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Les cytokines: définition

»Principalement des molécules solubles, mais certaines existent également
sous forme membranaire.

» Aucune spécificité antigénique.

»Famille de molécules de faible poids moléculaire (8-50 kD).

Modes d’action des cytokines
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Modes d’action des cytokines
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Modes d’action des cytokines
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Cytokines : vocabulaire et roles de base

¥ Interleukines (IL)
Principales fonctions : agissent entre cellules immunitaires
Exemples : IL-2 — prolifération des lymphocytes T

IL-10 — inhibition de la réponse immunitaire

¥ Interférons (IFN)
Principales fonctions : défense antivirale et activation immunitaire

Exemples : IFN-o / IFN-f — cellules infectées par virus

IFN-y — activation des macrophages
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Cytokines : vocabulaire et roles de base

¥'INF (Tumor Necrosis Factor):
Cytokine pro-inflammatoire

Exemple : TNF-a — inflammation, apoptose possible

¥ Chimiokines:
Cytokines spécialisées dans la migration cellulaire (chimiotactisme)
Exemple : CXCLS8 /IL-8 — attire les neutrophiles vers le site d’infection

¥ TGF-B (Transforming Growth Factor beta):
Cytokine régulatrice / immunosuppressive
Induit la différenciation des T régulateurs (Treg) et limite I’inflammation

12
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Les cytokines: Classification

Les cytokines constituent un groupe trés hétérogéne de molécules de signalisation:

v Fonction biologique

v’ Structure des récepteurs

v’ Voies de signalisation activées

Elles peuvent étre classées selon plusieurs criteres complémentaires :

(inflammation, régulation immunitaire, prolifération, migration)

(familles de récepteurs partageant des caractéristiques communes)

(mécanismes intracellulaires déclenchés aprés fixation)

Let’s get the B cells
proliferating!

Interleukins

‘L_1 |
L-7

|
Ready for you Ready to
T cells! differentiate mast
cells?

IL-21

v Cellules productrices et cellules cibles = =9
(origine et spécificité d’action)
CellCartoons.net
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Classification simplifiée des cytokines selon la voie de
signalisation
Famille de cytokines Type de récepteur / Voie (simplifié) Effet principal

Type 1
(IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21)

Récepteurs hématopoiétiques — JAK/STAT

Prolifération et différenciation
lymphocytaire

Type 11
(IFN de type I et II : IFN-0, IFN-B, IFN-y)

Récepteurs type Il - JAK/STAT

Défense antivirale, activation
macrophages

TNF / FasL

Récepteurs TNF (TNFR1, TNFR2, Fas) — NF-kB et
caspases

Inflammation, apoptose

IL-1/1L-18

Récepteurs IL-1R — NF-kB

Inflammation aigué, pyrogéne

Chimiokines (CCL, CXCL)

Récepteurs couplés aux protéines G (GPCR)

Chimiotactisme, migration cellulaire

TGF-p

Récepteurs type sérine/thréonine kinase — SMAD

Inhibition / régulation immunitaire,
différenciation des lymphocyte T
régulateurs

14
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Classification fonctionnelle des cytokines

Les cytokines peuvent étre regroupées selon le réle principal qu’elles jouent dans la
réponse immunitaire.

1. Cytokines pro-inflammatoires:
Elles déclenchent et amplifient I'inflammation.

Permettent le recrutement des cellules immunitaires vers le site d’infection.

Exemples : TNF-a, IL-1, IL-6, TNF-q, IL-8, IFN-y
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Classification fonctionnelle des cytokines

2. Cytokines anti-inflammatoires
Elles limitent la réponse immunitaire pour éviter les dommages tissulaires.

Exemples : IL-10, TGF-B.
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Classification fonctionnelle des cytokines

3. Cytokines de croissance et de différenciation.

Favorisent la prolifération et la maturation des lymphocytes ou d’autres cellules
immunitaires.

Exemples : IL-2 (prolifération des LT), IL-7 (développement des lymphocytes).
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Classification fonctionnelle des cytokines
4. Chimiokines
Guident la migration des cellules immunitaires vers les sites d’infection ou
d’inflammation.
Exemple : CXCL8 / IL-8 (attire les neutrophiles).
18
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Classification fonctionnelle des cytokines

5. Cytokines antivirales:

Induisent un état antiviral dans les cellules et activent les réponses immunitaires
adaptatives.

Exemples : IFN-a, IFN-B, IFN-y.
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Classification fonctionnelle des cytokines

6. Facteurs de stimulation des colonies (CSF: Colony-Stimulating Factors):

Sont des cytokines qui stimulent la prolifération et la différenciation des cellules
hématopoiétiques.

Elles sont produites par les cellules stromales ou immunitaires dans la moelle osseuse ou
lors d’inflammation.

