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BIOLOGIE ET SANTE

MARDI 17 OCTOBRE 2023
Les cytokines : le langage de nos cellules
Jean-Marc CAVAILLON,

VENDREDI 8 DECEMBRE 2023
Thérapie génique : résultats, promesses et difficultés
Alain FISCHER

VENDREDI 26 JANVIER 2024
Histoire d’eau : les eaux usées, témoins des pandémies
Vincent MARECHAL

VENDREDI 9 FÉVRIER 2024
Neurosciences : la plasticité du système nerveux central
Gabriel LEPOUSEZ

Cycle
BIOLOGIE 
ET SANTE

VENDREDI 15 MARS 2024 
Des mouches et des hommes : sentir le danger microbien 
Bruno LEMAÎTRE

VENDREDI 23 AVRIL 2024
Conséquences de l'apesanteur sur le corps humain
Marc-Antoine CUSTAUD

VENDREDI 3 MAI
Intelligence artificielle au service de la santé
Jean CHARLET

Université Libre de Saint-Germain-en-Laye 

Biologie et Santé 
2023- 2024

1993 & 1996
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Le repas des canotiers Auguste Renoir, 1881



06/11/2023

3

Epithélium

Vaisseau sanguin

Fibroblastes

Macrophage

Globule blanc

TISSUS

Les cytokines comme moyen de communication de nos cellules au sein de nos tissus 

SYSTÈME
ENDOCRINIEN

SYSTÈME
NERVEUX

SYSTÈME
IMMUNITAIRE

NEUROMÉDIATEURS

NEUROMÉDIATEURS

HORMONES

HORMONES
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CYTOKINES RECEPTORS

LA FAÇON DE COMMUNIQUER
DES CELLULES IMMUNITAIRES :

UN LANGUAGE UNIVERSEL

COIN CAVE GRAVE PAIN STORE
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FAUT  PRESSER  LE  PAS
1              2            3      4

FAUT  PAS  LE  PRESSER
1         2       3            4

Dali
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T0 T+n

Manet Magritte

AUTOCRINE

JUXTACRINE

PARACRINE

ENDOCRINE

INTRACRINE

Cytokines
Mode d’action
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TNF

CXCL1 
(GROa)

CXCL8 
(IL-8)

CXCL10 
(IP-10)

IL-2 IL-4

IL-10 IL-13

IL-18
IL-22

IL-6 G-CSF

IL-5

GM-CSF

IL-12

M-CSF

CCL-17

Growth 
Hormone

Structure à 4 hélices

Université Libre de Saint-Germain-en-Laye 

Biologie et Santé 
2023- 2024
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Alick Isaacs
(1921-1967)

Jean Lindenmann
(1924-2015)

INTERFERON1957 Infection Virale

1957; 147: 258

50th anniversary2007 Infection Virale2015



06/11/2023

9

Yasu-ichi Nagano 
(1906-1998) 

Yasuhiko Kojima
(1928-

Viral infection

Y. Nagano & Georges Stefanopoulo

INTERFERON1954

1954, 148, 1700-1702 

ll fut envoyé à 
l'Institut Pasteur de 

Paris pour étudier la 
virologie pendant 

2 ans (1936–1938) 

