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Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune. Elle est responsable
d'une augmentation de la morbidité et de la mortalité due essentiellement a une augmentation
du risque infectieux a long terme. La PR est la plus fréquente des rhumatismes inflammatoires
de l'adulte.Elle prédomine chez la femme, avec un sexe ratio de 1:3 a 1:4 (Homme : Femme)
et une prévalence mondiale de 05 a 1% .Aussi, les patients atteints de PR sont

particulierement sensibles aux infections séveres ou opportunistes (Carmona et al., 2010).

La compréhension de I'immunopathologie de cette maladie a connu des avancées
considérables ces derniéres années, ce qui a permis de revisiter les criteres diagnostiques et
développer des thérapies qui traitera efficacement les patients a chaque étape de la
progression de la maladie pour atteindre la rémission de la maladie sans déformations

articulaires.

La polyarthrite rhumatoide est une affection multifactorielle relevant des facteurs
psychologiques, endocriniens, environnementaux, génétiques et immunologiques. Une fois
réunies, ces facteurs concoure a activer une repense immune exacerbée menant au
développement d’une réaction inflammatoire exagérée, en particulier au niveau de la
membrane synoviale entrainant la destruction du cartilage et I’érosion de 1’os par les cellules

inflammatoires infiltrantes et les fibroblastes synoviaux (Mclnnes et Schett, 2011).

Par ailleurs, comme beaucoup de maladies auto-immunes, la polyarthrite rhumatoide,
présente fréquemment un profil anormal de sécrétion des cytokines. En effet, un déséquilibre
de la balance des cytokines Pro /Anti-inflammatoires a été observé au cours de plusieurs
pathologies auto-immunes (Chen et al., 2013 ; Talaat et al., 2015 ; YSMAIL- DAHLOUK
et al., 2016).La PR est une maladie inflammatoire associée a un déséquilibre de la balance
inflammation/réparation. Plusieurs travaux ont souligné une augmentation des taux de
cytokines pro-inflammatoires (Mateen et al., 2017 ; Krishna et al., 2020), et une diminution
des concentrations des cytokines anti-inflammatoires au cours de la PR. (Cetinkaya et al.,
2013 ; Liping et al., 2015).

Dans cette optique, ce travail a pour but d’élaborer une synthése bibliographique, en
rapportant les points les plus essentiels et récents de la littérature scientifique, de 1’implication
des cytokines proinflammatoires, notamment le TNF-o, I'IL-1, IL-6 et I'IL-17, dans le

processus immunopathologique de la polyarthrite Rhumatoide.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1567576913001215#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1043466615000046#!
https://aap.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Cetinkaya%2C+Burcu
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1043466615002392#!
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. POLYARTHRITE RHUMATOIDE

1.2. Définition :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune chronique, caractérisée
par une inflammation des articulations et une production des auto-anticorps. C'est une affection
multifactorielle au cours de laquelle interviennent, entre autres, des facteurs génétiques et
environnementaux (Qiang et al., 2018). Une fois réunis, ces facteurs activent une réponse
immune exacerbée se traduisant par le développement d'une réaction inflammatoire exagérée, en
particulier au niveau de la membrane synoviale, entrainant la destruction du cartilage et
lérosion de los par les cellules inflammatoires infiltrantes et les fibroblastes synoviaux
(Mclnnes et Schett., 2011).

Sur le plan étymologique, le mot « arthrite » signifiant linflammation de la membrane
synoviale avec une sécrétion anormale du liquide synovial, et le préfixe « poly » signifiant
que plus de 3 articulations sont généralement touchées. Par ailleurs, il existe des formes avec

atteintes mono ou oligo articulaires (Figure. 01).

sterno clav 40% cervical 40%
epaule 60%

acromio clav 50%

) JI0%
07 Y
pied 90% éﬁ cheville 50%

Figure. 01 : Les articulations les plus souvent atteintes dans la Polyarthrite
Rhumatoide (Boissier et al., 2017).

Ces dernieres gonflent, deviennent douloureuses et voient I’amplitude de leurs mouvements
limitée (Figure. 02).
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Figure. 02: Schéma illustratif de la différance entre une articulation saine et une
articulation d’un patient atteint de la polyarthrite Rhumatoide (Ozgocmen et al., 2004).

