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Introduction 

Le système immunitaire constitue un mécanisme de défense essentiel permettant à 

l’organisme de se protéger contre divers agents pathogènes tels que les bactéries, les virus, les 

champignons ou encore les cellules anormales. Il s’appuie sur une interaction complexe entre 

différentes cellules effectrices, des anticorps, ainsi que des médiateurs solubles. Parmi ces 

derniers, les cytokines jouent un rôle pivot en assurant la communication entre les cellules 

immunitaires et en modulant la nature, l’intensité et la durée des réponses immunitaires (He et 

al., 1992 ; Lydyard et al., 2002). 

Ces cytokines sont des protéines de faible poids moléculaire, principalement produites 

par les cellules immunitaires telles que les lymphocytes T et B, les macrophages, les cellules 

NK et les cellules dendritiques. Elles peuvent exercer leur action de manière autocrine, 

paracrine ou endocrine. On distingue plusieurs catégories de cytokines, notamment les 

interleukines (IL), les interférons (IFN), les chémokines, les facteurs de nécrose tumorale (TNF) 

ainsi que les facteurs de croissance. Ces médiateurs régulent de nombreux processus 

biologiques clés, notamment l’immunité innée et adaptative, l’inflammation, la différenciation 

cellulaire, l’apoptose et le maintien de l’homéostasie (Nathan et al., 1991 ; Bachoual et al., 

2005 ; Touil-Boukoffa et al., 2016). 

Cependant, en cas de dysfonctionnement du système immunitaire, la distinction entre les 

structures du soi et du non-soi peut être compromise, entraînant ainsi l’émergence de maladies 

auto-immunes (MAI). Ces affections chroniques résultent d’une rupture de la tolérance 

immunitaire, où le système immunitaire se retourne contre les tissus de l’organisme, provoquant 

une inflammation persistante et des lésions tissulaires. Les MAI touchent entre 5 à 10 % de la 

population mondiale, avec une nette prédominance chez les femmes (Milion, 2024 

; Tahiat, 2020). Elles peuvent être spécifiques d’un organe (comme la thyroïdite de Hashimoto) 

ou systémiques (comme le lupus érythémateux systémique, la sclérose en plaques ou la 

polyarthrite rhumatoïde) (Chapel et al., 2004 ; Selmani, 2023). 

Les recherches les plus récentes ont mis en évidence l’implication cruciale des cytokines 

pro-inflammatoires, telles que l’IL-1, l’IL-6, l’IL-17, l’IL-23 et le TNF-α, dans le 

déclenchement et la persistance des maladies auto-immunes. En induisant une activation 

prolongée du système immunitaire, ces cytokines amplifient l’état inflammatoire et contribuent 

aux dégâts tissulaires. À l’inverse, un déficit ou un dérèglement des cytokines anti-

inflammatoires comme l’IL-10 et le TGF β a également été observé dans ces pathologies, 
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accentuant davantage le déséquilibre immunitaire (Opal et DePalo, 2000 ; McInnes et 

Schett, 2011). 

C’est dans cette perspective que s’inscrit notre étude, dont l’objectif est d’analyser 

l’influence des cytokines dans le développement des maladies auto-immunes, à travers trois axes 

principaux : 

Le premier chapitre est dédié à une présentation générale des cytokines, incluant leur 

classification, leurs mécanismes d’action ainsi que leurs fonctions biologiques. Le deuxième 

chapitre porte sur les maladies auto-immunes, en abordant leurs mécanismes 

immunopathologiques, les facteurs déclencheurs et la diversité des manifestations cliniques. Enfin, 

le troisième chapitre examine les interactions entre cytokines et maladies auto-immunes à travers 

des exemples concrets, tout en présentant les approches thérapeutiques ciblant spécifiquement ces 

médiateurs. 
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1. Historique sur les cytokines 

Les origines de la biologie des cytokines remontent à plusieurs découvertes majeures : le 

facteur de croissance nerveuse en 1951, l'interféron en 1954, l'identification des « lymphokines 

» dans les années 1960, et la découverte du facteur inhibiteur de migration en 1966 (Nathan et 

al., 1991). Ces avancées ont été suivies d'une vague d'études rapportant diverses activités 

biologiques observées dans les surnageant de cultures cellulaires, qu’elles soient stimulées ou 

non. 

À l’origine, on pensait que les processus biologiques étaient régulés par des molécules à 

fonction unique, produites par des types cellulaires spécifiques, qui agissaient sur des 

populations cellulaires cibles bien définies, indépendamment du micro environnement. Cette 

vision a toutefois été largement remise en question par des recherches plus récentes. 

Il est désormais bien établi que presque toutes les cellules nucléées peuvent produire des 

cytokines et que ces dernières jouent un rôle clé dans la régulation de leurs fonctions. De plus, 

la plupart des cytokines sont reconnues comme étant multifonctionnelles, capables d’influencer 

un large éventail de processus biologiques tels que l’inflammation, le métabolisme, la 

croissance et la différenciation cellulaires, la morphogenèse, la Fibrogenés et l’homéostasie. 

Un point crucial est que les effets des cytokines dépendent fortement du contexte. Leur 

impact varie en fonction de plusieurs facteurs : leur concentration, l’état d’activation ou de 

maturation des cellules cibles, la composition et l’état de la matrice extracellulaire, ainsi que la 

présence ou l’absence d’autres cytokines dans le microenvironnement local. 

La reconnaissance de la diversité des activités biologiques des cytokines, souvent perçues 

comme non liées entre elles, ainsi que la complexité des mécanismes qui modulent leur action, 

ont conduit à l’émergence du concept de réseau de cytokines. Dans ce cadre, les réponses 

biologiques sont considérées comme régulées par des réseaux ou des cascades complexes 

d’interactions entre cytokines. Chaque cytokine est alors perçue comme un signal spécialisé 

dans un système plus vaste de communication intercellulaire, dont le sens est déterminé par le 

contexte biologique dans lequel elle agit (Nathan et al., 1991 ; Sporn et al., 1988). Ce n’est 

qu’en comprenant ce contexte que l’on peut réellement appréhender le rôle des cytokines. 

2. Définition 

Les systèmes immunitaires inné et adaptatif de l’homme sont composés de cellules 

effectrices capables de produire des cytokines, telles que les interleukines, les interférons, les 
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chimiokines et autres médiateurs. Ces cytokines sont des protéines solubles de faible poids 

moléculaire (environ 6 à 70 kDas), sécrétées par divers types cellulaires, notamment les 

lymphocytes, les macrophages, les cellules tueuses naturelles (NK), les mastocytes et les 

cellules stromales. Elles agissent selon trois modes : autocrine (sur la cellule productrice), 

paracrine (sur les cellules voisines) ou endocrine (à distance via la circulation sanguine) (He et 

al., 1992). 

Malgré leur diversité, les cytokines peuvent être classées en deux grandes catégories : les 

cytokines pro-inflammatoires et les anti-inflammatoires. Les premières, comme les 

interleukines IL-6 et IL-12, le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α) et l’interféron gamma 

(IFN-γ), déclenchent et soutiennent la réponse inflammatoire. Les secondes, telles que l’IL-10, 

l’antagoniste du récepteur de l’IL-1 (IL-1Ra), l’IL-4, l’IL-13 et le TGF-β (facteur de croissance 

transformant β), en modulent les effets en limitant l’action des cytokines pro-inflammatoires 

(Bachoual et al., 2005). 

Les cytokines jouent plusieurs rôles essentiels : elles participent à la mise en place de la 

réponse immunitaire, qu’elle soit cellulaire ou humorale, et en régulent l’intensité et la durée, 

notamment en influençant l’hématopoïèse. Elles induisent l’inflammation, stimulent la 

prolifération et la différenciation cellulaires, orientent le chimiotactisme, modulent la sécrétion 

d’autres cytokines, activent les cellules immunitaires, renforcent la cytotoxicité, régulent 

l’immunité, et contribuent enfin à la cicatrisation des plaies (Lydyard et al., 2002 ; Touil- 

Boukoffa et al., 2016). 

Ces cytokines sont des protéines solubles de faible poids moléculaire (environ 6 à 70 

kDas), sécrétées par divers types cellulaires, notamment les lymphocytes, les macrophages, les 

cellules tueuses naturelles (NK), les mastocytes et les cellules stromales. Elles agissent selon 

trois modes : autocrine (sur la cellule productrice), paracrine (sur les cellules voisines) ou 

endocrine (à distance via la circulation sanguine) (He et al., 1992). 

Malgré leur diversité, les cytokines peuvent être classées en deux grandes catégories : les 

cytokines pro-inflammatoires et les anti-inflammatoires. Les premières, comme les 

interleukines IL-6 et IL-12, le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α) et l’interféron gamma 

(IFN-γ), déclenchent et soutiennent la réponse inflammatoire. Les secondes, telles que l’IL-10, 

l’antagoniste du récepteur de l’IL-1 (IL-1Ra), l’IL-4, l’IL-13 et le TGF-β (facteur de croissance 
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transformant β), en modulent les effets en limitant l’action des cytokines pro-inflammatoires 

(Bachoual et al., 2005). 

 

Les cytokines jouent plusieurs rôles essentiels : elles participent à la mise en place de la 

réponse immunitaire, qu’elle soit cellulaire ou humorale, et en régulent l’intensité et la durée, 

notamment en influençant l’hématopoïèse. Elles induisent l’inflammation, stimulent la 

prolifération et la différenciation cellulaires, orientent le chimiotactisme, modulent la sécrétion 

d’autres cytokines, activent les cellules immunitaires, renforcent la cytotoxicité, régulent 

l’immunité, et contribuent enfin à la cicatrisation des plaies (Lydyard et al., 2002 ; Touil- 

Boukoffa et al., 2016). 

3. Classification des cytokines 

 
Les cytokines sont classées en plusieurs catégories : les interférons (IFN), les 

interleukines (IL), les chimiokines, les facteurs de nécrose tumorale (TNF), les facteurs de 

stimulation des colonies (CSF) et les facteurs de croissance transformants (TGF). Les 

interleukines, identifiées par le préfixe ILs, sont produites par toutes les cellules de l’organisme. 

À ce jour, 37 interleukines ont été découvertes chez l’être humain, numérotées d’IL-1 à IL-37, 

et elles remplissent des fonctions variées. On peut les regrouper en trois catégories, dont la 

première comprend celles issues principalement des cellules présentatrices d'antigènes (comme 

les cellules dendritiques et les macrophages) ou des lymphocytes T. Ces interleukines jouent un 

double rôle : elles participent à la réponse immunitaire innée et émettent des signaux favorisant 

l’initiation et l’orientation de la réponse immunitaire adaptative. Parmi elles, on retrouve le 

TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IL-23, IL-27 et IL-32. (Le Thi Thu et al.,2014). 

3.1. Cytokine pro-inflammatoires 

 

Les cytokines pro-inflammatoires sont principalement sécrétées par les cellules Th1, les 

lymphocytes CD4+, les macrophages et les cellules dendritiques. Ces cellules se distinguent 

par la production d’un large éventail d’interleukines, telles que l’IL-1, l’IL-2, l’IL-12, l’IL-17, 

l’IL-18, ainsi que par la sécrétion IFN-γ et de TNF. Parmi ces cytokines, les plus importantes 

sont l’IL-1, l’IL-6 et le TNF, qui jouent un rôle central dans la coordination des réponses 

immunitaires cellulaires et dans la régulation globale du système immunitaire. Elles 

interviennent dans la croissance, l’activation et la différenciation des cellules immunitaires, tout 
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en facilitant leur migration vers les foyers d’infection afin de combattre et éliminer efficacement 

les agents pathogènes, notamment les virus (Oukacha, 2024). 

 

• Interleukine-1 

 

Il s’agit d’une cytokine pro-inflammatoire dont le rôle dans la réponse inflammatoire est 

largement reconnu. Elle intervient de manière essentielle dans le développement de plusieurs 

maladies chroniques, en particulier la polyarthrite rhumatoïde (Moltó et al., 2010). 

Principalement produite par les macrophages, les monocytes et les cellules dendritiques, 

l’IL-1 a été la première interleukine découverte, initialement décrite comme une protéine 

induisant la fièvre. Elle agit comme un pyrogène endogène classique, contribuant à la résistance 

de l’organisme face à certaines infections. En plus de ses effets sur l’inflammation, l’IL-1 régule 

la différenciation et les fonctions des cellules lymphoïdes impliquées dans les réponses 

immunitaires innées et adaptatives (Noack et al., 2018) 

Interleukin1 est considérée comme un médiateur clé de l’inflammation, et elle se présente 

sous deux isoformes : IL-1α et IL-1β. Bien qu’elles soient codées par des gènes distincts, leurs 

structures tridimensionnelles sont très similaires. Ces deux formes sont produites 

principalement par les cellules mononucléées, en particulier monocytes et les macrophages 

(Dinarello et al., 1993). 

• Interleukine-1alpha 

 

La majorité de l'IL-1α reste dans le cytoplasme sous forme de son précurseur, jouant 

probablement un rôle en tant que messager autocrine. Cependant, il a été démontré qu'une petite 

fraction de ce précurseur est transportée vers la surface cellulaire, où elle se lie à la membrane. 

Il a été suggéré que, dans cette situation, l'IL-1α pourrait agir comme un messager paracrine, 

influençant les cellules voisines (Dinarello et al., 1993). 

• Interleukine-1 Beta 

 

Contrairement à l’IL-1α, l’IL-1β est majoritairement sécrétée dans le milieu 

extracellulaire et rejoint la circulation sanguine. Pour acquérir son activité biologique complète, 

son précurseur doit être activé par un clivage enzymatique impliquant plusieurs enzymes, 

notamment une protéase intracellulaire appelée enzyme de conversion de l’IL-1β (ICE). Ainsi, 

l’IL-1β agit comme un médiateur inflammatoire systémique, destiné à être libéré par les cellules 
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et à exercer ses effets à distance, tandis que l’IL-1α joue un rôle principalement intracellulaire, 

intervenant comme régulateur local de l’inflammation (Moltó et al., 2010). 

• Interleukine-6 

 

L’interleukine 6 est une glycoprotéine sécrétée composée de 212 acides aminés, formant 

quatre chaînes alpha. Sa production est assurée par une grande variété de cellules, notamment 

les lymphocytes T et B, les macrophages, les monocytes activés, les mastocytes, les 

polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, les cellules gliales, les fibroblastes, les 

chondrocytes, les adipocytes, ainsi que les cellules endothéliales (Assier et al., 2010). 

Initialement, l’IL-6 a été identifiée comme un facteur de différenciation des lymphocytes B en 

cellules capables de produire des anticorps. Elle a été clonée pour la première fois en 1986 par 

Hirano (Hirano et al., 1986 ; Hirano., 1998). 

Interleukine 6 joue un rôle essentiel dans les manifestations systémiques de la polyarthrite 

rhumatoïde (PR). Il s’agit d’une cytokine pro-inflammatoire qui stimule la production des 

protéines de la phase aiguë de l’inflammation, telles que la CRP, le fibrinogène et la sérum 

amyloïde A (SAA) (Assier et al., 2010). 

Le rôle de l’IL-6 dans la réaction de la phase aiguë a également été démontré chez les 

souris génétiquement modifiées dépourvues d’IL-6 (souris IL-6 KO). Chez ces souris, les 

variations des taux sériques de protéines de la phase aiguë en réponse à des stimule 

inflammatoires sont très faibles, ce qui souligne l'importance de l’IL-6 dans l’induction de cette 

réponse (Kopf et al.,1994 ; Nijsten et al .,1987). 

Interleukine 6 joue un rôle très important dans la dégradation de l’os et du cartilage. Le 

renouvellement et le maintien de la masse osseuse dépendent d’un équilibre entre résorption 

osseuse par les ostéoclastes et reconstruction par les ostéoblastes. La perte de cet équilibre peut 

alors se manifester par une ostéopétrose ou une ostéoporose. Il a été montré in vitro que l’IL-6 

agit sur cet équilibre en faveur de la dégradation osseuse en induisant surtout la différenciation 

des ostéoclastes ( Bertagnolli et al.,1991). 

• Tumor Necrosis Factor-alpha 

 

Est une cytokine pro-inflammatoire aux effets pléiotropes, agissant sur de nombreux 

types cellulaires. Il joue un rôle central dans la physiopathologie des maladies auto-immunes 

(Bystrom et al., 2016 ; Blay et al., 2012). Cette molécule est principalement produite par les 
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macrophages, les cellules dendritiques, les lymphocytes T ainsi que les cellules tueuses 

naturelles (NK) (Carswell et al., 1975). 