8 bonnes raisons de renforcer votre 
système immunitaire avec NutriFeron

1. Augmente naturellement les niveaux 
d'interféron 

2. Créé par le découvreur de l'interféron 
3. 40 ans de recherche 
4. Mélange breveté d'extraits de plantes 

stimulant l'interféron 
5. Soutenu par quatre études cliniques 

humaines
6. Formule exclusive protégée par 3 

brevets 
7. Fabriqué selon les normes de qualité les 

plus élevées
8. Les fleurs printanières vous font pleurer

1980
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ADDITIFS   

Homo sapiens interferon, alpha 2 (IFNA2), mRNA
GAGAACCTGGAGCCTAAGGTTTAGGCTCACCCATTTCAACCAGTCTAGCAGCATCTGCAACATCTACAATGGCCTTGACCTTTGCTTTACTGGTGGCCCTCCTGGTGCTCAGCTGCAAGTCAAGCTGCTCTGTGGGCTGTGATCTGCCTCAAACCCACAGCCTGGGTAGCAGGAGGACCTTGATGCTCCTGGCACAGA
TGAGGAGAATCTCTCTTTTCTCCTGCTTGAAGGACAGACATGACTTTGGATTTCCCCAGGAGGAGTTTGGCAACCAGTTCCAAAAGGCTGAAACCATCCCTGTCCTCCATGAGATGATCCAGCAGATCTTCAATCTCTTCAGCACAAAGGACTCATCTGCTGCTTGGGATGAGACCCTCCTAGACAAATTCTACACTGA
ACTCTACCAGCAGCTGAATGACCTGGAAGCCTGTGTGATACAGGGGGTGGGGGTGACAGAGACTCCCCTGATGAAGGAGGACTCCATTCTGGCTGTGAGGAAATACTTCCAAAGAATCACTCTCTATCTGAAAGAGAAGAAATACAGCCCTTGTGCCTGGGAGGTTGTCAGAGCAGAAATCATGAGATCTTTTTCTTT
GTCAACAAACTTGCAAGAAAGTTTAAGAAGTAAGGAATGAAAACTGGTTCAACATGGAAATGATTTTCATTGATTCGTATGCCAGCTCACCTTTTTATGATCTGCCATTTCAAAGACTCATGTTTCTGCTATGACCATGACACGATTTAAATCTTTTCAAATGTTTTTAGGAGTATTAATCAACATTGTATTCAGCTCTTA
AGGCACTAGTCCCTTACAGAGGACCATGCTGACTGATCCATTATCTATTTAAATATTTTTAAAATATTATTTATTTAACTATTTATAAAACAACTTATTTTTGTTCATATTATGTCATGTGCACCTTTGCACAGTGGTTAATGTAATAAAATGTGTTCTTTGTATTTGGTAAATTTATTTTGTGTTGTTCATTGAACTTTTGC
TATGGAACTTTTGTACTTGTTTATTCTTTAAAATGAAATTCCAAGCCTAATTGTGCAACCTGATTACAGAATAACTGGTACACTTCATTTGTCCATCAATATTATATTCAAGATATAAGTAAAAATAAACTTTCTGTAAACCA

CLONAGE

1980 : INTERFÉRON alpha : 1ère Cytokine humaine à avoir été clonée

1982 : INTERFERON alpha : 1ère cytokine utilisée chez des patients

Horning et al.
Clinical and immunologic
effects of recombinant
leukocyte A interferon in
eight patients with advanced cancer.
JAMA 1982 Mar 26; 247: 1718-22

Sherwin et al.
A multiple-dose phase I trial of recombinant 
leukocyte A interferon in cancer patients.
JAMA 1982 Nov 19; 248: 2461-6. 
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Homo sapiens interferon, alpha 2 (IFNA2), mRNA
GAGAACCTGGAGCCTAAGGTTTAGGCTCACCCATTTCAACCAGTCTAGCAGCATCTGCAACATCTACAATGGCCTTGACCTTTGCTTTACTGGTGGCCCTCCTGGTGCTCAGCTGCAAGTCAAGCTGCTCTGTGGGCTGTGATCTGCCTCAAACCCACAGCCTGGGTAGCAGGAGGACCTTGATGCTCCTGGCACAGA
TGAGGAGAATCTCTCTTTTCTCCTGCTTGAAGGACAGACATGACTTTGGATTTCCCCAGGAGGAGTTTGGCAACCAGTTCCAAAAGGCTGAAACCATCCCTGTCCTCCATGAGATGATCCAGCAGATCTTCAATCTCTTCAGCACAAAGGACTCATCTGCTGCTTGGGATGAGACCCTCCTAGACAAATTCTACACTGA
ACTCTACCAGCAGCTGAATGACCTGGAAGCCTGTGTGATACAGGGGGTGGGGGTGACAGAGACTCCCCTGATGAAGGAGGACTCCATTCTGGCTGTGAGGAAATACTTCCAAAGAATCACTCTCTATCTGAAAGAGAAGAAATACAGCCCTTGTGCCTGGGAGGTTGTCAGAGCAGAAATCATGAGATCTTTTTCTTT
GTCAACAAACTTGCAAGAAAGTTTAAGAAGTAAGGAATGAAAACTGGTTCAACATGGAAATGATTTTCATTGATTCGTATGCCAGCTCACCTTTTTATGATCTGCCATTTCAAAGACTCATGTTTCTGCTATGACCATGACACGATTTAAATCTTTTCAAATGTTTTTAGGAGTATTAATCAACATTGTATTCAGCTCTTA
AGGCACTAGTCCCTTACAGAGGACCATGCTGACTGATCCATTATCTATTTAAATATTTTTAAAATATTATTTATTTAACTATTTATAAAACAACTTATTTTTGTTCATATTATGTCATGTGCACCTTTGCACAGTGGTTAATGTAATAAAATGTGTTCTTTGTATTTGGTAAATTTATTTTGTGTTGTTCATTGAACTTTTGC
TATGGAACTTTTGTACTTGTTTATTCTTTAAAATGAAATTCCAAGCCTAATTGTGCAACCTGATTACAGAATAACTGGTACACTTCATTTGTCCATCAATATTATATTCAAGATATAAGTAAAAATAAACTTTCTGTAAACCA