1.2. Historique:

Dans I’alittérature médicale, jusqu’au siecle des fréres Lumicres (1895), on ne trouve
aucune description précise de la PR, et notamment pas de description de ses deformations si
caractéristiques.

En 1853, Charcot soutient sa these sur : Le rhumatisme articulaire chronique. En
donnant une description achevée de la maladie et en précisant les déformations si
caractéristiques des mains, il proposa une nouvelle dénomination, distincte de la goutte qu’il
nomma : Rhumatisme articulaire chronique progressif. De 1931 jusqu’en 1970, on parlera de
Polyarthrite Chronique Evolutive (PCE) qui a eu naissance par la publication de Coste, J.
Lacapére et J. Forestier dans la Presse Médicale. Au file du temps, les travaux de GARROD
ont précisé le profil de la maladie éthiopathogénie et ses traitements. Ainsi que sa description,
reconnaitre son caractére inflammatoire et lui donner le nom qu’elle porte toujours
aujourd’hui : «Rheumatoid Arthritis» et la découverte de Facteur Rhumatoide (FR) en 1948
(Till, 2011).

A la fin des années 30, E. Waaler et Rose, fut la naissance du « facteur rhumatoide »
qui allait classer la polyarthrite rhumatoide comme la premiére maladie auto-immune (Kahn,
1995).

1.3. Epidé miologie :
La polyarthrite rhumatoide est une pathologie qui touche préférentiellement les
femmes dont la prévalence et I'incidence est variable selon les régions du monde ou elle est

etudiee.
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En moyenne, la prévalence de la PR varie entre 0,3 et 1 % dans le monde, il existe toutefois
des exceptions dans certains pays. Par exemple, elle est plus faible a Taiwan (0,01% en 2009)
et plus forte en Australie (1,7 % en 2009) (Tobdén et al., 2010).

La polyarthrite rhumatoide est relativement fréquente en Algérie, sa prévalence est de 0.15 %

et elle toucherait 6 fois plus les femmes que les hommes (Slimani., 2014).

e, IR e =
& e Z

Prevalence
2
1:5
1
05
0

Figure.03 : Prévalence de la polyarthrite rhumatoide dans le monde (Tobdn et al., 2010).

Dans certaines zones géographiques, la prévalence et l'incidence de la PR sont basées
sur Nation. Par exemple, la prévalence de la PR chez les Indiens Pima est élevee (Del Puente
et coll, 1989), mais plus faible dans certaines zones rurales d'Afrique (Silman et al., 1993).
Ces différences de prévalence de la PR indiquent I’implication d’autre facteurs, notamment
les facteurs environnementaux.

1.4. Manifestations cliniques

La PR se caractérise par une atteinte articulaire bilatérale, le plus souvent symétrique
et « nue » au début, ce qui signifie qu'il n'existe aucun signe extra-articulaire ou axial dans
cette forme débutante.

Il s'agit, dans la majorité des cas d'une oligo-arthrite distale d'apparition progressive
intéressant les poignets, parfois les avant-pieds, une ou plusieurs articulations métacarpo-
phalangiennes ou métatarso-phalangiennes et les articulations inter phalangiennes proximales
(IPP) ainsi que les inter-phalangiennes distales (1PD) ne sont que tres rarement atteintes
(Figure. 04). Ces articulations sont douloureuses, partiellement enraidies et légerement

enflees. L'examen clinique peut révéler une douleur & la compression latérale des metacarpo-
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phalangiennes qui est assez évocatrice du diagnostic de la PR débutante (Fotoson et al.,
2014).

Figure. 04 : polyarthrite rhumatoide debutante (Cofer, 2011). Atteinte inflammatoire
précoce de la main avec présence de synovite en (fuseau) sur la 3emes inter phalangiennes
proximales.

1.5. Evolution de la Polyarthrite Rhumatoide :

Une fois la PR installée, lattaque s'intensifie progressivement. Cependant, le début de
la récidive est encore mal compris. Dans la pratique actuelle, les facteurs infectieux et
psychologiques sont les plus observés. L'évolution de la PR non traitée est néanmoins trés
hétérogene dans la forme et la durée d'installation des atteintes articulaires. Il e xiste quelques
formes graves, ou le développement est trés rapide, conduisant a une PR généralisée, trés
inflammatoire, généralement trés destructrice et handicapante aprés deux ans. Elles
représenteraient 10 a 20 % des formes de PR (Totoson et al., 2014) (Figure 05).

