggèrent qu’elle induirait la 

productiond’IL-10. Il faut mentionner que les fonds génétiques des souris utilisées dans ces 2 

études sont différents. Renforçant un peu plus les difficultés d’interprétation, une dernière 

étude indique que l’administration d’anticorps neutralisant l’IL-22 empêche le développement 

de l’arthrite alors que l’injection d’IL-22 recombinante la majore (Pineda et al., 2014). 

Ensuite, l’étude du modèle d’arthrite spontanée des souris Il1ra
-/-

 retrouve des niveaux d’IL-

22 articulaires d’autant plus élevés que l’atteinte est sévère et suggère qu’elle est modérément 

atténuée si des anticorps neutralisant l’IL-22 sont utilisés (Marijnissen et al., 2011).  

Finalement, aucun rôle de l’IL-22 n’est retrouvé dans le modèle d’arthrite induite par 

l’injection intradermique d’albumine bovine sérique méthlyée émulsifiée dans l’adjuvant 

complet de Freund (van Hamburg et al., 2013). 

Les niveaux de production élevés d’IL-22 associés à l’expression de son récepteur par les 

FLS laissent entendre qu’elle pourrait exercer un rôle physiopathologique important dans la 
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PR. Cependant, les résultats contrastés issus de l’étude des modèles animaux empêchent à ce 

jour d’établir des conclusions claires sur sa place réelle dans la maladie.  

2.7.3.2    Spondylarthrites 

Bien que l’étude du rôle de l’IL-22 dans les spondylarthrites (SpA) fasse pour l’instant 

l’objet de moins de travaux que dans la PR, les arguments en faveur d’une place importante 

de la cytokine dans la physiopathologie de ces maladies semblent plus forts. Tout d’abord, 

l’existence d’un chevauchement clinique et génétique entre les SpA, le psoriasis et les MICI 

(Braun and Sieper, 2007), particulièrement illustré par leur association commune avec des 

variants de l’IL-23R (Cargill et al., 2007; Duerr et al., 2006; Rahman et al., 2008; Rueda et 

al., 2008; Schmechel et al., 2008), en relation avec les preuves convaincantes de l’importance 

de l’IL-22 dans le psoriasis et les MICI discutées plus hauts, suggère fortement que cette 

cytokine soit également impliquée dans les SpA. Renforçant cette hypothèse, une 

augmentation de la fréquence des lymphocytes T CD4
+
 IL-22

+
, coproduisant ou non de l’IL-

17, dans le sang périphérique, ainsi qu’une forte production d’IL-22 par les ILC3 NCR
+
 dans 

l’iléon inflammatoire, sont retrouvées chez les patients atteints de spondylarthrite ankylosante 

(Ciccia et al., 2011b; Shen et al., 2009; Zhang et al., 2012). Il peut de plus être noté qu’une 

preuve formelle du rôle de l’IL-17 dans cette maladie a été fournie récemment par l’efficacité 

du traitement par un anticorps neutralisant l’IL-17 (Baeten et al., 2013). Ensuite, l’absence de 

développement de symptomatologie articulaire et digestive dans le modèle de rat HLA-

B27/hβ(2) lorsque les animaux sont élevés en conditions germ-free (Taurog et al., 1994) 

indique que la flore commensale intestinale, et donc probablement son contrôle par l’IL-22, 

sont importants. La surexpression systémique d’IL-22, induite par l’injection d’un minicercle 

d’ADN à des souris, favorise par ailleurs le développement d’une enthésite. Une enthésite 

plus sévère, associé à des lésions de psoriasis, sont de plus induites par l’injection de 

minicercle d’ADN codant pour l’IL-23. Cette dernière induit la production d’IL-22 et d’IL-17 

par une population CD3
+
 CD4

-
 CD8

-
 RORγt

+
 résidant constitutivement dans les enthèses, et la 

neutralisation de ces deux cytokines par des anticorps monoclonaux prévient l’incidence de la 

maladie. L’enthésite est caractérisée par un infiltrat inflammatoire important et un remodelage 

osseux proche de celui observé dans les SpA. Ce remodelage osseux semble particulièrement 

dépendant de l’IL-22 puisqu’il est reproduit plus fortement par les injections de minicercles 

d’ADN codant pour l’IL-22 plutôt que pour l’IL-23 (Sherlock et al., 2012). Finalement, la 

neutralisation de l’IL-22 par un anticorps monoclonal atténue la sévérité de l’enthésite mais 
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majore celle de l’iléite dans le modèe de SpA murin induit par l’injection de curdlan à des 

souris BALB/c ZAP-70
W163C

 (Benham et al., 2014). 

2.7.3.3 Lupus systémique et syndrome de Sjögren 

Peu d’études ont jusqu’à présent analysé la place de l’IL-22 dans le lupus systémique 

(LS) et le syndrome de Sjögren (SS). Les niveaux sériques d’IL-22 pourraient être légèrement 

plus élevés chez les patients atteints de SS primaire (Lavoie et al., 2011). Par ailleurs, une 

forte expression d’IL-22, produite par les lymphocytes T CD4
+ 

et les ILC3 NCR
+
, est 

retrouvée dans les glandes salivaires de ces patients en regard de ceux atteints de sialadénite 

chronique non spécifique (Ciccia et al., 2011a). Etonnamment, une production par les cellules 

épithéliales est également évoquée. Finalement, la production d’IL-22 dans les glandes 

salivaires diminue après traitement efficace par le rituximab (Ciccia et al., 2013). Les données 

concernant les niveaux sériques et la fréquence des lymphocytes T CD4+ IL-22+ dans le LS 

sont quant à elles discordantes selon les études et empêchent d’établir des conclusions 

définitives à l’heure actuelle (Cheng et al., 2009; Lin et al., 2014; Pan et al., 2009; Qin et al., 

2011; Yang et al., 2013; Yu et al., 2011; Zhao et al., 2013). 

2.7.4 Cancer 

Sans être mutagènes, les propriétés puissantes exercées par l’IL-22 sur les cellules 

épithéliales, favorisant leur prolifération, leur survie et leur régénération, importantes pour la 

protection des tissus épithéliaux, peuvent également s’appliquer aux cellules malignes et ainsi 

favoriser le développement de carcinomes. Plusieurs travaux ont ainsi relevé des liens étroits 

entre l’IL-22 et les cancers digestifs, le carcinome hépatocellulaire (CHC) ainsi que le cancer 

du poumon. Des rôles de l’IL-22 dans la prolifération des cellules tumorales exprimant de 

façon aberrante le récepteur de l’IL-22 ont également été notés au cours de certaines 

hémopathies malignes.           

2.7.4.1 Cancers du tractus digestif 

a) Cancer colorectal 

Des niveaux d’expressions élevés d’IL-22 sont retrouvés au niveau des adénocarcinomes 

colorectaux (Jiang et al., 2013; Kirchberger et al., 2013; Kryczek et al., 2014; Wu et al., 2014; 

Yu et al., 2013). L’IL-22 y est majoritairement produite par les lymphocytes T CD4
+
 infiltrant 

la tumeur (TILs : tumor infiltrating lymphocytes) et dans une moindre mesure par les ILC3 

NCR
-
 (Jiang et al., 2013; Kirchberger et al., 2013). Une augmentation des concentrations 
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sériques de la cytokine est également observée chez les patients atteints de cancer colorectal 

(CRC) et semble corrélée à un moins bon pronostic en lien avec une plus forte résistance de la 

tumeur à la chimiothérapie (Wu et al., 2013, 2014). L’ajout d’IL-22 ou de TILs IL-22
+ 

au 

cours de la culture de lignées tumorales de CRC favorise leur prolifération, les protège de 

l’apoptose, les rend résistantes à la chimiothérapie et induit leur production d’oxyde nitrique 

synthase inductible (Jiang et al., 2013; Wu et al., 2013, 2014; Ziesché et al., 2007). Il est 

intéressant de relever que des polymorphismes du gène IL22 pouvant conférer une 

susceptibilité accrue au CRC ont été décrits (Thompson et al., 2010). Finalement, des études 

in vivo de modèles animaux de CRC confortent le rôle que l’IL-22 semble pouvoir exercer sur 

la survie et la prolifération des cellules tumorales. Tout d’abord, le développement de tumeurs 

colorectales suite à l’injection d’azoxyméthane (AOM), un carcinogène puissant, à des souris 

129SvEv.Rag
-/-

 chez lesquelles une inflammation colique est préalablement induite par 

l’injection de la bactérie Helicobacter hepaticus, peut être prévenue par l’administration 

répétée d’anticorps neutralisant l’IL-22 (Kirchberger et al., 2013). L’incidence des tumeurs 

est également réduite dans le modèle de souris Apc
min/+

, qui présentent une mutation 

dominante du gène Apc (adenomatous polyposis coli) et développent spontanément de 

multiples adénomes tout au long de l’intestin, lorsqu’elles sont déficientes pour l’IL-22 

(Huber et al., 2012). Au contraire, la charge tumorale est majorée chez les souris Il22
-/-

 dans le 

modèle DSS/AOM dans lequel l’inflammation intestinale est induite par l’administration de 

DSS dans l’eau de boisson (Huber et al., 2012). L’explication de cet effet paradoxal semble 

être liée à une majoration de l’inflammation colique au cours de l’administration du DSS en 

l’absence d’IL-22. Finalement, l’injection de tissu tumoral de CRC humain à des souris NSG 

(NOD Shi-scid IL-2Rγnull), ne produisant pas de lymphocytes innés ou adaptatifs, conduit à la 

formation de tumeurs dans le colon dont le développement est fortement dépendant de l’IL-22 

produits par les TILs (Kryczek et al., 2014). Dans cette étude, les auteurs montrent que l’IL-

22 favorise l’expression de gènes conférant des propriétés de cellules souches aux cellules 

tumorales. L’IL-22 induit l’activation de STAT3 qui permet l’expression du gène codant pour 

la méthyltransférase DOT1L (disruptor of telomeric silencing 1-like) et de son cofacteur 

AFF4. DOT1L permet de diméthyler la lysine en position 79 de l’histone 3. Ces modifications 

épigénétiques permettent alors l’expression de gènes clefs dans la biologie des cellules 

souches, tels que NANOG, SOX2 et POU5F1 (Kryczek et al., 2014). 
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b) Cancers gastriques et du pancréas 

Une infiltration des tumeurs gastriques par des lymphocytes T CD4
+
 IL-22

+
 (Th22, Th17 

et Th1) est retrouvée, d’autant plus que le stade TNM est élevé, et semble de plus mauvais 

pronostic (Zhuang et al., 2012). Des conclusions analogues sont également portées à partir de 

l’analyse des lymphocytes T CD4
+
 du sang périphérique (Liu et al., 2012). Finalement, il a été 

proposé que l’IL-22 soit aussi produite par les fibroblastes gastriques associés à la tumeur 

(Fukui et al., 2014). La stimulation de lignées de cancer de l’estomac par de l’IL-22 

recombinante induit leur production de MMP7 et MMP13 et accroit leur capacité 

d’envahissement. Des effets similaires sont obtenus lorsque les fibroblastes associés à la 

tumeur sont incubés en présences des cellules tumorales mais sont abolis en présence d’un 

anticorps neutralisant l’IL-22 (Fukui et al., 2014). Une infiltration par des lymphocytes Th22 

est également décrite dans les tumeurs du pancréas dont l’importance corrèle à nouveau avec 

le stade TNM (Xu et al., 2014c). 

2.7.4.2 Carcinome hépatocellulaire 

A l’image des observations faites dans les tumeurs du tractus digestif, une infiltration 

de lymphocytes T CD4
+
 IL-22

+
, et dans une moindre mesure CD8

+
 IL-22

+
, est retrouvée dans 

le CHC (Jiang et al., 2011). A nouveau, la production d’IL-22 est d’autant plus forte que le 

stade TNM est élevé. Par ailleurs, des concentrations sériques élevées sont associées à une 

réduction de la survie à 2 ans (Waidmann et al., 2014). Le transfert adoptif de cellules d’une 

lignée tumorale en présence de TILs issus de patients atteints de CHC dans la capsule sus-

rénale de souris nude induit le développement de CHC (Jiang et al., 2011). Ces tumeurs sont 

caractérisées par une forte expression de la Cycline D1 et des molécules anti-apoptotiques 

Bcl-2 et Bcl-xL. Les TILs IL-22
+ 

favorisent également l’envahissement métastatique du fait 

d’une induction plus forte de l’expression de VEGF dans les tumeurs (vascular endothelial 

growth factor). In vitro la culture de cellules tumorales en présence de TILs IL-22
+
 favorise 

leur prolifération et leur survie et s’accompagne d’une augmentation de l’expression de la 

Cycline D1, de Bcl-2 et de Bcl-xL (Jiang et al., 2011). Finalement, la formation de tumeurs 

hépatiques dans le modèle de CHC induit par l’injection de DEN (diéthylnitrosamine) est très 

nettement atténuée chez les souris déficientes pour l’IL-22 (Jiang et al., 2011). Au contraire, 

les souris IL-22Tg présentent un développement tumoral accéléré et caractérisé par un 

nombre de tumeurs nettement plus important (Park et al., 2011).  
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2.7.4.3 Cancer du poumon 

L’IL-22 est fortement exprimée dans les tumeurs pulmonaires et les épanchements 

pleuraux malins, où elle est majoritairement produite par de lymphocytes T CD4
+
 (Kobold et 

al., 2013; Ye et al., 2012; Zhang et al., 2008). Etonnamment, une expression d’IL-22 a été 

détectée dans la lignée tumorale de carcinome du poumon non à petites cellules A549. De 

plus, la transfection de ces cellules, ainsi que celles de la lignée PG, avec le gène codant pour 

l’IL-22 les rend plus résistantes à l’apoptose induite par la chimiothérapie. Ces effets passent 

par l’activation de l’IL-22R et de STAT3 et sont bloqués lorsqu’un anticorps neutralisant l’IL-

22R est ajouté dans la culture (Zhang et al., 2008). Il faut noter que l’expression d’IL-22 par 

la lignée A549 n’a pas été retrouvée dans une autre étude (Kobold et al., 2013). Cependant, la 

stimulation de cette lignée ainsi que 3 autres par de l’IL-22 recombinante induit bien 

l’activation de STAT3 (Kobold et al., 2013). Dans cette étude, l’IL-22 induit la prolifération 

des cellules tumorales mais ne présente par contre pas d’effet sur la résistance à la 

chimiothérapie. L’IL-22 semble également augmenter la capacité de migration et d’adhérence 

des cellules tumorales in vitro (Ye et al., 2012). 

2.7.4.4 Hémopathies malignes 

Une expression aberrante de l’IL-22R a pu être observée à la surface des lymphocytes 

tumoraux au cours du lymphome du manteau (Gelebart et al., 2011) et du lymphome 

anaplasique à grandes cellules positif pour les phosphatases alcalines (ALK
+ 

ALCL : 

anaplastic lymphoma kinase
+
 anaplastic large cells lymphomas) (Bard et al., 2008; Savan et 

al., 2011), les rendant ainsi sensibles à l’IL-22. Au cours du lymphome du manteau, l’IL-22 

permet la prolifération des tumorales (Gelebart et al., 2011). Dans l’ALK
+ 

ALCL, 

l’expression aberrante de l’IL-22R semble être due à la protéine de fusion oncogène NPM-

ALK (nucleophosmin-anaplastic lymphoma kinase) issue de la translocation t(2;5)(p23;q35) 

(Bard et al., 2008). De hauts niveaux sériques sont également décrits dans ce lymphome, 

indiquant que l’IL-22 peut agir en permanence sur les cellules tumorales, favorisant leur 

prolifération (Savan et al., 2011). Finalement, une forte production d’IL-22 est retrouvée dans 

la peau lésionnelle des patients atteints de lymphomes T cutanés et est associée à des 

concentrations sériques élevées. La production d’IL-22 semble être assurée par les cellules 

tumorales (Ito et al., 2014; Shimauchi et al., 2013) ainsi que par les lymphocytes T non 

tumoraux, de façon réactionnelle. La production d’IL-22 pourrait contribuer à entretenir 

l’inflammation cutanée au niveau de la peau lésionnelle (Miyagaki et al., 2011) ainsi qu’à 

recruter de nouvelles cellules tumorales (Ito et al., 2014).        



61 

 

2.7.5    Conclusion sur le rôle de l’IL-22 en immunopathologie 

Les actions de l’IL-22 dans la peau sont indiscutablement délétères au cours du 

psoriasis et semblent participer, en conjonction avec l’IL-17, à l’entretien d’une inflammation 

chronique, ainsi qu’aux différentes altérations cutanées caractéristiques de la maladie. 

L’échec d’un premier essai thérapeutique évaluant l’efficacité de l’administration unique 

d’une faible dose d’un anticorps neutralisant l’IL-22 ne doit pas faire négliger l’importance 

physiopathologique de cette cytokine. Cette dernière a d’ailleurs été clairement renforcée 

récemment par l’analyse du profil transcriptionel de peau humaine saine greffée sur une souris 

immunodéficiente après injection d’IL-22, qui présentait 26% de chevauchement avec celui 

de la peau lésionnelle de patients psoriasiques (Perera et al., 2014). Cependant, puisque l’IL-

20 et l’IL-24 semblent renforcer les altérations cutanées induites par l’IL-22 (Sa et al., 2007), 

sont exprimées aux cours du psoriasis (Kumari et al., 2013) et peuvent utiliser la chaîne IL-

22R1 pour exercer leurs actions (Tableau 1), il est probable que les prochains essais 

thérapeutiques ciblant cet axe s’orientent majoritairement vers le blocage de l’IL-22R1. 