CLONAGE

1993 : INTERFERON beta : utilisée dans la sclérose en plaques

Knobler et al.
Systemic recombinant human interferon-

beta treatment of relapsing-remitting 
multiple sclerosis: pilot study analysis and 

six-year follow-up.
J Interferon Res. 1993; 13: 333-40

1980 : INTERFÉRON alpha : 1ère Cytokine humaine à avoir été clonée

L'administration précoce d'interféron-a2b 
a été associée à une réduction de la 
mortalité hospitalière. En revanche, le 
traitement tardif par interféron a 
augmenté la mortalité et retardé la 
récupération, ce qui suggère que le 
moment du traitement par interféron est 
crucial pour des réponses favorables chez 
les patients COVID-19.

2020 Sep 9;28(3):455

SARS-COV-2

PRÉCOCE TARDIF

2020 : INTERFERON alpha : utilisée dans le COVID-19
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1966

Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF)

Dumonde et al
Nature 1969, 224, 38

1969

#2

FIBROBLASTS
VIRUS

Macrophage migration
inhibitory factor

1975; 80(1): 69–78. 

1974

Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF)
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2004

Founded 1989
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" Selon cette conception, les agents qui induisent la fièvre 
allument le feu qui les consume. Il n'est pas incompatible avec 
cette conception de la fièvre, de supposer que l'incendie peut 
également s'avérer préjudiciable aux patients et nécessiter la 
main salvatrice du médecin."

" Le véritable ennemi dans la plupart des fièvres est la substance 
nocive qui envahit le corps, et rien n'empêche de penser que la 
fièvre est une arme employée par la Nature pour combattre les 
assauts de cet ennemi.” 

William H. Welch
(1850 - 1934)

1888

Physician, pathologist, 
bacteriologist

A quoi ça sert ?

Isolation à partir d’exudats inflammatoires

Valy Menkin
(1901-1960)

Chemical basis of fever

Valy Menkin
Havard University Medical school, 

Boston

Science 1944, 100, 337

à Contamination en endotoxines bactériennes

The role of endogenous 
pyrogen in the genesis of fever

Barry Wood
John Hopkins University, Baltimore

The Lancet 1958, Jul 12 : 53-7

PYREXIN

1944 Un médiateur endogène ?
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1953
Extraction d'une substance pyrogène à partir des neutrophiles de lapin.

J. Exp. Med. 1953, 98, 493

Paul Beeson
1908 - 2006

Ivan L. Bennet Jr
1922 - 1990

1955

Pyrogène endogène circulant dans le sang après l'injection du vaccin contre la typhoïde.

J. Exp. Med. 1955, 101, 519

W. Barry Wood Jr.
1910 - 1971

Elisha Atkins
1921 - 2005

IL-1

Un médiateur endogène ?

1981
EPIDERMAL-CELL DERIVED 
THYMOCYTE ACTIVATING FACTOR

1977   - Charactérisation biochimique
=>  17.5 kDa ;  2 I.p.  = 5.0  &  7.0 1979   - INTERLEUKINE-1

ACTIVITÉS 

BIOLOGIQUES

1972

1953 ENDOGENOUS  PYROGEN

OSTEOCLAST ACTIVATING FACTOR

HEMOPOIETIN-1

CATABOLIN
LYMPHOCYTE ACTIVATING FACTOR

1984 / 85  - Clonage des gènes

(6 coding exons) 
Chromosome 2 [Humain & Souris]
PRECURSEUR = 30 kDa
2 GÈNES IL-1a & IL-1b (26% homologie)

OCTA
binding

motif
AP1 
like

CAT
box

HSF 
like NFβA TATA 

box EXON I

-610   -
604

AP1 
like

-316   -
300

-296   -
286

-250   -
240

-217   -
207

-208   -
200

-125   -
118

-69   -
54

HSF 
like

NFκB 
like SRF

-49   -
38

-35   -
26

II III IV V VI VII

Charles Dinarello

IL-1
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Mai 1985 Nature  publie la séquence de l'IL-1b humaine par des 
scientifiques de la société Immunex

Mai 1984 Le groupe de Charles Dinarello a soumis à Nature le clonage de l’IL-1 humaine

Le journal Nature rejeta le manuscrit!