Le gène du TNF-α, situé sur le chromosome 6, à proximité des gènes du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH), n’a été cloné qu’au cours des années 1980 (Shirai et al., 1985). 

Le TNF-α est une glycoprotéine qui existe sous deux formes actives : 

 

- Une forme membranaire de type II, constituée de 233 acides aminés (26 kDas), formant 

un homotrimère stabilisé par des ponts disulfures intrachaînes (Tang et al., 1996). 

- Et une forme soluble, de 157 acides aminés (17 kDas), générée par le clivage 

enzymatique de la forme membranaire par la TACE (TNF-alpha converting enzyme) 

(Black et al., 1997). 

Ces deux formes sont fonctionnelles mais présentent une affinité différente pour les 

récepteurs du TNF (Grell et al., 1998). Chez l’être humain, deux récepteurs membranaires 

spécifiques ont été identifiés : 

• TNF-RI (p55/CD120a), qui est principalement activé par la forme soluble du TNF-α, 

 

• TNF-RII (p75/CD120b), qui est préférentiellement stimulé par la forme membranaire, 

via un contact direct entre cellules (Hamaï et al., 2009). 

Sur le plan fonctionnel, le TNF-α induit directement l'apoptose des cellules infectées et 

stimule l’activité cytotoxique des macrophages. Il favorise également la libération de molécules 

toxiques impliquées dans la défense immédiate (telles que les radicaux libres et le monoxyde 

d’azote [NO]) par différentes cellules : neutrophiles, cellules endothéliales et fibroblastes. Ces 

médiateurs régulent les réponses inflammatoires précoces, notamment la vasodilatation, 

l’augmentation de la perméabilité vasculaire, le chimiotactisme, et contribuent aux mécanismes 

de destruction tissulaire. 

Enfin, le TNF-α stimule la transcription de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (IL- 

1, IL-6, IL-18) ainsi que de facteurs de croissance (GM-CSF, G-CSF, M-CSF), amplifiant ainsi 

la réponse inflammatoire. Cela conduit notamment à la production hépatique de protéines de 

phase aiguë, comme la CRP (C-reactive prote-in) (Hamaï et al., 2009). 
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3.2. Cytokine anti inflammatoire 

 

Les cytokines anti-inflammatoires sont des protéines sécrétées principalement par les 

cellules du système immunitaire pour limiter et réguler la réponse inflammatoire. Elles agissent 

en inhibant la production des cytokines pro-inflammatoires, en réduisant l'activité des cellules 

immunitaires et en favorisant la réparation des tissus. Les principales cytokines anti- 

inflammatoires incluent l’interleukine-10 (IL-10), l’interleukine-4 (IL-4), l’interleukine-13 (IL- 

13) et le TGF-β (transforming growth Factor-beta) (Moore et al .,2001 ; Barnes, 2006). 

• Interleukine 4 

 

L’interleukine 4 est une protéine monomérique de 15 kDa composée de 129 acides 

aminés. Elle est principalement produite par les basophiles, les cellules TH2, les cellules NKT, 

ainsi que, dans une moindre mesure, par les mastocytes et les éosinophiles. Son identification 

remonte à 1982, sous les appellations B Cell Growth Factor I (BCGF-I) ou B-cell stimulating 

Factor I (BSF-I). Sa structure comprend quatre hélices α, tout comme IL-2 et IL-3. Sur le plan 

génétique, le gène codant pour l’IL-4 est localisé sur le chromosome 5 chez l’homme et sur le 

chromosome 11 chez la souris. Il est constitué de 4 exons et 3 introns, avec une taille estimée à 

environ 10 kb (chatenoud et Bach, 2012) des lymphocytes B chez la souris (Howard et 

al.,1982). Elle participe à la lutte contre les infections parasitaires, ainsi que dans des 

déséquilibres immunitaires tels que l’allergie. L’IL-4 induit également la prolifération et la 

différenciation des lymphocytes T helper naïfs en phénotype Th2, qui expriment notamment le 

récepteur à l’IL-4 (IL-4Rα) à leur surface (Bijlsma et al.,2002). 

Le gène codant pour l'interleukine-4 est situé sur le chromosome chez l'homme. 5q31.1. 

La génération IL-4 est située à 25 kilobases (kb) à une distance de 37 km. 

 

• Interleukine 10 

 

Interleukine-10 (IL-10) est une cytokine anti-inflammatoire essentielle qui protège l'hôte 

contre les réactions immunitaires excessives induites par les agents pathogènes et le microbiote. 

Elle joue également un rôle clé dans divers processus physiopathologiques, notamment la 

cicatrisation des plaies stériles, l’auto-immunité, le cancer et l’homéostasie (Saravia et al., 

2019). 

Initialement appelée CSIF (cytokine synthesis inhibitory factor), l’IL-10 a été découverte 

et clonée pour la première fois à partir de cellules T murines en 1989 (Fiorentino et al., 1989). 
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Interleukine10 est une cytokine homodimérique composée de deux monomères associés 

de manière non covalente, avec une masse moléculaire de 37 kDas. Chaque monomère contient 

160 acides aminés, dérivés d’un précurseur de 178 acides aminés. Sa structure tridimensionnelle 

est caractérisée par la présence de quatre hélices α (A, B, C et D), formant un repliement 

stabilisé par des interactions non covalentes. Ces monomères s’organisent de manière à ce que 

les hélices terminales de l’un s’insèrent entre les hélices N-terminales de l’autre, conférant ainsi 

une conformation stable à la protéine. 

Contrairement à d’autres cytokines, l’IL-10 ne possède pas de ponts disulfures inter- 

monomériques, bien qu’elle contienne un site potentiel de N-glycosylation dans sa forme 

humaine, ce qui pourrait influencer sa fonction biologique (Zdanov, 1996 ; Zdanov, 2004). 

Interleukine 10 joue un rôle crucial dans la régulation de la réponse immunitaire en 

inhibant l'activation des cellules immunitaires pro-inflammatoires, notamment les macrophages 

et les cellules dendritiques. Une déficience chronique en IL-10, causée par des mutations 

génétiques ou la présence d’auto-anticorps neutralisants, est associée à des pathologies 

inflammatoires sévères, telles que les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI). 

Des études ont également montré que l’IL-10 est indispensable au maintien de l’équilibre 

immunitaire. Toutefois, certaines espèces pathogènes exploitent cette cytokine pour inhiber la 

réponse immunitaire de l’hôte et favoriser leur persistance dans l’organisme (Griffin et al., 

2024). 

• Facteur de croissance transformant 

 

D’environ 25 membres, impliqués dans la régulation de multiples processus biologiques 

tels que la croissance et la différenciation cellulaire, l’angiogenèse, les fonctions immunitaires, 

la production de la matrice extracellulaire, la chimiotaxie, l’apoptose ainsi que l’hématopoïèse 

(Massagué et al., 1994). 

Facteur de croissance transformant TGF-β est un polypeptide multifonctionnel 

appartenant à la superfamille des facteurs de croissance. Il a été initialement identifié pour sa 

capacité à induire une transformation phénotypique de certaines cellules en culture (Lutz et al., 

2002). 

Facteur de croissance transformant TGF-β joue un rôle central dans la régulation de 

plusieurs processus biologiques tels que la croissance cellulaire, la différenciation, l’adhésion, 

la motilité cellulaire, les interactions avec la matrice extracellulaire, ainsi que dans certaines 
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fonctions immunitaires (Kerhl et al., 1986). Il est également impliqué dans l’apoptose et 

l’angiogenèse (Rich et al., 2001 ; Attisano et al., 1994 ; Periman et al., 2001 ; Roberts et al., 

1986). 

En plus de son rôle physiologique, la voie de signalisation du TGF-β est fortement étudiée 

pour son implication dans les processus d’oncogenèse. Des recherches en biologie moléculaire 

ont démontré que le développement tumoral nécessite l’acquisition de caractéristiques comme 

l’indépendance vis-à-vis des facteurs de croissance exogènes, la division illimitée, 

l’angiogenèse, et l’invasion tissulaire. Le TGF-β peut contrôler ou influencer plusieurs de ces 

mécanismes, et certaines altérations de cette voie peuvent être exploitées par les cellules 

cancéreuses (Bast et al, 2000). 

4. Mécanisme d'action des cytokines 

4.1. Mode d’action des cytokines 

 

Il est important de noter que la production de cytokines ne s'accompagne pas 

nécessairement d'effets métaboliques généraux. 

• Effets directs : Les cytokines peuvent agir à différents niveaux en réponse à un 

processus inflammatoire : 

- Effet autocrine : production localisée de cytokines agissant sur les cellules 

productrices elles-mêmes. 

- Effet paracrine : action sur les cellules voisines du site de production. 

 

- Effet endocrinien : diffusion des cytokines dans la circulation systémique avec une 

action à distance du foyer inflammatoire. 

- Réaction systémique : dans certains cas, une libération massive de cytokines peut 

entraîner une réponse généralisée potentiellement toxique pour l’organisme. 

 

• Effets indirects : Les cytokines influencent également le fonctionnement des 

cellules endocrines. Par exemple : 

Elles stimulent la sécrétion de CRH (corticolibérine) au niveau de l’hypothalamus, 

d’ACTH (adrénocorticotrophine) par l’hypophyse, et de glucocorticoïdes par les glandes 

surrénales. À noter que les glucocorticoïdes inhibent la production d’IL-1. L’IL-6 et le TNF 

participent à la mobilisation des radicaux libres. 
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Certaines cytokines modulent la sensibilité des cellules aux hormones. Par exemple, le 

TNF peut potentialiser l’action du glucagon dans le foie, ou au contraire, inhiber l’expression 

du Récepteur de l’hormone de croissance (Barnoud et al., 2006). 

4.2. Interaction avec les récepteurs spécifiques et voies de signalisation 

 

4.2.1. Interleukine-1 

 

⚫ Récepteur 

 

La première caractérisation du récepteur à l'IL-1 (IL-1R) a été réalisée en 1985 par l’équipede 

Dvid L. Urdal, qui a identifié un complexe de 80 kDas (Dower et al., 1985). En 1988 et 1989, 

les récepteurs à l'IL-1 murin et humain ont été clonés respectivement (Khoury et al., 1988 ; 

Sims et al., 1989). 

Les récepteurs à l'IL-1 sont classés en deux grandes catégories appelés IL-1RI et IL-1RII. 

La différence entre ces deux types réside dans la présence d'un motif Trp-Leu-X-Trp-Leu 

spécifique aux récepteurs de type I (Boraschi et al., 2018 ; Stanifer et al., 2019). Les récepteurs 

de type II, quant à eux, lient les interleukines de type 10 et les interférons de type I à III, et sont 

principalement impliqués dans la défense contre les infections virales (Krey et al., 2020). 

La famille des récepteurs à l'IL-1 comprend 10 membres, allant de l'IL-1R1 à l'IL-1R10, 

et est répartie en sous-familles fonctionnelles : 

- Sous-famille de liaison au ligand (IL-1R1, 4, 5, 6), 

 

- Sous-famille des protéines accessoires (IL-1R3Acp, AcPb, IL-1R7), 

 

- Sous-famille des récepteurs à régulation négative (IL-1R2, IL-1R8), 

 

- Sous-famille des récepteurs analogues à l’IL-1R aux fonctions encore inconnues 

(IL-1R9, 10) (Boraschi et al., 2018). 

Les récepteurs de l'IL-1 possèdent une structure protéique similaire. Ils se composent 

d'une partie N-terminale extracellulaire avec trois domaines immunoglobuline-like (D1, D2, 

D3) responsables de la liaison avec les cytokines. Cette portion extracellulaire est reliée à un 

domaine transmembranaire unique et à une queue C-terminale intracellulaire avec un domaine 

TIR, qui initie la cascade de signalisation intracellulaire (Figure1). (Boraschi et al., 2018 ; 

Boraschi et Tagliabue, 2006 ; Mantovani et al., 2019) 
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Figure 1 : Représentation schématique d’un récepteur à l’interleukine-1 (seube ,2022). 

 

⚫ Voie de signalisation 

 

La première étape de la transduction du signal de l'IL-1 se produit lorsqu'un changement 

conformationnel est induit dans le premier domaine extracellulaire du récepteur IL-1RI par la 

liaison du ligand, facilitant ainsi le recrutement d’IL-1RacP. À travers des régions 

cytoplasmiques conservées appelées domaines similaires aux récepteurs Toll et IL-1R (TIR), 

un complexe trimérique se forme rapidement, regroupant les protéines de signalisation 

intracellulaires MYD88 et IRAK4. Les souris dépourvues de MYD88 ou IRAK4 présentent des 

défauts majeurs dans la signalisation de l'IL-1. De même, les humains porteurs de mutations du 

gène IRAK4 présentent des anomalies dans la signalisation d’IL-1RI et des récepteurs de type 

Toll. IL-1, IL-1RI, IL-1RacP, MYD88 et IRAK4 forment un premier module de signalisation 

induit par l'IL-1. Ce processus est accompagné de la phosphorylation auto-catalytique de 

IRAK4, qui phosphoryle ensuite IRAK1 et IRAK2 (Figure 2), suivie du recrutement et de 

l'oligomérisation de TRAF6. IRAK1 et IRAK2 fonctionnent à la fois comme des adaptateurs et 

des kinases protéiques pour transmettre les signaux en aval. Les complexes d'IRAK1, IRAK2 

et TRAF6 se dissocient du complexe récepteur initial, et les cellules dépourvues de ces protéines 

présentent des défauts dans l'activation des facteurs de transcription NF-κB et AP-1 (Weber et 

al .,2010). 



Chapitre 1 : Les Cytokines 

14 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Voie de signalisation d’IL-1 [1]. 

 

4.2.2. Interleukine-6 

 

⚫ Récepteur 

 

Le récepteur de l'IL-6 est un hétérodimère composé d'une chaîne spécifique de 80 kDa 

(IL-6Rα) et d'une chaîne transmembranaire de 130 kDa (gp130), cette dernière étant 

responsable de la transduction du signal (assier et al., 2010). 

L'activation de l'IL-6 nécessite la présence de récepteurs spécifiques, à savoir GP80 

(également connu sous le nom d'IL-6Rα ou CD126) et GP130 (également appelé IL-6Rβ ou 

CD130), un récepteur adaptateur ubiquitaire (Hibi et al., 1990). GP80 joue un rôle secondaire 

dans la transmission du signal de l'IL-6, son domaine cytoplasmique étant constitué de 

seulement 82 acides aminés. En revanche, GP130 est une glycoprotéine transmembranaire de 

130 kDas, dont le domaine cytoplasmique contient plusieurs motifs cruciaux pour la 

signalisation intracellulaire. Ces motifs incluent une séquence YSTV SHP-2 pour le 

recrutement de la protéine tyrosine phosphatase-2 et une séquence YxxQ pour le recrutement 

des transducteurs de signal et activateurs de la transcription (STAT). (Figure 3) GP130 contient 

également des régions nécessaires au recrutement des kinases Janus (JAK), ce qui permet une 

activation efficace après l'activation par la cytokine. Lorsque ce récepteur est activé, le domaine 

FNIII subit un changement de conformation, permettant sa transphosphorylation par les 

JAKs.Traditionnellement, l'IL-6 se lie à GP80 pour former un complexe, lequel s'associe à 
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GP130, induisant la dimérisation de GP130 et la formation d'un hexamère composé de deux 

molécules d'IL-6, deux molécules de GP80 et deux molécules de GP130 (Boulanger et 

al.,2003). Cette dimérisation de GP130 entraîne l'activation de la voie de signalisation de l'IL- 

6 (Scheller et Rose-John ,2006). Notamment, GP80 peut également se présenter sous une 

forme soluble (sGP80). Lorsqu'elle se lie à l'IL-6, cette forme soluble de GP80 peut induire une 

réponse à l'IL-6 dans des cellules qui n'expriment que GP130 à leur surface, un phénomène 

connu sous le nom de "trans-signaling" (Taga et al., 1989). Une étude récente a montré que ce 

mode de signalisation est la première voie activée après une stimulation par le LPS 

(lipopolysaccharide) (Greenhill et al.,2011). En outre, GP130 peut exister sous forme soluble 

et interagir spécifiquement avec le complexe IL-6/sGP80, inhibant ainsi le processus de "trans- 

signaling" (Jostock et al.,2001 ; Burtonet et al., 2011). 

