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L’inflammationL’inflammation

•• Processus physiologique de défense de Processus physiologique de défense de 
l’organisme après une agression tissulaire l’organisme après une agression tissulaire 

•• Vise à :Vise à :
–– éliminer éliminer ou isolerou isoler l’agresseur (microl’agresseur (micro--organisme)organisme)

–– réparer le tissuréparer le tissu

•• Inflammation Inflammation aigüeaigüe : bénéfique: bénéfique

•• Inflammation chronique : délétèreInflammation chronique : délétère



Keratinocytes

Cellule de Langerhans

Cellules endothéliales

Inflammation = dangerInflammation = danger
(motifs moléculaires associés aux (motifs moléculaires associés aux 
agents infectieux, plaie, cytokines, agents infectieux, plaie, cytokines, 
hsphsp, allergènes,...), allergènes,...)



l’inflammation l’inflammation aigüeaigüemet en jeumet en jeu

•• L’Immunité innée : L’Immunité innée : 
–– phase précocephase précoce

–– nécessaire au déclenchement de la réponse nécessaire au déclenchement de la réponse 
adaptativeadaptative

•• Immunité adaptative : phase tardiveImmunité adaptative : phase tardive
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Inflammation Inflammation aigüeaigüe : séméiologie: séméiologie

•• RougeurRougeur

•• Chaleur Chaleur 

•• Tumeur (Tumeur (oedemeoedeme))

•• DouleurDouleur

vasodilatation

extravasation de sérum
puis de leucocytes

médiateurs (kinines, PGE2, 
neuromediateurs...)



Plan : Inflammation Plan : Inflammation aigüeaigüe

•• 11-- Phase vasculairePhase vasculaire
–– phase de vasodilatation (inflammation initiale)phase de vasodilatation (inflammation initiale)

–– phase de recrutement de facteurs humoraux (phase de recrutement de facteurs humoraux (cpcp, , AcAc))

•• 22-- Phase cellulairePhase cellulaire

–– Immunité innée : PNN puis macrophagesImmunité innée : PNN puis macrophages

–– I. non adaptative précoce : I. innéeI. non adaptative précoce : I. innée

–– I. adaptative : Lymphocytes TI. adaptative : Lymphocytes T

•• 33-- Phase de résolution / cicatrisationPhase de résolution / cicatrisation



Phase vasculaire : activation SI innéPhase vasculaire : activation SI inné

1 1 -- Phase vasculaire : l’effraction entraînePhase vasculaire : l’effraction entraîne
–– vasoconstriction artériolaire vasoconstriction artériolaire reflexereflexe qui déclenche qui déclenche 

l’activation des plaquettesl’activation des plaquetteset la coagulation (réparer le et la coagulation (réparer le 
tissu, isoler le germe)tissu, isoler le germe)

–– production de production de kinineskinines (bradykinine +++)(bradykinine +++)

–– production à partir des production à partir des Ph.LipidesPh.Lipides mbranairesmbranaires ::
•• plqplq et c. et c. endothendoth : dérivés de l’acide : dérivés de l’acide arachidoniquearachidonique

•• PNN, PNN, MonoMono--macromacro, c. , c. endothendoth :  :  PAFPAF--acétheracéther

–– les mastocytesles mastocyteslibérentlibérent histamine, cytokines histamine, cytokines 
inflammatoires, dérivés de l’acide inflammatoires, dérivés de l’acide arachidoniquearachidonique

Conséquences : vasodilatation, douleur, chimiotactisme Conséquences : vasodilatation, douleur, chimiotactisme 
des leucocytesdes leucocytes



Phospholipides membranairesPhospholipides membranaires

PhospholipasePhospholipaseA2A2

Acide Acide arachidoniquearachidonique PAF PAF acétheracéther

CycloCyclo--oxygénaseoxygénase LipoLipo --oxygénaseoxygénase
((CoxCox 1 et 1 et CoxCox 2) 2) 

ProstaglandinesProstaglandines LeucotriènesLeucotriènes
(et (et thromboxanethromboxane)                      (LTB4, LT )                      (LTB4, LT cystéinéscystéinés))