Les avocats ont découvert que le brevet d’Immunex sur l’IL-1b (déc. 1984) 
contenait les mêmes neuf erreurs nucléotidiques aux mêmes endroits que 
dans l’article de Dinarello ! (les erreurs avaient été corrigées dans l'article 
Immunex Nature)

!

Charles Dinarello

IL-1

December 1984, Vol.81, pp.7907-11

Charles Dinarello

Carlos Muñõz
IL-1b & TNFa radio-immunoassays
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1982

Jürg Tschopp
(1950 – 2011)

(Lausanne)

Molecular Cell, Vol. 10, 417–426, August, 2002

The Inflammasome: A molecular platform
triggering activation of inflammatory caspases 
and processing of proIL-1b
Fabio Martinon, Kimberly Burns, and Jürg Tschopp

ADDITIFS
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1984,  Vol. , pp. 

IDENTIFICATION OF A NEW BIOACTIVITY IN 
LYMPHOCYTES SUPERNATANTS

7 publications till 1990

: a new cytokine ?

YOU ARE 
FIRED !

… Un artefact du à 
une contamination

en mycoplasmes

Université Libre de Saint-Germain-en-Laye 

Biologie et Santé 
2023- 2024
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Beutler et al. Identity of 
tumour necrosis factor and 
the macrophage-secreted 

factorCACHECTIN.
Nature 1985; 316:5 52-4
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William B. Coley
(1862–1936)

J. Am. Med. Ass. 1898, 31: 465. 

1898

S. pyogenes

Serratia marcescens

Les propriétés anti-tumorales des toxines bactériennes ont 
été démontrées par William Coley à New York

Endotoxine bactérienne

LA TOXINE DE  COLEY : ACTIVITÉ ANTI-TUMORALE

BCG

1 Jour

NECROSE DE LA TUMEUR

T E S T DE   L’ACTIVITÉ   T N F

2 h – Récolte du
sérum

10 - 14 jours

Endotoxine

Tumeur

Lignée de cellules
fibroblastique

48 h

LYSE 
CELLULAIRE

EndotoxineMACROPHAGES
IN CULTURE

Récolte du 
milieu de 
culture

La découverte du
�tumor necrosis

factor�

1975
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Perfusion de membres isolés pour les sarcomes de membres localement avancés 
avec TNF et melphalan

Pump 
oxygenator

Tumour

TNF-a + 
melphalan

After TNF-aMerkel�s tumor 

Before TNF-a

n = 100 patients
4 different doses à 36% complete remission
Bonvalot et al. Ann of Oncol 2005
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              17q11.2-12
except : MIP-3α (chromosome  2)

MIP-3β (chromosome  9)
TARC, MDC (chromosome 16)

 TECK (chromosome 19)

FAMILY STRUCTURE LOCUS

CXC
α

CC
β

C

CXXXC

4q12-21
except

SDF-1 (chromosome  10)

1q23

16q13

CXC

C

C

C C

C C

C

C

CXXXC C C

Mucines
cytoplasmic

domain

β1 β2 β3
NH2 COOH

COOH

COOH
Transmembrane  

domain

β1 β2 β3NH2

β1 β2 β3NH2 COOH

β1 β2 β3NH2

helix α

helix α

helix α

helix α
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RANTES

Regulated upon Activation, Normal T-cell
Expressed and (presumably) Secreted

Schall TJ et al. J. Immunol. 1988; 141: 1018-25.    

CCL5

Argentine movie
(1986) 
by Eliseo Subiela

Cast:
Lorenzo Quinteros
(Dr Julio Denis),
Hugo Sato (Rantes)

Chemokine

Blue : blood vessels
Green : neutrophils
red: : Leishmania major

Peters et al. Science 2008, 321, 970(intradermal injection in ears)

RECRUTEMENT DE NEUTROPHILES
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Donald Metcalf 
(1929-2014)

De 1965 à 1985, Metcalf et son équipe ont identifié et purifié quatre facteurs stimulant 
les colonies :
L’équipe clona également le gene du GM-CSF 

G-CSF

GM-CSF

M-CSF

IL-3

Walter and Eliza Hall Institute 
of Medical Research (WEHI)

MELBOURNE. 
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Université Libre de Saint-Germain-en-Laye 

Biologie et Santé 
2023- 2024
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PRÉSENCE  NATURELLE  DES  CYTOKINES  DANS  LES  LIQUIDES  BIOLOGIQUES