Les manifestations extra-articulaires sont rares au début et peuvent survenir au cours de la PR,
ce qui prouve son caractere systémique. Dans ces manifestations extra-articulaires, les
principales manifestations sont la fatigue, lanémie, l'amylose, la névrite, la
lymphadénopathie, la pneumonie interstitielle diffuse, les Iésions oculaires et la vascularite
rhumatoide. Elles peuvent, parfois, mettre en jeu le pronostic vital et contribuer, avec d'autres

facteurs, a augmenter la mortalité de patients (Totoson et al., 2014).
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Figure. 05: Exemples des déformations dans une PR ancienne (Coter., 2011). (A)
Déformations de mains : atrophie des muscles interosseux, subi dorsale du carpe responsable d'un
poignet dit « en dos de chameau », et déviation des doigts en « coup de vent » ; (B) Luxation
plantaire des métatarsiens au niveau des pieds ; (C) Arthrite destructrice et handicapante des genoux.

La PR évolue en trois stades cliniques :
= Stade de début ou PR débutante :

Dans plus de 70 % des cas, la PR débute par une douleur articulaire ou une arthrite
associée une raideur matinale qui disparaitra apres plus de 30 minutes, et parfois douleurs et
gonflements articulaires. A ce stade, le diagnostic est difficile car la PR débutante peut étre
confondus avec d'autres rhumatismes inflammatoires (Finckh, 2009). La PR débutante est
définie par son délai diagnostique qui varie de 6 mois a 1 an méme 2 ans (Aletaha et al.,
2002). Cependant, l'objectif de la plupart des rhumatologues est de réduire cette période a 12

semaines (PR plus récent) (Heidar et al., 2011).
= Phase d’état :

C'est le stade ou coexistent des signes d'inflammation (arthrite et ténosynovite) et
déformations articulaires (visibles dans plus de 70 % des cas). C'est egalement possible
d’avoir des signes extra-articulaires. A ce stade, les déformations articulaires sont
caractéristiques et affectent les mains (doigts et poignets), les pieds (orteils, arcades), les

genoux, les épaules, les coudes, les articulations temporo-mandibulaire, la clavicule sternale
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et plus tard les hanche qui présente un caractere de gravité et la source du principal obstacle
(Finckh, 2009).

= Stade tardif ou avance :

C'est le sort de la maladie qui a continué a éclater au fil des années. Les signes cliniques
associent la douleur inflammatoire a la douleur mécanique, secondaire a la destruction des
articulations. La synovite est relativement rare. L’histologie synoviale perd ses
caractéristiques et n’est plus évocatrice de la PR: la membrane synoviale devient fibreuse, Il y
a peu ou pas dinfiltration lymphoplasmocytaire. Le syndrome bio-inflammatoire

habituellement réduit, mais la PR continue souvent de s'aggraver (Finckh, 2009).

1.6. Diagnostic de la Polyarthrite Rhumatoide

Le médecin généraliste est en premiére ligne pour détecter une possible PR débutante et
adresser trés rapidement le patient au rhumatologue, spécialiste en la matiére. A la phase
initiale, il est important de confirmer [lexistence d'une arthrite ou d'une synovite
correspondant a une PR, apres avoir éliminé les autres rhumatismes inflammatoires. 1l
convient, ensuite, de rechercher des éléments pronostiques d'une évolution chronique et

destructive de cette maladie (Heidari, 2011).

= Criteres de classification de la PR

Pour poser le diagnostic d’une PR, les rhumatologues exigent la présence de 4 sur 7
criteres, dont les quatre premiers doivent étre présents depuis au moins 6 semaines. Alors, de
nouveaux critéres de classification ont émergés depuis 2010 (Aletaha et al., 2010). Le but de

ces critéres est d’identifier les rhumatismes inflammatoires débutants.

Ce sont principalement des examens immunologiques (dosages des Facteur Rhumatoides
et des anticorps anti-protéines citrullinées), des marqueurs sériques d’inflammation aigué (C-

reactive proteint (CRP) et la Vitesse de sédimentation (VS)).