Exemples principaux : G-CSF : stimule les granulocytes (neutrophiles)
*GM-CSF : stimule granulocytes et macrophages
*M-CSF : stimule les macrophages

20
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Cytokine

Source®

Cibles et effets

QUELQUES CYTOKINES DE UIMMUNITE INNEE

Interleukine 1 (IL-1)

Facteur de nécrose
des tumeurs-a. (TNF-o)

Interleukine 12 (IL-12)

Interleukine 6 (IL-6)

Interféron o (IFN-o)
(c’est une famille de
molécules)

Interféron B (IFN-8)

Monocytes, macrophages, cellules
endothéliales, cellules épithéliales

Macrophages, monocytes,

neutrophiles, lymphocytes T
activés et cellules NK

Macrophages,
cellules dendritiques

Macrophages, cellules endothé-
liales, et lymphocytes T2

Macrophages, cellules dendritiques,
cellules infectées par des virus

Macrophages, cellules dendritiques,
cellules infectées par des virus

Endothélium vasculaire (inflammation), hypothalamus (fidvre),
foie (induction des protéines de la phase aigué)

Endothélium vasculaire (inflammation), foie (induction des protéines
de la phase aigué), perte musculaire et graisseuse (cachexie),
induction de I'apoptose pour de nombreux types cellulaires,
activation des neutrophiles

Cellules NK, influence limmunité adaptative
(en faveur de la sous-population Ty1)

Foie (induction des protéines de la phase aigué), influence limmunité
adaptative (prolifération et sécrétion d’anticorps par la lignée B)

Activité antivirale dans la plupart des cellules nucléées, augmente
Yexpression du CMH de classe |, activation des cellules NK

Activité antivirale dans la plupart des cellules nucléées, augmente
I'expression du CMH de classe |, activation des cellules NK

QUELQUES CYTOKINES

DE L'IMMUNITE ADAPTATIVE

Interleukine 2 (IL-2)

Interleukine 4 (IL-4)
Interleukine 5 (IL-5)
Facteur de croissance

des tumeurs 3 (TGF-B)

Interféron y (IFN-y)

Lymphocytes T

Lymphocytes T2, mastocytes
Lymphocytes T2
Lymphocytes T, macrophages,

autres cellules

Lymphocytes Ty;1, CD8", cellules NK

Prolifération des lymphocytes T ; « AICD » (mort cellulaire induite
par activation) l'activation et la prolifération des cellules NK
et la prolifération des lymphocytes B

Favorise la différenciation des lymphocytes Ty2, induit
la commutation de classe vers IgE

Activation et production des éosinophiles

Inhibition de la prolifération et de la fonction effectrice

des lymphocytes T ; inhibe la prolifération des lymphocytes B,
favorise la commutation de classe vers IgA ; inhibe les macrophages

Activation des macrophages, augmentation de l'expression du CMH
de classe | et I, augmente la présentation antigénique

*De nombreuses cytokines exercent plus d'une fonction.

"Seuls les types ¢

de la sécrétion de la cytokine pour la fonction indiquée sont listés, d'autres types cellulaires peuvent toutefois
avoir la capacité de sécréter la cytokine indiquée. A noter que les cellules activées sécrétent généralement plus de cytokines que les cellules quiescentes.
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The Cytokine Network

22

11



12/04/2026

Cytokines Pro-inflammatoires

1. Interleukine-1 (IL-1) :
Cellules productrices : Monocytes, macrophages, cellules dendritiques, cellules
¢épithéliales.
2. Interleukine-6 (IL-6) :
Cellules productrices : Monocytes, macrophages, cellules endothéliales, fibroblastes.
3. Facteur de Nécrose Tumorale Alpha (TNF-a) :
Cellules productrices : Monocytes, macrophages, lymphocytes T, cellules dendritiques.
4. Interleukine-8 (IL-8) :
Cellules productrices : Monocytes, macrophages, cellules endothéliales, cellules
¢épithéliales.
5. Interféron Gamma (IFN-y) :
Cellules productrices : Lymphocytes T, cellules NK (Natural Killer), cellules
dendritiques.

23

Cytokines Pro-inflammatoires

Les cytokines pro-inflammatoires sont libérées en réponse a des stimuli tels que des
infections, des I¢ésions tissulaires ou d'autres signaux de danger.

Elles activent les cellules immunitaires, favorisant :

» La vasodilatation.

* Augmentent la perméabilité vasculaire.

* Recrutent d'autres cellules immunitaires pour lutter contre 1'agression.