L’interprétation de la production continue d’IL-22 par les TILs au cours de différents 

carcinomes, avec en premier lieu le CRC et le CHC, semble également assez univoque et 

témoigne d’un rôle pathologique, favorisant la prolifération, la survie et l’envahissement des 

cellules tumorales. La neutralisation de l’IL-22 ou de son récepteur pourrait donc s’avérer 

bénéfique. Aucune donnée sur la place de l’IL-22 dans le mélanome n’est pour l’instant 

disponible. Il serait cependant probablement intéressant d’analyser les effets de sa production 

éventuelle par les TILs compte-tenu des applications de thérapie cellulaire dont ils font l’objet 

dans cette maladie (Hinrichs and Rosenberg, 2014). 

Finalement, la place de l’IL-22 dans les MICI est plus compliquée à déterminer puisque, 

d’une part, elle permettrait de renforcer les propriétés de barrière et la régénération de 

l’épithélium intestinal au cours des poussées inflammatoires, et d’autre part, elle pourrait 

favoriser la croissance tumorale de cellules malignes dont le développement est favorisé par 

l’inflammation (Grivennikov et al., 2010). La modulation à la hausse des actions de l’IL-22 

dans les MICI devrait donc être strictement contrôlée dans le temps et limitée aux phases 

aigues, avec pour objectif d’empêcher l’accumulation des lésions épithéliales qui à terme 

rendent le recours à la chirurgie inévitable (Pariente et al., 2011b), tout en évitant de favoriser 

l’émergence de CRC. Cette modulation pourrait passer par l’injection d’IL-22 recombinante 

ou l’induction de sa synthèse par l’administration de ligands d’AHR, comme il l’a déjà été 

proposé (Monteleone et al., 2011). Cependant, une augmentation des quantités d’IL-22 
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induirait invariablement une majoration de ses effets systémiques et très probablement 

cutanés, particulièrement chez les sujets prédisposés génétiquement. A ce titre, l’apparition de 

lésions psoriasiformes a déjà été observée après injection d’IL-22 recombinante à des souris 

(Zelante et al., 2013). Une telle approche semble en outre contre-indiquée pour traiter les 

MICI associées à la spondylarthrite ankylosante du fait du rôle destructeur de l’IL-22 dans les 

enthèses et de l’association de cette maladie au psoriasis. Enfin, l’existence de modèles de 

colites, bien que très spécifiques, dans lesquels l’IL-22 peut présenter des actions pro-

inflammatoires destructrices, rappellent de plus l’importance d’une régulation fine et locale de 

ses actions. Il a déjà été mentionné que ces dernières sont dépendantes de l’environnement 

cytokinique dans lequel l’IL-22 est produite, puisque certaines cytokines peuvent agir en 

synergie avec l’IL-22 (Boniface et al., 2005; Eyerich et al., 2011; Liang et al., 2006; Nograles 

et al., 2008; Sa et al., 2007; Wolk et al., 2004, 2009a), alors que d’autres peuvent augmenter 

la sensibilité de ses cellules cibles en renforçant l’expression de l’IL-22R1(Tohyama et al., 

2012). L’IL-22 fait de plus partie des rares cytokines, la seule au sein de la famille de l’IL-10, 

à posséder un inhibiteur soluble spécifique, dénommé IL-22 binding protein (IL-22BP). La 

preuve de l’importance physiologique de l’IL-22BP est probablement fournie par sa 

conservation au travers de l’évolution (Dumoutier et al., 2001; Gruenberg et al., 2001; Kim et 

al., 2012; Kotenko et al., 2001b; Wei et al., 2003; Weiss et al., 2004; Xu et al., 2001). Pour 

autant, bien que son intégration à l’étude des fonctions de l’axe IL-22/IL-22R semble 

évidente, la caractérisation et le rôle physiopathologique de l’IL-22BP ont été très peu 

étudiées et font donc l’objet de cette thèse. Toutefois, avant d’en présenter les objectifs 

principaux, la prochaine section s’attachera d’abord à dresser l’état des connaissances sur 

cette protéine au moment de l’initiation du travail.    
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3 L’interleukine 22 binding protein  

3.1 Gène et protéine de l’IL-22BP 

3.1.1 L’IL-22BP humaine 

La découverte du gène codant pour l’IL-22BP s’est faite en 2001 par 4 groupes 

indépendants, lors de la recherche d’homologues des protéines de la famille CRF2 sur des 

banques publiques d’ADNc humain (Dumoutier et al. 2001; Kotenko et al. 2001; Xu et al. 

2001). Il a ainsi pu être mis en évidence un nouveau gène localisé sur le chromosome 6q24, 

codant pour une protéine présentant une homologie significative avec les différents membres 

de la famille CRF2, et plus particulièrement avec le domaine extracellulaire de l’IL-22R1. La 

réalisation d’un arbre phylogénétique (Figure 10A) a confirmé la relation plus étroite existant 

entre ce gène et le gène IL22RA1 (Dumoutier et al., 2001) conduisant au choix de la 

dénomination IL22RA2 pour le désigner (Xu et al., 2001). Il est intéressant de souligner que 

ce gène se trouve à proximité et dans la même orientation transcriptionelle que les gènes 

codant pour l’IFN-γR1 et l’IL-20R1, 2 autres membres de la famille CRF2, et ce d’autant plus 

qu’il a également été mentionné plus haut l’existence d’une proximité entre les gènes codant 

pour l’IL-22,  l’IFN-γ et l’IL-26 sur le chromosome 12q15.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B

Figure 10: Phylogénie et structure du gène IL22RA2. (A) Arbre phylogénétique regroupant 

les différents membres de la famille CRF2 (d’après Dumoutier et al. 2001). Les gènes 

IL22RA1 (IL22R) et IL22RA2 (CRF2-X) sont entourés par le cercle rouge. (B) Organisation 

des jonctions exons-introns des gènes codant pour les 3 isoformes décrites du gène IL22RA2. 

Les boîtes noires représentent les exons codant, les boîtes blanches les régions non traduites et 

les lignes les introns. La boîte gris foncé représente l’exon additionnel présent dans l’isoforme 

1. La boîte gris clair représente l’exon excisé dans l’isoforme 3. 
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La structure du gène IL22RA2 comprend 6 exons et s’étend sur environ 30 kilobases 

(kb). Son organisation est similaire à celles des gènes codant pour l’IFN-γR1 et l’IL-20R1 

(Figure 10B). Elle comprend une région 5’ non traduite (5’UTR pour untranslated region) 

codée par l’exon 1 et la première partie de l’exon 2 ; le reste de l’exon 2 code pour un peptide 

signal de 21 AA, nécessaire à l’adressage de la protéine dans les compartiments cellulaires ; 

les exons 3 à 5 et la première partie de l’exon 6 codent pour la protéine mature ; le reste de 

l’exon 6 correspond au 3’UTR. 

L’ensemble de la région codante conduit à la production d’une protéine de 231 AA 

présentant 33% d’identités avec la portion extracellulaire de l’IL-22R1. Par ailleurs, l’absence 

de domaines intra-cytoplasmique et transmembranaire, normalement présents chez les 

membres conventionnels de la famille CRF2, implique que l’IL-22BP est une protéine 

sécrétée. La structure de l’IL-22BP associée à l’IL-22 a également pu être résolue par des 

expériences de cristallographie (de Moura et al., 2009; Trivella et al., 2010) (Figure 11). La 

protéine mature se replie pour prendre une structure en forme de L caractérisée par la 

présence de 2 domaines FBN-III associés en tandem, nommés D1 (domaine N-terminal 

correspondant aux résidus 29 à121) et D2 (domaine C-terminal correspondant aux résidus 126 

à 225) respectivement (de Moura et al., 2009). Ces 2 domaines sont reliés par une hélice 310 et 

espacés d’un angle de 125°. Chaque domaine FBN-III est constitué de 2 feuillets β 

antiparallèles organisés en sandwiche, comprenant les brins A, B, E et C, C’ et G 

respectivement. Les expériences de cristallographie ont confirmé les similarités structurales 

présentes entre l’IL-22BP et l’IL-22R1 et ont en outre indiqué qu’elles étaient plus 

particulièrement marquées pour leurs domaines D1 respectifs (résidus 29-121 pour l’IL-22BP 

et 20-113 pour l’IL-22R1) (de Moura et al., 2009). Ceci est concordant avec le fait que les 

identités en AA sont plus fortes pour les domaines D1 que D2 (48% vs. 21%) et suggère que 

le domaine D1 est plus important pour la liaison à l’IL-22. 

La masse moléculaire prédite de l’IL-22BP est de 27 kDa mais la migration de la 

protéine purifiée sur un gel de SDS-PAGE (sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel) a 

retrouvé une bande proche de 35-45 kDa (Kotenko et al., 2001) voir de 65 kDa (Gruenberg et 

al., 2001). Ces expériences sont en faveur de la présence de glycosylations et sont en accord 

avec l’existence de 5 sites potentiels de N-glycosylation (N-X-T/S où N désigne un résidu 

asparagine ; T, thréonine ; S, sérine et X n’importe quel AA) prédits par les analyses bio-

informatiques. De façon surprenante, une étude a retrouvé une masse moléculaire de 20kDa 

pour une protéine recombinante produite dans E.coli et conjuguée au marqueur Nus, ce qui est 

inférieur à la masse moléculaire théorique (Wei et al., 2003). 
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Trois isoformes de l’IL-22BP issues d’épissages alternatifs ont été décrites chez 

l’homme (Figure 10B) (Dumoutier et al., 2001; Gruenberg et al., 2001; Kotenko et al., 

2001b; Xu et al., 2001). Ces 3 isoformes codent pour des protéines de 263, 231 et 130 AA et 

sont désignées sous les termes d’isoformes 1, 2 ou 3 respectivement. Il est important de 

souligner que seule l’isoforme 2 est capable de se lier efficacement à l’IL-22 et est recouverte 

sous la dénomination IL-22BP. L’isoforme la plus longue (isoforme 1) correspond à l’ajout 

d’un exon (exon 4a) de 96 nucléotides entre les exons 3 et 4 de l’isoforme 2 (Figure 10B). 

Cette insertion correspond à une séquence terminale longue répétée (ou LTR pour long 

terminal repeat) d’un rétrotransposon ayant envahi le gène IL22RA2 au cours de l’évolution, 

très probablement avant la séparation des singes des Ancien et Nouveau Mondes 

(Piriyapongsa et al., 2007). La protéine résultante comprend ainsi un insert de 32 AA à 

proximité de la région importante pour la reconnaissance de l’IL-22, ce qui corrèle avec son 

incapacité à bloquer les actions de la cytokine (Dumoutier et al., 2001). Il est intéressant de 

remarquer que cette isoforme est exprimée à de hauts niveaux dans le placenta (Gruenberg et 

al., 2001), ce qui suggère qu’elle puisse y jouer un rôle, en s’associant à d’autres ligands que 

l’IL-22. Il est aussi envisageable que cette isoforme représente un moyen de contrôle 

transcriptionel de la production d’IL-22BP (Dumoutier et al., 2001). A l’opposé, l’isoforme 3 

résulte quant à elle de l’excision de l’exon 5 et code pour une protéine de 130 AA pour 

laquelle rien n’est connu à l’heure actuelle, mais dont la structure suggère qu’elle ne puisse 

lier aucun ligand (Kotenko et al., 2001b).  

 

Domaine

D1

Domaine

D2

Figure 11: Structure cristallographique du complexe issu de l’interaction entre l’IL-22BP et 

l’IL-22 (Trivella et al. 2010). 
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3.1.2 L’IL-22BP de souris et de rat 

L’IL-22BP murine a également été caractérisée par 2 groupes indépendants (Wei et al., 

2003; Weiss et al., 2004). Le gène Il22ra2 est localisé au niveau du chromosome 10A3 et 

recouvre une région d’environ 11 kb, à nouveau intercalée entre les gènes Ifngr1 et Il20r1. 

L’organisation du gène est similaire à sa contrepartie humaine avec 5 exons codants (Weiss et 

al., 2004). L’IL-22BP murine comprend 230 AA, dont les 21 premiers correspondent au 

peptide signal, et est également sécrétée. Sa masse moléculaire prédite est de 24,1 kDa mais 

elle présente 6 sites potentiels de N-glycosylations. Son alignement avec la protéine humaine 

retrouve 66% d’identités (Weiss et al., 2004). Aucune autre isoforme n’a pu être identifiée 

jusqu’à présent. 

L’IL-22BP de rat est localisée sur le chromosome 1p12 (Weiss et al., 2004) et recouvre 

une région de 13 kb, toujours entre les gènes Ifngr1 et Il20r1. La structure du gène est 

similaire à celles humaine et murine. La protéine comprend 229 AA dont les 20 premiers 

correspondent au peptide signal. La masse moléculaire prédite de la protéine est de 24,5 kDa 

mais elle présente 5 sites de N-glycosyslation. La protéine mature présente 72% et 84% 

d’identités avec les protéines humaine et murine respectivement. Comme chez la souris, 

l’isoforme 1 ne semble pas exister et la séquence additionnelle de 96 nt n’est pas retrouvée 

dans le génome. Ceci est en accord avec les données indiquant que l’insertion de la séquence 

LTR aurait eu lieu plus tard dans l’évolution (Piriyapongsa et al., 2007). En revanche, 

contrairement à la souris, l’équivalent de l’isoforme 3 semble exister chez le rat (voir résultats 

article 1). L’organisation des gènes codant pour l’IL-22BP de souris et de rat en comparaison 

de celle humaine est présentée dans la Figure 11. 

Pour finir, le gène IL22RA2 a récemment été identifié chez le poulet (Kim et al., 2012). 

A nouveau, ce gène est localisé entre les gènes IFNGR1 et IL20R1 et correspond à l’isoforme 

2 humaine, c’est-à-dire celle présentant les propriétés inhibitrices de l’IL-22. La grande 

conservation de l’IL-22BP à travers l’évolution souligne donc la nécessité de l’existence 

d’une régulation étroite des actions de l’IL-22 par son inhibiteur soluble et par là même une 

fonction physiologique importante de l’IL-22BP. 
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3.2 Distribution tissulaire de l’IL-22BP 

Chez l’homme, l’expression constitutive de l’isoforme 2 du gène IL22RA2 a 

principalement été détectée dans le placenta, le sein, les organes lymphoïdes (thymus, rate, 

ganglion), le tractus gastro-intestinal (intestin grêle, colon), les poumons et la peau 

(Dumoutier et al. 2001; Xu et al. 2001). L’isoforme 1 a uniquement été détectée dans le 

placenta et la distribution tissulaire de l’isoforme 3 n’est pas connue. L’expression de l’IL-

22BP a également été évaluée chez la souris dans quelques tissus et semble corroborer les 

données obtenues chez l’homme. Dans cette étude, l’expression la plus forte est retrouvée au 

niveau des ganglions lymphatiques (Weiss et al. 2004). 

3.3 Sources cellulaires d’IL-22BP 

Lorsque ce travail de thèse a été initié, très peu d’études avaient clairement fait état des 

sources cellulaires d’IL-22BP, que ce soit chez l’homme ou l’animal. En 2001 Xu et al. 

avaient suggéré que chez l’homme, les monocytes ainsi que les lymphocytes B et T activés 

pouvaient constituer une source d’IL-22BP, sans pour autant présenter les données (Xu et al. 

2001). Deux ans plus tard, Wei et al. suggéraient également que les monocytes murins activés 

par du lipopolysaccharide (LPS) étaient capables d’exprimer le gène Il22ra2. Cependant, dans 

 

322711598 3206 7049 1948

Human IL-22BP Isoform 2

238 65 61 136 179 170 150 1808
I II III IV V VI

20922303 4806 985

12 58 136 179 170 150 1763

I II III IV V

23792243 5255 889

32 55 136 179 170 150 1783

I II III IV V

Mouse IL-22BP

Rat IL-22BP

Figure 11: Organisation des jonctions exons-introns des gènes codant pour l’IL-22BP 

humaine, murine et de rat. Les boîtes noires représentent les exons codant, les boîtes 

blanches les régions non traduites et les lignes les introns. La boîte tachetée représente 

l’exon excisé conduisant à la génération de l’isoforme courte chez l’homme et le rat. 
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ce travail l’expression la plus forte était retrouvée pour une lignée cellulaire, les auteurs 

n’effectuaient en outre aucune comparaison avec d’autres types cellulaires que les monocytes 

obtenus par adhérence à partir de la rate. Il apparaissait donc dans ce cas difficile d’évaluer 

l’importance réelle des niveaux d’expression détectés (Wei et al. 2003). Une expression d’IL-

22BP avait également été retrouvée dans les PNN obtenus à partir du liquide broncho-

alvéolaire d’un patient en syndrome de détresse respiratoire aigüe (Whittington et al., 2004). 

Cependant la pureté des PNN ainsi que la technique employée pour leur isolement n’étaient 

pas présentées. Finalement, une seule étude visant à caractériser les sources cellulaires de 

l’IL-22BP avait réellement été réalisée (Nagalakshmi et al. 2004). Ce travail mené RT-qPCR 

sur différentes banques d’ADNc, n’avait retrouvé aucune expression par les monocytes, 

activés ou non. Des signaux très faibles étaient observés dans les lymphocytes T et B, ainsi 

que dans les mastocytes activés par du LPS, mais les données n’étaient pas montrées. Aucune 

expression n’était détectée dans PBMC, ni dans différentes lignées de cellules épithéliales et 

stromales. En revanche des niveaux d’expression significatifs étaient observés dans les 

cellules dendritiques dérivées des monocytes (MoDC pour monocyte-derived dendritic cells). 

Cette expression chutait fortement lorsque les cellules étaient activées par du LPS. En 

conclusion, les sources cellulaires d’IL-22BP étaient donc passablement obscures, les 

arguments les plus fort portant tout de même sur une expression importante des MoDC. 

