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1) Introduction

» Médiateurs solubles de la communication inter-cellulaire
- réseau de signalisation extracellulaire
- contrble des fonctions des systemes inné et adaptatif

» Initialement nommeées en regard de leur fonction:
- Tumor necrosis factor (TNF)
- T cell growth factor receptor (TCGF)

» Bien qu’elles soient sécrétées en réponse a une stimulation
antigénique spécifique, elles n’ont intrinsequement aucune spécificite
antigéenique:

I'interleukine 2 (la reine des interleukines) sécrétée en réponse au virus de la grippe
est la méme que celle sécrétée en réponse au vaccin antitétanique.



Il) caractéristiques




lll)Mode d’action des cytokines

Inducing stimulus

» Stimulation cellulaire a l'origine de

'induction de synthese de cytokines _ _
Cytokine producing

cell

» Liaison a un récepteur:

— Spécificité:
— Affinité: supérieure a la liaison
Ag/Ac ou Peptide/CMH

Target cell

Biological
effects




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

- Redondante: Plusieurs cytokines
ont des effets similaires.

- Synergie : décuple I'effet d’'une
cytokine

- Antagoniste : inhibe l'effet d’'une
cytokine
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lll)Mode d’action
des cytokines

» 3 modes d’action:
— Autocrine.
— Paracrine.

— Endocrine.

» Exemples:
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lIl)Mode d’action des cytokines

Action en cascade




lIl)Mode d’action des cytokines




V) Classification

- Les chémiokines




Interleukines 1 :

- induites (notamment) par le LPS




Interleukine 2




L'interleukine 2

T cell proliferation,
increased cytokine
production (IL-4, IFN-y)
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Chaine y du récepteur de I’'1L-2

« Chaine commune a plusieurs recepteurs

» Le deficit genetique de la chaine y provoque
un déficit immunitaire combine severe :
SCID (Deéficits immunitaires combines
Severes)



'interleukine 4
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Interférons




Interféron vy




IFN-a et -b

— produits par de multiples types cellulaires
— effet antiviral puissant

— pas les propriétés immunomodulatrices Thl de
I"IFN-g

— traitement de certaines infections (par
exemple hépatites)
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TABLE 12-3
The Different Forms of Interferons

Class Interferon Source Function

Type 1 o Dendritc cells Antiviral
B Fibroblasts Antiviral
o Trophoblast Pregnancy signaling
) ‘Trophoblast Pregnancy signaling

T ‘ITrophoblast Pregnancy signaling

Y Thl cells [mmune activation




Tumor necrosis factors (TNF)

Dénommeées ainsi suite a l'action anti
tumorale des TNF type |

The Tumor Necrosis Factors

Name Produced Mainly by Major Targets

TNF-B T cells, other ‘Tumor cells
TNF-o Macrophages, other Endothelium




Tumor necrosis factors

e Cytokines de I'inflammation aigué (comme
I"IL-1) et chronique

e Effet cytotoxique (cellules tumorales)

e Provoque |I'amaigrissement associé aux
états inflammatoires chroniques .



Les cytokines hématopoiétiques
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Les chimiokines et leurs récepteur(s)
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Un récepteur structuré autour de 7
domaines transmembranaires
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Recrutement des effecteurs lors de la réaction inflammatoire
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Cytokines type TH1 et TH2

Développement du T 1 ET T,2

réponse de type TH1
 |L-4 estimpliquée dans le développement de la réponse de type TH2




Cytokines type TH1 et TH2

Cytokine/function Tyt

CYTOKINE SECRETION

FUNCTIONS

Help for total antibody production
Help for IgE production
Eosinophil and mast cell production

Macrophage activation

Delayed-type hypersensitivity

Te-cell activation



Cascades et régulations cytokiniques
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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

I'asthme

Nuvance (Altrakincept):

— Anti-IL4: Protéine de fusion
Récepteur IL-4 sur Fc I1gG

— Bénéfice clinique sur formes
modérées

SB240683: anticorps humanisé anti-
L4

Mepolizumab :

— Anti-IL-5: anticorps humanisé

— Réduction du tire eosinophile, pas
d’effet sur manifestations
allergiques



Transplantation d’organes




RoOle du TNF et de I'lL-1 dans la PR
et la maladie de Crohn

— Degradation
cartilagineuse

et radicaux libres
— Lésions tissulaires




Les déséquilibres du réseau de cytokines
dans la polyarthrite rhumatoide et la maladie
de Crohn.
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Infliximab (anti-TNF) et PR

Adalimumab: anticorps humanisé




Infliximab (anti-TNF) et PR