LIQUIDE
SÉMINAL

IL-2 ; IL-6 ; IL-8 ; IL-10 ; IL-12 ; 
TNF ; sIL-2R ; sIL-6R

COLOSTRUM
/ LAIT

IL-1b; IL-1Ra; IL-2; IL-4; IL-5; IL-6; IL-8; IL-10; IL-
12; IL-13; IL-18; TNFa; IFNg; TGFb; GROa; MCP-1; 

sCD30, RANTES; PDGF; sFasL; sTNFR I & II; 

SUEUR IL-1a ; IL-8

LARMES
IL-1a ; IL-1b ; IL-6 ; 
IL-8 ; GM-CSF ; TGFb

SALIVE IL-2 ; IL-8 ; TNFa ; 
TGFb ; sTNFR

PLASMA IL-1Ra; M-CSF; MIF; RANTES; 
sTNFR; TGFb

Pathogènes microbiens

STIMULATION DE
L’ HÉMATOPOÏÈSE

Moelle osseuse

RECRUTEMENT
CELLULAIRE

Endothélium
Tissus

PROTÉINES
DE LA PHASE

AIGUË

Foie

ACTIVITÉ
MICROBICIDE

ACCRUE

Cellules 
phagocytaires Système

nerveux central

FIÈVRE

Produits microbiens

Composants humoraux

Phagocytose

(Système du Complément / Anticorps naturels

Peptides anti-
microbiens
(Défensines...)

IMMUNITÉ
CELLULAIRE

IMMUNITÉ
HUMORALE

Leucocytes
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ENDOTOXINES
Élements de surface et 

constituants internes des 
bactéries et des virus

ARN
ADN

PROTEINE
DE SURFACE

BACTÉRIES

LES CYTOKINES SONT INDUITES EN RÉPONSE 
AUX PRODUITS DÉRIVÉS DES MICROBES

VIRUS

CytokinesLeucocytes

Les produits microbiens
sont reconnus par des 
récepteurs spécifiques
qui, de la surface ou de 
l’intérieur de la cellule, 
transmettent un signal 
aboutissant à la 
production de cytokines
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PRRs
Pattern recognition receptors (TLRs, NLRs)

Cellules
immunitaires

INFECTION

Produits
microbiens

PAMPs
Pathogen associated 
molecular patterns

SIGNAL

RÉPONSE
INFLAMMATOIRE

IMMUNITÉ INNÉE
IMMUNITÉ

ADAPTATIVE

SIGNAL

HMGB1, ATP, IL-1a,
mitochondries, ADN, 
Uric acid, ARN, 
Heparan sulfate
hyaluronan

ATTAQUE 
CONTRE 

L’INTÉGRITÉ 
DE L ’HÔTE

STERILE INFLAMMATION

DAMPs
Damage associated 
molecular patterns

Molécules endogènes 
libérées par les tissus 

endommagés et les 
cellules nécrotiques

INFLAMMATION  et  RÉPONSE IMMUNITAIRE INNÉE

MICROBES J.-M
. Cavaillon, IN Infection en réanim

ation, P. Charbonneau &
 M

. W
olff, Springer, 2013
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NOUS SOMMES TOUS DIFFÉRENTS EN 
TERMES DE PRODUCTION ET DE RÉPONSE

Produits microbiens

Capteurs
Cellule 
productrice

�

+++ +

Cellule 
cible
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2000

1500

1000

500

0

TNF (u/ml)

Jacob et al. PNAS 1990, 87, 1233

RÉPONSE INDIVIDUELLE EN RÉPONSE À UN 
STIMULUS BACTÉRIEN (endotoxine)

A B C
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Université Libre de Saint-Germain-en-Laye 

Biologie et Santé 
2023- 2024

COMMENT ENTENDRE CES MESSAGES ?

RÉCEPTEURS DES 
CYTOKINES

IL-22 + 
Recepteur
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M-CSF R
PDGF R
EGF R
c kit