3.4 Propriétés physico-chimiques de l’IL-22BP 

Dès les premiers travaux, il a pu être démontré que l’incubation d’IL-22BP avec l’IL-22 

empêchait cette dernière d’exercer ses effets biologiques in vitro (Dumoutier et al. 2001; 

Kotenko 2001b; Xu et al. 2001). Ainsi qu’il l’a été mentionné plus haut, ces propriétés 

inhibitrices ne concernent que l’isoforme 2 humaine et ont également été confirmées chez la 

souris (Wei et al. 2003). Le rôle inhibiteur de l’IL-22BP a ensuite été rattaché à ses propriétés 

physico-chimiques. Il a en effet été déterminé que l’affinité de l’IL-22BP pour l’IL-22 est 

nettement supérieure à celle de l’IL-22R1 pour l’IL-22 (1pM vs 1nM). L’IL-22BP est par 

ailleurs incapable de lier aux autres cytokines de la famille de l’IL-10, soulignant sa 

spécificité pour l’IL-22 (Logsdon et al. 2002). La comparaison des complexes 

cristallographiques IL-22/IL-22BP et IL-22/IL-22R1 a de plus permis d’établir que les sites 

d’interactions sont similaires pour les 2 protéines (Trivella et al. 2010), confirmant les 

résultats de Wu et al. qui indiquaient que l’IL-22BP empêchaient la liaison de l’IL-22R1 à 

l’IL-22 (Wu et al. 2008). La cristallisation du complexe IL-22BP/IL-22 a de plus caractérisé 

les sites et la conformation nécessaires à une interaction optimale avec l’IL-22. Les résidus 
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Y67 et R119, situés dans le domaine D1 (Figure 11), sont obligatoirement requis pour 

l’interaction avec l’IL-22. En accord avec ceci, des expériences de mutagénèse dirigée ont 

montré que le remplacement de l’un ou l’autre de ces résidus par une alanine abolit 

complétement l’interaction avec la cytokine (de Moura et al. 2009). Ces résidus sont d’ailleurs 

conservés sur l’IL-22R1. Cependant l’IL-22BP établit plus d’interactions polaires avec l’IL-

22 et présente un large groupement hydrophobe absent de l’IL-22R1. Ces différences 

structurales entre IL-22BP et IL-22R1 permettent d’expliquer les affinités différentes de ces 2 

protéines pour l’IL22. Pour finir, ces expériences de cristallisation ont également permis de 

montrer que le coefficient stœchiométrique de l’interaction IL-22BP/IL-22 est de 1, 

conduisant donc à la formation d’un hétérodimère. 

En résumé, l’IL-22BP est capable d’établir des interactions de hautes affinités avec 

l’IL-22 tout en empêchant cette dernière de se lier à son récepteur membranaire. Le complexe 

IL-22BP/IL-22 est très stable et ne semble pas pouvoir être dissocié une fois formé. Ces 

données, associées aux résultats expérimentaux obtenus lors des études initiales, affirment 

donc le caractère inhibiteur de l’IL-22BP, suggérant ainsi un rôle de régulateur négatif des 

propriétés biologiques de l’IL-22. 

3.5 Données biologiques sur l’IL-22BP  

Le rôle physiologique de l’IL-22BP reste encore assez mal connu et lors de l’initiation 

de ce projet de thèse, aucune étude n’avait spécifiquement étudié ses fonctions in vivo. En 

2008, Sugimoto et al. avaient cependant établi pour la première fois une preuve que l’IL-

22BP pouvait inhiber les actions de l’IL-22 in vivo. Dans leur étude, les auteurs montraient 

que l’induction d’une production localisée d’IL-22BP par la micro-injection pressurisée d’un 

vecteur non viral contenant le gène Il22ra2, permettait d’inhiber les effets protecteurs de l’IL-

22 au cours d’une colite induite par le DSS. L’expression de l’IL-22BP, détectée par RT-

qPCR, restait localisée au niveau du site de l’injection, de même que ses effets inhibiteurs, 

indiquant que la diffusion tissulaire de l’IL-22BP semble limitée. (Sugimoto et al. 2008). Une 

autre étude avait par ailleurs évoqué un rôle délétère de l’IL-22BP au cours de la maladie de 

Verneuil. D’étiologie encore inconnue, cette pathologie se caractérise par une occlusion du 

follicule pilo-sébacé conduisant à une inflammation secondaire ainsi qu’à des suppurations 

liées à des surinfections bactériennes. Bien que l’IL-22 fût induite dans la peau lésionnelle, 

ses niveaux d’expression étaient plus faibles que dans le psoriasis. Au contraire, l’expression 

d’IL-22BP était quant à elle plus forte. Ces résultats avaient conduit les auteurs à supposer 
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que l’IL-22BP pourrait donc inhiber l’IL-22 et entraver l’induction de l’expression de PAMs 

(Wolk et al. 2010). 

La régulation de l’expression du gène Il22ra2 n’était, elle non plus, pas très étudiée. 

Ainsi qu’il l’a déjà été précisé, l’expression importante de l’IL-22BP par les MoDC 

immatures chutait après leur activation par le LPS (Nagalakshmi et al. 2004). Plusieurs 

travaux indiquaient également une diminution de l’expression de l’IL-22BP au cours de 

colites induites par le DSS (Wolk et al. 2007; Sugimoto et al. 2008). A l’inverse, une 

expression accrue au niveau de l’appendice inflammatoire, ainsi que dans des carcinomes 

ovariens étaient observées chez l’homme (Xu et al. 2001). Une induction était par ailleurs 

décrite dans le foie au cours de différents modèles d’infections par des schistosomes, 

mycobactéries et Toxoplasma gondii (Wilson et al. 2010), ainsi que dans la rate et le rein dans 

un modèle de péritonite polymicrobienne (Weber et al. 2007). Dans cette étude, les auteurs 

suggéraient de plus que les effets délétères de l’IL-22 observés dans ce modèle étaient 

atténués par l’injection d’IL-22BP recombinante. Finalement, une induction importante de 

l’expression du gène Il22ra2 était notée dans les articulations inflammatoires des souris Il1ra-

/-
 (Marijnissen et al. 2011). 

Pour conclure, deux études avaient aussi décrit l’association de SNPs du gène IL22RA2 

à des formes plus sévères de sclérose en plaque (Beyeen et al., 2010; Vandenbroeck et al., 

2011), et une avait identifié un SNP associé à la progression de la leucémie lymphoïde 

chronique (Wade et al. 2011). 
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Objectifs du projet 

L’étude des propriétés biologiques de l’IL-22 révèle qu’il s’agit d’une cytokine aux 

actions puissantes, particulièrement importantes pour renforcer les propriétés de barrière et la 

régénération épithéliale au cours d’infections ou de lésions tissulaires sévères. La contrepartie 

de ces actions protectrices réside dans le caractère hautement délétère que peuvent renfermer 

une exacerbation et/ou une prolongation de ses effets, et justifie donc la mise en place d’un 

système de contrôle rigoureux. Une compréhension plus précise des fonctions biologiques et 

immunopathologiques de l’IL-22 semble ainsi devoir intégrer l’étude de ces mécanismes de 

contrôle dont l’IL-22BP représente probablement un des éléments les plus importants. Pour 

autant, au-delà de sa nature sécrétée et de ses propriétés hautement inhibitrices sur les actions 

de l’IL-22 in vitro, l’IL-22BP est une protéine encore assez peu caractérisée. Par conséquent, 

ce travail de thèse a eu pour objectif de tenter de mieux appréhender certains des aspects 

principaux concernant la biologie de l’IL-22BP chez l’homme et le rongeur. 

 

L’objectif de ce travail aura ainsi été triple : 

 

1. Identifier les sources cellulaires d’IL-22BP chez l’homme et le rongeur.  

Pour ce faire, une analyse de l’expression d’IL-22BP par RT-qPCR a été réalisée sur cellules 

triées par cytométrie en flux, particulièrement à partir des différents compartiments du 

système immunitaire muqueux intestinal, où des niveaux d’expression constitutifs élevés sont 

détectés (articles 1&2 ; Figure 12). Une analyse de la production d’IL-22BP au niveau 

protéique a également pu être réalisée in situ dans les muqueuses iléale et colique humaines 

saines, ainsi que dans la muqueuse colique inflammatoire de patients atteints de MICI, par des 

expériences de double immunomarquages en IFI (article 2). 

 

2. Caractériser la régulation d’expression de l’IL-22BP 

L’étude de la régulation d’expression de l’IL-22BP a d’abord été réalisée in vitro, en utilisant 

des MoDC humaines qui l’expriment fortement. L’expression a été analysée par des 

expériences de RT-qPCR et d’IFI (article 1). La régulation de l’expression d’IL-22BP a 

ensuite été effectuée in vivo par des expériences de RT-qPCR chez le rat, dans les modèles de 

colite induite par le DSS et de lésions psoriasiformes induites par l’application topique 

d’Aldara
®
 (article 2 ; Figure 13). Finalement, l’expression d’IL-22BP a été analysée par RT-
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qPCR, IHC et IFI dans les MICI, sur des prélèvements réalisés en parallèle au niveau des 

muqueuses saines et inflammatoires de patients atteints de MC et de RCH, ainsi que sur des 

muqueuses saines de témoins. 

 

3. Définir la place de l’IL-22BP en immunopathologie 

Afin de déterminer le rôle que l’IL-22BP pourrait jouer en immunopathologie, des rats 

déficients pour l’IL-22BP ont été générés en utilisant les zinc-finger nucleases, et analysés 

dans les modèles de colite induite par le DSS (article 2) et de lésions psoriasiformes induites 

par l’application topique d’Aldara
®
 (Figures 13&14). Le retentissement de sa régulation 

différentielle entre la MC et la RCH a également été évalué par l’analyse de l’expression de 

gènes induits par l’IL-22 sur des prélèvements réalisés en parallèle au niveau des muqueuses 

saines et inflammatoires (article 2). 
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Résultats 

Article 1 : « L’IL-22BP est exprimée constitutivement par une sous-

population de cellules dendritiques et est fortement induite par l’acide 

rétinoïque » 

        

Résumé :  

L’interleukine 22 (IL-22) est principalement produite au niveau des tissus de barrière, par les 

lymphocytes T et les cellules lymphoïdes innées du groupe 3, où elle exerce des rôles majeurs 

dans le maintien de l’intégrité épithéliale. Cependant, des actions dérégulées de l’IL-22 

peuvent s’avérer extrêmement dangereuses et sont impliquées dans le psoriasis, 

l’inflammation intestinale et certains cancers. L’IL-22 binding protein (IL-22BP) est un 

inhibiteur soluble de l’IL-22 et constitue probablement un régulateur clef des actions de l’IL-

22. Nous montrons dans ce travail, que chez la souris comme chez le rat, la source principale 

d’IL-22BP est représentée par une sous-population de cellules dendritiques conventionnelles 

(cDCs) dans les tissus épithéliaux et lymphoïdes. Dans l’intestin de souris, l’IL-22BP est 

exprimé spécifiquement par les cDCs CD103
+
 CD11b

+
 de la lamina propria. Chez l’homme, 

l’IL-22BP est exprimée par les cellules dendritiques dérivées des monocytes. Son expression 

peut par ailleurs être fortement induite par l’acide rétinoïque mais chute considérablement au 

cours de la maturation. Nos résultats suggèrent donc qu’une sous-population de cDCs 

immatures participe activement à la régulation des actions de l’IL-22, notamment dans 

l’intestin, grâce à la production de hauts niveaux d’IL-22BP. 
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Supplementary Tables 

Gene Forward Reverse 

Rat HPRT CCTTGGTCAAGCAGTACAGCC TTCGCTGATGACACAAACATGA 

Rat IL-22BP GGCAAAGGGATCTCTCTGTTCT TAGGAGAGGCAGTGTAGTTCGC 

Rat IL-22R1 GTCCAGCAACTTTGAAAACATCTT CGGGTCTCCACAGTCAGGTT 

Rat ALDH1A2 GGGGGTTCAAGATGTCTGGA GGAGAGTCAGGCTTGCTTCAC 

Human ALDH1A2 GAGGAGTTTGTGAGAAGAAGCGT CTGTGGGCTCAATGAAAAACC 

Mouse IL-22BP TCA GCAGCAAAGACAGAAGAAAC GTGTCTCCAGCCCAACTCTCA 

Mouse GAPDH CTACAGCAACAGGGTGGTGG TATGGGGGTCTGGGATGG 

 

 

Gene Forward Reverse 

Rat IL-22BP ATGCCTAAGCACTGCTTTC CACACATCTCTCCTTGCTTC 

Human IL-22BP GGCTTCCTCATCAGTTTCTTCC TTCCACACATCTCTCTTCACTTCTC 
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Supplementary Results 

Supplementary Figure S1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplementary Figure S1A: IL-22BP expression in rat lymph nodes. IL-22BP gene 

expression was analyzed by RT-qPCR. Bars represent mean ± SEM ratio of IL-22BP gene to 

HPRT expression as determined by the 2
-ΔΔCt 

method of relative quantification (n=3). MLN: 

Mesenteric Lymph Nodes; CLN: Cervical Lymph Nodes; ALN: Axillary Lymph Nodes.  
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Supplementary Figure S1B: IL-22BP expression in mouse SLOs. IL-22BP gene 

expression was analyzed by RT-qPCR. Bars represent mean ± SEM ratio of IL-22BP gene to 

HPRT expression as determined by the 2
-ΔΔCt 

method of relative quantification (n=2). MLN: 

Mesenteric Lymph Nodes; CLN: Cervical Lymph Nodes; ALN: Axillary Lymph Nodes.  
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Supplementary Figure S2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplementary Figure S2: Cell sorting of rat MLN cDCs. MLN were harvested from adult 

SPD rats, dilacerated using 26G needles and digested for 25 min with Collagenase D, in the 

presence of DNAse I. Cells were collected and low density cells were prepared using a 14,5% 

Nycodenz gradient. Cells were then stained with anti-TCRαβ, anti-CD45R, anti-CD103 and 

anti-CD4 and sorted on a FACS Aria with the gating strategies illustrated above. Purity was 

routinely >95%. The figure is representative of 3 independent experiments. 
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Supplementary Figure S3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplementary Figure S3: Spleen CD4
+
 cDC were isolated. IL-22BP expression was 

analyzed by RT-PCR. (A) PCR products were sequenced. Alignment of the rat short isoform 

with its human counterpart revealed 80% identity (B) Alignment of the putative protein 

encoded by the short isoform with the human IL-22BP short isoform shows 73% identities. 
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Supplementary Figure S4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplementary Figure S4: Human monocytes from peripheral blood of healthy donors were 

differentiated into DCs in complete medium with the indicated ligands for 6 days. LPS was 

added on day 6. Cells were collected at the indicated times during differentiation and IL-22BP 

gene expression analyzed by RT-qPCR. Each point represents the ratio of IL-22BP gene to 

HPRT expression as determined by the 2
-ΔΔCt 

method of relative quantification. Data are 

representative of two independent experiments. 
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Supplementary Figure S5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplementary Figure S5A: Human MDDC express RALDH2. Human monocytes from 

peripheral blood of healthy donors were differentiated into DCs in complete medium with 

GM-CSF and IL-4 for 6 days. RALDH2 gene expression was analyzed by RT-qPCR and 

normalized relative to HPRT expression. Bars represent mean ± SEM ratio of RALDH2 gene 

to HPRT expression as determined by the 2
-ΔΔCt 

method of relative quantification (n=3). 
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Supplementary Figure S5B: Kinetic of RALDH2 expression during human MDDC 

differentiation. Human monocytes from peripheral blood of healthy donors were 

differentiated into DCs in complete medium with GM-CSF and IL-4 for 6. At indicated time 

points cells were harvested and RALDH2 gene expression was analyzed by RT-qPCR. Each 

point represents the ratio of RALDH2 gene to HPRT expression as determined by the 2
-ΔΔCt 

method of relative quantification. Data are representative of 2 independent experiments. 
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Supplementary Figure S5C: RA signalling is not required for constitutive expression of 

IL-22BP by MDDC. Human monocytes from peripheral blood of healthy donors were 

differentiated into DCs in complete medium with GM-CSF and IL-4 for 6 days, in the 

presence or not of RARα inhibitor BMS 195314. IL-22BP gene expression was analyzed by 

RT-qPCR and normalized relative to HPRT expression. Bars represent mean ± SEM ratio of 

IL-22BP gene to HPRT expression as determined by the 2
-ΔΔCt 

method of relative 

quantification (n=4). 
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Supplementary Figure S5D: Effects of RARα inhibitor on MDDC differentiation in the 

presence of RA. Human monocytes from peripheral blood of healthy donors were 

differentiated into DCs in complete medium with GM-CSF and IL-4 for 6 days. The RARα 

inhibitor BMS 195314 was added in the culture well at the indicated day during 

differentiation. Cell surface markers were analyzed by flow cytometry. Grey histograms, 

isotype control staining; empty histrograms, antibody staining. Data are representative of 2 

independent experiments.   
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Supplementary Figure S5E: Effects of RARα inhibitor on IL-22BP expression by 

MDDC. Human monocytes from peripheral blood of healthy donors were differentiated into 

DCs in complete medium with GM-CSF and IL-4 for 6 days. When indicated, the RARα 

inhibitor BMS 195314 was added in the culture well. IL-22BP gene expression was analyzed 

by RT-qPCR . Bars represent mean ± SEM ratio of IL-22BP gene to HPRT expression as 

determined by the 2
-ΔΔCt 

method of relative quantification (n=2). 
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Supplementary Figure S6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplementary Figure S6: IL-22BP expression is lost when rat MLN-DCs undergo 

spontaneous maturation. Total MLN-DCs were isolated and analyzed for IL-22BP gene 

expression by RT-qPCR, before and after ON culture in complete culture medium. Bars 

represent mean ± SEM ratio of IL-22BP gene to HPRT expression as determined by the 2
-ΔΔCt 

method of relative quantification (n=2). 
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Supplementary Figure S7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplementary Figure S7: IL-22BP expression is induced by RA and down-regulated by 

LPS in mouse BMDC. BMDC were differentiated by GM-CSF from total bone marrow cells 

cultured in complete medium for 8 days, in the presence or not of RA added at day 3. When 

indicated, cells were harvested and cultured 24h in complete medium, with or without LPS. 