24
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Cytokines Anti-inflammatoires

1. Interleukine-10 (IL-10) :

Cellules productrices : Monocytes, macrophages, lymphocytes T régulateurs.
2. Interleukine-1 Receptor Antagonist (IL-1Ra) :

Cellules productrices : Monocytes, macrophages, cellules endothéliales.
3. Transforming Growth Factor Beta (TGF-B) :

Cellules productrices : Monocytes, macrophages, lymphocytes T, cellules
endothéliales.
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Cytokines Anti-inflammatoires

4. Interleukine-4 (IL-4) :

5. Interleukine-13 (IL-13) :

Cellules productrices : Lymphocytes T auxiliaires de type 2 (Th2), mastocytes.

Cellules productrices : Lymphocytes T auxiliaires de type 2 (Th2), mastocytes.

26
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Cytokines Anti-inflammatoires

Les cytokines anti-inflammatoires régulent précisément les réponses immunitaires,
prévenant ainsi toute inflammation excessive et favorisant une résolution optimale.
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la polarisation des cellules immunitaires par les cytokines

Roéle crucial dans la polarisation des cellules immunitaires

La polarisation cellulaire = la différenciation fonctionnelle des cellules immunitaires
en sous-types spécialisés capables de répondre de maniére spécifique a divers stimuli.

Exp:

Th1 — réponse cellulaire
Th2 — réponse humorale

28
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Immunité infectieuse
(pathogenes intracellulaires)

auto-immunité

Inflammatory
profile

recrutent et activent les neutropl|

Immunité infecticuse
athogénes extracellulaires.
Inflammation
Autoimmunité

IL-4
IFN-y IL-5

Immunité infectieuse
(anti-parasitaire )
Immunité humorale
Allergie
Asthme

CD4 +T cell

Regulatory
profile

Tolérance immunitaire
Controle de la réponse immunitaire
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la réponse immunitaire:
Un systeme de défense : toujours prét

Barriéres superficielles ( T
- Poall pe Immunité humorale

» Muqueuses * Lymphocytes B

Immunité Défenses internes Immunite

innée « Phagocytes -
* Cellules tueuses naturelles adaptatlve

« Inflammation - i
« Protéines Immunité cellulaire

Sans mémoire antimicrobiennes + Lymphocytes T
* Fievre \
—

» Systeme du complément

>y

Limmunité innée est la premiére ligne de défense et une source majeure de
cytokines qui orientent la polarisation des cellules immunitaires.

Immunité innée

Instructions pour la Réponse
(Perception de I'infection)

Immunitaire Adaptative

PAMPs: Pathogen-associated molecular
patterns

e

La Phagocytose et
la réaction Inflammation

Immunité innée

Présentation de I'Antigéne aux Lymphocytes ..
& ymphocy attern Recognition Receptors)

Activation de la Réponse Immunitaire Adaptative Reconnaissance de motifs

universels et détection de danger

Controle de ’infection
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Les récepteurs de 'immunité innée

Reconnaissance du non soi via des récepteurs (PRR)

v’ Récepteurs de 'immunité innée

v Reconnaissent PAMPs (infection) et DAMPs
(dommage)

Ils déclenchent des voies de signalisation intracellulaire
conduisant a :

v' I'activation de la réponse immunitaire innée
v’ I'initiation de I'immunité adaptative

DAMPs vs PAMPs

PAMP

DAMP

Origine microbienne

Origine endogene

Infection

Lésion tissulaire

Réponse anti-infectieuse

Réponse inflammatoire
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IMMUNITE INNEE

Aprés avoir reconnu un danger grace aux PRR, les cellules de I'immunité innée vont déclencher des mécanismes
effecteurs. L'un des plus importants est la phagocytose.

Le macrophage

Cellules impliquées :

» Macrophages

» Neutrophiles

» Cellules dendritiques

(a) Macrophage (en violet) capturant des
bactéries sphériques (en vert), a l'aide de
ses prolongements cytoplasmiques.
Micrographie au microscope
électronique a balayage.




12/04/2026

La phagocytose

Ce processus se déroule en plusieurs étapes coordonnées:

> Reconnaissance du pathogéne via les PRR (Pattern Recognition Receptors)
» Adhésion du pathogéne a la membrane du phagocyte

> Ingestion du pathogéne par endocytose et formation d’'un phagosome

> Fusion avec les lysosomes et formation d’'un phagolysosome

> Destruction et digestion du pathogene

> Présentation de fragments antigéniques a la surface cellulaire

La phagocytose

[at =
antigene
A\

*.‘{: cellule
{ ( ‘ ~._ phagocytaire
Gy A
: /&

>
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La phagocytose

pseudopodes

noyau

membrane

9
La phagocytose
Y-Sy /.--‘-_--&,,
: j\. phagosome
o) e ' lysosomes
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La phagocytose

fusion

des membranes
du phagosome
et des lysosomes
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La phagocytose
—
" :\ phagolysosome
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@ o% / molécules
b de présentation
&N ) dantigene
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La phagocytose

peptides
antigeniques

molecules
de présentation
dantigéne

La phagocytose
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Le macrophage

(a) Macrophage (en violet) capturant des
bactéries sphériques (en vert), a l'aide de
ses prolongements cytoplasmiques.
Micrographie au microscope

électronique a balayage. &) Exgica do ta Vphag G

®Le phagocyte adhére
aux agents pathogénes
ou aux débris.