Concernant l'expression des récepteurs, GP80 est détectée dans des régions spécifiques 

du cerveau, telles que l'antéhypophyse des rats (Ohmichi et al., 1992). Elle est également 

présente de manière basale dans les neurones pyramidaux de la corne d'Ammon, les cellules 

granulaires du DG, l'hypothalamus et certaines zones du cortex (Schobitzet al., 1992 ; 

Vallieres ey Rivest, 1997). Les principales cellules exprimant GP80 comprennent les 

hépatocytes, les neutrophiles, les cellules gliales, ainsi que les neurones (Sawada et al.,1993). 

Une faible expression des transcrits de GP80 est observée au niveau de l'OCV, mais cette 

expression augmente rapidement après une stimulation périphérique par le LPS au niveau des 

vaisseaux sanguins (Vallieres et Rivest, 1997). Quant à GP130, il est exprimé dans les neurones 

et cellules gliales de l'hippocampe, du cortex et de l'hypothalamus (Vallieres et Rivest ,1997). 

Des recherches ont également montré que GP130 et GP80 peuvent être associés à des structures 

membranaires appelées "lipid rafts", comme observé dans des cellules hépatiques humaines et 

de foie de chien (Buk et al.,2005; Sehgal et al.,2002), voire même dans des cellules cancéreuses 

de la prostate (Kim et al., 2004). 

• Voie de signalisation 

 

Le chemin de signalisation de l'IL-6 a été décrit comme impliquant la formation du 

complexe IL-6/GP80/GP130, ce qui entraîne leur phosphorylation réciproque par l'activation 

de la kinase JaK2 (Duhe et Farrar, 1998). Les JaKs sont des protéines contenant une activité 

tyrosine kinase. Cette famille comprend quatre membres : JaK1, JaK2, Tyrosine Kinase-2 

(TyK2) et JaK3. Les protéines JaK possèdent une activité kinase catalytique et un domaine 

pseudo-kinase inactif. Elles se fixent sur GP130 via le domaine amino-terminal FERM. Après 
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leur fixation sur le récepteur, les protéines JaK sont activées et phosphorylent GP130, créant 

ainsi un domaine d’ancrage permettant le recrutement et la phosphorylation des protéines 

STAT1 et STAT3, des éléments clés dans la signalisation de l'IL-6 (Sanz et al., 2008). La 

phosphorylation de STAT3 sur le résidu de tyrosine (PSTAT Y705) induit la formation 

d’homodimères (STAT3-STAT3) ou d’hétérodimères (STAT3-STAT1) (Henry et al., 2009), 

qui migrent du cytoplasme vers le noyau pour réguler la transcription de gènes impliqués dans 

la prolifération cellulaire et la différenciation. STAT3 possède plusieurs sites de 

phosphorylation, notamment le site sérine 727. Cette phosphorylation est nécessaire pour 

l'activation totale de STAT3. En effet, une mutation de cette sérine en alanine induit une 

réduction de 50% de l’activation de la voie de signalisation de l’IL-6 dans les cellules 

d’hépatomes (Schuringa et al., 2000). Dans certains cas, la phosphorylation de ce résidu sérine 

augmente l'ancrage de STAT3 à l'ADN (Ng et Cantrell, 1997). En revanche, il n'a pas été 

démontré que cette phosphorylation affecte la translocation nucléaire de STAT3 ou sa capacité 

à être phosphorylée sur les résidus de tyrosine. STAT1 semble jouer un rôle mineur dans la 

transduction du signal de l’IL-6 dans le cerveau, contrairement à STAT3 (Sanz et al., 2008). 

Plusieurs études montrent que JaK2 est la principale kinase dans l'activation de STAT3 (Oliva 

et al., 2012 ; Satriotomo et al., 2006). Cette voie de signalisation JaK2/STAT3 dépend 

fortement de l’IL-6 (Figure3). En effet, une stimulation par LPS chez des souris montre que 

l'activation de STAT3 n'est pas déclenchée par des anticorps contre le gène de l’IL-6 (Mingam 

et al., 2008). 

 

 

Figure 3 : voie de signalisation de IL6 (marzouk et al.,2023). 
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4.2.3. Interleukine -10 

 

• Récepteur 

 

Le récepteur de l’IL-10 est exprimé de manière constitutive dans plusieurs types 

cellulaires, notamment les monocytes et les cellules endothéliales. Son expression peut 

également être induite dans certaines conditions (Crepaldi ,2001 ; Gleissner ,2007). 

Le récepteur de l’IL-10 est constitué de deux chaînes : 

 

- IL-10R1, un récepteur à haute affinité. 

- IL-10R2, un récepteur à faible affinité. 

 

Chaque chaîne comprend trois domaines : 

 

- Un domaine extracellulaire d’environ 200 acides aminés. 

 

- Un domaine transmembranaire d’environ 20 acides aminés. 

 

- Un domaine intracellulaire : 322 aa pour IL-10R1 et 62 aa pour IL-10R2 (Pletnev, 

2005). 

La partie extracellulaire de chaque chaîne est formée de deux domaines : 

 

Un domaine N-terminal (D1) et un domaine C-terminal (D2), disposés selon un angle 

d’environ 90°, et composés de sept brins β organisés en feuillets antiparallèles (Pletnev,2005). 

 

La chaîne IL-10R1 possède six sites potentiels de N-glycosylation contre quatre pour IL- 

10R2. Des ponts disulfures se forment entre des paires de cystéines spécifiques dans chaque 

chaîne (Pletnev, 2005). 

Les données de cristallographie ont montré que le complexe du récepteur de l’IL-10 est 

composé de deux chaînes IL-10R1 et de deux chaînes IL-10R2. Ces chaînes interagissent entre 

elles en présence ou en absence du ligand IL-10 (Pletnev, 2005). 

La liaison de l’IL-10 à son récepteur se déroule en deux étapes. 

 

Lors de la première étape, l’IL-10 se lie de manière symétrique à deux chaînes IL-10R1, 

ce qui entraîne la formation du complexe IL-10/IL-10R1/IL-10R2 (Josephson ,2001 ; Pletnev 

,2005). 

 

L’interaction entre l’IL-10 et IL-10R1 s’effectue notamment entre le résidu 27 de l’IL-10 
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et le résidu 23 de l’IL-10R1. Cette interface d’interaction couvre une surface de 1058 Å², 

délimitée par deux clusters hydrophobes (Pletnev ,2005). 

 

Concernant IL-10R2, l’interaction a lieu entre le résidu 13 de l’IL-10 et le résidu 13 d’IL- 

10R2, avec une surface d’interaction de 568 Å² également bordée par deux zones hydrophobes 

(Pletnev, 2005). 

• Voie de signalisation 

 

La voie de signalisation la plus largement décrite suite à l’activation du récepteur de l’IL- 

10 est la voie JAK/STAT (Janus Kinase/Signal Transducer and Activator of Transcription). 

L’interaction de l’IL-10 avec son récepteur entraîne l’activation des kinases de type tyrosine 

Jak1 et Tyk2, qui sont respectivement associées de manière constitutive aux chaînes IL-10R1 

et IL-10R2 (Finbloom ,1995 ; Ho, 1995 ; Usacheva 2002). 

L’activation de ces kinases induit la phosphorylation de deux résidus tyrosines 

spécifiques du domaine intracellulaire de la chaîne IL-10R1, à savoir Tyr446 et Tyr496 (Weber- 

Nordt 1996). Ces phosphorylations permettent le recrutement des facteurs de transcription de 

la famille STAT, en particulier STAT3, qui une fois phosphorylé, forme des dimères homo- ou 

hétéro-dimériques, migrent vers le noyau et régulent la transcription de plusieurs gènes, 

notamment ceux codant des cytokines pro-inflammatoires (Riley, 1999 ; Chusid 2010 ; 

Wehinger, 1996). 

Par ailleurs, l’IL-10 peut également activer une autre voie, celle de JAK/IL-10E1 (Janus 

Kinase/interleukine 10 enhancer 1). Dans ce contexte, il a été démontré que dans certaines 

lignées de cancer de la prostate, Jak1 et Tyk2 induisent la phosphorylation d’IL-10E1, facilitant 

ainsi sa translocation nucléaire. Ce facteur transcriptionnel stimule l’expression de gènes cibles, 

y compris ceux codant pour les inhibiteurs des métalloprotéases (Wang ,2003 ; Stearns, 2003). 

Enfin, l’IL-10 possède un mécanisme de rétrocontrôle négatif par l’induction de la 

transcription de SOCS1 (Suppressor of Cytokine Signaling 1) (figure4)., qui inhibe l’activité 

des kinases Jak1 et Tyk2, empêchant ainsi la phosphorylation de leurs substrats cibles (Ding, 

2003). 
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Figure 4 : Voies de signalisation induites par la liaison de l'IL-10 àson récepteur l’interaction 

de l'IL-10 avec son récepteur (Ding, 2003). 

 

5. Rôle physiologique des cytokines 

Les cytokines sont de petites protéines jouant un rôle clé dans la communication 

intercellulaire. Bien qu'elles aient été initialement étudiées dans le cadre du système 

immunitaire, leurs actions s'étendent bien au-delà. Elles interviennent dans de nombreuses 

fonctions biologiques telles que la prolifération et la différenciation cellulaires, l'hématopoïèse, 

ainsi que la neurogenèse, entre autres (Hopkins, 2003). 

Les cytokines peuvent agir de manière autocrine, paracrine ou endocrine, selon la distance 

entre la cellule productrice et la cellule cible (Abba et al., 2022). 

Certaines cytokines participent également à la réparation tissulaire. Le TGF-β, par 

exemple, joue un rôle essentiel dans la régénération cellulaire et la cicatrisation des plaies. En 

cas de production excessive, il peut cependant contribuer au développement de la fibrose 

(Kishimoto, 2005), Par ailleurs, les cytokines modulent certaines fonctions hépatiques, 

notamment la synthèse des protéines de la phase aiguë. Ces protéines sont produites 

précocement lors de la réponse inflammatoire. On distingue deux types de gènes : les gènes de 
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type 1, régulés par l'interleukine-1 (IL-1), le TNF, les glucocorticoïdes et l'interleukine-6 (IL- 

6), et les gènes de type 2, régulés uniquement par l’IL-6 et les glucocorticoïdes. 

 

Les cytokines pro-inflammatoires modifient aussi le métabolisme lipidique, provoquant 

une hypertriglycéridémie, et interfèrent avec le métabolisme des xénobiotiques en inhibant 

certaines enzymes du cytochrome P450. Elles peuvent également induire un syndrome de 

cholestase, dont le mécanisme reste mal élucidé, mais qui pourrait impliquer une diminution de 

l'activité de la Na⁺/K⁺-ATPase. Bien que les modifications du métabolisme hépatique pendant 

l’inflammation soient constantes, de nombreux mécanismes de régulation existent pour en 

limiter les effets (Hilaire et Valla, 1996). 
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Introduction 

 
Le système immunitaire constitue un réseau complexe d'organes, de cellules et de 

molécules répartis dans tout l'organisme et chargé d’assurer la défense contre les agents 

pathogènes. Il repose sur des structures spécialisées comme le thymus centre de commande de 

la réponse immunitaire ainsi que les ganglions lymphatiques, les amygdales, l’appendice et les 

plaques de Peyer. La moelle osseuse joue également un rôle fondamental dans la production 

des cellules immunitaires, notamment les leucocytes, qui assurent des fonctions spécifiques 

selon leur type. Lors de l’introduction d’un antigène dans le corps, une cascade de réactions est 

déclenchée, menant à la formation d’anticorps capables de neutraliser l’agent étranger en 

formant des complexes immuns. Par ailleurs, le système immunitaire est doté d'une mémoire 

cellulaire qui permet une réponse plus rapide et efficace en cas de nouvelle exposition au même 

antigène. Ces connaissances sont aujourd’hui exploitées en médecine pour développer des 

traitements visant à moduler ou renforcer l’immunité, notamment à travers l’usage de 

médicaments immunostimulants (Arnoul., 2003). 

1. Maladies auto-immunes 

1.1. Définition 

 

Une maladie auto-immune se définit comme une atteinte tissulaire ou une altération d’une 

fonction physiologique résultant directement de cette réponse auto-immune. Il est essentiel de 

distinguer ce concept, car une réponse auto-immune peut exister sans pour autant provoquer de 

maladie ou être présente parallèlement à une pathologie induite par d’autres mécanismes, tels 

qu’une infection (Chapel et al .,2004) .En général, les maladies auto- immunes résultent de 

l’interaction entre une prédisposition génétique et des facteurs environnementaux déclenchants 

(De Franco et al., 2009). 

Une maladie auto-immune se caractérise par une altération de l'auto-tolérance, où le 

système immunitaire réagit contre les auto-antigènes du corps, entraînant des signes cliniques 

et biologiques spécifiques. Toutefois, la seule présence de signes auto-immuns, sans preuve de 

pathologie clinique ou biologique associée, ne suffit pas pour diagnostiquer une maladie auto-

immune. Ces maladies se développent généralement chez des individus génétiquement 

prédisposés, avec une association fréquente des mêmes gènes du système immunitaire chez les 

personnes touchées. 
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Les maladies auto-immunes peuvent être spécifiques à un organe (où la réponse 

immunitaire cible un organe ou un type cellulaire particulier) ou systémiques (où plusieurs 

organes ou tissus sont affectés de manière simultanée). La plupart des maladies auto-immunes 

impliquent la présence d'auto-anticorps pathogènes et/ou de lymphocytes auto-réactifs. Ces 

auto-anticorps agissent par différents mécanismes, tels que la cytotoxicité complète, la 

formation de dépôts de complexes immuns, ou l'inactivation des membranes cellulaires. Les 

lymphocytes auto-réactifs, quant à eux, exercent principalement leur action par cytotoxicité 

directe (Selmani, 2023). 

Les maladies auto-immunes (MAI) désignent des affections causées par une réaction 

anormale du système immunitaire qui attaque les propres composants de l’organisme. La 

prévalence de ces pathologies est en constante progression, affectant environ 10 % de la 

population des pays industrialisés. (Molin,2024). 

1.2. Epidémiologie 

 

Sur le plan épidémiologique, les maladies auto-immunes sont considérées comme rares, 

affectant environ 5 à 10 % de la population mondiale. Une maladie est dite rare lorsqu'elle 

touche moins d'une personne sur 2 000. Dans près de 80 % des cas, ces pathologies présentent 

une nette prédominance féminine. Elles constituent la troisième cause de morbidité dans les 

pays développés, après les maladies cardiovasculaires et les cancers. Les données 

épidémiologiques rapportées dans la littérature restent très variables, ce qui reflète l’importance 

des facteurs génétiques et environnementaux dans leur apparition (Blanco, 2010). 

2. Classification des maladies auto-immunes 

 
Les maladies auto-immunes peuvent affecter divers organes de l’organisme, bien que 

certains systèmes, comme le système endocrinien, présentent une sensibilité accrue. 

Classiquement, ces pathologies sont regroupées en deux catégories (Tableau 1) : les syndromes 

spécifiques d’organes et les syndromes non spécifiques (chapel et al., 2004). 

2.1. Maladies auto-immunes spécifiques d’un organe 

Les maladies auto-immunes spécifiques d'organes se caractérisent par une réponse 

immunitaire dirigée contre un antigène dont l'expression est limitée à un organe précis. Les 

cellules de cet organe cible peuvent être endommagées soit par des mécanismes humoraux 
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impliquant des auto-anticorps, soit par des mécanismes à médiation cellulaire, en particulier 

via les lymphocytes T autoréactifs (Tsai et al., 2008). 

C'est le cas de nombreuses maladies auto-immunes, telles que le diabète de type 1, la 

myasthénie, les thyroïdites et les pemphigus, qui sont caractérisées par une réponse auto- 

immune dirigée contre des antigènes spécifiquement exprimés par l'organe cible (Matsumoto 

et al., 1999). 

2.2. Maladies non spécifiques d’organes (ou systémiques) 

 

Les maladies auto-immunes sont le résultat d’une réponse organisée contre des anticorps 

distribués dans tout l’organisme. Ces maladies entraînent un déficit général de la régulation de 

l’immunité qui conduit à des cellules T et B hyperactives. Les dommages tissulaires disséminés 

sont ainsi provoqués par des réponses immunitaires à médiation cellulaire causées par des auto-

anticorps. La majorité d'entre elles sont cependant causées par le dépôt de complexes immuns 

dans les vaisseaux sanguins. L'exemple en est le lupus érythémateux (LES) provoqué par la 

production excessive d'anticorps complexes antigènes et leur dépôt dans les vaisseaux sanguins 

de nombreux autres organes. La pathologie du lupus ainsi que de nombreux systèmes MAI, est 

dictée par le ou les sites dans lesquels les complexes immunitaires se déposent et non par la 

source de l’antigène (Tsai et al., 2008). 