BMDC were analyzed for IL-22BP gene expression by RT-qPCR. Bars represent mean ± 

SEM ratio of IL-22BP gene to HPRT expression as determined by the 2
-ΔΔCt 

method of 

relative quantification (n=2). 
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Résultat complémentaire de l’article 1 

Dans l’article 1, l’analyse de l’expression d’IL-22BP par les cDCs de la lamina propria 

intestinale de rat n’avait pas été réalisée. Nous avons depuis trié les cDCs du colon de rat et 

analysé leur niveau d’expression d’IL-22BP en regard du reste des cellules isolées. Les 

cellules ont ainsi été séparées en cellules CMH-II
+
 CD103

+
, correspondant aux cDCs ; CMH-

II
+
 CD103

-
 ; CMH-II

-
. Les cellules épithéliales, récupérées après incubation de la muqueuse 

colique à 37°C sous agitation rotatoire dans une solution d’EDTA, ont également été 

analysées. Seules les cDCs présentaient des niveaux d’expression significatifs d’IL-22BP, 

confirmant les résultats obtenus dans les ganglions mésentériques et la rate (Figure 12). 
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Figure 12: L’IL-22BP est fortement exprimée par les cDCs du colon de rat. (A) Les cellules de la 

lamina propria colique ont été triées en cellules CMH-II
+
 CD103

+
 (cDCs), CMH-II

+ 
CD103

-
 (non DC 

MHCII
+
) et CMH-II

-
 (MHCII

-
). (B) L’expression de l’IL-22BP a été analysée par qPCR et normalisée 

par rapport à l’HPRT. Les barres représentent la moyenne +/- s.e.m des ratios d’expression de l’IL-

22BP par rapport à l’HPRT, déterminés par la méthode 2
-ΔΔCt

 (n=2).    
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Article 2: “L’interleukine 22 binding protein endogène inhibe les actions 

protectrices de l’interleukine 22 au cours de la colite aigue ” 

 

Résumé 

La maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH), les deux formes de 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) définies cliniquement, sont des 

pathologies inflammatoires du tractus digestif résultant de réponses immunitaires anormales à 

l’encontre de la flore digestive commensale. Bien que plusieurs études aient reporté des 

niveaux de production élevés d’IL-22 dans la muqueuse inflammatoire des patients atteints de 

MC et de RCH, le rôle physiopathologique de la cytokine dans ces maladies reste encore mal 

défini. De plus, puisque les actions de l’IL-22 sont contrôlées par son inhibiteur soluble, 

dénommé IL-22BP, une compréhension plus juste du rôle de l’IL-22 au cours des MICI 

devrait aussi tenir compte de la régulation de l’IL-22BP. Dans ce travail, nous montrons que, 

même si, à l’image de ce que nous avions précédemment décrit chez le rongeur, une 

expression forte de l’ARNm de l’IL-22BP est retrouvée dans les cDCs, les polynucléaires 

éosinophiles représentent en fait la source la plus abondante d’IL-22BP dans l’intestin 

humain. Par ailleurs, la production d’IL-22BP par les éosinophiles est augmentée 

spécifiquement au cours de la MC colique en comparaison de la RCH. Ces données suggèrent 

donc que la régulation des actions de l’IL-22 pourrait être différente dans ces deux maladies. 

En accord avec cette hypothèse, l’induction de la production de PAMs, dont l’expression est 

dépendante de l’IL-22, est nettement plus faible dans la MC que dans la RCH. Finalement, 

nous montrons à l’aide de rats déficients pour l’IL-22BP que la production endogène de cette 

dernière gène les actions protectrices de l’IL-22 au cours du modèle de colite induite par le 

DSS. En conclusion, ce travail fournit de nouvelles perspectives sur le rôle de l’axe IL-22/IL-

22R en suggérant qu’il puisse être différent dans la MC et la RCH, du fait de la régulation 

différente de la production d’IL-22BP. L’inhibition des actions de l’IL-22 par l’IL-22BP 

produite par les éosinophiles au cours de la MC pourrait favoriser un défaut d’expression de 

PAMs dans la muqueuse inflammatoire affaiblissant ainsi la barrière épithéliale, et permettant 

les translocations bactériennes. De plus, ces résultats indiquent que l’IL-22BP pourrait 

constituer une cible thérapeutique de manière à moduler les actions de l’IL-22 au cours de la 

MC.  
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Abstract 

Background & aims: Interleukin 22-binding protein (IL-22BP, aka IL22RA2) is a soluble 

and powerful inhibitor of IL-22. Whether it plays a role in limiting IL-22 beneficial actions in 

inflammatory bowel diseases is unclear. Methods: We investigated IL-22BP cellular sources 

in human healthy gut using quantitative polymerase chain reaction (qPCR) on Facs-sorted 

lamina propria cells and double immunofluorescence (IF) stainings on frozen colon sections. 

We assessed IL-22BP regulation and cellular sources in Crohn’s disease (CD) and ulcerative 

colitis (UC) using qPCR, immunohistochemistry and IF on paired samples from inflamed and 

uninflamed colon mucosa. Antimicrobial peptides (AMPs) expression was assessed using 

qPCR. To assess the role of IL-22BP during colitis, we generated IL-22BP-deficient rats and 

compared them to wild-type during dextran sulfate sodium (DSS)-induced acute colitis. 

Results: We showed that eosinophils represent the most abundant IL-22BP-producing cells in 

human healthy gut. IL-22BP protein production by eosinophils was greater in active colonic 

CD than in UC suggesting a differential regulation of IL-22 actions in these diseases. 

Accordingly, we observed a lower induction of IL-22-inducible AMPs in CD as compared to 

UC. Finally, IL-22BP deficient rats were protected against DSS-induced colitis and this 

protection was associated with increased actions of IL-22 on the gut epithelium and less 

bacterial translocations. Conclusion: This work provides new insights on the cellular sources 

and the role of IL-22BP at blocking IL-22 in the gut during colitis and suggest that 

impairment of IL-22 actions in CD by IL-22BP-producing eosinophils may contribute to the 

defective AMPs induction and thus to epithelial barrier defect and bacterial translocations. 
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Introduction 

Etiology of inflammatory bowel diseases (IBDs) is still not fully understood but it is now 

widely acknowledged that they result from inappropriate and/or deregulated immune 

responses to the commensal gut microbiota, in genetically predisposed individuals and under 

the influence of environmental lifestyle factors
1
. Both Crohn’s disease (CD) and ulcerative 

colitis (UC) are characterized by intestinal inflammation and epithelial injury and are 

mediated by shared and distinct inflammatory pathways involving cytokines
1
.  

IL-22 is an IL-10 cytokine family member
2
 strongly expressed in both CD and UC

3–6
. IL-22 is 

induced by various environmental and endogenous signals
2
, such as IL-23. Importantly, the 

identification of IL23R as a susceptibility gene by several genome-wide association studies 

suggests an important role of this pathway in IBDs
5
. In IBDs, IL-22 is mostly produced by 

CD4
+
 T lymphocytes

7
 and group 3 innate lymphoid cells (ILC3)

8
. IL-22 binds to a 

heterodimeric membrane receptor (IL-22R) whose expression is restricted to epithelial cells2, 

making IL-22 an important mediator between immune and epithelial systems. Mouse models 

showed a crucial role for IL-22 in the restoration of intestinal homeostasis during acute 

inflammatory colitis
6,9–13

. IL-22 protective actions include first, a reinforcement of epithelium 

barrier function through inducing antimicrobial peptides (AMPs) expression in epithelial 

cells
12

, mucus production by goblet cells6 and restitution of epithelial tight junctions
4
; second, 

an enhancement of epithelial wound healing through IL-22-induced survival and proliferation 

of epithelial cells
10

. However, exacerbated or uncontrolled actions of IL-22 also sustain 

pathological conditions, as illustrated in psoriasis and colorectal cancer
2
. IL-22 is thought to 

be controlled by a soluble, specific and potent inhibitor called IL-22 binding protein (IL-

22BP)
14,15

. 

In a colorectal cancer model, IL-22BP was shown to prevent long-lasting proliferative actions 

of IL-22 on malignant epithelial cells
16

. In rodent gut, the source of IL-22BP appeared to be a 
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subset of immature dendritic cells (cDCs), namely CD103
+
 CD11b

+
 DCs. In addition, we 

showed that retinoic acid is a potent inducer of its expression in human DCs
17

. However, the 

cellular source of IL-22BP in human gut mucosa and its expression during IBDs have not 

been assessed. Given the strength and specificity of the IL-22BP-mediated control on IL-22 

actions, addressing these issues is important for understanding the relevance of elevated levels 

of IL-22 observed in IBDs. 

In this study, we show that eosinophils represent the most abundant producers of IL-22BP in 

the normal human intestinal mucosa. Compared to UC, active CD was associated with higher 

levels of IL-22BP production by eosinophils and lower IL-22-inducible AMPs. Finally, using 

IL-22BP-deficient rats, we provide first-time evidence that endogenous IL-22BP hinders the 

protective actions of IL-22 during experimental DSS-induced acute colitis. 
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Material and methods 

Patients 

Paired colonic biopsies of involved and uninvolved mucosal areas were obtained from 14 

active CD and 14 active UC patients undergoing endoscopy (Supplementary Table 1 for 

clinical data). Healthy controls included colonic mucosal biopsy samples from 16 patients 

screened for dysplasia or colorectal cancer. Biopsies were part of an existing biobank 

approved by the French Ministry of Education and Research (agreement number DC-2011-

1399). For identification of IL-22BP cellular sources, specimens were obtained from patients 

undergoing resection for colorectal cancer. Normal ileal or colonic tissue samples were taken 

10 cm downstream to the. The tissue fragments were processed according to the French 

guidelines for research on human tissues. Informed patient consent was obtained according to 

the French bioethics law. Ethical approval was obtained from the local ethics committee. 

Animals 

Il22ra2
-/-

 and Il22ra2
+/+

 control littermates rats were generated on the Sprague-Dawley 

background using zinc-finger nucleases (ZFN) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO) at our local 

Rats Transgenesis Platform facility IBISA-CNRS18. ZFN targeted sequences in the exon 3 of 

Il22ra2 gene (ACCCATACGAGCCATactatgGGAGGGTGATGATGGCCTG; binding sites 

are underlined). Pronuclear injections of in vitro-transcribed mRNA-encoding ZFN were 

performed as previously described
18

. Mutations in newborn founders (6 out of 28 founders) 

were detected by PCR using the following primers: 5’-AGCACGCTGGAAACACTGG, 

forward; 5’-ATAGCATCAAGCCAGAGAGCAT reverse. One of the founders that presented 

a 36bp deletion of the following sequence: 

ACTATGGAGGGTGATGATGGCCTGGGCTGGAAGCT and a C insertion instead, leading 

to a frame-shift and a premature stop-codon by the 5th nucleotide in 5’ after the deletion was 

selected. It was mated with a wild-type partner and heterozygous mutated animals were 
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obtained. Mating between them allowed generation of homozygous Il22ra2
-/-

 rats. Absence of 

IL-22BP mRNA expression was confirmed by RT-PCR. All animal experiments were 

performed in accordance with the European Union Guidelines. All animal studies were 

conducted according to the guidelines of the French Agriculture Ministry. These studies were 

approved by the Veterinary Departmental Services committee (# E.44011). 

DSS-induced colitis 

8-10 weeks old Il22ra2
+/+

 or Il22ra2
-/-

 male rats were given 5.5% dextran sodium sulfate 

(DSS) (molecular weight: 40,000 g/mol) (TdB consultancy, Uppsala, Sweden) ad libitum in 

the drinking water for 7 days. DSS was then switched to regular water until sacrifice. Body 

mass was monitored every day and a loss of 20% from initial weight was a criteria of 

sacrifice. Clinical scoring
19

 was also performed every day. At time of sacrifice, colon lengths 

were measured and samples were taken for histopathological and RT-qPCR analyses. Colonic 

sections were stained with hematoxylin and eosin or Alcian blue. Histopathological scoring
19

 

was performed in a blinded fashion by a trained pathologist. 

Statistical analysis 

Statistical analysis was performed with GraphPad Prism® Software (GraphPad Software, San 

Diego, CA, USA). Means comparisons of unpaired samples were performed using the Mann 

& Whitney U-test or the Kruskal-Wallis test with Dunn’s post-test. The Wilcoxon signed-rank 

test was used for paired samples. P-values <0.05 were considered statistically significant. 

For additional methods see Supplementary Methods. 
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Results 

Eosinophils are the major producers of IL-22BP in normal human gut 

IL-22BP mRNA is constitutively expressed in human gut
14 

but its cellular sources have never 

been clearly defined. We therefore assessed IL-22BP mRNA expression in healthy colonic 

mucosa cells obtained from patients undergoing colectomy for colon cancer. Colon cells were 

separated into epithelial cells (EpCAM
+
) and lamina propria (LP) leukocytes which were then 

FACS-sorted (Figure 1A). Monocyte-derived dendritic cells (MoDC) were used as a positive 

control for IL-22BP mRNA expression
16,17.

 Very low, if any, IL-22BP expression was 

detected in epithelial cells, lymphocytes, CD11c
low/neg

 cells and neutrophils (Figure 1B). In 

contrast, high levels were found in the cDC+macrophage fraction. We previously showed in 

rodent that IL-22BP expression was restricted to the CD103
+
 CD11b

+
 subset of cDCs

17 
and 

these findings were recently extended to human gut mononuclear phagocytes by another 

group
20

. Unexpectedly, eosinophils also expressed significant levels of IL-22BP mRNA 

(Figure 1B). High purity of sorted cells ruled out possible contaminations by cDCs 

(Supplementary Figure 1A). This was further corroborated by a more detailed phenotypic 

analysis of eosinophils (Supplementary Figure 1B). Of note, no SIGLEC-8 expression was 

detected in cDCs and macrophages (data not shown). MGG staining of sorted cells also 

confirmed the typical morphology of eosinophils with bright purplish-red granules and bi-

lobed nuclei
21

 (Figure 1C). Both cDCs and eosinophils preferentially expressed isoform 2 of 

IL-22BP mRNA (Figure 1D), that is the only one binding to- and inhibiting IL-22. Of note, 

some expression of the long isoform 1 was also detected in both populations.  

We then characterized IL-22BP protein expression in human gut. We showed for the first time 

that IL-22BP protein is constitutively expressed in the ileal and colonic mucosa (Figure 2A). 

Specificity of the staining was confirmed by isotype control mAb and pre-incubation of the 

anti-IL-22BP mAb with recombinant IL-22BP protein (Supplementary Figure 2), as well as 
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by western blot (data not shown). In both the ileum and the colon, IL-22BP
+
 cells are 

scattered throughout the LP (Figure 2A). IL-22BP staining located in the cytoplasm which is 

also concordant with the secreted nature of this protein. Most of IL-22BP
+
 cells displayed a 

bi-lobed nucleus, a distinctive feature of eosinophils (Figure 2B). The large majority of IL-

22BP
+
 cells were indeed CD13

+
 CD11c

+ 
CD117

- 
HLA-DR

-
 (Supplementary Figure 3A-D) 

and expressed the major basic protein (MBP) which is specifically localized in secondary 

granules of eosinophils
21 

(Figure 2C). These results were confirmed with a second anti-IL-

22BP mAb (Supplementary Figure 4 and data not shown). Additional stainings showed that 

IL-22BP
+
 cells were also CD45

+
 CD11b

+
 CD16

-
 CD14

-
 CD3

-
 CD4

-
 CD8

-
 Tryptase

-
 and 

NKp46
-
 (data no shown). Some rare IL-22BP

+
 HLA-DR

+
 DC-SIGN

+
 (CD209) cells likely 

corresponding to cDCs were also detected (Supplementary Figure 3E and data not shown). 

Taken together, these results indicate that eosinophils, that represent between 10 to 30% of 

gut LP leucocytes (Figure 1A)
21

 and therefore strongly outnumber cDCs, likely constitute the 

major source of IL-22BP in both human gut mucosa at steady state. 

 

Strong IL-22BP production by eosinophils in CD as compared to UC 

Although IL-22 expression is known to be strongly induced in the inflamed colonic mucosa of 

both CD and UC patients
3–6

, its role in human IBDs is still not well understood. Moreover, 

expression of IL-22BP, which specifically binds to- and potently inhibits IL-22, has not been 

assessed. We thus analyzed by RT-qPCR the expression of the IL-22/IL-22R/IL-22BP axis in 

paired biopsies of colonic CD and UC patients (see supplementary Table 1 for clinical data) 

taken from sites with endoscopically inflamed and uninflamed mucosa. We first confirmed a 

strong expression of IL-22 in the inflamed mucosa of both IBDs whereas almost no detection 

was observed in the uninvolved mucosa or in controls (Figure 3A). Similar levels of IL-22R1 

were detected in all samples. Although IL-22BP is known to be downregulated during acute 
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phase of DSS-induced colitis in mouse
6,16

, an upregulation of IL-22BP mRNA was detected 

in the inflamed mucosa of both CD and UC patients as compared to controls (Figure 3C), 

with no significant difference between CD and UC. IHC analyses from the same inflamed 

areas than those analyzed by RT-qPCR showed a similar increase in numbers of IL-22BP
+
 

cells in both CD and UC as compared to controls (Supplementary Figure 5). However, 

staining scores revealed a stronger expression of IL-22BP protein in CD as compared to UC 

patients. In fact, the staining intensity was similar in CD and in controls but weakened in UC 

(Figure 3D & 3E). 