IL-1 R
type I & II

IL-1 R AcP
IL-18 R

IL-6 R
IL-2 Rβ
IL-2 Rγ
IL-3 Rα
IL-4 R
IL-5 Rα
IL-7 R
IL-9 R

GM-CSF Rα
EPO R

Prolactin R
GH R

β chain :
IL-3 R
IL-5 R

GM-CSF R
TPO R

G-CSF R IFNγ Rα
TF R

IL-10 R

IFNα Rgp 130
common 

to
IL-6 R

ILL-11 R
LIF R

OSM R

TNF R I
TNF R II
NGF R
CD40 
CD30
CD27
Fas

Immunoglobulin
superfamily domain

Hematopoietin receptor
superfamily domain

type III
fibronectin 
domain

Class II cytokines 
receptor domain

TNF receptor
superfamily domain

4 Cysteines

Trypt-Ser-x-Trypt-Ser

IL-8 R
CC R

CXC R
C5a R

fMLP R

IL-6 IL-11 LIF CNTFOSM

gp130

IL-27

IL-6R
IL-11R LIF R

OSM R
CNTF R IL-27R

IL-2 IL-4 IL-7 IL-13IL-9 IL-15 IL-21

g chain
β 

β a a

IL-4R IL-7 R IL-9 R
IL-13 R

IL-21 RIL-2Ra
IL-2Rb IL-15Ra

IL-2Rb

g g gg g g

IL-3 IL-5GM-CSF

β β β 

IL-19IL-10 IL-22 IL-24

IL-10R1 IL-22R IL-22R
IL-20R2 IL-20R2

IL-20R1 IL-20R1
IL-10R2 IL-10R2 IL-10R2

IL-20
IL-26

IL-10R2

IFNl1,2,3

IFNRl

IL-35

IL-12Rb2
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IL-2 IL-4 IL-7 IL-13IL-9 IL-15 IL-21
g chain

β 
β a a

g g gg g g

Enfant bulle
immunodéficient

Traitement par thérapie génique

Prof. A. Fischer
(Hôp. Necker)

IL-4R IL-7R IL-9R IL-13
R

IL-21
RIL-2R

a
IL-2R

b IL-15
Ra
IL-2R

b

Université Libre de Saint-Germain-en-Laye 

Biologie et Santé 
2023- 2024
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BOUCLE D’AMPLIFICATION

STIMULATION
IMMUNITAIRE

STIMULATION
MICROBIENNE

BOUCLE DE RÉGULATION
NÉGATIVE

SYNERGIE

B

A

INHIBITION
C

PRODUCTION
EN CASCADE

D

E

Escher

La cascade des Cytokines
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IL-1

LYMPHOCYTES

CELL. ENDOTHELIALES

FIBROBLASTES

CHONDROCYTES

MONOCYTES /

MACROPHAGES

IL-2

IL-4

LIF

IL-1

PAF

M-CSF

G-CSF

GM-CSF

IFNß

IL-6

PGE2

IL-8

PDGF

IL-3

TGFß

MCP-1

IL-11

IL-1

NGF

NO

TNF!

La cascade des Cytokines

1 2 3 4 5 6 7 8

Serum IL-6 (pg/ml x 10-4)

IL-1b
0.5 µg

TNF
1 µg

0

Effect of cytokine injection in mice
Shalaby et al. Clin Immunol. Immunopathol. 1989, 53, 488

IL-1b
+ TNF

Synergie

0/10

0/10

6/10

Effet délétère

La cascade des Cytokines
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Université Libre de Saint-Germain-en-Laye 

Biologie et Santé 
2023- 2024
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BASOPHILESÉOSINOPHILES NEUTROPHILES

LYMPHOCYTES 
T

CELLULES NK LYMPHOCYTES
B

CELLULES
INNÉES

LYMPHOIDES
MACROPHAGES CELLULES 

DENDRITIQUES

IL-10
TGFb

IFNg

IL-3
GM-CSF

IL-2
LTa

IL-4
IL-5
IL-6
IL-13
IL-3

GM-CSF

Naive

Th1 Th2 Treg Th17

IL-17
IL-22
TNFa

TFH

IL-21

Th9

IL-9

T

Th22

IL-22

IL-6 IL-27

IL-2
TGFb

TGFb
IL-6
IL-23

IL-12
IL-18
IL-27
IFNg

IL-4
IL-25

IL-21
IL-4
TGFb

IL-6
TNFa

"Amorçage" des 
lymphocytes T

Réaction 
inflammatoire 

Activation vasculaire 

Dégradation des os 
et du cartilage 

Immunité 
antifongique

Aide des 
lymphocytes T
pour les 
lymphocytes B

Synthèse 
d'anticorps

(Dans les centres 
germinaux des 
organes lymphoïdes 
secondaires)

Rôle 
protecteur 
des tissus

Cicatrisation

Activation des 
macrophages 
Réaction inflammatoire
Cytotoxicité
Hypersensibilité de 
type retardée 
Immunité anti-
bactérienne et 
antivirale

Production d'anticorps 
Activation Basophile et 
éosinophile 

Hypersensibilité 
immédiate

Immunité 
antiparasitaire

Maintien de 
l'homéostasie

Inhibition de 
l'activation 
cellulaire

Contrôle de l'auto-
immunité

Tolérance

Croissance des 
mastocytes

Immunité aux 
parasites 
intestinaux

Inflammation 
allergique
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Augmentation de l’activité
microbicide des cellules 
phagocytaires

Induction de la fièvre

Recrutement des leucocytes 
sanguins sur le foyer infectieux

Augmentation de
l’hématopoïèse

RÉPONSE ANTI-INFECTIEUSE

Il fait une chaleur à crever !