= Diagnostic radiologique:

L'imagerie a révélé quau stade avancé de la maladie, la radiologie est généralement
suggestive. Contrairement au stade précoce ou la radiologie est sans particularité, le
diagnostic ne peut étre posé que cliniguement et biologiquement. L'étalon-or pour la

surveillance progressive de la PR est toujours la radiographie standard (mains, poignets,
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pieds) recherchent des signes de destruction articulaire ou de progres structurel (pincement,

gros intestin, érosion, ostéoporose).

Afin d'augmenter la sensibilite, d'autres tests peuvent étre nécessaires, tels que
Tomodensitométrie, imagerie par résonance magnétique (IRM) et I’échographie (Heidari,
2011). De plus, des lésions articulaires peuvent étre causées grace a des indices d'imagerie tels
que ceux (Euvres de Ritchie, Genant, Larsen, Sharp et Sharp, modifiées par Van der Heijde.
Ce dernier est plus sensible au début de la maladie, compte tenu des scores d'érosion et la

contraction des articulations des mains et des pieds (Devauchelle et al., 2010).
= Diagnostic biologique :

L'examen biologique comprend un examen biologique général, principalement représenté
par des marqueurs d'inflammation. En revanche, la recherche des auto-anticorps peuvent étre
utilisés pour le diagnostic positif des maladies, et peuvent également étre utilisés pour le
diagnostic différenciation des autres maladies auto-immunes et infectieuses (virus, arthrite
bactérienne) (Mussetet al., 2013).

= AUTO-ANTICORPS:

Une réaction immunitaire de type « auto-immune » se traduit généralement par la
production d'anticorps anormaux, appelés auto-anticorps. Les principaux auto-anticorps
impliqués dans le diagnostic de la PR sont :

- Les Facteur rhumatoide :

Le facteur rhumatoide (FR), décrits en 1922, est une immunoglobuline (Ig), est
souvent d'isotypelgM,toutefois des FR d’isotope IgG , IgA, et rarement IgE, dirigée contre le
fragment Fc des 1gG humaines. sa présence a un taux significatif serait un élément de mauvais
pronostic.ll est produit localement dans la PR par les cellules B présentes dans les follicules
lymphoides et les structures germinales qui se développent dans la synoviale enflammée
(Jones et al., 1984;Wernicket al., 1985) (Figure. 06).

Il faut noter que le FR n'est pas tres specifique, car il peut étre retrouvé également dans
d'autres pathologies et chez plus de 10 % des sujets sains (Morel et al., 2005). Malgré cela,
leur quantification reste utile pour la prise en charge d’un rhumatisme inflammatoire (Nielsen
et al., 2012). Par ailleurs, leur taux n’est pas correle a I’activité de la maladie (Shmerling et
al. 1990).



Synthese bibliographique

La recherche des FR doit étre quantitative, parce que les tests semi-quantitatifs, comme
agglutination sur lame, ne sont plus adaptés. A présent, les techniques préconisees sont des

techniques néphélémétriques, turbidimétriques ou immunoenzymatiques.
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Figure. 06 : Production du Facteur Rhumatoide. Adapté d’Ingegnoli et al, 2013. Le
facteur rhumatoide (FR) peut étre produit de maniére dépendante des lymphocytes T activé
par les macrophages (Myp), ou de facon indépendante, de par ['activation de la voie de
signalisation mediée par les récepteurs des lymphocytes B (BCR). Abréviations: TCR :
récepteurs des lymphocytes T et FR-PC : cellule plasmatique productrice du FR.

- Anticorps Anti-Peptides Citrullinés (ACPA) :

Des anticorps anti-peptides ou protéines citrullinées (ACPA) sont produits dans les
articulations, au sein de la synoviale rhumatoide des patients étaient de la PR (Fabien et al.,
2008). IIs reconnaissent les épitopes « citrullinés ». Les protéines citrullinées sont générées
suite a la transformation de leurs résidus arginyl en résidus citrullyl, c’est une modification
post-traductionnelle appelée citrullination, catalysée par une famille d'enzymes, les peptidyl-
arginine désiminases (PAD) (Vossenaar et al., 2003) (Figure. 07).

La présence des ACPA permet de prédire avec une spécificité supérieure a 80 % le
diagnostic de la PR (Kuhn et al., 2006). En général, les anti-CCP ont une meilleure valeur

diagnostique que le FR en termes de sensibilité et de spécificité (Schattner, 2007).
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Figure 7: La réaction de citrullination des peptides dans I’organisme (\Vossenaar et
al., 2003).