(2)Un phagosome
contenant dans sa
vacuole les particules
ingérées se forme.

\6) Fusion du

- phagosome et d’'un

lysosome, formant un
phagolysosome.

@ Lesenzymes
lysosomiales digérent
les particules, laissant
un corps résiduel.

(® La matiére
résiduelle, non digérée,
est expulsée par
exocytose.
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Mise en place de I’'inflammation
Au cours de la phagocytose, les cellules immunitaires produisent des cytokines et des
médiateurs inflammatoires qui recrutent d’autres cellules immunitaires et amplifient
la réponse, conduisant ainsi a I'installation de I'inflammation.
16
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Immunité innée

Physiologie de I’inflammation

17

Agressions physiques Agressions chimiques
- ultraviolets - substance irritante
brGlure - toxine
gelure - venin
traumatisme conduisant a
une plaie Réaction

inflammatoire Agents infectieux
- virus

aigue - bactérie
- parasite

- rapide
- locale
- transitoire
- stéréotypée

Coup de soleil
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Inflammation
aigué*

Inflammation
chronique

Causes : Symptémes : T
agressions chaleur, rougeur, Causes : désequilibre Peu ou pas
ponctuelles gonflement alimentaire, substances de symptomes
(Iésion d'un tissu, (cedeme), . t,o xiques, agent " apparents
infection...) douleur infectieux, auto-immunité

4

a la réparation du tissu Iésé.
Ne laisse pas de traces dans
'organisme.

Aboutit a I'élimination du microbe et

Aboutit a la dégradation de tissus et a des
dégats fonctionnels. Provoque des maladies
inflammatoires chroniques (ex : maladie de
Crohn, polyarthrite rhumatoide, psoriasis)

Durée :
quelques
minutes a

Réaction
locale

quelques jours

Réaction
locale ou
généralisée

Durée : quelques
semaines a
plusieurs années

12/04/2026

21
Inflammation Inflammation
i H Traitements
aIQUé Chromque antalgiques et anti-
inflammatoires
Causes : Symptémes : T - .
agressions chaleur, rougeur, Causes : désequilibre Peu ou pas Aspirine (acide
ponctuelles gonflement | alimentaire, substances de symptémes acétylsalicylique)
(Iésion d'un tissu, (cedéme), _ foxiques, agent apparents ‘
infection...) douleur infectieux, auto-immunité Ibuproféne
Ces 2

4

Aboutit a I'élimination du microbe et
a la réparation du tissu lésé.
Ne laisse pas de traces dans
I'organisme.

Durée :
quelques
minutes a
quelques jours

Réaction
locale
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dégats fonctionnels. Provoque des maladies

Aboutit a la dégradation de tissus et a des

inflammatoires chroniques (ex : maladie de
Crohn, polyarthrite rhumatoide, psoriasis)

médicaments
bloquent le site
actif de COX2
(cyclo-oxygénase-
2), une enzyme
impliquée dans la
synthése des
prostaglandines.

Réaction Durée : quelques
locale ou semaines a
généralisée plusieurs années
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Maturation des cellules dendritiques

Faible expression du CMH-2
Faible capacité de co-stimulation
Forte capacité de phagocytose

Matu-ation i Activation des LT
. ) ~o
| o o O
Y P
.A~ *©=9 o
y % \/ >3 ° ¢
Forte expression da CMH-2 * p O
Forte capicilé de co-stimulation Costimulation .
Ganglions Faible capacité de phagocytose LT CD4
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‘ antigéne exogéne
antigéne endogene
dégr?dati.on Molécules duV
protéolytique
‘ ® D| association
et
peptides \classel expression Lymphocytes T
membranaire
LI |J (TCR-peptide-CMH)= Signal 1
classe Il
(CPA) Complexes
CMH-peptide
Cellule présentatrice
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Activation des lymphocyte T naif

Cellule dendritique
Lymphocyte T CD4 ou CD8

25
Activation des lymphocyte T naif
v' Signal 1 + signal 2 = activation
v' Signal | sans signal 2 = pas d’activation : ANERGIE
état réfractaire a une stimulation ultérieure méme si cette fois les deux signaux sont présents.
v" Signal 2 sans signal 1 : neutre, aucun effet
26
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Activation des lymphocyte T naif

CD28

B7.1
Y o
B7.2 C

‘D28

CTLA4

B7.1
....
B7.2

CTLA4

Prolifération

Temps
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