Ces maladies auto-immunes systémiques affectent simultanément plusieurs organes, car 

elles sont généralement dirigées contre des molécules du soi largement exprimées dans 

l’organisme. Ces cibles sont souvent des composants intracellulaires essentiels à des fonctions 

fondamentales comme la transcription ou la traduction génétique. Bien que ces pathologies 

soient souvent désignées sous le terme de maladies du tissu conjonctif, cette appellation peut 

prêter à confusion, car le tissu conjonctif n’est ni toujours impliqué ni altéré de manière 

spécifique. Ce terme reste néanmoins largement utilisé dans la littérature médicale. (Chapel et 

al., 2004). 
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Tableau 1 : Classification et Liste des maladies auto-immunes [2]. 

 

 

3. Mécanismes de l’auto-immunité 

 
L’auto-immunité se définit comme une réponse inappropriée du système immunitaire 

dirigée contre les propres constituants de l’organisme, appelés auto-antigènes. Elle découle d’un 

dérèglement des mécanismes de tolérance immunitaire, dont le rôle est de supprimer ou de 

neutraliser les lymphocytes autoréactifs. Divers processus peuvent intervenir dans cette perte 

de tolérance, conduisant au développement de réactions auto-immunes. (Bonnote ,2004 

; Rose et Mackay,2006). 
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3.1. Activation des cellules auto-réactives ignorantes 

 

Certains antigènes du soi (auto-antigènes) échappent à la surveillance du système 

immunitaire car ils sont localisés dans des zones anatomiques inaccessibles aux lymphocytes. 

C’est le cas, par exemple, des antigènes du cristallin dans l’œil ou des spermatozoïdes. En cas 

de traumatisme, ces antigènes peuvent être libérés dans la circulation sanguine, ce qui permet 

leur reconnaissance par le système immunitaire, Par exemple, une blessure à un œil peut libérer 

des protéines intraoculaires, qui vont migrer via la lymphe jusqu’aux ganglions lymphatiques. 

Là, elles sont prises en charge par des cellules présentatrices d'antigènes (CPA), qui vont activer 

des lymphocytes T. Ces derniers ne reconnaissaient pas ces antigènes auparavant car ils 

n’avaient pas été exposés à eux dans le thymus, où s’effectue normalement l’élimination des 

lymphocytes T auto-réactifs (délétion clonale). 

D’autres antigènes appelés épitopes cryptiques, bien qu’ils fassent partie des protéines du 

soi, ne sont pas reconnus par le système immunitaire car ils sont "cachés" à l’intérieur des 

molécules. Cependant, lors d’un processus inflammatoire, ces épitopes peuvent être exposés et 

présentés par les molécules du CMH, déclenchant une réponse auto-immune. C’est notamment 

le cas de certains peptides de la protéine basique de la myéline impliqués dans la sclérose en 

plaques. (ASSIM,2018). 

3.2. Mimétisme moléculaire 

 

Un exemple de l’importance de la présentation de l’antigène est montré par ce que des 

auteurs ont appelé le mimétisme moléculaire. Les autoantigènes existent et sont exprimés par 

des cellules non immunitaires. Les lymphocytes T auto réactifs circulent dans l’organisme mais 

ne déclenchent aucune maladie auto-immune car, même s’ils reconnaissent les autoantigènes, 

les cellules non immunitaires qui présentent ces autoantigènes sont incapables de les activer. À 

l’occasion d’une infection par une bactérie, un virus ou un parasite qui exprime des peptides 

antigéniques communs avec les autoantigènes du patient, l’organisme va déclencher une 

réponse immunitaire qui va détruire à la fois cet agent infectieux mais aussi ses propres cellules. 

Au cours de l’infection, les cellules du système immunitaire vont être activées et les 

cellules dendritiques vont présenter aux lymphocytes T les antigènes des agents étrangers qui 

sont identiques à certains antigènes de l’individu. 
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Les lymphocytes T activés vont ensuite réagir contre les cellules exprimant ces antigènes. 

Une élégante démonstration du déclenchement d’une maladie auto-immune suite à une 

infection par un virus qui partage des antigènes avec des cellules des patients infectés a été 

récemment publiée (Levin et al., 2002). Le sérum des patients infectés par le virus HTLV- 1, 

responsable d’une paraparésie spastique, contient des taux élevés d’anticorps contre un des 

antigènes du virus HTLV-1, HTLV-1 tax. Ces anticorps reconnaissent aussi un autoantigène 

exprimé dans les neurones, la protéine nucléaire hnRNP-A1 (heterogenous nuclear ribonuclear 

protein A-1). 

L’infection virale a entraîné une présentation efficace des antigènes viraux٫ce qui a 

déclenché une réponse immunitaire impliquant les lymphocytes T et B aboutissant à la 

production d’autoanticorps qui vont être responsables des lésions des neurone. (Bonnotte 

,2004) . 

 

3.3. Rôle Des Cellules présentatrices d'antigènes dans les maladies auto- immunes 

L’implication des cellules présentatrices d'antigènes dans le déclenchement des maladies 

auto-immunes semble être significative. Cette idée a été appuyée notamment dans le cas du 

lupus érythémateux disséminé. Les cellules dendritiques, en particulier, peuvent être issues des 

monocytes circulants, qui se différencient soit en macrophages, soit en cellules dendritiques, en 

fonction du microenvironnement. L'interféron alpha (IFN-α) joue un rôle clé dans ce processus 

en favorisant la différenciation des monocytes en cellules dendritiques. Il est intéressant de 

noter que le sérum des patients atteints de lupus présente des concentrations élevées d’IFN-α 

(Blanco et al., 2001 ; Bennet et al., 2003). 

3.4. Anomalies du système du complément 

 

Un dysfonctionnement dans la cascade des protéines du complément pourrait jouer un 

rôle important dans le développement de certaines maladies auto-immunes. L’une des fonctions 

essentielles du complément est de faciliter l’élimination des corps apoptotiques (résidus de 

cellules mortes) circulant dans l’organisme. Lorsque ce système ne fonctionne pas 

correctement, ces débris cellulaires s’accumulent en grande quantité. Or, ces corps apoptotiques 

peuvent agir comme des autoantigènes, c’est-à-dire des éléments que le système immunitaire 

reconnaît à tort comme étrangers, ce qui peut activer les lymphocytes T et déclencher une 

réponse auto-immune. 
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Des déficits en certaines protéines du complément, notamment les fractions C1, C2 et C4, 

sont fréquemment observés chez les patients atteints de lupus érythémateux systémique 

(Hartmann et al., 1997 ; Welch et al., 1998). 

3.5. Adjuvants responsables de l’inflammation 

 

Les adjuvants Jouent un rôle essentiel dans l’induction des maladies auto-immunes 

expérimentales. Dans les modèles animaux, les chercheurs injectent à l’animal une protéine 

issue de l’organe ciblé (par exemple, la myéline pour provoquer une encéphalite ou le cartilage 

pour induire une polyarthrite). Toutefois, cette protéine seule ne déclenche pas de réponse 

immunitaire. C’est uniquement lorsqu’elle est injectée en même temps qu’un agent 

inflammatoire (comme l’adjuvant complet de Freund, les lipopolysaccharides de bactéries 

Gram négatif ou les séquences CpG d’ADN bactérien) que la maladie auto-immune se 

développe chez certaines souches animales. Ces substances inflammatoires, souvent d’origine 

infectieuse, activent de manière non spécifique l’immunité innée. On les appelle des signaux de 

« danger ». Elles se lient à des récepteurs très conservés appelés Toll-Like Receptors (TLR), 

présents sur des cellules comme les macrophages, polynucléaires et cellules NK. 

L’inflammation qui en résulte attire et active à la fois les cellules de l’immunité innée et celles 

de l’immunité adaptative. Les cellules dendritiques, qui font le lien entre les deux types 

d’immunité, sont attirées vers le site inflammatoire. Elles capturent les antigènes présents et, 

grâce à leurs TLR, reçoivent un signal d’activation qui les pousse à se différencier et à migrer 

vers les ganglions lymphatiques. Là, elles présentent les antigènes aux lymphocytes T, 

déclenchant une réponse adaptative ciblée. (Bonnotte ,2004). 

4. Facteur contribuant dans le département de la maladie auto-immune 

 
De nombreux facteurs peuvent s’intriquer et induire une rupture de la tolérance du soi à 

l’origine des maladies auto-immunes (MAI) (Delévauxa et al ,2014). 

4.1. Âge et sexe 

 

Les maladies auto-immunes (MAI) ne touchent pas les deux sexes de manière égale. En 

général, elles sont nettement plus fréquentes chez les femmes, représentant environ 75 à 80 % 

des cas (Tahiat, 2020 ; Mouat et al., 2022), quel que soit le type de MAI, à l’exception du 

diabète sucré, de la spondylarthrite ankylosante et des cardiopathies inflammatoires (Walsh et 

Rau, 2000). Plusieurs recherches récentes suggèrent que les œstrogènes jouent un rôle clé dans 

la régulation de l’immunité innée in vivo (Guéry, 2012), ce qui pourrait 
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expliquer la plus grande fréquence de maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux 

disséminé (LED) chez les femmes (Mouat et al., 2022). La forte prévalence des MAI chez les 

femmes pourrait également être liée à certains gènes situés sur le chromosome X. Par exemple, 

les hommes atteints du syndrome de Klinefelter (caryotype XXY) présentent un risque accru 

de développer des MAI comparé aux hommes avec un caryotype XY normal (Chabchoub et 

al, 2006). Par ailleurs, bien que les MAI puissent survenir à tout âge et dans le monde entier, 

des études récentes indiquent que les personnes âgées présentent une auto- immunité plus 

marquée, mais une prévalence globale plus faible des MAI (Walsh et Rau, 2000 ; Vadasz et 

al., 2013). 

4.2. Facteurs génétiques 

 

Jouent un rôle essentiel dans le développement des maladies auto-immunes (MAI). Les 

études génétiques ont montré que ces maladies ont une forte composante héréditaire, ce qui 

signifie que certaines personnes sont génétiquement prédisposées à les développer. Des preuves 

de cette prédisposition incluent les cas familiaux, la concordance des jumeaux homozygotes, et 

la prévalence plus élevée chez les femmes (Fairweather, 2007 ; Goris et Liston, 2012 ; 

Tahiat, 2020). Une grande partie de cette susceptibilité est attribuée à des polymorphismes 

dans les gènes HLA (antigène leucocytaire humain), qui font partie du complexe majeur 

d'histocompatibilité (CMH). Ces gènes jouent un rôle crucial dans la reconnaissance des corps 

étrangers par le système immunitaire, et toute anomalie dans leur fonctionnement peut entraîner 

des maladies auto-immunes (Mieli-Vergani et al., 2018). En outre, d'autres gènes impliqués 

dans la production de cytokines, de leurs récepteurs, ainsi que dans la régulation de la réponse 

immunitaire et de l'apoptose (mort cellulaire programmée), sont également associés à un risque 

accru de développer ces maladies (André et al., 2007 ; Peter, 2003). Les études GWAS 

(Genome-Wide Association Studies) ont permis d'identifier des centaines de milliers de 

variantes génétiques liées aux MAI. Ces études ont facilité l'élaboration de cartes génétiques 

des maladies inflammatoires, permettant une meilleure compréhension des bases génétiques de 

ces maladies et expliquant en partie le fond génétique commun entre plusieurs MAI au sein d'un 

même individu ou d'une famille (Tahiat, 2020). 

4.3. Facteurs environnementaux 

 

Jouent un rôle important dans l’amplification des réactions auto-immunes chez certains 

individus. Parmi ces agents, on retrouve des éléments liés à l’alimentation, Comme le gluten, 

l’iode ou encore la vitamine D, ainsi que Certains médicaments et toxines produites par divers 
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micro-organismes (Walsh et Rau, 2000). À cela s’ajoutent des xénobiotiques tels que le tabac, 

les métaux lourds et les rayons ultraviolets (Voir le schéma ci-dessous. (Des recherches ont 

montré que l’exposition à ces facteurs environnementaux est significativement liée à un risque 

accru de développer une maladie auto-immune, même après avoir pris en compte des variables 

comme l’âge, le sexe ou les antécédents familiaux. Par ailleurs, d’autres études ont mis en 

évidence que l’exposome (Figure 5), c’est-à-dire l’ensemble des expositions 

environnementales durant la grossesse et les premières années de vie, peut accroître le risque 

de troubles immunitaires tels que les allergies et les maladies auto-immunes, en raison du rôle 

crucial de cette période dans le développement du système immunitaire (Badpa et al., 2022). 

 

 

Figure 5 : facteurs environnementaux dans l auto-immunité [3]. 

 

4.4. Stress 

 

Le stress psychologique, notamment lorsqu’il est chronique, joue un rôle significatif dans 

le développement et la progression des maladies auto-immunes. Il agit à plusieurs niveaux 

biologiques, perturbant la régulation du système immunitaire et favorisant les réponses 

inflammatoires inappropriées. 

Tout d’abord, le stress active l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS), 

entraînant une sécrétion accrue de cortisol, une hormone aux effets immunomodulateurs. En 

cas de stress aigu, cette activation peut temporairement renforcer l’immunité. Cependant, un 

stress prolongé provoque une dysrégulation de l’axe HHS, entraînant une inflammation de bas 
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grade, un déséquilibre de la balance Th1/Th2, et une perméabilité intestinale accrue (Dhabhar, 

2014 ; Elenkov et Chrousos, 2002). Ces mécanismes favorisent l’activation de réponses 

immunitaires contre les propres tissus de l’organisme. 

De nombreuses études cliniques ont également montré qu’un stress important, tel qu’un 

deuil, un traumatisme ou un divorce, précède souvent l’apparition ou l’aggravation de maladies 

auto-immunes telles que le lupus érythémateux systémique, la sclérose en plaques, ou encore 

la polyarthrite rhumatoïde (Stojanovich, 2008 ; Liu et al., 2017). Le stress agit sur le système 

immunitaire via des médiateurs neuroendocriniens, perturbant la régulation des cellules 

immunitaires. 

Par ailleurs, le stress chronique induit une surproduction de cytokines pro- inflammatoires 

comme l’IL-6 et le TNF-α, et réduit l’efficacité des cellules T régulatrices (Tregs), qui sont 

essentielles pour maintenir la tolérance immunitaire (Miller et al., 2002 ; Segerstrom et Miller, 

2004). Ce déséquilibre contribue directement à l’émergence ou à l’aggravation des réponses 

auto-immunes. 
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1. Interaction entre cytokines et les maladies auto immunes 

Les maladies auto-immunes sont des pathologies chroniques résultant d'une perte de la 

tolérance du système immunitaire, qui se met alors à reconnaître les cellules et tissus de l’organisme 

comme étrangers et à les attaquer. Le développement de ces maladies repose sur une interaction 

complexe entre des facteurs génétiques, environnementaux et immunologiques. Parmi les acteurs 

majeurs de cette réponse immunitaire déréglée, les cytokines occupent une place centrale. 

Les cytokines sont des protéines de signalisation produites principalement par les cellules 

immunitaires. Elles assurent la communication entre les cellules et régulent des fonctions clés telles 

que l’activation, la prolifération, la différenciation des cellules immunitaires, l’apoptose, ainsi que 

le contrôle des processus inflammatoires (Opal et DePalo, 2000). Dans des conditions normales, 

un équilibre existe entre cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. Or, cet équilibre est 

rompu dans les maladies auto-immunes. 

Les cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-α, l’IL-1, l’IL-6, l’IL-17 et l’IL-23 sont 

produites de manière excessive et prolongée, entraînant une inflammation chronique et des lésions 

tissulaires. Par exemple, dans la polyarthrite rhumatoïde, des niveaux élevés de TNF-α et d’IL-6 

sont associés à une infiltration immunitaire de la membrane synoviale et à une dégradation 

articulaire (McInnes et Schett, 2011). L’axe IL-23/IL-17 joue également un rôle déterminant dans 

des affections telles que le psoriasis, la spondylarthrite ankylosante ou la sclérose en plaques 

(Lubberts, 2015 ; Gaffen et al., 2014). L’IL-23 permet la prolifération des lymphocytes Th17, qui 

produisent l’IL-17, une cytokine impliquée dans l’amplification de l’inflammation dirigée contre 

les tissus de l’organisme (Aggarwal et al., 2003). 

En parallèle, les cytokines régulatrices comme l’IL-10 et le TGF-β, censées modérer 

l’activité immunitaire, sont souvent insuffisamment exprimées ou inefficaces, aggravant ainsi l’état 

inflammatoire (Moore et al., 2001). 