IL-1a/b, IL-6, TNF, RANTES (via PGE2)
IL-8, MIP-1a/b

FIÈVRE
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RÉPONSE ANTI-INFECTIEUSE

Pro-coagulant
activityT LYMPHOCYTE BLOOD VESSEL

IL-12
IL-18

IFNg

DENDRITIC
CELL NEURO-MEDIATORS

MACROPHAGE
RESIDENT

LYMPH NODES

NK CELL

IL-1
TNF

INFLAMMATORY 
CYTOKINES

CHEMOKINES

Defensins
ROS, NO

Proteases
NET 

formation

EPITHELIAL CELLS

MAST
CELL

Infection
Bactérienne

5 x 107 lymphocytes T sont 
produits par jour

1011 neutrophiles sont 
produits par jour

107 lymphocytes B sont 
produits par jour

HÉMATOPOÏÈSE

Innate lymphoid cells
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NEUTROPHILS

MONOCYTES /
MACROPHAGES

EOSINOPHILS

BASOPHILS

PLATELETS

ERYTHROCYTES

LYMPHOCYTES B

LYMPHOCYTES T
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IL-3 GM-CSF G-CSF

M-CSF

IL-5

IL-6 / IL-11

IL-7

EPO

Stem Cell Factor

IL-7

Thrombopoietin

NK CELLS
IL-15 IL-15

HÉMATOPOÏÈSE

LA FORCE OBSCURE DU 
SYSTÈME IMMUNITAIRE

James Bond contre Dark Vador
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Escher

LA FORCE OBSCURE DU 
SYSTÈME IMMUNITAIRE

TEMPÊTE  CYTOKIN IQUE

HokusaiMunch
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Season 1  /   Episode 21

UN EXCÈS DE 
CYTOKINES ABOUTIT 
A UNE DÉFAILLANCE 

DES ORGANES

70

TEMPÊTE  CYTOKIN IQUE

AULUS 
CORNELIUS
CELSUS

C. 25 B.C.-50 A.D.

IL-1 CCL PGE2 O2-
TNF CXCL PAF NO

NOTAE VERO INFLAMMATIONIS SUNT QUATUOR

RUBOR TUMOR CALORE DOLOREet cum et

INFLAMMATION
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á Activité pro-coagulante 

á Perméabilité vasculaire

Prostaglandines

P A F
Radicaux libres

Enzymes
protéolytiques

Leucotriènes

LA RÉPONSE INFLAMMATOIRE

IL-17 Axis

Th17 IL-17
IL-22IL-23

INTERLEUKIN-1

IL-1
TNF

TUMOR NECROSIS FACTOR

INFLAMMATION

MEMBRES DE LA FAMILLE DE L’IL-1

IL-18 IL-33 IL-36

IFNg and partenaires

IL-12 IL-15 IFNg

CHEMOKINES

REPROGRAMMATION
LEUCOCYTAIRE

GLUCOCORTICOIDES

PROTÉINES DE LA PHASE AIGUË

CYTOKINES
ANTI-INFLAMMATOIRES

IL-4
IL-10
IL-13
IL-25
IL-27
IL-35
IL-37
IFNa
TGFb

INHIBITEURS
DES  CYTOKINES 

INFLAMMATOIRES

sTNFR
sIL-1R 
IL-1Ra, IL-38 
IL-18BP, IL-36Ra, 

MÉDIATEURS LIPIDIQUES
Protectin, Resolvin

Lipoxin, Maresin

NEUROMÉDIATEURS

ACETYLCHOLINE
VIP, aMSH

LYMPHOCYTES  T RÉGULATEURS
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IFNγ

GLUCOCORTICOIDES

T

MΦ

Endoth.

Epith 

Fibrobl.

IL-2
IL-3

IL-5

TNFα
IL-1
IL-12
IL-6
IL-8

IL-4 (?)