Phenotypic analysis revealed that the large majority of IL-22BP
+
 cells in CD were also MBP

+
 

(Figure 4A) and therefore eosinophils. Again, only rare IL-22BP
+
 HLA-DR

+
 cells were 

detected (Figure 4B) suggesting that cDCs do not represent an important source of IL-22BP 

in CD. In UC, although characterization of IL-22BP
+
 cells was made difficult by the low 

levels of IL-22BP expression, our data also suggested that eosinophils were the major source 

of IL-22BP (data not shown). 

Therefore, despite a similar expression of IL-22BP mRNA in inflamed mucosa of CD and UC 

patients, eosinophils in CD express higher levels of IL-22BP protein than in UC. 

 

Antimicrobial peptides production is defective in Crohn’s disease 

We hypothesized that IL-22BP production may hinder IL-22 actions and consequently lead to 

less pronounced effects in CD as compared to UC (Figure 3D&E). We thus analyzed in our 

patients the expression of known IL-22-inducible AMPs: lipocalin-2 (LCN2)
22

, human beta-

defensin 2 (hBD2)
4,23

 and human beta-defensin 3 (hBD3)
23

 (and our unpublished data). Very 

low to no expression of the genes encoding these peptides was detected in controls as well as 

in the uninvolved mucosa of both IBDs. In contrast, a strong induction was observed in 

inflamed mucosa of UC whereas it was moderate and significantly lower in CD (Figure 5A-
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C). These results suggest that during active disease, the IL-22-dependent AMPs expression, 

resulting from close interactions between the gut mucosal immune system and the microbiota, 

could be impaired in CD because of concomitant strong levels of IL-22BP production by 

eosinophils (Figure 4A). 

 

IL-22BP-deficient rats are protected during acute DSS colitis 

To explore into more details the impact of IL-22 control by IL-22BP during acute colitis, we 

generated IL-22BP-deficient (Il22ra2
-/-

) rats. In line with a previous report in mice
16

, Il22ra2
-

/-
 rats were healthy and reproduced normally. Phenotypic analyses did not reveal 

modifications of major immune cells in the spleen and the gut at steady state (Supplementary 

Figure 6A). Histological analysis of the different gut segments was normal and colon length 

was similar to Il22ra2
+/+

 littermate control animals (Supplementary Figure 6B&C and data 

not shown). The absence of detectable IL-22BP expression was confirmed in colon and MLN 

(Supplementary Figure 6D&E). Because protective actions of IL-22 have been well 

characterized in experimental DSS-induced acute colitis
6,9–12

, we studied  Il22ra2
-/-

 rats in this 

model (Supplementary Figure 7A-E). Kinetics analyses in Il22ra2
+/+

 rats confirmed the 

inverse pattern of IL-22 and IL-22BP expressions described in murine acute DSS colitis
6,16 

(Figure 6A&B) but surprisingly, and in contrast to previous mouse studies, strong expression 

of IL-22BP was still present at time of IL-22 induction. This suggested that IL-22BP could 

hinder the IL-22 protective actions during acute colonic inflammation, particularly during the 

early phases of colitis. 

Consistent with this hypothesis, Il22ra2
-/-

 rats presented a strongly attenuated form of colitis 

as compared to Il22ra2
+/+

 controls. Indeed, whereas Il22ra2
+/+

 animals started to lose weight 

at day 5, Il22ra2
-/-

 only presented a small reduction of weight gain rates (Figure 6C). In 

addition, disease activity index (DAI) were similar in both groups during the first 3 days of 
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colitis, but started to be significantly more severe in Il22ra2
+/+

 at day 4, coinciding with the 

peak of IL-22 expression (Figure 6A&C). DAI in both groups peaked at day 7 but Il22ra2
-/- 

rats rapidly recovered and were almost completely cured at day 10 (Figure 6C). Accordingly, 

histopathological analyses revealed severe signs of colitis in Il22ra2
+/+

 rats at day 10, with 

important inflammatory infiltrates, large epithelial ulcerations, crypt dysplasia and loss of 

goblet cells, whereas only mild to no signs were present in Il22ra2
-/-

 animals (Figure 6D&E). 

Finally, colons were significantly longer in the Il22ra2
-/-

 group (Figure 6F). Altogether these 

results indicate that, despite a similar induction in both groups during the first 3 days, Il22ra2
-

/-
 rats rapidly control the colitis and present an accelerated recovery phase as compared to 

Il22ra2
+/+

 animals. Slowing down of disease progression in Il22ra2
-/-

 rats coincided with 

strong IL-22 induction at day 4 (Figure 6A), whereas for Il22ra2
+/+

 it started at day 8, 

coinciding with the removal of DSS and the down-regulation of IL-22BP expression (Figure 

6B). This suggested that the lack of inhibitory control by IL-22BP during early phases of the 

colitis allowed more rapidly efficient protective actions of IL-22, leading to attenuated colitis 

and faster recovery in IL-22BP deficient rats. 

  

IL-22BP deficiency is associated with a more efficient colonic epithelial barrier function 

during acute colitis 

IL-22 protective actions during acute colitis include increased production of mucus and 

restoration of goblet cells
6
, enhanced AMPs production

12
 and epithelial cells proliferation

10
. 

We hypothesized that protection against colitis in Il22ra2
-/-

 rats should be associated with an 

enhancement of these effects in the colon. mRNA levels of the two IL-22-inducible AMPs 

LCN2 and beta-defensin 2 (BD2) were indeed significantly higher in Il22ra2
-/-

 vs. Il22ra2
+/+ 

rats during acute colitis (Figure 7A&B). More MUC2 expression (Figure 7C) and complete 

restoration of goblet cells and mucus production were also selectively observed in Il22ra2
-/-

 



114 

 

animals (Figure 7D). Finally, epithelial cells proliferation was increased in IL-22BP-deficient 

rats (Figure 7E). These properties of IL-22 are important in preventing constitutive bacterial 

translocations from ileum Peyer’s Patches
24

. Similarly, bacterial containment may also be part 

of the beneficial role of IL-22 during acute colitis. Concordantly, we found significantly less 

bacterial growth in the liver of Il22ra2
-/-

 rats during DSS-induced colitis (Figure 7F), 

accounting for less bacterial translocations. Taken together, these results indicate that the 

blockade of IL-22 by IL-22BP is effective during acute colitis and impairs the protective 

actions of the cytokine on the colonic epithelial barrier. 
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 Discussion 

Although several studies have reported elevated levels of IL-22 in the inflammatory mucosa 

of both active CD and UC patients
3–6,8

, its significance in IBDs remains quite elusive. 

Moreover, a complete interpretation of the role of IL-22 in IBDs should also take IL-22BP 

regulation into account. Here we have identified eosinophils as a major source of IL-22BP in 

human intestine mucosa both at steady state and in CD, and provided evidence that IL-22BP 

hinders IL-22 beneficial actions on intestinal epithelial cells during acute colitis. 

The finding that eosinophils, which account for 10-30% of total gut LP leucocytes
21

 (Figure 

1A) and consequently largely outnumber cDCs, represent the most abundant source of IL-

22BP in human gut mucosa was unexpected as we and others did not previously identified 

them as IL-22BP-producers in rodents
16,17

, although analysis of Flt3
-/-

 and Flt3l
-/-

 mice 

suggested that other sources of IL-22BP than cDCs could exist
17

. Interspecies differences 

between rodent and human eosinophils can nevertheless not be ruled out and have already 

been described
25

. Because human blood eosinophils do not express IL-22BP mRNA
17

, its 

expression is likely induced by specific factors in the gut environment that remain to be 

identified. We previously showed that retinoic acid is a potent inducer of IL-22BP expression 

in cDCs
17

. Moreover, retinoic acid probably conditions gut esoinophils
26

. However, retinoic 

acid did not induced IL-22BP mRNA in blood eosinophils in vitro (data no shown). Beyond 

their role in anti-helminthes defenses, eosinophils are thought to exert important homeostatic 

functions in the gut
21

. Interestingly, accumulating evidences indicate they participate in the 

regulation of intestinal barrier function by interacting with different components of the 

mucosal immune system
21

. A recent report showed that constitutive production of TGF-β by 

eosinophils was critical for IgA class switching and retinoic acid production by CD103
+
 

cDCs
27

. Our study indicates that eosinophils may also regulate the IL-22-mediated dialogue 

between mucosal immune effectors and epithelial cells through IL-22BP production. 
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Our data suggest that IL-22 actions may be differentially regulated in CD as compared to UC 

owing to IL-22BP production by eosinophils. Indeed, despite a similar induction of IL-22BP 

mRNA in inflamed mucosa of both CD and UC, likely reflecting the increased numbers of 

eosinophils (Supplementary Figure 5) in both diseases as previously shown
28

, staining 

intensity of IL-22BP was much higher in CD (Figure 3D&E). This suggested post-

transcriptional regulation of IL-22BP expression in UC. Interestingly, among the microRNAs 

(miRNAs) selectively up-regulated in active UC
29–31

, in silico analyses predicted that miR-24 

could bind to the 3’UTR of IL-22BP mRNA (http://www.umm.uni-

heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk
32

 and Supplementary Table 3), potentially accounting for 

impairment in IL-22BP translation during active phases of UC. The same analyses did not 

predict interactions between miRNAs selectively up-regulated in active CD
31

 and IL-22BP 

mRNA. Additional studies are thus required to clarify the importance of miRNAs in the 

control of IL-22BP translation in IBDs. 

Independently of the underlying mechanism, the defect in IL-22-inducible β-defensins and 

lipocalin-2 production in colonic CD but not in UC (Figure 5), that we and others observed
33

, 

support the hypothesis that IL-22BP hinders IL-22 actions in CD. It has been shown that a 

lower DEFB4 gene copy number in the β-defensin locus predisposed to colonic CD through a 

diminished ability to produce sufficient amounts of human β-defensin-2
34

. These results were 

however challenged by another study which suggested that increased copy numbers of the 

DEFB4 gene were predisposing to CD
35

. Moreover, such associations are not observed for the 

human β-defensin-3 and 4 which are located on the same locus than human β-defensin-2
33

. 

Finally, we also showed that induction of lipocalin-2, another IL-22-inducible AMP whose 

encoding gene is located on a different chromosome, was also defective (Figure 5). Taken 

together, these data indicate that the AMPs relative deficiency observed in colonic CD cannot 

http://www.umm.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk
http://www.umm.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk
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simply rely on particular gene abnormalities but may also result from a more general defect in 

specific inducer signals like IL-22.  

Most of the knowledge on IL-22 actions during acute colitis comes from mouse studies. With 

the exception of 2 studies in very specific models which showed a potential role for IL-22 in 

driving acute colitis
36,37

, a body of evidence indicates that IL-22 is exerting important 

protective actions to promote colonic epithelial barrier reinforcement and regeneration, and 

thus to suppress colitis. First, DSS and transfer models of colitis are always associated with 

more severe intestinal inflammation and tissue damage in IL-22-deficient mice
9,10

. Second, 

blocking IL-22 with neutralizing antibodies in immunocompetent mice delays the recovery 

phase in the DSS model
6
. Third, administering exogenous IL-226 or enhancing its 

endogenous production
11,13 

dramatically dampens the severity of colitis, even in the TNBS 

model in which IL-22 is not supposed to be induced
11

. In the DSS model, mouse studies 

mostly suggested that IL-22 was important for the recovery phase of the colitis because of the 

observed delay following anti-IL-22 blockade and lack of difference during early phase
6
. 

Protective actions were thus linked to IL-22-dependent epithelium regeneration through the 

induction of numerous wound healing associated genes and the restoration of goblet cells
6,10

. 

Concordant with these studies, we found an accelerated regeneration phase in Il22ra2
-/-

 rats, 

leading to an almost complete recovery at day 10 (Figure 6C). This meant that despite its 

down-regulation, IL-22BP still hindered IL-22 regenerative actions. It is also possible that, as 

our data suggest in human, post-transcriptional mechanisms regulate IL-22BP protein 

expression in rodent. In addition, we observed early significant clinical differences between 

Il22ra2
-/-

 and Il22ra2
+/+

 rats (Figure 6C) associated with higher AMPs production and 

epithelial proliferation at day 6 of the colitis. Together with the fact that blocking IL-22 had 

no impact in mice before day 8-10
6
 despite significant IL-22 induction as early as day 4

6,12
, 

this suggests that endogenous IL-22BP may also impair early protective actions of IL-22. In 
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agreement with this, low to no weight loss was reported when excess of IL-22 levels was 

induced by administering recombinant IL-22 from day 0, probably because of an overcoming 

of IL-22BP inhibitory actions
13

. The IL-22-dependent induction of AMPs in epithelial cells is 

important for early host defenses during infectious colitis as it allows bacterial containment 

apart from the epithelium
38

. We found here that lack of IL-22BP correlated with enhanced 

epithelial-specific AMPs expression during acute colitis and less bacterial translocation likely 

contributing to reduced systemic effects. Finally, our results contrast with a previous study 

using IL-22BP-deficient mice that did not evidence a role for IL-22BP during acute colitis
16

. 

In their study, Huber et al., concluded that an inverse pattern of regulation was responsible for 

the lack of IL-22BP effects on IL-22. Here, we show that in a different species, a control of 

IL-22 by IL-22BP actually occurs during acute colitis. These interspecies differences are 

further suggested by the fact that Huber et al. did not detect significant constitutive IL-22BP 

expression in the small intestine in mouse whereas this is the case in rats
17

 and in human
14

.  

To conclude, this work provides new insights on the role of the IL-22/IL-22R pathway in 

colonic CD and UC, suggesting possible different actions owing to IL-22BP regulation. 

Impairment of IL-22 actions in colonic CD by IL-22BP-producing eosinophils may contribute 

to the defective AMPs induction and thus to the epithelial barrier defect. Furthermore, it 

suggests that IL-22 actions could be modulated through targeting IL-22BP. CD is a chronic 

destructive disease and progressive digestive damage accumulates over acute flares
39

. 

Enhancing IL-22 actions through targeting IL-22BP during flares might be helpful to sustain 

epithelial barrier function and regeneration, thus minimizing tissue injury and slowing-down 

disease progression. Targeting the natural IL-22 inhibitor would probably constitute a safer 

approach than IL-22 administration, as previously suggested
11

, because it would limit 

unwanted long-lasting effects of IL-22, that may lead to malignant epithelial cell 
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proliferation
16

, or systemic dissemination and adverse effects such as psoriasis-like skin 

lesions, as already observed in mouse
40

.  
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Legends to figures: 

Figure 1: Analysis of IL-22BP mRNA in isolated human normal colonic mucosa cells 

(A) Gating and sorting strategies used to isolate colonic lamina propria cell populations. (B) 

IL-22BP gene expression was analyzed by RT-qPCR. Bars represent the mean ± SEM ratio of 

IL-22BP gene to HPRT expression (n=3). (C) MGG staining of sorted eosinophils (D) 

Analysis IL-22BP mRNA isoforms by RT-PCR. Data are representative of two independent 

experiments. Ep cells: epithelial cells; DCs: dendritic cells; MΦ: macrophages. 

 

Figure 2: Immunofluorescence analysis of IL-22BP in normal human gut 

(A) Sections of normal human ileum (left) and colon (right) were stained with anti-IL-22BP 

mAb (red) and DAPI (blue). Original magnification x 200. Data are representative of at least 

four independent experiments on different donors. (B) Higher magnification of IL-22BP
+
 

cells in the ileum (upper) and colon (lower). (C) Double-immunofluorescence stainings of 

human ileum (upper) and colon (lower) with anti-MBP mAb (green), anti-IL-22BP mAb (red) 

and DAPI (blue). Original magnification x 200. Data are representative of at least three 

independent experiments on different donors. MBP: major basic protein. 

 

Figure 3: Stronger production of IL-22BP in CD as compared to UC 

IL-22 (A), IL-22R1 (B) and IL-22BP (C) gene expressions were analyzed by RT-qPCR in 

colon biopsies from controls (n=16) and paired biopsies of inflamed (Inf) and uninflamed 

(He) areas of CD (n=14) and UC (n=14) patients. (D) IL-22BP immunohistochemistry of 

sections from the same inflamed areas of CD (n=10) and UC (n=11) patients, and from 

controls (n=5). Representative IL-22BP
+
 cells are designated by black arrows. (E) Signal 

intensity of IL-22BP stainings was scored on a scale from 0 to 3 in a blinded fashion. Each 
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symbol represents a single patient. *** p<0.001; ** p<0.01; * p<0.05; n.s: non-significant. 

MBP: major basic protein. 

 

Figure 4: IL-22BP is produced by eosinophils in CD 

Sections of colonic inflamed areas of CD patients were stained with anti-IL-22BP mAb (red), 

anti-MBP mAb (green) and DAPI (A) or anti-IL-22BP mAb (red), anti-HLA-DR mAb 

(green) and DAPI. White arrow designates a HLA-DR
+
 mononucleated myeloid cell 

displaying low levels of IL-22BP expression (B). Data are representative of 4 independent 

experiments on different donors.  

 

Figure 5: Antimicrobial peptides production is defective in Crohn’s disease 

Lipocalin-2 (A), human beta-defensin-2 (B) and human beta-defensin-3 (C) gene expressions 

were analyzed by RT-qPCR in colon biopsies taken from controls (n=16) as well as from 

paired biopsies of inflamed (Inf) and uninflamed (He) areas of CD (n=14) and UC (n=14) 

patients. ** p<0.01; * p<0.05. 