La compréhension de ces mécanismes a conduit au développement de traitements ciblés, 

visant à neutraliser certaines cytokines spécifiques. Les thérapies biologiques, telles que les 

inhibiteurs du TNF-α (infliximab, adalimumab), ont transformé la prise en charge de la polyarthrite 

rhumatoïde et de la maladie de Crohn (Feldmann et Maini, 2001). D'autres 
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traitements comme le tocilizumab (anti-IL-6), le secukinumab (anti-IL-17) et l’ustekinumab (anti-

IL-23) ont également montré une efficacité importante dans diverses maladies auto- immunes. 

En résumé, les cytokines ne sont pas de simples témoins de l’inflammation, mais des acteurs 

clés dans l’initiation et la perpétuation des maladies auto-immunes. Leur étude approfondie permet 

de mieux comprendre ces pathologies et d’orienter le développement de thérapies innovantes et 

personnalisées. 

2. Effet des cytokines sur des cellules immunitaires 

2.1. Activation des cellules immunitaires 

 

Les cytokines sont des médiateurs solubles essentiels à la communication entre les cellules 

immunitaires. Elles modulent de manière fine l’activation, la différenciation, la prolifération et les 

fonctions effectrices des cellules du système immunitaire inné et adaptatif. Selon leur nature et le 

contexte microenvironnemental, elles peuvent orienter les réponses immunitaires vers un profil 

pro-inflammatoire ou, au contraire, anti-inflammatoire, jouant ainsi un rôle déterminant dans la 

défense contre les pathogènes et dans la régulation de l’immunité (Murphy et al., 2016 ; Gordon 

et Martinez, 2010 ; Moore et al., 2001 ; Trinchieri, 2003). 

2.1.1. Macrophages 

 

Sont des cellules clés de l’immunité innée, impliquées dans la phagocytose, la présentation 

d’antigènes et la production de cytokines. Leur activation dépend fortement du 

microenvironnement cytokinique. Sous l’influence de IFN-γ, produit principalement par les 

cellules NK et les lymphocytes T CD4+ de type Th1, les macrophages adoptent un profil pro- 

inflammatoire dit M1. Ces macrophages M1 produisent des cytokines telles que le TNF-α, l’IL- 

1β, et l’IL-6, renforçant l’inflammation et l’élimination des pathogènes intracellulaires (Martinez 

et Gordon, 2014 ; Murray et al., 2014)En revanche, l’exposition à des cytokines telles que l’IL- 

4 et l’IL-13, sécrétées par les cellules Th2, induit une polarisation alternative vers les macrophages 

M2, associés à des fonctions anti-inflammatoires, de réparation tissulaire et de régulation de la 

réponse immunitaire (Gordon et Martinez, 2010).Par ailleurs, l’IL-10 et le TGF-β agissent 

comme régulateurs négatifs de l’activation macrophagique, en inhibant la 
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production de cytokines pro-inflammatoires et en limitant les réponses excessives (Moore et al., 

2001 ; Li et Flavell, 2008). 

 

2.1.2. Cellules dendritiques (CD) 

 

Sont les principales cellules présentatrices d’antigènes de l’immunité innée et servent de pont 

entre l’immunité innée et adaptative. En réponse aux signaux de danger (PAMPs/DAMPs), elles 

reconnaissent les pathogènes via des PRRs comme les TLRs et produisent des cytokines pro-

inflammatoires, notamment l’IL-1, le TNF-α et l’IL-6, qui favorisent leur maturation, leur 

migration vers les ganglions lymphatiques et l’activation des lymphocytes T (Banchereau et 

Steinman, 1998 ; Pulendran et al., 2001). L’IL-12 est une cytokine clé produite par les cellules 

dendritiques activées ; elle oriente la différenciation des lymphocytes T CD4+ vers un phénotype 

Th1 et stimule la production d’IFN-γ par les cellules NK (Trinchieri, 2003). À l’inverse, l’IL-10 

et le TGF-β ont des effets inhibiteurs sur les cellules dendritiques. L’IL-10 réduit leur expression 

de molécules de co-stimulation (CD80/CD86) et inhibe la sécrétion de cytokines pro- 

inflammatoires, favorisant une tolérance immunitaire (Moore et al., 2001 ; Steinbrink et al, 1997). 

2.1.3. Cellules NK 

 

Sont reconnues comme des effecteurs clés de l'immunité innée (Hervier, 2014). sont régulées 

par différentes cytokines qui influencent leur développement, leur activation et leur fonction 

cytotoxique. L'IL-2 et l'IL-15 favorisent la prolifération et la survie des cellules NK tout en 

augmentant la production d'IFN-γ (Caligiuri, 2008). L'IL-12 et l'IL-18 agissent en synergie pour 

amplifier cette production d'IFN-γ, renforçant ainsi les réponses immunitaires (Cooper et al., 

2001). De leur côté, les IFN-α/β améliorent l'expression des récepteurs d'activation NK lors des 

infections virales (Martín-Fontecha et al., 2004). À l'inverse, des cytokines comme l'IL-10 et le 

TGF-β inhibent l'activité NK en limitant leur prolifération et leur cytotoxicité, participant au 

contrôle de l'inflammation (Viel et al., 2016). Cet équilibre entre stimulation et inhibition est 

fondamental pour le bon fonctionnement des cellules NK dans l'immunité (Vivier et al., 2011). 

2.1.4. Lymphocytes B 

 

Sont classiquement considérés comme des cellules exclusivement productrices d’anticorps, 
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responsables des réponses immunitaires humorales dirigées contre les antigènes étrangers, dans le 

contexte des infections et des vaccinations, mais également contre les auto-antigènes dans les 

pathologies auto-immunes. Toutefois, il est désormais bien établi que les cellules B sont également 

capables de sécréter une large gamme de cytokines, influençant ainsi les réponses immunitaires 

tant pro-inflammatoires qu’anti-inflammatoires. De manière analogue aux lymphocytes T, les 

cellules B présentent une hétérogénéité fonctionnelle importante dans leurs réponses médiées par 

les cytokines, allant de la production de cytokines effectrices pro- inflammatoires, telles que l’IL-

6 (figure 6), à la libération de cytokines immunosuppressives comme l’IL-10. (Gruijter et 

al.,2022). En outre, certaines cytokines jouent un rôle central dans l’activation et la différenciation 

des lymphocytes B. 

• Interleukine-4 est une cytokine essentielle pour l'activation des lymphocytes B, surtout 

dans la différenciation en plasmocytes et la production d'IgE, impliquée dans les réponses 

allergiques. L'IL-4 stimule également la prolifération des lymphocytes B en activant les 

voies de signalisation telles que JAK-STAT, qui induisent des gènes associés à la 

prolifération et la survie des lymphocytes B. (Muller et al.,2009). 

• Intrleukine-10 est une cytokine anti-inflammatoire, peut avoir un effet sur les lymphocytes 

B en soutenant leur survie et en inhibant la production de cytokines pro- inflammatoires. 

Elle favorise également la réponse des lymphocytes B dans le contexte des maladies auto-

immunes (Banchereau et al.,2002). 

• Interleukine-21 est produite par les cellules T folliculaires auxiliaires (Tfh), est un autre 

régulateur majeur de l'activation des lymphocytes B. Elle favorise la réponse anticorps et 

l'expansion des lymphocytes B, tout en modifiant leur plasticité. (Hernandez et al.,2012). 

• Tumor Necrosis Factor-alpha bien que principalement associé aux réponses 

inflammatoires, joue un rôle crucial dans la régulation de la survie et de l'activation des 

lymphocytes B, en particulier dans les réponses chroniques aux antigènes. (Rojas et 

al.,2010). 

D'une part, il agit comme un facteur de croissance autocrine, après activation via CD40 et 

IL-4, les lymphocytes B produisent du TNF-α, qui favorise leur prolifération et leur survie (Grell 

et al,. 1995). 
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D'autre part, dans certains contextes pathologiques (comme le vieillissement), une 

production excessive de TNF-α peut inhiber la différenciation des cellules B en réduisant 

l'expression de l’enzyme AID et du facteur E47, nécessaires pour le Changer isotypique (Frasca 

et al.,2012). 

 

 

Figure 6 : Production de cytokines par les lymphocytes B (Gruijter et al.,2022). 

 

2.1.5. Lymphocytes T 

 

Les cytokines jouent un rôle central dans l'activation, la différenciation et la régulation des 

lymphocytes T, influençant ainsi la nature et l'intensité des réponses immunitaires. Elles agissent 

en se liant à des récepteurs spécifiques sur la surface des lymphocytes T, déclenchant des voies de 

signalisation intracellulaires complexes (Smith-Garvin et al., 2009). 

Les lymphocytes T sont activés lorsque leur récepteur T (TCR) reconnaît un antigène 

présenté par une cellule présentatrice d'antigène (APC) via des molécules du complexe majeur 

d'histocompatibilité (CMH). Cependant, cette activation complète nécessite trois signaux : 

Signal 1 : Interaction spécifique entre le TCR et l'antigène présenté par le CMH. 
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Signal 2 : Co-stimulation par des molécules comme CD28 sur les lymphocytes T et CD80/CD86 

sur les APC. 

Signal 3 : Stimulation par des cytokines comme l'IL-2, qui favorise la prolifération et la survie des 

lymphocytes T activés (Smith-Garvin et al., 2009 ; Malek, 2008). 

Interleukine-2 est cruciale à ce stade car elle agit de manière autocrine et paracrine pour 

promouvoir l'expansion clonale rapide des lymphocytes T CD4+ et CD8+ (Malek, 2008), Une fois 

activés, les lymphocytes T subissent un processus de différenciation, influencé par des cytokines 

spécifiques. L'IL-12 et l'IFN-γ induisent la différenciation des lymphocytes T en cellules Th1, qui 

sont importantes pour la réponse contre les infections intracellulaires. L'IL-4, quant à elle, favorise 

la différenciation des lymphocytes T en cellules Th2, impliquées dans la régulation des réponses 

immunitaires humorales et allergiques (Paul et al., 2010), L’IL-6, l'IL-1β et l'IL-23 sont des 

facteurs clés dans la différenciation des lymphocytes T en cellules Th17, qui jouent un rôle crucial 

dans les réponses inflammatoires et les maladies auto-immunes (Korn et al., 2009). En revanche, 

l'IL-2 et le TGF-β sont des cytokines impliquées dans la génération des lymphocytes T régulateurs 

(Treg), qui sont essentiels pour maintenir la tolérance immunitaire et prévenir les réponses auto-

immunes (Sakaguchi et al., 2008). 

3. Effet des cytokines sur les maladies auto immune 

3.1. Polyarthrite rhumatoïde 

 

Polyarthrite rhumatoïde La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie auto-immune 

inflammatoire chronique qui affecte principalement les articulations périphériques. Elle se 

caractérise par une inflammation persistante de la membrane synoviale, une hyperplasie du tissu 

synovial, une infiltration de cellules immunitaires, ainsi qu’une destruction progressive du cartilage 

et de l’os sous-chondral(fgure7). Au cœur de cette pathogénie se trouvent des médiateurs 

inflammatoires appelés cytokines, qui orchestrent la réponse immunitaire et inflammatoire. Ces 

molécules jouent un rôle clé dans l’initiation, la propagation et le maintien de l’inflammation 

articulaire. Elles agissent sur différents types cellulaires, synoviocytes, chondrocytes, ostéoclastes 

et cellules immunitaires et contribuent à la destruction articulaire typique de la PR. Parmi les 

cytokines les plus étudiées figurent le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α), l’interleukine-1 

(IL-1), l’interleukine-6 (IL-6), et plus récemment, l’IL-17 et l’IL- 
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23. La compréhension approfondie de leur rôle a permis le développement de thérapies ciblées 

(biothérapies) qui ont transformé la prise en charge clinique de la maladie. Cette section se 

concentrera sur les principales cytokines impliquées dans la physiopathologie de la PR, en mettant 

en évidence leurs effets biologiques, leurs interactions cellulaires(McInne et Schett,2011). 

 

 

Figure 7 : altération structurale de de l’articulation en cas d’inflammation chronique [4] . 

 

3.1.1. Cytokine pro-inflammatoires et PR 

 

• Tumor Necrosis Factor-alpha 

 

Plusieurs études ont démontré que le TNF-α joue un rôle central dans la polyarthrite 

rhumatoïde (PR) (Alam et al., 2017). Alors qu’il est habituellement indétectable chez les individus 

sains, le TNF-α est fortement exprimé dans la membrane synoviale et le liquide articulaire des 

patients atteints de PR (Steiner et al., 1999). Des taux sériques élevés de TNF-α ont également été 

observés chez ces patients (Edrees et al., 2005). Des expériences sur des modèles animaux ont 

montré que la surexpression systémique de cette cytokine entraîne une inflammation articulaire et 

l’apparition d’une polyarthrite symétrique érosive, similaire à celle observée chez l’homme (Keffer 

et al., 1991). 
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Le rôle pathogène du TNF-α dans la membrane synoviale est bien établi, il stimule la 

prolifération et la différenciation des lymphocytes T, B et NK, induit la production de cytokines 

pro-inflammatoires telles que l’IL-1, l’IL-6, l’IL-8, et des métalloprotéinases (MMPs), tout en 

augmentant la production de stromélysine, collagénase, prostaglandines et GM-CSF par les 

synoviocytes (Mateen et al., 2016). Le blocage du TNF-α par des anticorps monoclonaux chez 

l’animal permet d’inhiber l’inflammation synoviale et de prévenir la dégradation du cartilage ainsi 

que la formation d’érosions osseuses (Zwerina et al., 2005 ; Piguet et al., 1992). 

Le rôle clé du TNF-α avait déjà été suggéré dès 1989 par Brennan et al., qui ont montré que 

son inhibition entraînait une diminution de la production d’IL-1 par les synoviocytes rhumatoïdes, 

introduisant ainsi le concept de « cascade de cytokines dépendante du TNF-α » (Brennan et al., 

1989 ; Feldmann et Maini, 2002). 

• Interleukine-6 

 

Interleukine-6 (IL6) joue un rôle central dans les manifestations systémiques de la 

polyarthrite rhumatoïde (PR). Il s’agit d’une cytokine pro-inflammatoire impliquée dans 

l’induction des protéines de la phase aiguë de l’inflammation, telles que la CRP, le fibrinogène ou 

encore la sérum amyloïde A (SAA) (Kishimoto, 2006). Les patients atteints de PR présentent des 

concentrations sériques significativement élevées d’IL-6 (Dasgupta et al., 1992 ; Houssiau et al., 

1998), ces taux étant associés à divers paramètres cliniques comme la durée du dérouillage matinal, 

le nombre d’articulations enflammées, ainsi qu’à des marqueurs biologiques tels que la vitesse de 

sédimentation, la CRP ou le taux de facteur rhumatoïde (Dasgupta et al., 1992 ; Madhok et al., 

1993). Ces taux diminuent généralement sous l’effet des traitements de fond, en corrélation avec 

l’amélioration clinique (Straub et al., 1997). 

Par ailleurs, des quantités importantes d’IL-6 ont été détectées dans le liquide synovial et la 

membrane synoviale des patients atteints de PR (Kotake et al., 1996), contribuant à la formation 

du pannus et aux manifestations articulaires locales. L’IL-6 peut activer divers types cellulaires, y 

compris les cellules immunitaires et les fibroblastes synoviaux. En outre, bien que cela reste à 

confirmer chez l’humain, l’IL-6, en synergie avec le TGF-β et l’IL-1, pourrait participer à la 

différenciation des lymphocytes naïfs en cellules Th17 (Oukka, 2008). Or, l’implication majeure 

de ces lymphocytes dans la physiopathologie de la PR a récemment été démontrée : l’IL-17 qu’ils 
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produisent dans la synoviale rhumatoïde entretient l’inflammation locale (Toh et Miossec, 2007 ; 

Chabaud et al., 1999). 

