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I) Introduction 
 
Médiateurs solubles de la communication inter-cellulaire 
       - réseau de signalisation extracellulaire 
       - contrôle des fonctions des systèmes inné et adaptatif 
 
Initialement nommées en regard de leur fonction:  
     - Tumor necrosis factor (TNF) 
     - T cell growth factor receptor (TCGF) 
 
 Bien qu’elles soient sécrétées en réponse à une stimulation 
antigénique spécifique, elles n’ont intrinsèquement aucune spécificité 
antigénique: 
 l’interleukine 2 (la reine des interleukines) sécrétée en réponse au virus de la grippe 

est la même que celle sécrétée en réponse au vaccin antitétanique. 



II)  caractéristiques 

Famille de molécules de faible poids moléculaire (8-50 kD) 
 

 Expression constitutive faible ou absente. 
 
½ vie courte 

 
A l’origine d’une large variétés d’interactions cellulaires au 
cours de la : 
  - Réaction inflammatoire 
  - Réponse immunitaire 
  - hématopoïèse. 



III)Mode d’action des cytokines 

Stimulation cellulaire à l’origine de  
L’induction de synthèse de cytokines 

Liaison à un récepteur: 
 
– Spécificité: 
– Affinité: supérieure à la liaison  
Ag/Ac ou Peptide/CMH 



-Pleiotrope: Cytokine produite par 
 différent type cellulaire et agissant  
sur différent type cellulaire. 
 

- Redondante: Plusieurs cytokines  
ont des effets similaires. 
 

- Synergie : décuple l’effet d’une 
cytokine 
 

- Antagoniste : inhibe l’effet d’une 
cytokine 
 



3 modes d’action: 
 
– Autocrine. 
 
– Paracrine. 
 
– Endocrine. 

Exemples: 

III)Mode d’action  
des cytokines 



 
 Action en cascade. 

Action en cascade 

III)Mode d’action des cytokines 



Réponse rapide ( opposition les hormones): 
 
– Pas de stockage de protéine apprêtée 
 
– mRNA et protéine nouvellement synthétisés 
 
– Synthétisée puis sécrétée 

III)Mode d’action des cytokines 



 Il existe de multiples cytokines différentes: 

 

- Les interleukines: IL1, IL2… 

 

- Les interférons: IFN, IFN, IFN 

 

- Tumor necrosis factor: TNF, Lymphotoxine  et  

 

- Facteurs de croisance: PDGF, FGF, EGF…   

 

-    Les chémiokines 

 

 

IV) Classification 



cytokines de l’inflammation aiguë 
 

-chimiotactisme des  neutrophiles, des macrophages 
 
- induction de molécules d’adhésion sur les endothéliums 
 vasculaires 
 
- synthèse de protéines de l’inflammation par le foie 
 
-effets centraux : fièvre 
 

- induites (notamment) par le LPS 

Interleukines 1 :  



• Sécrétée par les lymphocytes Th1 (et dans 

une moindre mesure par les Th2) 

– nécessaire à l’activation 

– soutient la prolifération 

– soutient les fonctions effectrices 

• Cibles : Th, Tc, NK, B 

Interleukine 2 



L’interleukine 2 



Récepteur de l’IL2 



Chaîne  du récepteur de l’IL-2 

• Chaîne commune à plusieurs récepteurs 

• Le déficit génétique de la chaîne  provoque 

un déficit immunitaire combiné sévère : 

SCID (Déficits immunitaires combinés 

sévères) 



L’interleukine 4 



Interferons 

Dénommés ainsi suite à leur capacité 
d’interférer avec réplication virale.  



Interférons 

• Famille de cytokines de structure voisine 
qui parmi leurs multiples activités ont un 
effet commun 

– l’inhibition de la réplication virale par blocage 
de la traduction des mRNA viraux 



Interféron  
• C’est l’interféron sécrété par les Th1 

– propriété antivirale 

– en plus : rôle immunomodulateur 

• activation des Tc, des NK, des macrophages 

• inhibition de la commutation isotypique IgE induite 
par l’IL-4 

• inhibition globales des réponses Th2 

• induction de CMH II 



• IFN-a et -b 

– produits par de multiples types cellulaires 

– effet antiviral puissant 

– pas les propriétés immunomodulatrices Th1 de 
l’IFN-g 

– traitement de certaines infections (par 
exemple hépatites) 



Tumor necrosis factors (TNF) 

Dénommées ainsi suite à  l’action anti 
tumorale des TNF type I 



Tumor necrosis factors 

• Cytokines de l’inflammation aiguë (comme 
l’IL-1) et chronique  

• Effet cytotoxique (cellules tumorales) 

• Provoque l’amaigrissement associé aux 
états inflammatoires chroniques . 