 

Figure 6: IL-22BP-deficient rats are protected during acute DSS colitis 

(A&B) Colitis was induced by 5.5% DSS ad libitum in the drinking water and rats were 

sacrificed at indicated time points for IL-22 (A) and IL-22BP (B) gene expression analysis by 

RT-qPCR. Bars represent the mean ± SEM ratio of IL-22 or IL-22BP genes to HPRT 

expression. Pooled data from two independent experiments (day 0, n=8; days 4, 8, 12 and 20, 

n=6). (C) Weight and clinical score were assessed every day during colitis. Each symbol 

represents mean of % weight change or clinical score ± SEM. Pooled data from 6 independent 

experiments (Il22ra2
+/+

, n=29; Il22ra2
-/-

, n=23). (D-F) Histology score was assessed at day 10 

in a blinded fashion by a trained pathologist (D). Representative HES staining of Il22ra2
+/+
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(left) and Il22ra2
-/-

 (right) rats colon at day 10 (E). Colon length measured at day 10 (F). For 

E-G, data are representative of at least two independent experiments. Each symbol 

corresponds to one rat. ** p<0.01; *** p<0.001. 

 

Figure 7: IL-22BP deficiency is associated with a more efficient barrier function of the 

colon of during acute colitis 

(A-C) Il22ra2
+/+

 and Il22ra2
-/-

 were given 5.5% DSS ad libitum in the drinking water for 6 

days and sacrificed. Lipocalin-2 (A), rat beta-defensin-2 (B) and Muc2 (C) gene expressions 

were analyzed by RT-qPCR. Bars represent mean ± SEM of indicated gene expression.. 

Pooled data from 2 independent experiments (Il22ra2
+/+

 n=9; Il22ra2
-/- 

n=10). (D) 

Representative Alcian blue staining of Il22ra2
+/+

 (left) and Il22ra2
-/-

 (right) rats colon at day 

10 of colitis. Quantification of goblet cells at day 10. Bars represent mean ± SEM of goblet 

cells per field from two different fields at a magnification of x100. Pooled data from 2 

independent experiments (Il22ra2
+/+

 n=8; Il22ra2
-/- 

n=8).  (E&F) Il22ra2
+/+

 and Il22ra2
-/-

 

were treated as in A-C. Representative Ki-67 staining of Il22ra2
+/+

 (left) and Il22ra2
-/-

 (right) 

rats colon at day 6 (E). Bars represent mean ± SEM of colony forming units (CFU) present in 

homogenates from the liver at day 6 (F). Pooled data from two independent experiments 

(Il22ra2
+/+

 n=9; Il22ra2
-/- 

n=9). *** p<0.001; ** p<0.01; * p<0.05; n.s: non-significant. 
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Supplementary methods 

Measurement of CFU in liver 

Livers were sterilely removed at sacrifice and mechanically homogenized in sterile PBS. CFU 

were determined via serial dilutions on LB agar. Colonies were counted after 2 days of culture 

at 37°C. 

Human colonic lamina propria cells isolation 

The mucosa was carefully stripped from the underlying compartment as previously 

described
1
. Epithelial cells were separated by 30min incubation in a Ca

2+
 and Mg

2+ 
free 

solution of EDTA 30mM under slow rotation (100 rpm). Epithelial cells were then filtered 

through 100-µm pore size cell strainers and transferred into TRIzol
®
 (Invitrogen, Carlsbad, 

CA) for RT-qPCR analysis. The mucosa was washed in PBS, cut into 5mm pieces and 

digested 1 h in 10 mL of collagenase D at 2 mg/mL (Roche Diagnostics, Meylan, France) and 

DNAse I at 100 µg/mL (Sigma-Aldrich), under 300 rpm rotation and vortexing every 10 min. 

Cell suspension was then filtered twice through 100-µm and a 40-µm pore size cell strainers 

successively (BD Biosciences, Le Pont-de-Claix, France) and processed for FACS analysis 

and/or cell sorting. 

Flow cytometry analysis 

Colon cells were stained as for cell sorting and phenotyping of eosinophils was performed by 

switching HLA-DR-FITC for one of the following antibodies: CD14 (clone M5E2/FITC), 

CD16 (clone 3G8/FITC), CD25 (clone M-A251/FITC), CD23 (clone M-L233/FITC), CD123 

(clone 7G3/FITC) all from BD Biosciences; CD117 (clone 104D2D1/PC5.5) and CD11b 

(clone Bear1/FITC) both from Beckman Coulter (Villepinte, France). Cells were analyzed on 

a BD FACSCanto II flow cytometer (BD Biosciences). Data were analyzed using FlowJo 

software (Treestar, Ashland, OR). 

Cell sorting of colonic lamina propria cells 
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Human CLP cells were stained with antibodies specific for CD45 (clone HI30/V500), CD3 

(clone SK7/PECy7), CD19 (clone SJ25C1 /PECy7), CD11c (clone S-HCL-3 /APC), HLA-

DR (clone G46-6/FITC) (BD Biosciences) and SIGLEC-8 (clone 7C9/PE) (BioLegend, San 

Diego, CA). Dead cells were excluded by gating on 4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI)-

negative cells. Cell sorting was performed on a BD FACS Aria Cell sorter (BD Biosciences) 

using the gating strategies defined in the results section. 

Real-time quantitative RT-PCR 

Total RNA was isolated using TRIzol
®
 reagent (Invitrogen) according to manufacturers' 

instructions. Reverse transcription was performed using Murine Moloney Leukemia Virus 

Reverse Transcriptase (Invitrogen) following manufacturer’s instructions. Gene expression 

was assessed with the TaqMan® Fast Advanced Master Mix 2× reagent (Applied 

Biosystems). Primers and probes were purchased from Applied Biosystems (See 

supplementary Table 2 for complete list). Real-time PCR was performed using the StepOne 

Plus system (Applied Biosystems). For both human and rat, relative expression was 

normalized to HPRT and calculated using the 2
-ΔΔCt 

method. Results were expressed in 

arbitrary units (A.U). 

Whole IL-22BP cDNA amplification 

In order to identify IL-22BP isoforms, whole cDNA amplification was performed (forward, 

5’-GGCTTCCTCATCAGTTTCTTCC; reverse 5’TTCCACACATCTCTCTTCACTTCTC 

for human IL-22BP). Amplification was performed using HERCULASE II Fusion Enzyme 

(Agilent, Santa Clara, CA). 

Immunohistochemistry 

Immunohistochemistry was performed on 5μm formalin-fixed, paraffin-embedded sections 

using an indirect immunoperoxidase method. For rat colonic samples sections, were stained 

with a rabbit anti-Ki-67 pAb (Merck-Millipore, Darmstadt, Germany). For human colonic 
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biopsies, sections were stained with a mouse IgG1 monoclonal anti-IL-22BP antibody (clone 

214518; R&D Systems Europe, Lille, France). The immunological reaction was visualized 

with the Envision detection system (Dako, Les Ulis, France) and 3,3-diaminobenzidine 

tetrahydrochloride as a chromogen. Slides were counterstained with Mayer's Hematoxylin 

solution. Signal intensity was scored on a scale from 0 to 3 in a blinded fashion by a trained 

pathologist. 

Immunofluorescent stainings 

Formalin-fixed frozen sections were saturated 30 min with a solution of 

PBS/BSA1%/Serum10%. For single staining, mouse monoclonal IgG1anti-IL-22BP (clone 

214518, R&D or clone AH22BP9.1, home-made) labelled with the Alexa Fluor® 568 

Antibody Labeling Kit following manufacturer’s instruction (Invitrogen) was incubated 2 

hours at RT. After washing, DAPI was incubated 15 min. Slides were mounted with 

ProLong® Gold antifade (Invitrogen). For double immunostainings, a second purified 

antibody was mixed with the anti-IL-22BP antibody except for mouse antibodies of the same 

isotype which were incubated before the anti-IL-22BP mAb and revealed before a second step 

of saturation with mouse serum 10%. Purified antibody was revealed with adapted secondary 

antibodies labelled with Alexa488. Images were obtained with A1 R Si Confocal microscope 

(Nikon). 
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Supplementary references 

1.  Jarry A, Bossard C, Bou-Hanna C, et al. Mucosal IL-10 and TGF-beta play 

crucial roles in preventing LPS-driven, IFN-gamma-mediated epithelial damage in 

human colon explants. J. Clin. Invest. 2008;118:1132–1142. 
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Supplementary Table 1: Clinical data 

 CD (n=14) UC (n=14) Controls (n=16) 

Age (years)
* 31.7 ± 9.8 42.6 ± 11.1 45.8 ± 13.3 

Sex (M/F) 5/9 10/4 7/9 

Disease duration before biopsy (years)
* 9.0 ± 7.0 7.6 ± 4.9 NA 

Involvement 

    Ileum + colon 

   Colon  

   Rectum 

 

9 

5 

- 

 

- 

13 

1 

NA 

Ongoing medications 

   Corticosteroids 

   5-aminosalicylic acid (5-ASA) 

   Immunosuppressants 

   Anti-TNFα 

 

1 

4 

6 

7 

 

2 

10 

3 

6 

NA 

*
mean ± s.d  
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Supplementary Table 2:  List of primers and probes used in the study 

 

Target Gene Species Reference Furnisher 

IL-22BP IL22RA2 Human Hs00364814_m1 Applied Biosystems 

IL-22 IL22 Human Hs01574154_m1 Applied Biosystems 

IL-22R1 IL22RA1 Human Hs00222035_m1 Applied Biosystems 

LCN2 LCN2 Human Hs01008571_m1 Applied Biosystems 

hBD2 DEFB4A 

DEFB4B 

Human Hs00175474_m1 Applied Biosystems 

hBD3 DEF103A 

DEF103B 

Human Hs00218678_m1 Applied Biosystems 

IL-18 IL18 Human Hs01038788_m1 Applied Biosystems 

HPRT HPRT1 Human Hs99999909_m1 Applied Biosystems 

IL-22BP Il22ra2 Rat Rn01766097_m1 Applied Biosystems 

IL-22 Il22 Rat Rn01760432_m1 Applied Biosystems 

LCN2 Lcn2 Rat Rn00590612_m1 Applied Biosystems 

BD2 Defb2 Rat Rn02532184_g1 Applied Biosystems 

MUC2 Muc2 Rat Rn01498196_g1 Applied Biosystems 

HPRT Hprt1 Rat Rn01527840_m1 Applied Biosystems 
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Supplementary Table 3: Comparative view of positively predicted miRNA sites on 3' 

UTR region by 4 prediction programs (from http://www.umm.uni-

heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk) 

Gene Name MicroRNA StemLoop ID DIANAmT miRanda miRWalk Targetscan SUM 

   IL22RA2      hsa-miR-453     hsa-mir-453     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-769-3p     hsa-mir-769     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-548b-5p     hsa-mir-548b     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-24     hsa-mir-24-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-219-2-3p     hsa-mir-219-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-617     hsa-mir-617     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-181d     hsa-mir-181d     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-920     hsa-mir-920     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-340     hsa-mir-340     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-548d-3p     hsa-mir-548d-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-205     hsa-mir-205     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-510     hsa-mir-510     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-24     hsa-mir-24-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-186     hsa-mir-186     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-588     hsa-mir-588     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-622     hsa-mir-622     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-498     hsa-mir-498     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-936     hsa-mir-936     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-330-3p     hsa-mir-330     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-449b     hsa-mir-449b     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-212     hsa-mir-212     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-132     hsa-mir-132     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-376a     hsa-mir-376a-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-410     hsa-mir-410     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-300     hsa-mir-300     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-190     hsa-mir-190     1     1     1     1     4   

http://www.umm.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk
http://www.umm.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0001727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003834
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000080
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000740
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003631
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0005712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003597
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0005758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000803
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003673
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0002465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0005525
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000486
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   IL22RA2      hsa-miR-548a-3p     hsa-mir-548a-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-34c-5p     hsa-mir-34c     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-625     hsa-mir-625     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-525-3p     hsa-mir-525     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-940     hsa-mir-940     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-337-3p     hsa-mir-337     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-411     hsa-mir-411     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-181a     hsa-mir-181a-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-137     hsa-mir-137     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-557     hsa-mir-557     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-376b     hsa-mir-376b     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-892a     hsa-mir-892a     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-194     hsa-mir-194-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-590-3p     hsa-mir-590     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-34a     hsa-mir-34a     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-524-3p     hsa-mir-524     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-942     hsa-mir-942     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-659     hsa-mir-659     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-218     hsa-mir-218-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-559     hsa-mir-559     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-484     hsa-mir-484     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-450b-5p     hsa-mir-450b     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-206     hsa-mir-206     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-636     hsa-mir-636     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-181a     hsa-mir-181a-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-944     hsa-mir-944     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-338-5p     hsa-mir-338     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-542-3p     hsa-mir-542     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-218     hsa-mir-218-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-142-5p     hsa-mir-142     1     1     1     1     4   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0005762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000454
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0002466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0005528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000268
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0005767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0002468
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0005531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000269
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0005769
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000458
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   IL22RA2      hsa-miR-562     hsa-mir-562     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-450b-3p     hsa-mir-450b     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-593     hsa-mir-593     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-641     hsa-mir-641     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-181b     hsa-mir-181b-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-668     hsa-mir-668     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-224     hsa-mir-224     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-143     hsa-mir-143     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-1     hsa-mir-1-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-548a-5p     hsa-mir-548a-3     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-181c     hsa-mir-181c     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-516a-3p     hsa-mir-516a-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-196b     hsa-mir-196b     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-493     hsa-mir-493     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-889     hsa-mir-889     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-155     hsa-mir-155     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-548a-3p     hsa-mir-548a-3     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-649     hsa-mir-649     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-516a-3p     hsa-mir-516a-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-423-5p     hsa-mir-423     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-1     hsa-mir-1-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-153     hsa-mir-153-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-580     hsa-mir-580     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-494     hsa-mir-494     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-181b     hsa-mir-181b-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-607     hsa-mir-607     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-369-3p     hsa-mir-369     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-548d-5p     hsa-mir-548d-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-196a     hsa-mir-196a-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-153     hsa-mir-153-2     1     1     1     1     4   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0005531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003656
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000270
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000271
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0001150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0005540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003664
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0003181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0001445
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000279
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=116379&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum
http://microrna.sanger.ac.uk/cgi-bin/sequences/mirna_entry.pl?acc=MI0000464
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   IL22RA2      hsa-miR-548a-3p     hsa-mir-548a-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-613     hsa-mir-613     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-196a     hsa-mir-196a-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-495     hsa-mir-495     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-190b     hsa-mir-190b     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-194     hsa-mir-194-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-376a     hsa-mir-376a-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-548d-3p     hsa-mir-548d-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-199a-3p     hsa-mir-199a-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-449a     hsa-mir-449a     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-587     hsa-mir-587     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-548c-5p     hsa-mir-548c     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-199a-3p     hsa-mir-199a-1     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-496     hsa-mir-496     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-381     hsa-mir-381     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-548d-5p     hsa-mir-548d-2     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-199b-3p     hsa-mir-199b     1     1     1     1     4   

   IL22RA2      hsa-miR-507     hsa-mir-507     1     1     1     1     4   
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Supplementary Table 2:  List of primers and probes used in the study 

 

Target Gene Species Reference Furnisher 

IL-22BP IL22RA2 Human Hs00364814_m1 Applied Biosystems 

IL-22 IL22 Human Hs01574154_m1 Applied Biosystems 

IL-22R1 IL22RA1 Human Hs00222035_m1 Applied Biosystems 

LCN2 LCN2 Human Hs01008571_m1 Applied Biosystems 

hBD2 DEFB4A 

DEFB4B 

Human Hs00175474_m1 Applied Biosystems 

hBD3 DEF103A 

DEF103B 

Human Hs00218678_m1 Applied Biosystems 

IL-18 IL18 Human Hs01038788_m1 Applied Biosystems 

HPRT HPRT1 Human Hs99999909_m1 Applied Biosystems 

IL-22BP Il22ra2 Rat Rn01766097_m1 Applied Biosystems 

IL-22 Il22 Rat Rn01760432_m1 Applied Biosystems 

LCN2 Lcn2 Rat Rn00590612_m1 Applied Biosystems 

BD2 Defb2 Rat Rn02532184_g1 Applied Biosystems 

MUC2 Muc2 Rat Rn01498196_g1 Applied Biosystems 

HPRT Hprt1 Rat Rn01527840_m1 Applied Biosystems 
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Supplementary results 

 

Supplementary Figure 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplementary Figure 1: Purity and phenotype of human colon eosinophils 

(A) Human colon eosinophils were sorted using the indicated gating strategies. Purity 

was assessed on sorted eosinophils by using the same gating strategies and was 

routinely > 90%. (B) Phenotypic analysis of human colon eosinophils and neutrophils. 