VASODILATATION         CHIMIOTACTISMEVASODILATATION         CHIMIOTACTISME
INFLAMMATIONINFLAMMATION

CORTICOÏDESCORTICOÏDES
((--))

AINSAINS
((--))



la vasodilatation provoque :la vasodilatation provoque :

–– extravasation de sérum dans le tissu : apport extravasation de sérum dans le tissu : apport 
de complément +++ et d’de complément +++ et d’AcAc

–– activation du complément : libération activation du complément : libération 
d’histamine et de cytokines inflammatoires, d’histamine et de cytokines inflammatoires, 
activation des cellules endothéliales et des activation des cellules endothéliales et des 
leucocytes conduisant à la leucocytes conduisant à la phase cellulairephase cellulaire



Phase cellulaire : recrutement Phase cellulaire : recrutement 
de leucocytesde leucocytes

3 phases dans ce recrutement :3 phases dans ce recrutement :
–– Immunité innée : 0Immunité innée : 0--4H : PNN puis 4H : PNN puis 

macrophages (aussi présents dans le tissu : macrophages (aussi présents dans le tissu : 
inflammation initiale)inflammation initiale)

–– I. non adaptative précoce : 4HI. non adaptative précoce : 4H--4J4J

–– I. adaptative : > 4JI. adaptative : > 4J



Molécules d’adhésionMolécules d’adhésion

•• Roulement :Roulement :
–– SélectinesSélectines: glycoprotéines membranaires : glycoprotéines membranaires 

endothéliales qui initient l’interaction avec les endothéliales qui initient l’interaction avec les 
leucocyte (ligand /leucocyte = leucocyte (ligand /leucocyte = sialylsialyl--lewislewisxx, PSGL, PSGL--1)1)

•• Adhérence ferme : Adhérence ferme : 
–– IntégrinesIntégrines (LFA(LFA --1 / Antigènes associés à la Fonction 1 / Antigènes associés à la Fonction 

Leucocytaire, et MacLeucocytaire, et Mac--1 = CR3) : exprimées par les 1 = CR3) : exprimées par les 
leucocytesleucocytes

–– ICAMsICAMs (Molécules d’Adhérence intercellulaires) : (Molécules d’Adhérence intercellulaires) : 
exprimées en surface des cellules endothéliales exprimées en surface des cellules endothéliales 
(repos = ICAM(repos = ICAM--2, endothélium activé = ICAM2, endothélium activé = ICAM--1)1)



LeucoLeuco ARRETARRET

FLUXFLUXLeucoLeuco

LFALFA --11

Gradient de Gradient de chimiokineschimiokines
(IL(IL --8, MCP8, MCP--1/Mono,...)1/Mono,...)

DIAPEDESEDIAPEDESE

ICAMICAM --1 et 21 et 2

LFALFA --11
activéeactivée

ROULEMENTROULEMENT
LeucoLeuco SialylSialyl--lewislewisxx

LeucoLeuco
changementchangement
conformation conformation 

des des intégrinesintégrines

chimiokineschimiokines
TNFTNF--αααααααα ++++++

ICAMICAM --11 et 2et 2

SialylSialyl--lewislewisxx

SélectinesSélectinesP+EP+E
(P : (P : qqqq minutes / TNF)minutes / TNF)
(E= 2 heures)(E= 2 heures)



Rôle des PNNRôle des PNN
•• Phagocytose des pathogènesPhagocytose des pathogènes

–– via des récepteurs spécifiques (LPS, récepteur au mannose, via des récepteurs spécifiques (LPS, récepteur au mannose, 
CD11b)CD11b)

–– après après opsonisationopsonisation(récepteurs au (récepteurs au cpcp, récepteurs aux , récepteurs aux AcAc))

•• Production de molécules toxiques sur les pathogènesProduction de molécules toxiques sur les pathogènes
–– espèces réactives de l’oxygène (espèces réactives de l’oxygène (BurstBurst oxydatif)oxydatif)
–– NONO
–– enzymes (protéases, enzymes (protéases, phospholipasesphospholipases))
–– peptides antipeptides anti--bactériensbactériens

•• Tout ceci contribue aussi à recruter d’autres Tout ceci contribue aussi à recruter d’autres 
effecteurs via la sécrétion locale de effecteurs via la sécrétion locale de chimiokineschimiokines (ex : (ex : 
MCPMCP--1 1 recuterecute les monocytes / macrophages)les monocytes / macrophages)