GM-CSF
PMN

MCP-1

GLUCOCORTICOIDES

IL-1ra

T

SS

Plus de 9550 gènes sont modulés par les glucocorticoïdes

APPROCHES THÉRAPEUTIQUES

INFLAMMATION

IL-1Ra
Anti-TNF
Anti-IL-1b
sTNFR
Anti-IL-17
Anti-IL-6

Anti-IL-6Rgp80
Anti-CXCL10
CXCR4 
antagonist
Anti-IL-12/23
Anti-RANKL

DIABETE DE TYPE 2 

GOÛTE

INFARCTUS DU MYOCARDE

POLYARTHRITE RHUMATOÏDE

SPONLARTHRITE ANKYLOSANTE

MALADIE DE CROHN

PSORIASIS

MALADIE D’ALZHEIMER

ASTHME

OSTÉOPOROSE

CANCER

COVID-19
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INFLAMMATION 
ARTICULAIRE :
La polyarthrite 
rhumatoïde

Un médicament disponible :
anticorps anti-TNF

MALADIES 
INFLAMMATOIRES
DU TUBE DIGESTIF :
La maladie de Crohn

PSORIASIS

TNF

Ceci n’est pas une
cytokine pro-
inflammatoire

Cellular and Molecular Biology 2001, 47: 695

Magritte

59
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Université Libre de Saint-Germain-en-Laye 

Biologie et Santé 
2023- 2024

OBÉS I T É

====

L’infection par le SARS-

CoV-2 pourrait potentialiser 

l’état de maladie inflammatoire 

systémique chez les personnes 

obèses, via l’activation de 

l’inflammasome NLRP3 et la 

libération de cytokines pro-

inflammatoires.
Russo L, Lumeng CN. Properties and functions of adipose tissue 

macrophages in obesity. Immunology. 2018;155: 407-417

Tamara S. Rodrigues et al.

2020 Vol. 218 No. 3 e20201707

Lung histopathological

analysis and NLRP3 

activation in fatal cases 

of COVID-19.

COVID-19

SARS -COV -2
COM OR B I D I T É
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COVID-19

IMMUNOSÉNESCENCE

L’immunosénescence
associe une diminution des 
réponses immunitaires 
innées et adaptatives à une 
production exacerbée de 
cytokines inflammatoires.

Immunosenescence and
Inflammaging: Risk Factors of
Severe COVID-19 in Older People

I n f l ammag ing
SARS -COV -2

COVID-19

AGGRAVATING FACTORS
Complement activation
.Alveolar MØ activation

NETosis
Alarmin release (S100A8)
Anti-IFN autoantibodies

Coagulation 
Viral cytopathogenicity    

2021 Jan 7; 184(1): 149-168.e17

TNF

IFNg Synergism of TNF-α and IFN-γ triggers inflammatory 
cell death, tissue damage, and mortality in SARS-
CoV-2 infection and cytokine shock syndromes 
Karki R, Sharma BR, Tuladhar S, Williams EP, Zalduondo L, Samir P, Zheng M, 
Sundaram B, Banoth B, Malireddi RKS, Schreiner P, Neale G, Vogel P, Webby R, 
Jonsson CB, Kanneganti TD.

SARS -COV -2 CYTOKINES
S y n e r g y
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INTERFERON 
INDUCED 
GENES

Type I (a, b, w, e)
Type II (g)
Type III (l)

SARS-COV-2

COVID-19
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COVID-19

3,7% patients

Ruderman E. Nature Rev Rheumatol 2015, 11, 321

Pro - Con
COVID-19   C IBLER  L’ INTERLEUKIN -6

Jun;9(6):643-654

May 19, 2020 117 (20) 10970-10975

COVID-19



06/11/2023

51

Katalin Kariko, la chercheuse 

derrière le vaccin Pfizer : de sa 

fuite de Hongrie à un futur Nobel

Drew Weissman

December 23, 2020

University of Pennsylvania mRNA biology pioneers receive

COVID-19 vaccine enabled by their foundational research

Katalin Kariko
(b. 1955- )

ARNm

Liposomes

Katalin Kariko, la chercheuse 

derrière le vaccin Pfizer : de sa 

fuite de Hongrie à un futur Nobel

Drew Weissman

December 23, 2020

University of Pennsylvania mRNA biology pioneers receive

COVID-19 vaccine enabled by their foundational research

Katalin Kariko
(b. 1955- )

ARNm

Liposomes
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Université Libre
de Saint-Germain-en-Laye 

Biologie et Santé 
2023- 2024

Je vous remercie pour votre
attention
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Octavio Ocampo

La recherche : C’est 
voir au-delà de la 
première observation 
évidente.

Dali
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