Les cytokines hématopoïétiques 



Les chimiokines et leurs  récepteur(s) 



Un récepteur structuré autour de 7 
domaines transmembranaires 



chimiokine 

sélectines 

intégrines 

Rooling  

(+ activation des intégrines) Adhésion  

ferme 

Diapédèse 

chimiotactisme 

MΦ 

deux niveaux d’intervention des chimiokines 
 
     chimiotactisme 
     activation des intégrines  
 

site de l’inflammation 

Recrutement des effecteurs lors de la réaction inflammatoire 

IL-6 
TNFα 

stimulus 

intégrines 



Cytokines type TH1 et TH2 

      Développement  du TH1 ET  TH2  
 ( S/populations des cellules   CD4+ TH ) 
 
 
Développement dépendent du: 
 
- Type de la cellule présentatrice d’antigène. 
- Affinité de l’Ag pour la molécule CMH. 
- Dose de l’antigène. 
-  Environnement cytokinique: 
•      IL12, IFN-  et  IL-18  sont impliquées dans le développement de la    
 réponse de type TH1  
•      IL-4  est impliquée dans le développement de la réponse de type TH2 

 



Cytokines type TH1 et TH2 



Cascades et régulations cytokiniques 



V)  Applications  

Asthme et cytokines 
- Inflammation locale 
- Production d’IL-4 et d’IL-13  
- Recrutement Eosinophiles par  
IL-5 
- Entretien inflammation par IL-9 
- Infiltrat lymphocytes et 
eosinophiles 
- Hyperplasie mastocytaire 

TRT anticytokinique de 
l’asthme 
Nuvance (Altrakincept): 
– Anti-IL4: Protéine de fusion 
Récepteur IL-4 sur Fc IgG 
– Bénéfice clinique sur formes 
modérées 
SB240683: anticorps humanisé anti-
IL4 
Mepolizumab : 
– Anti-IL-5: anticorps humanisé 
– Réduction du tire eosinophile, pas 
d’effet sur manifestations  
allergiques 



Transplantation d’organes 
 
cible: IL-2 
– Daclizumab (Zénapax): 
 Anticorps humanisé (CDR anti-CD25 murin & framework 
Ig humain) 
Efficacité prouvée en greffe rénale 
– Basiliximab (Simulect): Anticorps chimérique 
(Fab anti IL-2R murin & Fc IgG1humain) 
Efficacité prouvée en greffe rénale 



TNF et IL-1 dans la PR 
– Recrutement 
lymphocytes 
– Activation 
osteoclastes 
– Libération enzymes 
lytiques 
– Dégradation 
cartilagineuse 

TNF et IL-1 dans le 
Crohn 
– Activation 
macrophages 
– Production cytokines 
proinflammatoires 
– Sécrétion de 
protéases 
et radicaux libres 
– Lésions tissulaires 

Rôle du TNF et de l’IL-1 dans la PR 
et la maladie de Crohn 



Les déséquilibres du réseau de cytokines 
dans la polyarthrite rhumatoïde et la maladie 
de Crohn. 

IL10 
IL1−RA 
IL4 
IL13 

TNFα 
IL1β 
IL8 
IL12 



Infliximab (anti-TNF) et PR 
 

Remicade: 
Protocole ATTRACT confirme 
l’utilité de 
l’infliximab dans la prise en charge 
de la PR 
– Réduction des symptomes 
– Radio: prévention de la 
progression des lésions 
articulaires et de l’érosion 
Mais 
Adalimumab: anticorps humanisé 



Infliximab (anti-TNF) et PR 
 
- Remicade: Anticorps chimérique 
utilité de l’infliximab dans la prise en charge de la PR 
– Réduction des symptômes 
– Radio: prévention de la progression des lésions 
articulaires et de l’érosion 

- Adalimumab: anticorps humanisé 