• Interleukine-1 

 

Interleukine-1 (IL-1) joue un rôle central dans le développement de la polyarthrite 

rhumatoïde (PR) (Schiff, 2000 ; Dayer, 2002). Elle contribue, avec le TNF-α, à la production de 

métalloprotéases et de prostaglandines, deux éléments impliqués dans la dégradation des tissus 

(Dayer et al., 2004). Ces cytokines sont principalement produites par les macrophages, activés par 

un contact direct avec des cellules T stimulées sur le site inflammatoire. Bien qu’elles agissent 

ensemble dans la réponse inflammatoire, les études expérimentales montrent que l’IL-1 a une action 

locale dominante, favorisant la destruction tissulaire et inhibant la réparation, tandis que le TNF-α 

agit davantage à l’échelle systémique, en intensifiant l’inflammation (Dayer, 2002), L’IL-1 est 

présente à toutes les phases de la maladie, ce qui justifie son ciblage thérapeutique quel que soit le 

stade de la PR. Elle est un médiateur essentiel de la résorption osseuse et de la dégradation du 

cartilage (Van Den Berg, 2000 ; Dayer et al., 2001). Après sa sécrétion, l’IL-1 peut se présenter 

sous une forme membranaire (IL-1α) ou soluble (IL-1β), et se lie aux récepteurs spécifiques de 

l’IL-1. La liaison à son récepteur actif, l’IL-1R1, est finement régulée par deux éléments : le 

récepteur leurre IL-1R2, qui n’active aucun signal, et l’antagoniste naturel IL-1Ra. Ce dernier 

empêche l’IL-1 de se fixer à IL-1R1 en occupant de manière compétitive ce récepteur, sans 

provoquer de signal intracellulaire (Dayer et al., 2001). 

Cependant, même une faible occupation des récepteurs suffit à déclencher une réponse de 

l’IL-1. Ainsi, une quantité importante d’IL-1Ra est nécessaire pour bloquer efficacement son 

action. L’IL-1Ra est une cytokine naturellement présente dans l’organisme, agissant comme 

inhibiteur de l’IL-1 (Dinarello, 2000). Dans la synovite rhumatoïde, un déséquilibre a été observé 

: la production locale d’IL-1Ra est insuffisante pour contrecarrer les effets pro- inflammatoires de 

l’IL-1(Arend, 2001). 

• L’interleukine 17 

 

L’interleukine 17 (IL-17) est produite de manière spontanée par le tissu synovial des patients 

atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR), comme l’ont montré (Chabaud et al. ;1999). Sa 

concentration est étroitement liée à l’intensité de l’activité inflammatoire et au degré de 
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destruction articulaire. Les interactions cellulaires présentes localement favorisent une sécrétion 

abondante d’IL-17 au niveau du site inflammatoire (Noack et al., 2016). En agissant en synergie 

avec d’autres cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF, l’IL-6 et l’IL-1, l’IL-17 stimule les 

synoviocytes, qui libèrent à leur tour des cytokines et chimiokines inflammatoires. Ce mécanisme 

contribue au maintien et à la chronicité de l’inflammation articulaire (Noack et Kolopp-Sarda, 

2018). 

3.1.2. Cytokines anti-inflammatoires et PR 

 

Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR), on observe une diminution 

générale des cytokines anti-inflammatoires, ce qui contribue à l’aggravation de l’inflammation. 

Chacune de ces cytokines représente une piste thérapeutique potentielle pour le traitement de la 

maladie. 

L’interleukine-1 récepteur antagoniste (IL-1 Ra) est une forme soluble du récepteur de l’IL-

1. Elle agit comme inhibiteur en bloquant l’activité de cette cytokine par un mécanisme 

d’antagonisme compétitif. 

Les interleukines IL-4, IL-10 et IL-13 ont la capacité d’inhiber la production d’IL-1 et de 

TNFα, deux cytokines majeures de l’inflammation. 

 

D’autres cytokines aux propriétés anti-inflammatoires existent également, telles qu’IL-11, 

IL-19, IL-20 et IL-22, bien que leurs rôles précis soient encore mal définis (Gerhard, 2014). 

3.2. Lupus érythémateux systémique (LES) 

 

Est une maladie auto-immune systémique typique, touchant principalement les femmes avant 

l'âge de 40 ans. Il se manifeste par la production d’auto-anticorps, notamment dirigés contre des 

antigènes nucléaires, entraînant des lésions tissulaires liées à des réactions immunitaires anormales. 

La sévérité de la maladie dépend surtout de l’atteinte d’organes vitaux, comme les reins et le 

système nerveux central, ainsi que des complications, notamment infectieuses, causées par des 

traitements parfois très agressifs nécessaires au contrôle des symptômes. 

L’origine (étiologie) et les mécanismes physiopathologiques du LES restent encore peu 

compris. Comme pour d’autres maladies non spécifiques à un organe, les premières étapes de la 
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maladie sont incertaines et probablement variées. Les mécanismes de lésion et de développement 

ne sont qu’en partie élucidés. Le caractère multifactoriel de cette pathologie implique une 

combinaison de facteurs immunologiques et génétiques dominants, mais aussi hormonaux et 

environnementaux, qui interagissent de manière complexe et entraînent une grande diversité des 

manifestations cliniques selon les individus. 

Les cytokines, quant à elles, sont des médiateurs solubles essentiels permettant la 

communication entre les différentes cellules du système immunitaire et les autres tissus de 

l’organisme. Elles jouent un rôle fondamental dans la régulation de la réponse immunitaire, non 

pas de manière isolée, mais par l’équilibre dynamique qu’elles maintiennent entre elles. (Viallard 

et al.,2000). 

a) Les cytokines de type TH1 

• Facteur de nécrose tumorale alpha 

 

Facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α) semble avoir un rôle protecteur vu que son 

inhibition favorise la production d’IL-10, elle-même impliquée dans la production d’auto- 

anticorps. Ce qui explique l'observation d'un tableau clinique lupique chez des patients traités par 

des inhibiteurs du TNF-α pour un poly rhumatoïde. Paradoxalement, il a été observé une expression 

accentuée du TNF-α dans les lésions de glomérulonéphrite. L’inhibition du TNF-α pourrait donc 

être intéressante au cours des néphropathies lupiques (Masutani et al., 2001). 

• Interféron gamma 

 

Interféron gamma (INF-y) est surtout produit par les lymphocytes T et les cellules NK. Dans 

les lupus murins, la production d’IFN-γ est très hétérogène, augmentée dans certains modèles , 

(Budd et al.,1991; Lin et al.,1995)diminuée dans d'autres(De Wit et al.,1993;Handwerger et 

al.,1994) Chez l'homme, bien que plusieurs auteurs aient constaté une diminution in vitro de la 

production d’IFN-γ dans le LED et que le nombre de cellules le produisant soit diminué chez les 

malades en poussée (Hagiwara et al.,1996 ) , il est incontestable que certains patients lupiques 

ont des taux très élevés d’IFN-γ dans leur sérum( al- Janadi et al.,1993; Kim et al.,1987) . Dans 

le modèle de stimulation polyclonale des cellules mononuclées en sang total, nous avons montré 

une corrélation significative entre les taux d’IFN-γ et l'activité de la maladie (Viallard et al., 

1999). Un déficit en L’IFN-Y laisse libre cours à une 
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réponse de type Th2 avec une stimulation lymphocytaire B. Inversement, une forte production 

d’IFN-γ a probablement un rôle délétère comme en témoignent les expériences faites sur les souris 

NZB/NZW les pour lesquelles l'administration d’IFN-γ accélère le développement d'une 

glomérulonephrite alors que le traitement de ces souris par un anticorps anti-IFN-yentraîne une 

rémission LyT clinique et sérologique ( Jacob et al .,1987; Ozmen et al .,1995)De plus, le rôle 

activateur de l'IFN-y sur les monocytes/macrophages permet de rendre nal compte de l'état 

inflammatoire qui caractérise ces états, et par là participe à une boucle amplificatrice des 

événements immunitaires (Viallard et al.,2000). 

• Interleukine -12 

 

Interleukine-12 est une cytokine pro-inflammatoire majeure, connue pour induire 

puissamment la production d’interféron gamma (IFN-γ) et favoriser la réponse immunitaire de type 

Th1 (Lamont et Adorini, 1996). Elle est principalement sécrétée par les cellules présentatrices 

d'antigènes, telles que les macrophages et les cellules dendritiques. 

Dans le modèle murin MRL/lpr, caractérisé par une déficience en protéine Fas, les taux 

circulants d’IL-12 sont significativement élevés et corrélés à ceux de l’IFN-γ. Ces observations 

suggèrent que, conformément au modèle général, l’action de l’IL-12 s’exercerait à travers 

l’induction de l’IFN-γ (Fan et al., 1997 ; Huang et al., 1997). 

Chez l’être humain, le rôle de l’IL-12 dans le lupus érythémateux systémique (LES) a été peu 

exploré. Une étude menée par (Horwitz et al.,1998) sur 10 patients lupiques en phase de poussée 

initiale a révélé des taux d’IL-12 significativement plus bas que ceux observés chez des individus 

sains. 

Par ailleurs, l’ajout d’IL-12 à des cultures de cellules mononucléées provenant de patients 

atteints de LES a entraînés une réduction de la production d’anticorps anti-ADN, sans pour autant 

influencer les niveaux d’IL-10 ou d’IL-6 (Houssiau et al., 1997). 

b) Les cytokines de type TH2 

• Interleukine-10 

 

Bien qu’ayant un effet bénéfique dans la polyarthrite rhumatoïde en raison de ses propriétés 

anti-inflammatoires, joue un rôle différent dans le lupus érythémateux systémique (LES). En 
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effet, une production excessive d’IL-10 est associée aux poussées de la maladie ainsi qu’à divers 

marqueurs cliniques et biologiques de son activité. Cette cytokine favorise la différenciation des 

lymphocytes B en plasmocytes, orientant ainsi la production vers des immunoglobulines de type 

IgG (Houssiau et al., 1998). 

Dans des modèles murins classiques de lupus, l’administration d’anticorps neutralisants 

dirigés contre l’IL-10 a permis de retarder l’apparition des symptômes, en particulier les atteintes 

rénales, d’améliorer la survie et de réduire les taux d’anticorps anti-ADN. Une étude pilote menée 

chez l’humain, portant sur six patients atteints de lupus, a montré que l’injection d’anticorps 

monoclonaux murins anti-IL-10 a induit une rémission clinique chez cinq d’entre eux, bien que 

les niveaux d’anticorps anti-ADN soient restés inchangés (Llorente et al., 2000). 

• Interleukine-6 

 

L'interleukine-6 joue un rôle clé dans la physiopathologie du lupus. Elle contribue à 

l’activation des lymphocytes B et à la production d’anticorps pathogènes. Plusieurs études ont 

montré que les taux d’IL-6 sont significativement augmentés dans le liquide céphalorachidien 

(LCR) et les urines des patients présentant des atteintes neurologiques et rénales, et ces taux sont 

corrélés à la gravité des lésions rénales (Hirohata et Miyamoto, 1990 ; Horii et al., 1993). 

Le rôle pathogène de cette cytokine est renforcé par des études expérimentales : l’utilisation 

d’anticorps anti-IL-6 chez des souris lupiques retarde l’apparition des lésions rénales (Finck et al., 

1994), et diminue la production in vitro d’anticorps anti-ADN chez l’homme (Linker et al., 1991). 

Cependant, la corrélation entre les taux d’IL-6 et l’activité clinique du lupus reste controversée, 

certaines études récentes n’ayant pas confirmé ce lien (Hagiwara et al., 1996 ; Peterson et al., 

1996). 

La production d’IL-6 est régulée par des signaux positifs (comme l’IL-1β et le TNF-α) et 

négatifs (comme l’IL-4, le TGF-β et l’IL-10). Chez les patients lupiques, malgré une production 

élevée d’IL-10, les taux d’IL-6 demeurent élevés. Ce paradoxe s’expliquerait par le mode d’action 

différent des cytokines inhibitrices : l’IL-4 et le TGF-β agissent au niveau transcriptionnel, alors 

que l’IL-10 réduit la stabilité de l’ARNm de l’IL-6 de façon post- transcriptionnelle (Linker-

Israeli et al., 1999). À l’inverse, l’IL-1β et le TNF-α augmentent cette stabilité. Ainsi, dans le 

lupus, un déséquilibre des cytokines favoriserait la prolongation de la 
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demi-vie de l’ARNm de l’IL-6, ce qui expliquerait sa surexpression persistante (Viallard et 

al.,2000). 

• Interleukine-4 

 

Joue un rôle crucial dans le développement du lupus érythémateux systémique (LES). Elle 

est principalement produite par les cellules T auxiliaires de type Th2 et exerce son action en activant 

la prolifération et la différenciation des lymphocytes B. Cela conduit à une production excessive 

d'auto-anticorps, dont les anticorps anti-ADN, caractéristiques du LES (Jeong et al., 2010). IL-4 

est également responsable du changement de classe des immunoglobulines vers les sous-types 

IgG1 et IgE, qui sont fréquemment élevés chez les patients atteints de cette maladie (Lipsky, 2001). 

Chez les individus atteints de LES, plusieurs recherches ont montré une élévation des niveaux 

sériques d'IL-4, particulièrement lors des phases actives de la maladie (Liu et al., 2006 ; Hart et 

al., 2005). Cette augmentation est associée à un déséquilibre entre les réponses immunitaires Th1 

et Th2, où la réponse Th2 prédomine, favorisant ainsi une inflammation persistante (Robinson et 

al., 1996). 

De plus, IL-4 joue un rôle dans la polarisation des macrophages vers le type M2, lequel est 

moins efficace pour éliminer les cellules apoptotiques. Cela conduit à l’accumulation de débris 

cellulaires qui peuvent activer des mécanismes auto-immuns (Herrmann et al., 1998). Des études 

sur des modèles animaux (tels que les souris NZB/W F1) ont également révélé que la surexpression 

de l'IL-4 aggrave les symptômes du LES (Jeong et al., 2010). 

Ainsi, l'IL-4 constitue une cible thérapeutique potentielle, bien que les recherches cliniques 

visant à inhiber cette cytokine soient encore en cours (Gandhi et al., 2020). 

3.3. Sclérose en plaque 

 

Est une maladie auto-immune qui affecte le système nerveux central (SNC), en particulier le 

cerveau et la moelle épinière. Elle se caractérise par des lésions inflammatoires dispersées dans la 

substance blanche du SNC, survenant de manière progressive dans le temps et l’espace. Dans cette 

pathologie, le système immunitaire, qui joue normalement un rôle dans la défense contre les 

infections, réagit de manière excessive et attaque la myéline (Figure 8), une couche protectrice 
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autour des fibres nerveuses. Cette myéline est essentielle à la transmission des signaux nerveux 

entre le cerveau et le reste du corps. La maladie touche également les prolongements des neurones, 

appelés axones, qui forment ces fibres. La SEP est la maladie chronique la plus invalidante du 

système nerveux central chez les jeunes et constitue la principale cause de handicap grave non 

traumatique chez les jeunes adultes (Bertho et al., 2021). 

 

 

Figure 8 : destruction de la gaine de myéline d’un axone (Bertho et al. ,2021). 

 

Les cytokines jouent un rôle central dans l’inflammation immunitaire associée à la sclérose 

en plaques. Elles participent à la destruction des oligodendrocytes, à la dégénérescence des axones 

(Wujek et al., 2002 ; Bjartmar et al., 2003), ainsi qu’au dysfonctionnement des neurones des 

processus clés dans la progression de la maladie (Lucchinetti et al., 2000) et à l’origine de déficits 

neurologiques irréversibles. Chez les patients atteints de formes sévères de SEP, le liquide céphalo-

rachidien contient des médiateurs solubles capables de provoquer, in vitro, des lésions axonales 

et l’apoptose neuronale (Alcazar et al., 2000). Comprendre les 
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mécanismes d’action de ces cytokines est donc essentiel pour concevoir des traitements qui 

protègent les oligodendrocytes et les axones, et ainsi prévenir les handicaps chroniques liés à la 

maladie. 

• Interleukine 1 

 

L'interleukine-1 est une cytokine de 17 kDa principalement produite par les monocytes et les 

macrophages, mais aussi par les cellules endothéliales, les lymphocytes B et les lymphocytes T 

activés. Son expression est significativement augmentée dans le système nerveux central (SNC) 

lors de l’induction de l’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE), un modèle animal 

de la sclérose en plaques (Kennedy et al., 1992 ; Bauer et al., 1993). 

L’administration d’IL-1β dans le cerveau de rats, en contexte d’ischémie ou de traumatisme 

crânien, entraîne une aggravation des lésions neuronales caractérisée par une augmentation de la 

mort cellulaire et la formation d’un œdème (Stroemer et Rothwell, 1997). À l’inverse, l’élévation 

de l’expression d’antagonistes des récepteurs de l’IL-1 dans le SNC permet de bloquer ces effets 

délétères (Yang et al., 1998). In vitro, IL-1 induit l’apoptose des neurones (Downen et al., 1999), 

un effet neurotoxique qui semble dépendre de l’induction de l’enzyme iNOS (Stoll et al., 2000). 