Les PNN et les macrophages produisent des Les PNN et les macrophages produisent des 
espèces réactives de l’O2espèces réactives de l’O2

•• désorganisation des Mb (désorganisation des Mb (peroxydationperoxydation lipides)lipides)
•• altérations des protéines et de l’ADNaltérations des protéines et de l’ADN

•• autoauto--protectionprotection par :par :
–– enzymes antienzymes anti--oxydantes (catalase, oxydantes (catalase, superoxydesuperoxyde

dismutasedismutase))
–– protéines de stress : HSP transportant les protéines de stress : HSP transportant les 

molécules toxiques pour inhiber leur action, molécules toxiques pour inhiber leur action, 
régulation de gênes de cytokinesrégulation de gênes de cytokines



Les macrophages activés produisent Les macrophages activés produisent 
des cytokines de l’inflammationdes cytokines de l’inflammation

•• ILIL --11

•• ILIL --88

•• TNFTNF--αααααααα
•• ILIL --66

•• ILIL --1212



InterleukineInterleukine --11

•• Production Production par toutes les APCpar toutes les APC, cellules , cellules endothendoth, , 
KératinocytesKératinocytes,... : récepteurs TOLL, ,... : récepteurs TOLL, intégrinesintégrines
(CD2/LFA3), récepteurs au (CD2/LFA3), récepteurs au cpcp, TNF, TNF--αααααααα, , IFNIFN γγγγγγγγ,...,...

•• Initiation et / ou amplification de la réponse Initiation et / ou amplification de la réponse 
inflammatoireinflammatoire

•• Récepteurs à l’ILRécepteurs à l’IL--1 : bloqués par IL1 : bloqués par IL--1RA 1RA 
(sécrété par les macrophages)(sécrété par les macrophages)

•• Synthèse ILSynthèse IL--1 : bloquée par corticoïdes1 : bloquée par corticoïdes



InterleukineInterleukine --11

•• Action de l’ILAction de l’IL --1 :1 :
•• Endocrine :Endocrine :

–– Fièvre (hypothalamus), somnolence,...Fièvre (hypothalamus), somnolence,...
–– Foie : avec ILFoie : avec IL--6      CRP6      CRP
–– Résorption os (PR), Résorption os (PR), prolifprolif fibroblastesfibroblastes
–– Libération PNN / moelle et migration vers les tissus Libération PNN / moelle et migration vers les tissus 

inflammatoires (inflammatoires (chimiokinechimiokine) stimule l’endothélium ) stimule l’endothélium 
vasculaire (+ risque vasculaire (+ risque thombotiquethombotique fact. tissulaire)fact. tissulaire)

•• ParacrineParacrine ::
–– Stimule sécrétion ILStimule sécrétion IL--2 + CD25 / LT2 + CD25 / LT
–– Stimule Stimule prolifprolif et production et production AcAc / LB/ LB



TNF : récepteurs de mortTNF : récepteurs de mort

•• TNF TNF αααααααα ((cachectinecachectine) : chromosome 6 (classe III)) : chromosome 6 (classe III)
–– proinflammatoireproinflammatoire avec ILavec IL--1 et IL1 et IL--6 6 

–– actions antiactions anti--tumorale (tumorale (in vitro et in vivoin vitro et in vivo))

–– antianti--parasitaire (formes parasitaire (formes intraintra hépatiques de hépatiques de 
plasmodium)plasmodium)

–– antianti--virale (virus ARN et ADN, synergique avec virale (virus ARN et ADN, synergique avec 
IFN gamma sur VIH)IFN gamma sur VIH)



TNF alpha (suite)

–– inhibe la inhibe la lipogénèselipogénèse(inhibe lipoprotéine lipase), (inhibe lipoprotéine lipase), 
favorise la lipolysefavorise la lipolyse

–– Stimule la glycogénolyse musculaire et active Stimule la glycogénolyse musculaire et active 
les ostéoclastesles ostéoclastes

–– pyrogène :    ILpyrogène :    IL--1,    1,    protprot phase phase aigüeaigüe, , propro--
coagulantcoagulant