Data are representative of at least 3 independent experiments. 
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Supplementary Figure 2 

 

Supplementary Figure 2: Assessment of antiIL-22BP mAb specificity 

Formalin-fixed frozen sections of human normal colon were stained with Alexa Fluor® 

568-labelled mouse anti-IL-22BP mAb with or without prior incubation with 

recombinant IL-22BP (2 left panels). Mouse IgG1 isotype antibodies labelled with 

Alexa Fluor® 568 were incubated on colon sections in a similar way to anti-IL-22BP 

(right panels). 
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Supplementary Figure 3 

 

Supplementary Figure 3: Phenotypic analysis of IL-22BP+ cells 

(A-E) Formalin-fixed frozen sections of human normal colon were double stained with 

anti-IL-22BP monoclonal antibody and the indicated antibody.
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Supplementary Figure 4 

 

Supplementary Figure 4: Immunofluorescence analysis of IL-22BP in normal 

human gut 

(A) Formalin-fixed frozen sections of normal human ileum (left) and colon (right) were 

stained with an Alexa Fluor® 568-conjugated anti-IL-22BP mAb (clone AH22BP9.1) 

(red) and DAPI (blue). Original magnification x 200. Data are representative of at 

least two independent experiments on different donors. (B) Higher magnification of 

IL-22BP+ cells in the ileum (left) and colon (right). (C&D) Double-

immunofluorescence stainings of human ileum (C) and colon (D) with anti-MBP mAb 

(green), anti-IL-22BP mAb (red) and DAPI (blue). Data are representative of at least 

two independent experiments on different donors.  MBP: major basic protein. 
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Supplementary Figure 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplementary Figure 5: High number of IL-22BP positive cells in CD and UC as 

compared to controls 

IL-22BP immunohistochemistry was performed on available formalin-fixed paraffin-

embedded sections from inflamed areas of CD (n=10) and UC (n=11) patients, and from 

controls (n=5). IL-22BP
+
 cells were scored in a blinded fashion from 10 HPF. Each symbol 

represents a single patient. * p<0.05; n.s: non-significant. HPF: High power field.   
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Supplementary Figure 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplementary Figure 6: Phenotype of IL-22BP-deficient rats 

(A-D) % of lymphocytes and DCs were analyzed in spleen and MLN of Il22ra2+/+ and 

Il22ra2-/- rats by flow cytometry. (E) Colon length of 8-10 weeks old Il22ra2+/+ and 

Il22ra2-/- rats were measured at steady state. (F) Representative HES staining of 

colon at steady state. (G) IL-22BP mRNA expression was assessed by RT-qPCR at 

steady state in MLN and colon of Il22ra2+/+ and Il22ra2-/- rats. (H) IL-22BP gene 

expression was analyzed by RT-qPCR. Each symbol corresponds to one rat and 

represents IL-22BP gene expression relative to HPRT expression as determined by 

the 2-ΔΔCt method of relative quantification.  
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Supplementary Figure 7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplementary Figure 7: DSS-induced colitis in SPD rats 

SPD rats were given regular water or 5.5% DSS ad libitum in the drinking water for 7 

days. DSS was then switched to regular water for 5 more days. Weight and clinical 

score were assessed every day. Each symbol represents mean of % weight change 

(A) or clinical score (B) ± SEM. (C) Colon length were measured at sacrifice. (D) 

Representative HES staining of colon at sacrifice. (E) Histology score measured in a 

blinded fashion in colon at sacrifice. Data are representative of 2 independent 

experiments. 
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Résultats additionnels : Rôle de l’IL-22BP dans le modèle de lésions 

psoriasiformes induites par l’Aldara
® 

        L’application quotidienne d’Aldara
® 

(imiquimod) sur la peau ou l’oreille induit des 

changements phénotypiques très proches de ceux observés au cours du psoriasis et dépend des 

actions de l’IL-17 et de l’IL-22 induites par l’IL-23 (Van Belle et al., 2011; van der Fits et al., 

2009; Pantelyushin et al., 2012). Chez le rat SPD, l’application d’Aldara
®

 sur l’oreille se 

caractérise également par une induction d’IL-22 dès le 3
ème

 jour de traitement et semble 

maximale au jour 5 (Figure 13A). Aucune variation notable de l’expression de l’IL-22R n’est 

en revanche notée (Figure 13B). De plus, l’expression de l’IL-22BP est maintenue tout au 

long du traitement, tendant même à augmenter légèrement (Figure 13C). Ces résultats 

suggèrent donc que l’IL-22BP pourrait atténuer les actions pathologiques de l’IL-22 dans ce 

modèle. En accord avec cette hypothèse, le traitement des rats déficients pour l’IL-22BP 

conduit à l’installation de lésions cutanées plus sévères que celles notées pour les rats 

Il22ra2
+/+

, s’accompagnant d’un épaississement de l’oreille plus important (Figure 13D&E). 

Le retentissement systémique semble lui aussi être plus marqué chez les rats Il22ra2
-/-

 qui, en 

fin de traitement, et contrairement aux animaux Il22ra2
+/+

, présentent un poids inférieur à 

celui de départ (Figure 13F). Finalement, l’analyse histologique des oreilles après 5 jours de 

traitement révèle un infiltrat inflammatoire du derme plus important chez les rats Il22ra2
-/-

, 

s’accompagnant d’une dysplasie et d’une desquamation fortes (Figure 13G). L’absence de 

contrôle des actions de l’IL-22 par l’IL-22BP se traduit par une augmentation de l’expression 

des PAMs lipocaline-2 et β-défensine-2 dont l’expression par les kératinocytes peut être 

induite par l’IL-22 (Liang et al., 2006; Sa et al., 2007; Wolk et al., 2006) (Figure 14A&B). 

Au contraire, l’involucrine, qui est impliquée dans la différentiation terminale des 

kératinocytes et dont l’expression est inhibée par l’IL-22 (Boniface et al., 2005) présente une 

expression moins forte chez les animaux Il22ra2
-/-

 (Figure 14C). Ces résultats indiquent donc 

que l’absence d’IL-22BP conduit à une majoration des actions de l’IL-22, dont il résulte une 

atteinte cutanée plus sévère. L’exacerbation des actions de l’IL-22 semble de plus favoriser un 

emballement global des réponses inflammatoires dans l’oreille, illustré par l’augmentation 

importante de l’expression de TNFα, IL-1β, IFNγ, IL-17A, IL-6 et de l’IL-22 elle-même 

(Figure 14 E-I). 

Au total, ces résultats indiquent que malgré son rôle pathologique important au cours 

du psoriasis, l’IL-22 reste tout de même en partie contrôlée par l’IL-22BP produite dans la 

peau. Une augmentation du contrôle de l’IL-22 par l’administration d’IL-22BP exogène 
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pourrait donc représenter une opportunité thérapeutique intéressante, particulièrement en 

association avec les biothérapies ciblant l’IL-17 déjà disponibles et remarquablement 

efficaces (Hueber et al., 2010; Leonardi et al., 2012; Papp et al., 2012, 2013).                       
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Figure 13: L’absence d’IL-22BP majore la sévérité des lésions psoriasiformes induites par l’Aldara
®
. De 

l’Aldara
®
 a été appliqué quotidiennement sur l’oreille droite des rats pendant 5 jours. (A-C) L’expression de 

l’IL-22 (A), l’IL-22R1 (B) et l’IL-22BP (C) ont été analysées aux temps indiqués par qPCR et normalisées par 

rapport à l’HPRT. Les barres représentent la moyenne +/- s.e.m des ratios d’expression des gènes concernés 

par rapport à l’HPRT, déterminés par la méthode 2
-ΔΔCt

. (D) Photographies représentatives de l’oreille droite de 

rats Il22ra2
+/+

 et Il22ra2
-/- 

avant la 1
ère

 application d’Aladara
®
 et au 5

ème
 jour. (E) L’épaisseur de l’oreille droite 

a été mesurée quotidiennement à l’aide d’un pied à coulisse numérique (moyenne +/- s.e.m). (F) % de variation 

de masse à J5 en comparaison au poids à J0 (moyenne +/- s.e.m). (G) Colorations HES représentatives de 

coupe d’oreille avant et après 5 jours de traitement par Aldara
®
. n=3-9 rats par groupes.   
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Figure 14: L’absence d’IL-22BP se traduit par une exacerbation de l’inflammation de l’oreille au cours 

de l’application d’Aldara
®
. (A-I) Les expressions des gènes mentionnés ont été analysées aux temps indiqués 

par qPCR et normalisées par rapport à l’HPRT. Les barres représentent la moyenne +/- s.e.m des ratios 

d’expression des gènes concernés par rapport à l’HPRT, déterminés par la méthode 2
-ΔΔCt

. n=3-9 rats par 

groupes. 
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Discussion et perspectives 

Par ce travail nous avons pu montrer que les sources principales d’IL-22BP semblent 

majoritairement représentées pas les cDCs et les polynucléaires éosinophiles, particulièrement 

dans le système immunitaire muqueux intestinal, la production par les éosinophiles n’ayant 

cependant pour l’instant été caractérisée que chez l’homme (articles 1&2). Nous avons 

également identifié que l’acide rétinoïque est un inducteur puissant de l’expression d’IL-22BP 

par les cDCs, contribuant probablement ainsi aux très hauts niveaux retrouvés pour ces 

cellules dans l’intestin. A l’inverse la maturation des cDCs s’accompagne d’un arrêt de leur 

expression de cet inhibiteur soluble (article 1). Par ailleurs, nous avons démontré, grâce à la 

génération de rats déficients pour l’IL-22BP, que ce dernier exerce des propriétés inhibitrices 

importantes sur les actions de l’IL-22 au cours de modèles de colite inflammatoire et de 

psoriasis (article 2 ; Figures 13&14). Finalement, nous avons suggéré qu’une régulation 

différente de la production d’IL-22BP dans la MC et la RCH soit à l’origine d’actions 

différentes de l’IL-22 au cours de ces deux maladies, et proposé l’IL-22BP en tant que cible 

thérapeutique intéressante au cours des phases aigues de la MC (article 2). 

La caractérisation des sources cellulaires d’IL-22BP in vivo était une question importante 

puisqu’aucune étude ne l’avait encore directement abordée. Compte-tenu des rôles majeurs 

exercés par l’IL-22 dans l’intestin, et de l’expression forte d’IL-22BP à ce niveau (article 1) 

(Dumoutier et al., 2001; Xu et al., 2001), nous nous sommes particulièrement attachés à 

identifier les sources d’IL-22BP dans le système immunitaire muqueux intestinal. L’analyse 

de populations de cellules triées par cytométrie en flux indique très clairement que les cDCs 

expriment fortement et constitutivement l’ARNm d’IL-22BP dans les OLS et la muqueuse 

digestive chez le rat, la souris et l’homme (articles 1&2 ; Figure 12). Nos résultats chez le rat 

et la souris indiquent également qu’au niveau du système immunitaire muqueux intestinal, 

l’expression d’IL-22BP par les cDCs apparaît majoritairement restreinte à la population 

CD103
+
 CD11b

+
. L’expression d’IL-22BP par ces cellules a par ailleurs été confirmée 

récemment par un autre groupe dans les ganglions mésentériques de souris (Laaksonen et al., 

2014), et étendue à la muqueuse digestive humaine, sur des prélèvements de jéjunum obtenus 

après chirurgie bariatrique (Watchmaker et al., 2014). Il semble ainsi que la production d’IL-

22BP par les cDCs CD103
+
 CD11b

+
 dans l’intestin soit conservée entre les espèces, 

témoignant donc probablement d’une spécialisation fonctionnelle de ces cellules dans le 

contrôle des actions de l’IL-22. L’expression d’IL-22BP par les cDCs n’est pas restreinte à 
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l’intestin puisque de hauts niveaux peuvent être détectés dans les cDCs spléniques chez le rat 

(article 1). Ces derniers ne sont cependant pas retrouvés chez la souris, qui contrairement au 

rat, présente uniquement de faibles niveaux d’expression d’IL-22BP dans la rate (article 1) 

(Laaksonen et al., 2014), et n’ont pas été analysés chez l’homme. En revanche, une 

production d’IL-22BP par les cDCs des ganglions inguinaux de souris a été suggérée 

(Laaksonen et al., 2014). Finalement, une expression d’IL-22BP par les cellules de 

Langerhans semble aussi exister dans l’épiderme humain, mais nécessite toutefois d’être plus 

clairement établie (Hutter et al., 2012). Il apparaît donc, au vu de ces résultats, que les cDCs 

pourraient représenter une source d’IL-22BP ubiquitaire, permettant une expression 

constitutive dans les OLS et les différents tissus épithéliaux cibles de l’IL-22. 

L’analyse de l’expression d’IL-22BP par les cellules du colon humain a également fait 

ressortir des niveaux significatifs dans les polynucléaires éosinophiles (article 2). Ces 

résultats étaient assez inattendus puisqu’aucune expression n’avait été détectée dans les 

cellules CMH-II
-
 du colon de rat (Figure 12). Dans leur étude, Huber et al. ont également 

suggéré que la production d’IL-22BP soit restreinte aux cellules dendritiques dans le colon de 

souris, puisque l’expression d’ARNm était uniquement détectée dans les cellules TCRαβ
-
 

CD11c
+
 (Huber et al., 2012). Cependant, l’expression concomitante du CMH-II par ces 

cellules n’a pas été clairement explicitée, laissant la possibilité que les éosinophiles, 

exprimant aussi le CD11c, soient également présents dans la fraction IL-22BP
+
. L’analyse des 

souris Flt3
-/-

 et Flt3r
-/-

 nous a de plus laissé supposer que d’autres cellules que les cDCs 

puissent exprimer l’IL-22BP (article 1). Ces données nous ont donc conduits à évaluer 

directement l’expression d’IL-22BP dans les cellules fortement granuleuses et CD11b
+
 du 

colon de rat, correspondant majoritairement aux éosinophiles, mais aucun signal n’a pu être 

détecté. Nous n’avons par ailleurs pas encore analysé l’expression d’IL-22BP spécifiquement 

dans les éosinophiles du colon de souris.            

La question de savoir si les éosinophiles de rongeurs produisent également l’IL-22BP est 

importante puisque l’analyse au niveau protéique, par des expériences de doubles 

immunomarquages en IFI, a révélé que la source la plus abondante d’IL-22BP dans le colon 

humain est représentée par les éosinophiles (article 2). Une réponse négative à cette question 

reflèterait donc des différences inter-espèces majeures, et par la même probablement des 

fonctions physiologiques différentes de l’IL-22BP. Il est en effet possible que l’IL-22BP soit 

préformée dans les granules des éosinophiles de manière à pouvoir être relarguée rapidement 

et en abondance au cours de situations aigues associées à des hauts niveaux de production 

d’IL-22, nécessitant donc des actions régulatrices renforcées. La nature préformée de l’IL-
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22BP dans les granules des éosinophiles pourrait alors expliquer leurs plus faibles niveaux 

d’expression d’ARNm en comparaison de ceux détectés dans les cDCs. Il serait également 

envisageable que l’expression du gène soit éteinte dans les éosinophiles coliques de rat, en 

dépit d’une quantité importante présente dans les granules. De telles différences entre les 

niveaux d’expressions génique et protéique ont déjà été décrits pour la protéine MBP des 

éosinophiles du colon (Nakajima et al., 2001). Il faut néanmoins garder en mémoire que des 

différences inter-espèces existent entre les éosinophiles humains et de rongeurs, et il ne peut 

donc pas être exclu que la production d’IL-22BP en fasse partie (Lee et al., 2012). Au 

contraire, la production constante par les cDCs immatures pourrait permettre d’établir un 

niveau basal d’IL-22BP, propre à réguler de faibles quantités d’IL-22 notamment produites 

par les ILCs du groupe 3 dans l’iléon. La distribution et la fréquence des cDCs dans les tissus 

périphériques laissent également penser que leur sécrétion d’IL-22BP pourrait être beaucoup 

plus localisée, restreinte à certaines cellules à travers la mise en place de contacts cellulaires 

étroits. De telles interactions semblent pouvoir exister, notamment grâce à l’expression de la 

LTα1β2 et de son récepteur, par les LTi et les cDCs intestinales respectivement (Upadhyay et 

al., 2012).    

Les éosinophiles sont naturellement présents en grandes quantités dans l’intestin (Chu et 

al., 2014), ce qui explique pourquoi ils représentent la source majeure d’IL-22BP à ce niveau. 

La rapidité du renouvellement de l’épithélium intestinal pourrait justifier la présence de 

quantités plus importantes d’IL-22BP dans ce tissu, du fait des propriétés que peut exercer 

l’IL-22 sur les cellules souches intestinales. Pour autant, il est possible que les éosinophiles 

viennent également augmenter les quantités d’IL-22BP dans les tissus qu’ils infiltrent. Il peut 

par exemple être remarqué que l’envahissement important du foie par les éosinophiles au 

cours d’une modèle murin de bilharziose (Nascimento et al., 2014), s’accompagne d’une 

induction de l’expression d’IL-22BP dans ce tissu, qui n’en exprime pas constitutivement 

(Wilson et al., 2010). De même, l’analyse de puces à ADN de patients atteints de dermatite 

atopique, dont la peau lésionnelle est caractérisée par des infiltrats importants d’éosinophiles, 

semble également en faveur d’une augmentation de l’expression d’IL-22BP (Figure 15) 

(numéro d’accession geoprofiles : GDS2382 (Plager et al., 2007)). 
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Un obstacle majeur à la caractérisation complète des sources d’IL-22BP chez le 

rongeur réside toujours dans l’absence d’anticorps permettant l’obtention de marquages 

convaincants des cellules IL-22BP
+
, par quelque technique que ce soit. Une étude récente a 

proposé, par une expérience de double immunomarquage en IFI dans le colon de souris Rag1
-

/-
, que l’IL-22BP soit produite par des cellules NKp46

+
 (Janakiram et al., 2014). Pour autant, 

le protocole utilisé pour le double marquage, associé aux aspects rigoureusement identiques 

des marquages du NKp46 et de l’IL-22BP, laissent dubitatif sur la qualité de ces résultats. 

Affaiblissant un peu plus la crédibilité de cette étude, l’alignement sur le génome de souris, de 

la séquence de l’amorce orientée dans le sens 5’-3’ utilisée pour l’analyse de l’expression 

d’IL-22BP par PCR, dans lymphocytes NK spléniques, ne retrouve par le gène Il22ra2 mais 

Creb1. Pour répondre à la question de la production d’IL-22BP par les éosinophiles de rats, 

tout en s’affranchissant du manque d’outils fiables nécessaires à sa détection, nous allons par 

conséquent générer prochainement des animaux pour lesquels l’expression de la GFP (green 

fluorescent protein) sera sous le contrôle du promoteur du gène Il22ra2 (Il22ra2
+/GFP

). Ces 

animaux devraient permettre ainsi d’identifier précisément par cytométrie en flux, l’ensemble 

des cellules exprimant ou ayant exprimé, même transitoirement, l’IL-22BP. Si ces derniers 

devaient confirmer la production d’IL-22BP par les éosinophiles, les fonctions de la 

production respective de l’inhibiteur soluble par les éosinophiles et les cDCs pourraient de 

plus être analysées par la génération de KO conditionnels, grâce à l’utilisation des CRISPR 

(clustered regularly interspaced short palindromic repeats), dont la manipulation est 

maîtrisée dans notre unité. 