De plus, IL-1β provoque la mort des oligodendrocytes lorsqu’ils sont cultivés avec des astrocytes 

et des microglies, mais pas lorsqu’ils sont isolés. Cette toxicité pourrait résulter d’une perturbation 

de l’absorption et du métabolisme du glutamate par les astrocytes, étant donné que des antagonistes 

des récepteurs du glutamate permettent de prévenir cette neurotoxicité (Takahashi et al., 2003). 

Ainsi, IL-1 pourrait contribuer, seule ou en synergie avec d’autres facteurs, aux lésions neuronales 

et axonales observées dans la sclérose en plaques. Toutefois, certaines études ont montré qu’IL-1 

est également capable de stimuler la production de facteur de croissance nerveuse (NGF) in vitro 

(Carlson et al., 1999), suggérant un potentiel rôle neuroprotecteur. Par ailleurs, une association 

entre certaines variations génétiques du gène de l’IL-1 et la progression de la SEP a été mise en 

évidence (Schrijver et al., 2003). 

• Interleukine-6 

 

Est une cytokine de type Th1 produite par divers types cellulaires, notamment les phagocytes 

mononucléés, les cellules endothéliales vasculaires, les fibroblastes, ainsi que par certaines cellules 

T activées, les astrocytes et les microglies dans le système nerveux central 
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(SNC). Elle joue un rôle clé dans la croissance et la différenciation des cellules B. Sa production 

est induite principalement par l’IL-1, et dans une moindre mesure, par le TNF-α. 

 

Dans les modèles expérimentaux de sclérose en plaques, tels que ceux induits par la protéine 

basique de la myéline (MBP) ou la glycoprotéine oligodendrocytaire de la myéline (MOG), une 

surexpression d’IL-6 est observée dans le SNC au cours de la phase d’induction de la maladie 

(Kennedy et al., 1992 ; Okuda et al., 1998). Cette élévation est associée à une pathologie 

neurodégénérative (Campbell et al., 1998). 

L’utilisation d’anticorps neutralisants dirigés contre l’IL-6 permet de réduire l’incidence de 

l’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE), qu’elle soit induite activement ou 

transférée passivement (Gijbels et al., 1995). De plus, des souris génétiquement déficientes en IL-

6 se montrent résistantes à l’induction de l’EAE (Eugster et al., 1998 ; Samoilova et al., 1998 

; Okuda et al., 1999). L’administration d’IL-6 pendant la phase préclinique suffit même à 

déclencher la maladie (Eugster et al., 1998 ; Samoilova et al., 1998 ; Okuda et al., 1999). Par 

ailleurs, l’absence d’IL-6 entraîne une réduction de la production des cytokines Th1 et Th2 ainsi 

qu’une baisse des taux d’anticorps anti-MOG. L’expression des molécules d’adhésion VCAM-1 et 

ICAM-1 est également diminuée, ce qui pourrait perturber l’infiltration des lymphocytes Th1 dans 

le SNC (Eugster et al., 1998). 

Dans les lésions de la sclérose en plaques humaine, des cellules exprimant l’IL-6, 

principalement des astrocytes (10–17 %) et des macrophages (jusqu’à 2 %), ont été identifiées 

(Schonrock et al., 2000). Ces cellules sont plus nombreuses dans les lésions démyélinisantes 

inactives, et leur présence est corrélée à la préservation des oligodendrocytes. À l’inverse, une 

absence d’IL-6 est liée à une perte de ces cellules. 

Enfin, les cellules T des patients atteints de SEP présentent une expression accrue des 

récepteurs de l’IL-6 (Bongioanni et al., 2000). 

 

• Facteur de nécrose tumorale alpha 

 

Est principalement produit par les cellules phagocytaires mononucléées activées, mais aussi 

par les cellules NK, les lymphocytes B, les lymphocytes T activés, les astrocytes et la microglie 

dans le système nerveux central (SNC). Sa production est associée à une réponse 
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immunitaire de type Th1 et stimule l’activation de nombreuses cellules, tout en induisant 

l’expression de molécules d’adhésion, de chimiokines et d'autres cytokines. 

En réponse aux infections bactériennes, le TNF-α est libéré comme pyrogène endogène, 

entraînant la fièvre, la cachexie, et la production de protéines de phase aiguë. Dans le modèle 

animal de l’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE), l’expression du TNF-α suit 

l’évolution de la maladie (Issazadeh et al., 1995a, 1996, 1998 ; Begolka et Miller, 1998). 

L’administration de TNF-α aggrave la forme clinique de l’EAE et accroît l’infiltration des cellules 

dans la moelle épinière (Kuroda et Shimamoto, 1991). 

Inversement, l'injection d'anticorps anti-TNF-α chez la souris SJL/J supprime les signes 

cliniques de l’EAE, et les tissus du SNC ne montrent ni infiltration pathologique ni démyélinisation 

(Selmaj et al., 1991). Les souris transgéniques exprimant le TNF-α dans le SNC développent une 

pathologie inflammatoire démyélinisante chronique spontanée, marquée par des infiltrats de 

lymphocytes T CD4+ et CD8+, une astrogliose et une démyélinisation, qui peuvent être totalement 

réversibles après administration d’un anticorps neutralisant anti-TNF-α (Probert et al., 1995). 

Dans le SNC, le TNF-α localement produit favorise l’apoptose des oligodendrocytes (Selmaj 

et Raine, 1988). De façon cohérente, les modèles transgéniques surexprimant le TNF-α présentent 

une augmentation de l’apoptose des oligodendrocytes et de la démyélinisation (Akassoglou et al., 

1998). 

Ces observations appuient l’idée que le TNF-α joue un rôle inflammatoire majeur, et que son 

absence devrait limiter l’EAE. Pourtant, de manière inattendue, les souris déficientes en TNF-α 

développent une EAE plus sévère, avec davantage d'inflammation et de démyélinisation (Liu et 

al., 1998). Des résultats similaires sont obtenus chez les souris double knock-out pour TNF-α et 

LT-α (Frei et al., 1997). 

Ces contradictions pourraient s’expliquer par les fonctions distinctes des deux récepteurs du 

TNF : TNFR1 (p55) et TNFR2 (p75). Les souris dépourvues de TNFR1 développent une EAE plus 

modérée que les souris sauvages (Bachmann et al., 1999 ; Suvannavejh et al., 2000), alors que 

celles dépourvues de TNFR2 présentent une forme aggravée. L’injection de TNFR1 soluble chez 

les souris SJL/J empêche le déclenchement et les rechutes de l’EAE (Selmaj et Raine, 
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1995), sans provoquer de lésions dans le SNC. De même, chez le rat Lewis, l’administration de 

TNFR1-IgG réduit considérablement la sévérité de la maladie (Korner et al., 1997), 

 

Le TNFR1 est impliqué dans l’apoptose des lymphocytes T (Speiser et al., 1996 ; Bachmann 

et al., 1999) et joue un rôle important dans la régulation immunitaire. Toutefois, dans l’EAE, il 

semble surtout responsable des dommages dans le SNC. 

Le TNF-α a une action directe sur la mort des oligodendrocytes et la démyélinisation 

(Probert et al., 1995). Il influence également la prolifération et la mort des cellules progénitrices 

des oligodendrocytes (OPCs) (Arnett et al., 2001). Le facteur neurotrophique ciliaire (CNTF), qui 

soutient leur différenciation, est crucial : les souris déficientes en CNTF développent une EAE 

plus grave, caractérisée par une mort accrue des oligodendrocytes et des atteintes axonales, 

vraisemblablement médiées par le TNF-α, Chez l’être humain, l’expression de TNF-α est 

significativement augmentée dans les lésions de sclérose en plaques (SEP) (Cannella et Raine, 

1995). Il est exprimé dans les lésions actives chroniques par les macrophages, la microglie et les 

astrocytes (Hofman et al., 1989 ; Selmaj et al., 1991 ; Cannella et Raine, 1995). De nombreuses 

études (Selmaj et al., 1991 ; Huberman et al., 1993 ; Zipp et al., 1995 ; Andrews et al., 1998 ; 

Van Oosten et al., 1998) ont révélé une corrélation entre l’élévation du TNF-α et l’évolution 

clinique de la SEP. En effet, une augmentation de sa production in vitro a été détectée deux 

semaines avant une rechute (Beck et al., 1988). 

Par ailleurs, les niveaux de TNFR p55 sont plus élevés chez les patients atteints de SEP stable, 

et augmentent encore après le début d’une poussée (Rieckmann et al., 1994). Les concentrations 

de TNF-α dans le sérum et le liquide céphalorachidien sont corrélées à l’activité de la maladie sur 

l’IRM (Spuler et al., 1996). Enfin, chez les patients atteints de SEP progressive chronique, des 

niveaux accrus de TNFR1 et TNFR2 solubles sont observés et associés à une progression du score 

EDSS ainsi qu’à l’apparition de nouvelles lésions visibles à l’IRM avec gadolinium (Khoury et 

al., 1999). 

• Facteur de croissance transformant 

 

Facteur de croissance transformant bêta (TGF-β) est principalement produit par les cellules 

T de type Th3, ainsi que par les monocytes activés, les astrocytes et les microglies. Cette cytokine 

possède des effets pléiotropes marqués : il freine la prolifération des lymphocytes T, bloque la 



Chapitre 3 : Les maladies auto immunes et les cytokines 

50 

 

 

 

maturation des lymphocytes cytotoxiques et des cellules NK, et empêche l’activation des 

macrophages (Koo et al., 1991). De plus, il exerce une action anti-inflammatoire en neutralisant 

les effets des cytokines pro-inflammatoires sur d'autres types cellulaires,Le TGF-β2 réduit la 

migration des lymphocytes en conditions in vitro et leur infiltration dans le système nerveux central 

in vivo (Koo et al., 1991). Quant au TGF-β1, il supprime la production de TNF-α (Stevens et al., 

1994). L'absence de TGF-β1 chez la souris entraîne une inflammation multifocale sévère et 

incontrôlée (Shull et al., 1992). 

Dans le modèle EAE chez le rat Lewis, l'expression de l'ARNm codant pour TGF-β augmente 

dans le SNC au sommet de la maladie et juste avant la phase de récupération (Issazadeh et al., 

1995b). La protéine TGF-β est d’ailleurs détectée pendant cette phase de récupération (Khoury et 

al., 1992). 

En revanche, chez le rat DA, l’expression de TGF-β dans le modèle EAE est presque inexistante 

(Issazadeh et al., 1996). 

 

Les trois isoformes TGF-β1, TGF-β2 et TGF-β3 ont toutefois été identifiées dans les lésions 

inflammatoires périvasculaires du SNC chez des souris SJL atteintes d’EAE (Johns et al., 1991). 

• Interleukine-10 

 

Est une cytokine produite par les monocytes, les macrophages, les cellules B et les cellules 

Th2. Elle inhibe la production de plusieurs cytokines, telles que l’IL-1 et le TNF-α, et freine 

également la prolifération des lymphocytes T in vitro. Sa fonction principale est d'inhiber la 

production de cytokines par les macrophages et de réduire l’expression des molécules du CMH de 

classe II ainsi que des molécules co-stimulatrices. 

Dans un modèle murin de l’EAE, l’injection d’un anticorps monoclonal anti-IL-10 avant 

l'apparition des signes cliniques a aggravé la maladie, tandis que l’administration pendant la phase 

de priming n’a eu aucun impact (Cannella et al., 1996). Les souris déficientes en IL-10 sur un fond 

génétique C57BL/6 montrent une sensibilité accrue et développent une forme plus sévère de l'EAE 

par rapport aux souris déficientes en IL-4 ou aux souris de type sauvage (Bettelli et al., 1998). Les 

cellules T de ces souris déficientes montrent une prolifération accrue et produisent plus de 

cytokines pro-inflammatoires (comme IFN-γ et TNF-α) lorsqu’elles sont exposées à un peptide 

déclencheur de l'encephalite, et induisent une EAE plus grave lorsqu’elles sont 
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transférées dans des souris de type sauvage (Bettelli et al., 1998). Une récupération spontanée de 

la maladie a été observée chez les souris de type sauvage et celles déficientes en IL-4, mais pas 

chez celles déficientes en IL-10, ce qui suggère que l’IL-10 joue un rôle fondamental dans la 

récupération de l’EAE (Samoilova et al., 1998b). À la différence d’IL-4, une autre cytokine Th2, 

l’absence d’IL-10 induit systématiquement une forme plus grave d’EAE, ce qui indique que sa 

fonction est unique et ne peut être compensée par d’autres cytokines Th2. 

Chez les humains, des études utilisant la PCR ont montré une réduction des niveaux d’IL- 10 

dans les PBMCs (cellules mononucléées du sang périphérique) avant l'apparition des poussées chez 

les patients atteints de sclérose en plaques récurrente-rémittente (RR MS) (Rieckmann et al., 

1994). Les niveaux d’IL-10 étaient significativement plus faibles chez les patients atteints de la 

forme secondairement progressive (SP) par rapport à ceux atteints de la forme RR, quatre semaines 

avant l’apparition d'une activité en IRM et six semaines avant une rechute clinique (Van Boxel-

Dezaire et al., 1999). Les clones de cellules T réactifs à la PLP, isolés durant la phase aiguë chez 

ces patients, montraient une prédominance du phénotype Th1, produisant des niveaux élevés 

d’IFN-γ et de TNF-α. En période de rémission, ces clones produisaient davantage d’IL-10 et de 

TGF-β par rapport aux témoins (Correale et al., 1995a, 1995b ; Pelfrey et al., 2000). 

• Interleukine-4 

 

Produite par les cellules Th2 CD4+, joue un rôle clé dans la différenciation et la 

prolifération des cellules B. En culture cellulaire (in vitro), l'IL-4 inhibe l'activation des cellules 

Th1, ce qui réduit la production des cytokines inflammatoires IL-1 et TNF-α. L'IL-4 renforce la 

réponse Th2 en activant son récepteur sur les cellules T, ce qui entraîne la stimulation du facteur 

de signalisation STAT6, lequel induit l'expression des gènes associés au phénotype Th2.Dans le 

modèle de l'EAE, l'IL-4 a été identifiée comme une cytokine inhibitrice. Chez des souris SJL 

immunisées avec le PLP, l'ARNm d'IL-4 n'a été détecté qu'après rémission de la maladie (Begolka 

et al., 1998). Toutefois, une faible expression d'IL-4 a été observée dans le système nerveux central 

dans d'autres modèles d'EAE (Issazadeh et al.,1995 ; Issazadeh et al.,1996). 

La résistance à l'EAE induite par les réponses Th2 est attribuée aux cellules CD4+ produisant 

de l'IL-4 (Karpus et al., 1992 ; Cua et al., 1995). L'administration intrapéritonéale d'IL-4 après 

transfert de cellules réactives à la protéine basique de la myéline (MBP) a diminué la 
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gravité clinique de l'EAE (Racke et al., 1994). Cependant, l'expression transgénique d'IL-4 dans 

les cellules T n'a pas modifié la sévérité de l'EAE (Bettelli et al., 1998). En revanche, des cellules 

T encéphalitogènes transduites avec un vecteur rétroviral exprimant l'IL-4 ont retardé le début de 

l'EAE et en ont réduit la gravité lorsqu'elles ont été transférées chez des souris immunisées avec la 

MBP (Shaw et al., 1997). Les résultats des études sur les souris knock-out IL-4 ont été inattendus 

et souvent contradictoires. Les souris déficientes en IL-4, qu'elles soient issues des souches PLJ ou 

C57BL/6, ont montré des taux d'incidence, des scores de gravité et des taux de mortalité similaires 

à ceux des témoins (Liblau et al., 1997 ; Bettelli et al., 1998). Une légère prolongation de la 

maladie a été notée chez les souris PLJ déficientes en IL-4, suggérant que l'IL- 4 pourrait être 

impliqué dans la résolution du trouble (Liblau et al., 1997). Par contre, des formes plus graves de 

la maladie ont été observées chez les souris déficientes en IL-4 des souches C57BL/6 et BALB/c 

(Falcone et al., 1998). L'administration d'un anticorps neutralisant l'IL-4 n'a pas aggravé la gravité 

de l'EAE lorsqu'elle a été transférée passivement (Ruddle et al., 1990). 

En résumé, la surexpression de l'IL-4 semble réduire la sévérité de l'EAE, tandis que son 

absence n'affecte généralement pas l'évolution de la maladie, probablement en raison de la 

compensation de son absence par d'autres cytokines Th2 qui contribuent à l'induction de la 

tolérance dans l'EAE. 

