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Cytokines: une famille très prolifique

� Molécules de communication entre cellules de différents systèmes
� Formes solubles et membranaires
� Interactions spécifiques avec des récepteurs membranaires et solubles
� Facteurs non-spécifiques
� Classification:

Interleukines: 1 à 35
TNF/ lymphotoxines
Interférons
Facteurs de croissance hématopoïétiques
Chémokines



Les interleukinesLes interleukines

• IL-1, IL-8, IL-6, IL-23, IL-17: Inflammation, 
destruction de la matrice

• IL-4, IL-10, IL-13: Anti-inflammation, fibrose

• IL-4, IL-13: Allergie, production d’IgE

• IL-5: Allergie, activation des éosinophiles

• IL-10: Production d’IgG et d’autoanticorps



Les facteurs de croissanceLes facteurs de croissance

• TGFβ: Inflammation, fibrose

• FGF: Inflammation, fibrose

• G-CSF, GM-CSF: Chimiothérapies, greffes de 
cellules souches

• EPO: Anémie



Les membres de la famille du TNFLes membres de la famille du TNFαααααααα

• TNFα : Inflammation, destruction de la matrice
• TNFα, LTα, LTβ: Αpoptose, fonctionnement des 

organes lymphoïdes
• Ligand de Fas : Αpoptose, prolifération
• Ligand de RANK : Activation des ostéoclastes, 

dégradation osseuse
• Ligand du CD40 : Mémoire immunologique, 

production d’IgG, IgA, IgE
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Interactions between RANK and RANKL
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Les InterféronsLes Interférons

•α,  fibroblastes: anti-viral, hépatites virales

•β, leucocytes: anti-inflammatoire, sclérose en 
plaques 

• γ, lymphocytes Th1, cellules NK: inflammation, 
immunité cellulaire



Les chémokinesLes chémokines

• Nomenclature: positions des cystéines CC, CXC, CXXC
• MIP3α=CCL-20: migration des cellules dendritiques immatures
• MIP3β=CCL-19: migration des cellules dendritiques matures
• SDF-1=CXCL-12: Ligand du récepteur CXCR4, corécepteurde HIV sur

les lymphocytes T
• MIP-1α=CCL-3: Ligand du récepteur CCR5, corécepteur de HIV sur les 

monocytes



Cytokines et récepteursCytokines et récepteurs



Immunité innée et cytokines
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Modulation of TNFα action

Biological effects 

/ TNFαααα
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Target
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Modulation de l’action de l’IL-1
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IL-6R

gp130gp130

IL-6

Signalisation Signalisation

sIL-6R
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A. B.

Modulation de l’action de l’IL-6 au niveau de ses r écepteurs  
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Cytokines et manifestations systémiques 

TNF + ILTNF + IL--1 + IL1 + IL--1717

ILIL--66 PGE PGE chimiokineschimiokines
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MOELLE OSSEUSEMOELLE OSSEUSE
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SYNDROME INFLAMATOIRESYNDROME INFLAMATOIRE
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Cytokines et manifestations locales

TNF + ILTNF + IL--1 + IL1 + IL--1717

ILIL--66 PGE2 PGE2 chimiokineschimiokines
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Conséquences de la sécrétion de cytokines

�� Situation normale, activation aigue transitoire :Situation normale, activation aigue transitoire :

�� Réponse inflammatoire protectriceRéponse inflammatoire protectrice

�� Lutte antiLutte anti--infectieuseinfectieuse

�� Effet antiEffet anti--inflammatoire des protéines de inflammatoire des protéines de 
l’inflammationl’inflammation

�� Induction d’inhibiteurs (ILInduction d’inhibiteurs (IL--1RA, 1RA, sRsRTNF, ILTNF, IL--1, IL1, IL--6)6)
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Conséquences de la sécrétion de cytokines