Les animaux Il22ra2
+/GFP

 permettront également de détecter l’IL-22BP soluble, 

notamment dans les liquides biologiques, par l’ajout d’un peptide c-Myc à l’extrémité C-

 

A B

Figure 15 : Expression d’IL-22BP et d’IL-22 dans la peau de patients atteints de 

dermatite atopique. Les niveaux d’expression d’IL-22BP (A) et d’IL-22 (B) sont 

représentés dans la peau de volontaires sains ainsi que dans les peaux saine et lésionnelle 

de patients atteints de dermatites atopique. 
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terminale de la protéine. L’IL-22BP étant une protéine sécrétée, il est en effet possible qu’elle 

soit présente à ce niveau. Jusqu’alors, 2 études ont présenté des dosages d’IL-22BP soluble 

dans le sérum de souris et les urines humaines respectivement. Dans la première, une 

détection d’IL-22BP sérique a été observée dans les phases précoces suivant l’ischémie-

reperfusion rénale. Les auteurs ont suggéré que cette augmentation d’IL-22BP sérique puisse 

entraver les effets protecteurs de l’IL-22 sur les cellules tubulaires (Xu et al., 2014a). Dans la 

seconde, les auteurs ont proposé qu’une augmentation de l’IL-22BP urinaire, mais pas 

sérique, soit associée à une maladie rénale active chez les patients atteints de lupus 

systémique (Yang et al., 2014). Dans notre expérience, la spécificité des kits ELISA utilisés 

dans ces études ne nous avait pas paru suffisante pour témoigner d’une détection réelle d’IL-

22BP. Le couplage au peptide c-Myc permettra donc de détecter l’IL-22BP de façon certaine 

chez nos rats Il22ra2
+/GFP

.  

Une autre question importante concernait la démonstration de l’existence du contrôle 

des actions de l’IL-22 par l’IL-22BP in vivo. Cette dernière a pu être mise en évidence grâce à 

la génération d’animaux déficients pour le gène Il22ra2. Nous avons ainsi montré que l’IL-

22BP entrave les effets protecteurs de l’IL-22 sur l’épithélium intestinal au cours du modèle 

de colite aigue induite par le DSS (article 2), mais atténue en revanche ses actions délétères 

dans le modèle de lésions psoriasiformes induites par l’Aldara
®
 (Figures 13&14). De façon 

surprenante, nos résultats dans le modèle de colite induite par le DSS n’ont pas été retrouvés 

dans une autre étude chez la souris (Huber et al., 2012). En effet, Huber et al., ont suggéré que 

la sous-expression importante de l’ARNm d’IL-22BP, observée de façon très précoce dans 

leur modèle, empêcherait cette dernière d’interagir avec l’IL-22 induite au cours de la colite, 

expliquant ainsi l’absence de différences notables entre les souris Il22ra2
+/+

 et Il22ra2
-/-

. Les 

auteurs ont tout de même observé une prolifération épithéliale plus importante chez les 

animaux déficients pour l’IL-22BP au 14
ème

 jour. Les explications de ces différences avec nos 

résultats peuvent être multiples, comprenant notamment l’espèce, les doses, les lots et la 

masse molaire du DSS administré, ainsi que les conditions d’élevage des animaux qui peuvent 

influencer la composition du microbiote intestinal et donc la sensibilité des rongeurs à la 

colite (Elinav et al., 2011). Il est également possible que la cinétique d’expression de l’IL-

22BP soit différente selon le fond génétique de l’espèce utilisée. Contrairement à ce que nous 

observons chez le rat, une forte sous-expression semble en effet s’observer rapidement chez 

les souris C57BL/6 (Huber et al., 2012; Sugimoto et al., 2008), qui ont été utilisées pour 

générer les animaux Il22ra2
-/-

. A l’inverse, une autre étude semble indiquer que cette sous-

expression est moins importante au 5
ème

 jour de DSS, lorsqu’il est administré à des souris 
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BALB/c (Wolk et al., 2007). Il serait de plus utile de savoir si de l’IL-22BP préformée est 

présente dans les granules des polynucléaires éosinophiles. L’analyse de l’effet de 

l’administration d’un anticorps neutralisant l’IL-22BP au cours de ce modèle pourrait alors 

s’avérer intéressante. A défaut d’avoir observé un rôle de l’IL-22BP dans les colites induites 

par le DSS, Huber et al., démontrent néanmoins un effet inhibiteur important de l’IL-22BP sur 

les actions de l’IL-22 dans le modèle AOM/DSS, qui favorise le développement de 

carcinomes coliques (Huber et al., 2012). Les auteurs montrent en effet que le nombre et la 

taille des tumeurs sont nettement majorés chez les souris Il22ra2
-/-

. Ils proposent donc que 

l’absence de contrôle de l’IL-22 par l’IL-22BP engendre une prolongation de ses effets dans 

le temps, favorisant alors une prolifération accrue des cellules épithéliales malignes, et par là-

même le développement tumoral. Finalement, un travail récent suggère que l’absence d’IL-

22BP atténue la sévérité de la maladie au cours d’un modèle d’encéphalite expérimentale 

auto-immune (EAE) (Laaksonen et al., 2014). Toutefois, les arguments fournis par les auteurs 

démontrant que l’absence d’IL-22BP favoriserait des actions protectrices de l’IL-22 dans ce 

modèle sont assez limités, d’autant plus que l’importance de l’IL-22 au cours de l’EAE n’est 

pas clairement établie (Kreymborg et al., 2007). 

Indépendamment du modèle étudié, ces différentes études, prises dans leur ensemble, 

indiquent clairement que les actions de l’IL-22 sont tributaires du contrôle qui peut en être 

effectué par l’IL-22BP in vivo. Par conséquent, l’interprétation des hauts niveaux de 

production de la cytokine dans les tissus lésionnels des différentes pathologies dans laquelle 

elle a pu être décrite, doit, à l’image de ce qui est déjà admis pour l’IL-18 (Dinarello et al., 

2013), impérativement tenir compte de la présence concomitante ou non de son inhibiteur 

soluble. Ainsi qu’il l’a été suggéré dans l’article 2, une régulation différentielle de la 

production d’IL-22BP pourrait par exemple promouvoir des actions différentes de l’IL-22 

dans la MC et la RCH, malgré des niveaux de productions similaires de la cytokine. De 

même, l’absence de rôle évident retrouvé pour l’IL-22 dans les modèles animaux de PR, en 

dépit des études in vitro proposant qu’elle puisse y exercer des actions pathologiques 

importantes, pourrait s’expliquer par la présence de hauts niveaux d’IL-22BP dans les 

articulations inflammatoires, ainsi qu’il l’a déjà été observé dans le modèle Il1ra
-/-

 

(Marijnissen et al., 2011). Une telle hypothèse pourrait d’ailleurs expliquer l’échec d’un essai 

clinique évaluant l’efficacité de l’administration d’un anticorps neutralisant l’IL-22 dans la 

PR, suggéré par l’absence de résultats publiés bien que l’essai soit terminé depuis plusieurs 

années (https://clinicaltrials.gov; identifiant: NCT00883896). Pour finir, compte-tenu du fait 

que l’IL-22 semble exercer des actions pathologiques importantes dans les enthèses, au cours 

https://clinicaltrials.gov/
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d’un modèle murin de spondylarthropathie (Sherlock et al., 2012), l’analyse de l’axe IL-

22/IL-22R/IL-22BP dans les articulations inflammatoires des patients atteints de 

spondylarthrite ankylosante pourrait s’avérer particulièrement intéressante afin d’en évaluer la 

pertinence physiopathologique. 

Au-delà de la caractérisation du rôle physiopathologique que l’IL-22BP pourrait jouer à 

travers ses propriétés inhibitrices sur les actions de l’IL-22, les différentes études sur les 

animaux Il22ra2
-/-

 sont importantes puisqu’elles entrouvrent la voie d’une modulation 

possible des actions de l’IL-22 à des fins thérapeutiques, par le blocage de son inhibiteur 

soluble. Il a déjà été discuté plus haut qu’une majoration des effets de l’IL-22 au cours des 

poussées inflammatoires de la MC pourrait s’avérer utile afin de ralentir la progression de 

l’atteinte épithéliale. Une administration d’IL-22 recombinante à cet effet ne semble pas 

recommandée puisqu’elle pourrait s’accompagner d’effets indésirables systémiques et de type 

psoriasis, particulièrement chez les sujets prédisposés génétiquement. L’administration de 

ligands d’AHR par voie orale a également été proposée (Monteleone et al., 2011), mais il est 

cependant difficile d’anticiper le retentissement global d’un tel traitement, l’expression de 

nombreux gènes, autres que celui codant pour l’IL-22, pouvant également être influencée. En 

revanche, puisque l’IL-22BP est fortement exprimée dans la muqueuse inflammatoire de la 

MC, sa neutralisation permettrait d’augmenter les effets de l’IL-22 de façon transitoire, 

dépendante de la demi-vie du produit administré, et permettant ainsi de prévenir des actions 

prolongées qui pourraient s’avérer dangereuses. En outre, l’IL-22BP étant spécifique de l’IL-

22, et l’expression de cette dernière ne semblant pas être retrouvée constitutivement dans 

d’autres tissus que l’intestin, peu d’effets indésirables liés à la neutralisation de l’IL-22BP 

semblent pouvoir être attendus. Finalement, les expériences de cristallisation, ayant permis de 

définir avec précision les sites d’interactions importants entre l’IL-22BP et l’IL-22 (de Moura 

et al., 2009), en conjonction avec l’avènement des techniques de chimie combinatoire et de 

criblage à haut débit, rendent envisageable le développement d’antagonistes non peptidiques 

de l’IL-22BP, et par là même faiblement immunogènes, dont l’utilisation répétée serait ainsi 

possible. L’efficacité d’un tel antagoniste pourrait probablement s’évaluer dans un modèle 

préclinique de colite induite par le DSS chez le rat, compte-tenu de nos résultats obtenus avec 

les animaux Il22ra2
-/-

. A l’inverse, le développement d’une forme permettant l’administration 

topique d’IL-22BP recombinante pourrait constituer un traitement d’appoint utile pour les 

formes de psoriasis localisées, ou en association avec les biothérapies ayant démontré une 

efficacité importante, telles que les anti-TNFα ou les anti-IL-17A. 
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Un dernier aspect probablement important mais encore non étudié de l’IL-22BP 

concerne son rôle physiologique dans le maintien de l’homéostasie intestinale. Malgré 

l’absence de phénotype évident des animaux Il22
-/- 

et Il22ra2
-/-

, plusieurs études récentes 

tendent en effet à indiquer que, par ses actions sur les cellules épithéliales, l’IL-22 exerce des 

rôles importants dans le façonnement et le contrôle de la flore (Goto et al., 2014; Qiu et al., 

2011; Sonnenberg et al., 2012; Zenewicz et al., 2013). Une majoration des effets de l’IL-22 

due à l’absence d’IL-22BP pourrait donc influencer la composition de la flore commensale, 

notamment en entravant la colonisation par les SFB (Qiu et al., 2011; Upadhyay et al., 2012). 

La présence des SFB étant indispensable à la génération des lymphocytes Th17 dans 

l’intestin, il se pourrait alors que la fréquence de ces derniers soit réduite spécifiquement à ce 

niveau chez les des animaux Il22ra2
-/-

. De plus, le développement des lymphocytes Th17 est 

lui-même important dans le façonnement du système immunitaire muqueux intestinal, ainsi 

qu’il a pu l’être récemment illustré par leur rôle dans la génération des IgA thymo-

dépendantes (Hirota et al., 2013). Il est évident que si ces considérations devaient s’avérer 

exactes, l’interprétation de la susceptibilité diminuée des rat Il22ra2
-/- 

dans le modèle de colite 

induite par le DSS devrait en tenir compte. Une diminution de la production d’IL-17 par les 

Th17 dans l’intestin ne conférerait pas de protection accrue à ces colites puisqu’il a au 

contraire été montré que l’IL-17A était protectrice dans ce modèle (Yang et al., 2008). En 

revanche, une modification de la composition de la flore intestinale des rats déficients pour 

l’IL-22BP, favorisant la colonisation par des bactéries protectrices pourrait être possible. Il a 

d’ailleurs déjà été montré que celle des souris Il22
-/-

 favorisait le développement de colites 

plus sévères (Zenewicz et al., 2013). Pour autant, les conclusions portées dans l’article 2 

resteraient toujours valables puisque l’induction d’une colite par le DSS n’est pas strictement 

dépendante de la flore (Solomon et al., 2010). Par ailleurs, le rôle majeur des actions de l’IL-

22 dans ce modèle est clairement démontré par les expériences utilisant des anticorps la 

neutralisant, ainsi que  par celles utilisant de l’IL-22 recombinante ou augmentant la synthèse 

de la cytokine par l’administration de ligands d’AHR ou d’acide rétinoïque (Cox et al., 2011; 

Mielke et al., 2013b; Monteleone et al., 2011; Neufert et al., 2010; Sugimoto et al., 2008), et 

nos résultats indiquent que les actions de l’IL-22 sont majorées au cours de la colite aigue 

chez les rats Il22ra2
-/-

. Finalement, le maintien de la production d’IL-22BP dans la muqueuse 

inflammatoire des patients atteints de MC, en fait toujours une cible de choix afin de renforcer 

les actions de l’IL-22 au cours des poussées de la maladie.   

Pour conclure, il est permis de supposer que l’absence d’IL-22BP puisse avoir des 

conséquences beaucoup plus larges qu’une simple majoration locale des actions de l’IL-22. Il 
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est en effet maintenant clairement admis que la composition de la flore commensale, 

largement influencée par les différents acteurs du système immunitaire muqueux intestinal, 

fait partie intégrante des mécanismes déterminant la susceptibilité de l’hôte au développement 

de maladies inflammatoires intestinales telles que les MICI, mais aussi extra-digestives 

comme la sclérose en plaque, le syndrome métabolique ou encore les pathologies allergiques 

(Figure 16). Par conséquent, par son contrôle des actions de l’IL-22 dans l’intestin, l’IL-22BP 

pourrait participer de façon active à l’établissement de cet équilibre fondamental entre la flore 

commensale et l’hôte, et donc intervenir dans la prévention ou le développement d’un certain 

nombre de maladies dont la physiopathologie repose sur des dérégulations non maîtrisées du 

système immunitaire.   

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figure 16 : Influence de la flore commensale sur le développement de pathologies 

inflammatoires extra-digestives (Kamada N et al., Nat Rev Immunol, 2013). 
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Annexes 

Annexe 1 : Rôles émergents de l’IL-17 et des lymphocytes Th17 dans la 

physiopathologie du lupus systémique 
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Résumé 
 

L’interleukine 22 (IL-22) est une cytokine 
majoritairement sécrétée par des populations de 
lymphocytes T et innés. Bien qu’uniquement produite 
par le système immunitaire, elle agit 
presqu’exclusivement sur les cellules épithéliales par 
l’intermédiaire d’un récepteur membranaire dénommé 
IL-22R, principalement au niveau des tissus formant les 
barrières de l’organisme comme l’intestin, les poumons 
ou la peau. Par ses actions, elle permet de renforcer 
efficacement les propriétés de barrière et la 
régénération des épithéliums, exerçant ainsi des 
fonctions majeures dans le maintien de l’homéostasie 
de ses tissus cibles. Pour autant, de nombreux travaux 
ont également indiqué que des effets de l’IL-22 majorés 
ou prolongés pouvaient s’avérer délétères. Un rôle de 
l’IL-22 est ainsi clairement admis dans la 
physiopathologie du psoriasis et fortement suggéré 
dans le cancer colorectal. Ceci implique donc que les 
propriétés de l’IL-22 soient finement régulées et justifie 
l’existence d’un inhibiteur soluble, l’IL-22 binding protein 
(IL-22BP). Très peu de choses sont encore connues sur 
l’IL-22BP. Ce travail présente donc pour objectifs 
principaux de mieux en caractériser les sources 
cellulaires et la régulation, ainsi que de comprendre le 
rôle physiopathologique que son contrôle des actions de 
l’IL-22 pourrait exercer dans les maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin et le psoriasis. 
Une meilleure compréhension de l’impact de la 
régulation de l’IL-22BP sur l’axe IL-22/IL-22R est en 
effet importante afin de mieux définir la place de l’IL-22 
dans la physiopathologie de ces maladies, et donc 
l’intérêt ou non d’en moduler les actions à des fins 
thérapeutiques. 
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Abstract 
 

IL-22 is a cytokine mostly produced by T and innate 
lymphocytes. Despite a restricted production to the 
immune system, IL-22 almost exclusively acts on 
epithelial cells at barrier surfaces, through binding to its 
membrane receptor, namely IL-22R. IL-22 actions allow 
reinforcing the barrier function and regeneration of its 
target tissues like gut, lungs and skin, and are thus 
important in maintaining tissue homeostasis. However, 
several studies also indicate that exacerbated or 
prolonged actions of IL-22 may become deleterious, as 
illustrated in psoriasis or colorectal cancer. A strict 
control of IL-22 actions is consequently required and 
justifies the existence of IL-22 binding protein (IL-22BP), 
its soluble inhibitor. Almost nothing is currently known 
on IL-22BP. This work thus aimed at characterizing the 
cellular sources and regulation of IL-22BP, as well as 
understanding its pathophysiological role in controlling 
IL-22 effects during inflammatory bowel diseases and 
psoriasis. A better understanding of the IL-22BP-
mediated control of IL-22/IL-22R axis is indeed required 
in order to better define the pathophysiological 
relevance of IL-22 production in these diseases, and 
thus the benefits that would be expected or not from its 
therapeutic modulation. 
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