Les recherches concernant l'IL-4 dans la sclérose en plaques (SEP) sont encore limitées. Des 

niveaux élevés d'IL-4 ont été observés dans les lésions actives aiguës et chroniques de la SEP 

(Cannella et Raine, 1995). Une augmentation de la production d'IL-4 par les cellules 

mononucléées du sang périphérique stimulées par CD3 a été relevée chez des patients atteints de 

SEP secondairement progressive traités par cyclophosphamide/méthylprednisolone, 

comparativement aux patients non traités (Smith et al., 1997b). De plus, ces patients ont montré 

une fréquence plus élevée de clones de cellules T réactifs à la MBP et au PLP produisant de l'IL- 

4, par rapport aux patients non traités (Takashima et al., 1998). 

4. Criblage thérapeutique des cytokines dans les maladies auto immune 

 
Les maladies auto-immunes chroniques représentent un défi majeur en santé publique, 

touchant environ 8 % de la population. Ces pathologies résultent d'un dysfonctionnement du 

système immunitaire qui attaque les composants de l'organisme, entraînant des inflammations 

répétées et multi-organiques. Parmi les maladies courantes figurent le lupus érythémateux 
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systémique (LES), la polyarthrite rhumatoïde (PR), la maladie de Crohn, la sclérose en plaques 

(SEP), et le diabète de type 1.En raison de la complexité de ces affections et de la diversité des 

réponses immunitaires impliquées, les traitements traditionnels, principalement basés sur les 

corticostéroïdes et des immunosuppresseurs non spécifiques tels que le méthotrexate et le 

cyclophosphamide, visaient à réduire l'hyperactivité du système immunitaire. Cependant, malgré 

leur efficacité relative, ces traitements sont souvent accompagnés d'effets secondaires graves tels 

qu'une immunosuppression généralisée, un risque accru d'infections et des complications à long 

terme pouvant entraîner des toxicités organiques,Ce constat a conduit au développement de 

stratégies thérapeutiques innovantes ciblant des éléments plus spécifiques de la réponse 

immunitaire, comme les cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-6, IL-17) ou les cellules T/B 

auto-réactives. Dans ce contexte, le développement de nouvelles molécules thérapeutiques, telles 

que les peptides thérapeutiques ou les anticorps monoclonaux, représente des perspectives 

prometteuses pour un contrôle plus précis, sûr et durable de l'inflammation auto-immune (Briand 

et Muller,2016). 

4.1. Les biothérapies ciblant les cytokines dans la polyarthrite rhumatoïde (PR) 

 

Les recherches récentes sur la polyarthrite rhumatoïde (PR) ont permis une meilleure 

compréhension des mécanismes physiopathologiques de cette maladie, favorisant ainsi le 

développement de traitements biothérapeutiques ciblant les cytokines. Depuis une vingtaine 

d’années, les biothérapies passives sont utilisées pour traiter cette pathologie, visant principalement 

à cibler les cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-α, IL-1β et IL-6, responsables des signes 

cliniques de la maladie (Aaltonen et al.,2012). 

• Anti-TNF-α 

 

Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) étant une cytokine majeure dans la physiopathologie 

de la PR, son ciblage par des traitements biothérapeutiques a permis de réduire l'inflammation et 

d'améliorer les symptômes cliniques de la maladie. Parmi les traitements les plus utilisés, on 

retrouve les anticorps monoclonaux anti-TNF-α, comme l'infliximab (Remicade), un anticorps 

chimérique combinant des parties humaines et murines, qui a montré une grande efficacité dans le 

traitement de la PR(figure 9) .(Scallon et al., 2002; Choy, 2014).D'autres anticorps tels que 

l'adalimumab et le golimumab, produits par la technologie de phage display et à partir de souris 
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transgéniques, sont également utilisés pour traiter cette maladie inflammatoire (Choy, 2014). En 

plus des anticorps monoclonaux, des récepteurs solubles du TNF-α, tels que l'étanercept (Enbrel), 

ont été développés pour traiter la PR. Ce médicament se lie aux formes solubles et membranaires 

du TNF-α, tout en ayant la capacité de se lier à la lymphotoxine alpha (LT-α), ce qui diffère des 

autres traitements comme l'infliximab. L'étanercept a montré des effets bénéfiques dans la 

réduction des niveaux de CRP dans les patients atteints de PR, bien qu'il ait montré une efficacité 

plus faible dans le traitement de la maladie de Crohn (Moreland et al., 1997 ; Sandborn et al., 

2001). 

 

 

Figure 9 : structure des différents anti TNF avec sites immun géniques (jani et al.,2014). 

 

• Anti-IL1 

 

Un taux élevé d’IL1β a étéconstatédans le plasma et le liquide synovial des patients atteints 

d’une polyarthrite rhumatoïde (Dayer,2002). 

 

L’Anakinra est un antagoniste humain recombinant du récepteur de l’IL1 (figure 10), qui 

adémontréson efficacité dans la PR, mais d’une manière modérée par rapport aux autres 

biologiques. Administré en sous cutané à raison de 100 mg/j (Cohen et al.,2004). Les effets 

indésirablesà surveiller sont les mêmes que sous anti TNF. Son indication est réservée aux cas 

résistants au méthotrexate ou à un autre csDMARD. 
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• Anti-IL6 

 

Interleukine -6 est une cytokine pro-inflammatoire, dont le rôle dans la pathogénie de la PR 

est avéré avec un tropisme systémique et articulaire (Naka et al.,2004; Fonseca et al.,2009). 

La première molécule développée (disponible en Algérie) est le Tocilizumab qui neutralise 

l’effet de l’IL6 en bloquant son récepteur membranaire. Son efficacité a été prouvée dans plusieurs 

études : OPTION, TOWARD, RADIATE, AMBITION et LITHE (Fleischmann et al,2009). 

Administré par voie intra veineuse à raison de 8mg/kgtoutesles4 semaines. Comme les autres 

biologiques, il faut surveiller le risque infectieux, le risque de cytolyse hépatique, de neutropénie. 

 

 

Figure 10 :(Testas et al.,2014). 

 

4.2. Les biothérapies ciblant les cytokines dans le lupus érythémateux systémique (LES) 

 

Les traitements ciblés des cytokines et des cellules B dans le lupus érythémateux Systémique 

(LES) visent à intervenir sur les mécanismes immunitaires qui contribuent à la pathogénie de la 

maladie. Ces traitements ont montré une certaine efficacité dans la gestion des 
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manifestations de cette maladie auto-immune, notamment dans les cas résistants aux traitements 

standards (Schneider et al., 1999 ; Groom et al., 2007.) 

• Rituximab (Anti-CD20) : Le rituximab est un traitement efficace ciblant les cellules B. 

Son efficacité a été démontrée dans diverses manifestations du LES, telles que la néphrite 

lupique, la thrombocytopénie et les troubles neuropsychiatriques. Les études ont montré 

une amélioration clinique chez de nombreux patients, bien que les taux de rechute soient 

élevés après un suivi relativement court. Les protocoles de traitement varient, utilisant soit 

un protocole oncologique (375 mg/m² par semaine pendant 4 semaines), soit un protocole 

adapté à la polyarthrite rhumatoïde (2 perfusions de 1000 mg à 3-4 semaines d’intervalle) 

Malgré les résultats prometteurs, l'utilisation du rituximab reste sujette à débat, notamment 

en ce qui concerne la nécessité d’associer ce traitement avec des immunosuppresseurs. 

(So,2008). 

• Bélimumab (Anti-BAFF) : Le bélimumab agit en inhibant la cytokine BAFF (Figure11), 

essentielle à la survie des cellules B. Les études ont montré que ce traitement est 

particulièrement efficace chez les patients présentant une activité sérologique élevée, 

contribuant à une réduction des symptômes cliniques et à une amélioration de l'état général. 

Cependant, le bélimumab reste encore en phase expérimentale et n'est pas encore disponible 

sur le marché (Petri et al., 2007). 

• Anti-TNF (comme l’infliximab) : Les anti-TNF ont été essayés dans le traitement du LED 

en raison de leur succès dans d’autres maladies inflammatoires telles que la polyarthrite 

rhumatoïde. Des rapports de cas ont montré une amélioration des symptômes articulaires et 

rénaux chez les patients traités par infliximab (Micheloud et al., 2006 ; Aringer et al., 

2004) Cependant, ces traitements présentent des risques importants, notamment la 

formation d'auto-anticorps, comme les anticorps antinucléaires et anti ADN, ce qui peut 

entraîner un lupus induit. En raison de ces risques, l'utilisation des anti- TNF dans le LES 

reste exceptionnelle (Eriksson et al., 2005 ; Ramos-Casals et al., 2007). 
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Figure 11 : Biothérapies ciblant les cytokines dans le lupus érythémateux systémique (LES) [5]. 

 

4.3. Les biothérapies ciblant les cytokines dans la sclérose en plaques (SEP) 

 

Les traitements actuels de la sclérose en plaques (SEP) ciblent principalement la réponse 

immunitaire, notamment par des molécules immunomodulatrices agissant sur les cytokines pro- 

inflammatoires (telles que l'IL-1β, l'IL-6 ou le TNF-α), ce qui permet de réduire la fréquence des 

poussées et la formation des plaques de démyélinisation. Cependant, ces approches restent limitées 

face à la progression du handicap dans les formes progressives de la maladie. (Du Trieu de 

Terdonck, 2021). 

Depuis une dizaine d’années, les efforts de recherche se sont étendus à l’identification de 

molécules capables de favoriser la remyélinisation, notamment via le criblage thérapeutique in 

vitro et in vivo. Ces criblages ont permis de sélectionner plusieurs candidats thérapeutiques 

susceptibles d’agir indirectement sur l’environnement inflammatoire via des voies de signalisation 

des cytokines, en favorisant un microenvironnement propice à la réparation myélinique (Lubetzki 

et al., 2020). 
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Parmi ces molécules, le temelimab (GNbAC1), un anticorps monoclonal ciblant une protéine 

virale endogène exprimée dans le cerveau, a montré un effet modulateur sur la neuroinflammation, 

probablement via une réduction de l'activité de certaines cytokines pro- inflammatoires. De même, 

le GSK239512, un antagoniste des récepteurs de l’histamine H3, a été testé pour ses effets sur la 

remyélinisation et pourrait également influencer les médiateurs immunitaires impliqués dans la 

SEP.Ces traitements ont été évalués principalement chez des patients SEP ayant présenté une 

névrite optique rétrobulbaire (NORB), en mesurant la remyélinisation par la latence des potentiels 

évoqués visuels. Bien que prometteurs, les résultats cliniques restent limités, et très peu d’essais 

ont inclus des patients atteints de formes progressives de la maladie. (Du Trieu de Terdonck, 

2021). 
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Conclusion 

 

Les cytokines occupent une place centrale dans la régulation de la réponse immunitaire. Elles 

jouent un rôle dual : elles peuvent stimuler ou inhiber l’inflammation selon le contexte et le type 

de cytokine impliquée. Dans le cadre des maladies auto-immunes, ce rôle devient encore plus 

crucial, car un déséquilibre entre cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires est souvent 

à l’origine d’une inflammation chronique et d’une auto-réactivité persistante. 

Au fil de ce travail, nous avons pu mettre en évidence que certaines cytokines comme le 

TNF-α, l’IL-1, l’IL-6, l’IL-17 et l’IL-23 sont fortement impliquées dans la pathogénie de plusieurs 

MAI, en favorisant l’activation excessive des lymphocytes T et B, ainsi que la destruction des 

tissus. À l’inverse, des cytokines telles que l’IL-10, l’IL-4 et le TGF-β ont démontré leur 

importance dans le contrôle des réponses inflammatoires et la prévention des lésions auto-

immunes. L’approfondissement de nos connaissances sur les mécanismes d’action des cytokines 

et leur interaction avec les cellules immunitaires a permis le développement de thérapies ciblées, 

dites biothérapies, qui révolutionnent aujourd’hui la prise en charge des patients atteints de 

maladies auto-immunes. 

Ainsi, cette étude met en lumière non seulement la complexité des réseaux de cytokines, mais 

également leur potentiel thérapeutique majeur, ouvrant la voie à des approches médicales de plus 

en plus personnalisées et efficaces. Les recherches futures devront s’attacher à mieux comprendre 

les interactions fines entre cytokines, facteurs génétiques et environnementaux pour mieux 

prévenir, diagnostiquer et traiter ces pathologies chroniques. 
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Résumé 

Les maladies auto-immunes résultent d’un dérèglement du système immunitaire, qui devient 

incapable de distinguer les éléments étrangers des constituants du soi, entraînant ainsi une attaque 

contre les propres tissus de l’organisme. Ce travail de recherche s’intéresse particulièrement au rôle 

des cytokines dans le développement et la progression de ces pathologies, Les cytokines sont des 

médiateurs essentiels de la réponse immunitaire, agissant comme des messagers entre les cellules 

du système immunitaire. 

Un déséquilibre entre les cytokines pro-inflammatoires (telles que l’IL-1, IL-6, TNF-α) et les 

cytokines anti-inflammatoires (comme l’IL-10, IL-4 et TGF-β) est à l’origine d’une activation 

chronique et inappropriée du système immunitaire. Cette mémoire analyse les mécanismes 

moléculaires et cellulaires impliqués, ainsi que l’impact de facteurs génétiques, environnementaux, 

hormonaux et psychologiques dans la rupture de la tolérance immunitaire. 

Par ailleurs, une attention particulière est accordée aux stratégies thérapeutiques ciblant les 

cytokines, notamment les biothérapies, qui offrent aujourd’hui de nouvelles perspectives 

prometteuses dans la prise en charge des maladies auto-immunes. Ce travail met ainsi en lumière 

l’importance des cytokines en tant qu’acteurs clés de l’immunopathologie et comme cibles 

thérapeutiques majeures. 

Mots clés : système immunitaire, cytokines, maladie auto immune, la tolérance immunitaire. 
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Abstract 

Autoimmune diseases result from a dysfunction of the immune system, which loses its ability 

to distinguish between foreign elements and self-components of the body, leading to an attack on 

the body’s own tissues. This study focuses on the role played by cytokines in the development and 

progression of these diseases. Cytokines are key mediators of the immune response, acting as 

messengers between immune cells. An imbalance between pro-inflammatory cytokines (such as 

IL-1, IL-6, TNF-α) and anti-inflammatory cytokines (such as IL-10, IL-4, TGF-β) leads to chronic 

and inappropriate activation of the immune system. This thesis analyzes the molecular and cellular 

mechanisms involved in this phenomenon, in addition to examining the impact of genetic, 

environmental, hormonal, and psychological factors in the breakdown of immune tolerance. The 

study also places special emphasis on modern therapeutic strategies targeting cytokines, 

particularly biological therapies, which offer promising perspectives in the treatment of 

autoimmune diseases. Thus, this research highlights the critical importance of cytokines as major 

drivers in autoimmunity and as key therapeutic targets in modern medicine. 

Key words: Immune system – Cytokines – Autoimmune diseases – Immune tolerance. 
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 :  الملخص

 

ت، مما يؤدي  الأمراض المناعية الذاتية ناتجة عن خلل في جهاز المناعة، حيث يفقد هذا الأخير قدرته على التمييز بين العناصر الغريبة ومكونات الذا 

وسائط أساسية    إلى مهاجمة أنسجة الجسم نفسه. يركز هذا البحث بشكل خاص على دور السيتوكينات في تطور وتقدم هذه الأمراض، إذ تعُد السيتوكينات

 .في الاستجابة المناعية، وتعمل كرسائل بين خلايا الجهاز المناعي 

 

)مثل للالتهاب  المسببة  السيتوكينات  بين  التوازن  اختلال  إلى  المناعة  لجهاز  المناسب  وغير  المزمن  التحفيز  و IL-1  ،IL-6 ويعُزى   ،TNF-α) 

تتناول هذه المذكرة الآليات الجزيئية والخلوية المتدخلة، بالإضافة إلى تأثير العوامل   .(TGF-β، و IL-10  ،IL-4 والسيتوكينات المضادة للالتهاب )مثل 

 .الوراثية والبيئية والهرمونية والنفسية في كسر التحمّل المناعي

 

م آفاقاً واعدة في  كما توُلي الدراسة اهتمامًا خاصًا للاستراتيجيات العلاجية التي تستهدف السيتوكينات، وخصوصًا العلاجات البيولوجية، والتي تفتح اليو

 .أهدافاً علاجية محورية  علاج الأمراض المناعية الذاتية. ويُبرز هذا العمل أهمية السيتوكينات بوصفها عناصر رئيسية في علم أمراض المناعة وكونها 
 

 

 .المناعي   ،التسامح  الذاتية   المناعية   السيتوكينات،الأمراض   المناعي،  الجهاز:المفتاحية   الكلمات 