�� Situation normale, activation aigue transitoire :Situation normale, activation aigue transitoire :
�� Réponse inflammatoire protectriceRéponse inflammatoire protectrice
�� Lutte antiLutte anti--infectieuseinfectieuse
�� Effet antiEffet anti--inflammatoire des protéines de inflammatoire des protéines de 

l’inflammationl’inflammation
�� Induction d’inhibiteurs (Induction d’inhibiteurs (sRsRTNF, ILTNF, IL--1, IL1, IL--6)6)

�� Situation anormale, chronique, prolongée :Situation anormale, chronique, prolongée :
�� Conséquences de l’inflammation chroniqueConséquences de l’inflammation chronique
�� Catabolisme osseux avec défaut de réparationCatabolisme osseux avec défaut de réparation
�� Risque infectieux accruRisque infectieux accru
�� Anémie inflammatoireAnémie inflammatoire
�� Lien entre mortalité cardioLien entre mortalité cardio--vasculaire, CRP, ILvasculaire, CRP, IL--66



Cinétique de la réaction inflammatoire 
chronique

ProPro--inflammatoireinflammatoire majoritairemajoritaire

AntiAnti--inflammatoireinflammatoire insuffisanteinsuffisante
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EquilibreEquilibre des cytokines et immunitédes cytokines et immunité

TH 1 TH 2 

IL 2 IL 4 IL 10IL 5IFN γγγγ

INHIBITION

IL 13

Immunité cellulaire

Activation de cytotoxicité

Activation des monocytes

Induction des cytokines 
proinflammatoires

Immunité humorale ( IgE, IgG)

Activation des éosinophiles

Déactivation des monocytes

Induction des cytokines 
anti-inflammatoires



Th17 a new Th subset
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IL-23 and IL-12 as family members



Interactions Interactions cellulairescellulaires et maladies et maladies inflammatoiresinflammatoires

avec destructionavec destruction

Cellules Cellules pathogènespathogènes

MonocytesMonocytes Cellules Cellules 
mésenchymateusesmésenchymateuses

T cellsT cells ILIL --1717IFNIFN --γγγγγγγγ

ILIL --11 TNFTNF--ααααααααILIL --1212

DestructionDestruction Cytokines ILCytokines IL --66
EnzymesEnzymes

ILIL --1515
ILIL --1818
ILIL --2323



MonocytesMonocytes
Lymphocytes BLymphocytes B

Cellules dendritiquesCellules dendritiques

Lymphocytes TLymphocytes T ILIL--1717

ILIL--1212
ILIL--1818

IFNIFN--γγ

TGFTGFββ
ILIL--66
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Interactions cellulaires et maladies inflammatoires
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MonocytesMonocytes C mésenchymateusesC mésenchymateuses

Lymphocytes Th1 pathogènesLymphocytes Th1 pathogènes

Lymphocytes Th2 protecteursLymphocytes Th2 protecteurs
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Effects of IL-17 on joint targets
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Cytokines T et maladies

TH 1/17 TH 2 

IL 2 IL 4 IL 10IL 5IFN γγγγ
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Effets d’interactions entre cytokines  
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Cell-mediated immunity
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IL-18 signaling and its regulation
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Up-regulation of IL-18 receptor αααα and ββββ chain expression 
by IL-12

ββββ-actin
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IFNγγγγ

Healthy PBMC RA synovium

IL-17

Cont. IL-12 IL-18 IL-12
+IL-18

Cont. IL-12 IL-18 IL-12
+IL-18



Synergistic effect of IL-1, TNF and IL-17 on 
MIP3-alpha/CCL20 production by RA synoviocytes  
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Effects of pro-inflammatory cytokines on c-fos mRNA 
transcription in osteoblast-like cells

50 pg/ml 100 ng/ml

IL-1 10 pg/ml

TNF 10 pg/ml

IL-1 10 pg/ml+ TNF 10 pg/ml+ IL-17 50 ng/ml

IL-17 50 ng/ml

TNF  10 pg/ml

IL-1 10 pg/ml

IL-17 (50 ng/ml

10 pg/ml 10 pg/ml 50 ng/mlIL-1 TNF IL-17100 pg/ml





Interactions between pro- and anti-inflammatory cytokines