–– Favorise la croissance et la différenciation LT, Favorise la croissance et la différenciation LT, 
LB, NK, macrophages, et inhibe l’hématopoïèseLB, NK, macrophages, et inhibe l’hématopoïèse

–– Facteur de maturation des cellules dendritiquesFacteur de maturation des cellules dendritiques



TNF alpha en pathologieTNF alpha en pathologie
•• PsoriasisPsoriasis

•• Polyarthrite Polyarthrite rhumatoiderhumatoide

•• Autres rhumatismes inflammatoires chroniquesAutres rhumatismes inflammatoires chroniques

•• Maladies Maladies inflinfl . chroniques du tube digestif. chroniques du tube digestif

•• Cachexie des maladies inflammatoires chroniquesCachexie des maladies inflammatoires chroniques

•• Choc septique, purpura Choc septique, purpura fulminansfulminans des des sepsissepsisà à 
méningoccoqueméningoccoque

•• Fibroses pulmonaires à la Fibroses pulmonaires à la bléomycinebléomycine, silicose, silicose

Efficacité des anticorps Efficacité des anticorps antianti TNF alphaTNF alpha





Modulation de l’action du TNFModulation de l’action du TNFαααααααα

Effets biologiques 

TNFαααα

R TNF α α α α p55

Cible

R soluble p55

Anticorps anti-TNF αααα RemicadeRemicade
HumiraHumira

R soluble p75

EnbrelEnbrel

R TNF α α α α p75



Rappel : d’autres facteurs humoraux Rappel : d’autres facteurs humoraux 
sont produits dans la phase vasculairesont produits dans la phase vasculaire

•• ChimiokinesChimiokines

•• interférons, sérotonine, ...interférons, sérotonine, ...

•• protéines de la phase protéines de la phase aigüeaigüede l’inflammationde l’inflammation
–– CRP (ILCRP (IL --6) : 6) : opsonisationopsonisationde bactéries exprimant de bactéries exprimant 

des des phosphorylcholinesphosphorylcholines(phagocytose, (phagocytose, cpcp classique)classique)

–– protéine MBL (protéine MBL ( mannanmannan bindingbinding lectinlectin : «: « AcAc
universeluniversel » = structure idem C1q) : fixation sur » = structure idem C1q) : fixation sur 
résidus mannose des bactéries : résidus mannose des bactéries : opsonisationopsonisation/ / cpcp



Immunité non adaptative précoce Immunité non adaptative précoce 
(4°Heure au 4° jour)(4°Heure au 4° jour)

•• Cellules NK : activées par ILCellules NK : activées par IL--12 et 12 et IFNIFN --αααααααα
–– 2 types de récepteurs :2 types de récepteurs :

•• LectineLectine activatrice : les cellules infectées produisent des activatrice : les cellules infectées produisent des 
molécules reconnues, activant les NK via la molécules reconnues, activant les NK via la stimulaitonstimulaiton
des des lectineslectines

•• KIR inhibiteurs : inhibition des NK si KIR KIR inhibiteurs : inhibition des NK si KIR reconnaitreconnait
des molécules du CMH de classe Ides molécules du CMH de classe I

•• Lymphocytes T Lymphocytes T γδγδγδγδγδγδγδγδ
•• Lymphocytes B1Lymphocytes B1



Réponse Adaptative (phase Réponse Adaptative (phase 
tardive)tardive)

•• déclenchée par les signaux de danger interprétés et/ou déclenchée par les signaux de danger interprétés et/ou 
générés par les cellules de l’immunité innéegénérés par les cellules de l’immunité innée

•• Met en jeu :Met en jeu :
–– Lymphocytes TLymphocytes T
–– lymphocytes Blymphocytes B

•• S’organise dans les organes lymphoïdes S’organise dans les organes lymphoïdes seondairesseondaires
(cellules naïves) mais aussi dans les tissus (cellules (cellules naïves) mais aussi dans les tissus (cellules 
mémoire)mémoire)



Phase de résolutionPhase de résolution

•• Les différents effecteurs tuent les agresseurs (peu de Les différents effecteurs tuent les agresseurs (peu de 
spécificité des PN : destruction aussi du tissu sain)spécificité des PN : destruction aussi du tissu sain)

