CYTOKINES INFLAMMATOIRES
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I. GENERALITES SUR LES CYTOKINES
La réponse immunitaire est la résultante d’interactions complexes entre plusieurs types Cr qui communiquent entre eux par : 

-  Molécules de surface

-  Médiateurs solubles : cytokines et chimiokines

Différents noms des cytokines

· Interleukines

· Lymphokines

· Monokines

Domaines d’activité des cytokines
-  Action sur le système immunitaire
-  Action sur l’hématopoïèse
-  Action sur la réponse inflammatoire

1) CARACTERISTIQUES

· Glycoprotéines de PM > 10 000 D

· Synthétisées de novo en réponse à une activation spécifique (Ag) ou non spécifique (mitogènes)


· Leur production ne s’accompagne pas nécessairement d’une réponse proliférative des cellules

· La production d’une cytokine donnée peut être modulée de façon positive et négative par de nombreux facteurs et par d’autres cytokines (réseau des cytokines)

·  Double ubiquité au niveau de :

¤ La C productrice : un même facteur peut être produit par différentes C et une C donnée peut produire plusieurs cytokines différentes.

¤ La C cible :
un même facteur est responsable d’activités biologiques variées sur des C différentes = pléiotropie
une activité biologique donnée peut résulter de l’effet de cytokines différentes = redondance
2) COMPARAISON CYTOKINES / HORMONES

	
	SOURCES
	CIBLES
	ACTIVITES
	MODE D’ACTION

	HORMONES
	Sécrétées principalement par un seul type de C spécialisée et localisée 
	Spécificité vis-à-vis d’une C cible principale
	Essentiellement unique
	Endocrine

	CYTOKINES
	Produites par plusieurs types Cr
	C hématopoïétique et autres C
	Large spectre et redondance
	Autocrine, paracrine, juxtacrine, endocrine


3) RECEPTEURS DES CYTOKINES

Les cytokines agissent sur leurs C cibles par un mécanisme analogue à celui des hormones peptidiques :

-  Fixation sur un Rc membranaire
-  Mise en action de 2nds messagers intraCr

-  Séquence d’évènements biochimiques aboutissant à l’effet spécifique de la cytokine
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La plupart des Rc des cytokines sont composés de 2 ou 3 chaînes :

· 1 chaîne α : reconnaît la cytokine
· 1 chaîne β et/ou γ : s’associent à la chaîne α pour former un Rc de haute affinité capable de transmettre le signal

Des cytokines différentes ont les mêmes chaînes dans leurs Rc, ce qui explique la redondance :

· Il-3, GM-CSF et IL5- utilisent la même chaîne β associée à la chaîne α

· IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 et IL-15 utilisent la même chaîne γ associée à la chaîne α

Classification des Rc des cytokines
· Rc des hématopoïétines (type 1)

· Rc interférons (type 2)
· Rc du TNF (type 3)

· Rc apparentés à la famille des Ig
· Rc des chimiokines

· Autres

II. ORIENTATION DES LYMPHOCYTES ET CYTOKINES
Le lymphocyte CD4+ naïf est Th0.

Il peut se polariser en Th1, Th2, Th17 ou LT régulateur.

Aucun élément ne prédétermine l’orientation du Th0 vers une famille de lymphocytes. 

Ce sont le contexte de la stimulation, l’Ag, l’environnement et les cytokines sécrétées qui déterminent la différenciation.

1) CELLULE TH1

· Se polarise sous l’effet d’IL-12, IFNγ et IFNα
· Sécrète IFNγ, TNFα

· Régulée par le facteur de transcription T-BET

· Défense contre les pathogènes intraCr (virus, C cancéreuses)

· Responsable de l’immunité cellulaire et l’activation macrophagique   

· Impliquée dans l’hypersensibilité retardée

· Si excès ( inflammation chronique, MAI

· Si défaut ( infections

2) CELLULE TH2

· Se polarise sous l’effet d’IL-4

· Sécrète IL-4, IL-5, IL-13 
· Régulée par le facteur de transcription GATA3
· Défense contre les pathogènes extraCr (parasites +++)

· Responsable de l’immunité humorale et l’activation des LB (commutation isotypique)

· Impliquée dans l’hypersensibilité immédiate

· Si excès ( atopie, allergie, asthme

3) CELLULE T REGULATRICE
· Se polarise sous l’effet de TGFβ

· Sécrète TGFβ

· Fonction de régulation de la réponse immunitaire

4) CELLULE TH17

· Se polarise sous l’effet de TGFβ, IL-1, IL-6, IL-21, IL-23
· Secrète IL-17 +++, TNFα, IL-6, IL-21, IL-22, GM-CSF
· Défense contre les germes extraCr (bactéries et champignons +++)

· Responsable de l’immunité humorale et l’inflammation

· Si excès ( MAI

En réalité, il existe 2 théories quant à la polarisation Th17 :

· Une dit que le Th17 est issu de la différenciation du LTCD4+

· L’autre dit que le Th17 dérive d’un précurseur différent de Th1 et Th2
Une étude a montré que les cytokines indispensables à la polarisation Th17 sont TGFβ et IL-6. Les autres ne sont pas indispensables.
III. FAMILLE DE L’IL-17

IL-17 est produite par Th17, CD8, TCRγδ et NK. 
C’est une cytokine pro-inflammatoire qui fait l’interface entre l’immunité innée et l’immunité acquise.

Il en existe 6 isoformes (de IL-17A à IL-17F), dont 3 sécrétées par le lymphocyte :
· IL-17A et IL-17F :

¤ Sécrétés par la C Th17

¤ 50% d’homologie entre elles

¤ Rôle : recrutement des PNN et production de nombreuses cytokines pro-inflammatoires 
· IL-17E (= IL-25) :

¤ Sécrétée par la C Th2

¤ Rôle : recrutement des PNéo

· IL-17 B, C et D sont sécrétées par des C non T

Les cytokines de la famille IL-17 se lient à des Rc différents des autres cytokines car ils sont solubles et ne semblent pas avoir de domaines catalytiques.

IV. TH17  ET PATHOLOGIES
1) POLYARTHRITE RHUMATOIDE
Les synoviocytes possèdent des Rc à l’IL-17.

L’expression prolongée de l’IL-17 dans une articulation induit une inflammation et une destruction de l’os et du cartilage.
Le TNF a une action synergique avec l’IL-17 dans cette maladie.

TTT : AC anti-IL-17A (l’isoforme A étant celle impliquée dans la PR).
2) SCLEROSE EN PLAQUE

Augmentation de l’IL-17 dans le LCR et le sérum sous forme de poussées puis rémission.

3) MALADIE DE CROHN

Augmentation de l’IL-23 et l’IL-17 :

· IL-17 = pro-inflammatoire

· IL-23 = action anti-inflammatoire locale sur l’intestin
4) INFECTIONS

Si ↓ IL-17 ( infections bactériennes (Klebsiella pneumoniae +++) et fongiques

5) THERAPEUTIQUE ANTI-TH17
Directe : AC anti-TH17 

Indirecte : AC anti-TNF, IL-1 et IL-6  
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