•• Les déchets sont éliminés par les macrophagesLes déchets sont éliminés par les macrophages

•• Les macrophages Les macrophages sécrétentsécrétentdes cytokines de des cytokines de 
réparation :réparation :
–– stimulation des fibroblastes (collagènes)stimulation des fibroblastes (collagènes)

–– stimulation des cellules endothéliales (néostimulation des cellules endothéliales (néo--angiogénèseangiogénèse))



Inflammation chroniqueInflammation chronique

•• Dure > 6 semainesDure > 6 semaines
•• Les phénomènes de destruction tissulaire Les phénomènes de destruction tissulaire 

deviennent > à la reconstruction : les deviennent > à la reconstruction : les 
mécanismes sont mécanismes sont inversesinversesde ceux de l’de ceux de l’IAIA
–– phase vasculaire phase vasculaire persiste tout au longpersiste tout au longde l’ICde l’IC
–– modifications anatomiques des vaisseaux (pas modifications anatomiques des vaisseaux (pas 

seulement fonctionnelles comme dans IA) : seulement fonctionnelles comme dans IA) : 
vascularitesvascularites((leucocytoclasieleucocytoclasie/ PNN), athérome/ PNN), athérome

–– macrophages >>>PNN : granulomesmacrophages >>>PNN : granulomes
–– les PN (N ou E) détruisent les tissus plus les PN (N ou E) détruisent les tissus plus 

efficacement qu’ils ne détruisent les pathogènesefficacement qu’ils ne détruisent les pathogènes



• On retrouve des infiltrats de lymphocytes T et 
de macrophages (granulomes), voire de 
plasmocytes (surtout dans les causes 
infectieuses)

• Remodelage et réparation aléatoires : tissus 
remaniés, fragiles / tissus réparés normalement

Inflammation chroniqueInflammation chronique



Exploration de l’inflammationExploration de l’inflammation

•• VS : les protéines chargées négativement VS : les protéines chargées négativement entrainententrainent la la 
formation de rouleaux de GR qui sédimententformation de rouleaux de GR qui sédimentent

•• ElectrophoreseElectrophoresedes protéines : des protéines : protéinesprotéinesde la phase de la phase 
aigüeaigüe, , AcAc ((γγγγγγγγ globulines)globulines)

•• CRP : opsonine (FcCRP : opsonine (FcγγγγγγγγRIRI --CD64 et IICD64 et II--CD32 en surface CD32 en surface 
des monocytes et macrophages), activation du des monocytes et macrophages), activation du cpcp / voie / voie 
classique, marqueur inflammation chroniqueclassique, marqueur inflammation chronique

•• NB : CRP>3mg/l et risque majeur d’athérome : NB : CRP>3mg/l et risque majeur d’athérome : 
incorporation LDL et cellules de l’inflammation dans incorporation LDL et cellules de l’inflammation dans 
la paroi endothéliale.la paroi endothéliale.



Régulation de l’inflammationRégulation de l’inflammation

•• production d’ILproduction d’IL --1RA : par 1RA : par ILIL --66, IL, IL --4, 4, TGFTGFββββββββ, , 
GMGM --CSF... CSF... 

•• action action antianti NFkBNFkB : : ILIL --10 et IL10 et IL--13,13,......

•• ApolipoApolipo A1 (HDL)A1 (HDL) bloque la production d’ILbloque la production d’IL --1 1 
et et TNFTNF--αααααααα par les macrophages activéspar les macrophages activés



En conclusionEn conclusion

•• Inflammation aiguë = protectrice, physiologique, Inflammation aiguë = protectrice, physiologique, 
nécessaire à l’élaboration de la réponse adaptative nécessaire à l’élaboration de la réponse adaptative 
et de la réparation du tissu (AINS et corticoïdes = et de la réparation du tissu (AINS et corticoïdes = 
altération de la réponse inflammatoire aiguë)altération de la réponse inflammatoire aiguë)

•• Inflammation chronique = Inflammation chronique = déletèredéletère, conduit à un , conduit à un 
remodelage anarchique du tissu, moins résistant remodelage anarchique du tissu, moins résistant 
(destruction > réparation)(destruction > réparation)