- Autres auto-anticorps décrits dans la PR :
Afin d’améliorer le diagnostic précoce de la PR, plusieurs auto-anticorps ont été decrits :
-Anti-RA33 (Anti-hnRNP A2/B1) (Hassfeld et al., 1989),
- Anti-alpha-énolase (Terrier et al ., 2007),
- Anti-calpastatine (Iwaki-Egawa et al., 2004),
- Anti- GPI (glucose-6-phosphate isomérase),
- Anti-MTOC (major microtubule organizing center),
- Anti- PAD 4 (peptidyl arginine déiminase 4),

- Anti-BRAV4 (v raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) (Trouw et al., 2012).

1.8. Etiologie

Le mécanisme déclenchant de la PR reste toujours inconnu. La compréhension de la
physiopathologie, l'origine de cette maladie est considéré comme é&tant le résultat
d’interaction complexe entre plusieurs facteurs, y compris : les facteurs environnementaux,

géenétiques, et épigéniques (Figure. 08).
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Figure. 08 : Les différents facteurs inte rvenant dans la survenue de la PR (Mclnnes et
Schett, 2011).

1.8.1. Facteurs hormonaux :

Des facteurs hormonaux jouent un réle important dans les poussées de la maladie, en
particulier les cestrogénes; hormones sexuelles féminines. En effet, la PR, prédomine chez
la femme, survient leplus souvent au moment de la ménopause. La PR affecte trois a quatre
femmes d'un homme. Cependant, chez les femmes qui allaitent pendant plus de 24 mois au
total, le risque de développer une PR semble étre réduit de 50 % (Finckh et al., 2014). Aussi,
il existe une rémission fréquente de la maladie pendant la grossesse avec une poussée
possible au cours de l'accouchement. Ces constatations suggerent que le taux des cestrogénes
est a priori bas durant les phases de déclenchement ou de poussée de la maladie et élevé durant
les phases de « rémission » de la maladie (Zrour et al., 2010). Néanmoins d'autres facteurs
hormonaux peuvent intervenir, justifier par la survenue de PR chez les hommes (Boissier et
al., 2017).
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1.8.2. Facteurs génétiques

Des nombreux facteurs génétiques ont été identifiés. Leur influence sur l'apparition de
la maladie est encore tres faible. Il y a une susceptibilité génétique, c'est-a-dire la base
genétique propice a l'apparition de la maladie, ce qui explique I'existence de familles avec

plusieurs personnes atteintes de la maladie.

Les génes représentent 30 % de la certitude de la maladie. Dans I’entourage familial
proche d’une personne atteinte, le risque de développer la PR est multiplié par 3 (Kurkd et
al., 2013a). Ainsi, le risque de développer la maladie au cours de la vie est d’environ 2 %
pour le fils d’une personne atteinte, 6 % pour la fille et 12 % pour la sceur vraie jumelle d’une
femme atteinte. Autrement dit, la prédisposition génétique n'expliquerait qu'un tiers des

origines possibles de la maladie (Boissier et al., 2017).

En premiére position se trouve le géne de la molécule HLA-DRB1, qui a été identifié
en 1976 (Stastny, 1976). Ce géne candidat est essentiellement impliqué dans la régulation de
la réponse immunitaire durant la polyarthrite rhumatoide (Ruyssen-Witrand et al., 2012).
Une région du gene HLA-DRBL1, généralement appelée “"epitopepartagé™. Le point commun
des différentes variantes génétiques des épitopes partagés est qu'ils chargent positivement la
région HLA, permettant ainsi aux cellules présentant lantigene de se lier a lantigene,
augmentant ainsi sélectivement leur affinité pour les protéines citrullinées (Ruyssen-Witrand
et al., 2012). Ceci pourrait expliquer 1’association connue entre la présence de ce facteur de
risque génétique et le développement d’une polyarthrite avec la présence d’anticorps anti-
protéines citrullinés ou anti-CCP. Cependant, les épitopes partagés ont été trouvés chez de
nombreuses personnes qui ne seront jamais affectées par la PR, ce qui prouve l'interaction

entre ces génes et les facteurs environnementaux (Kurko et al., 2013a).
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Figure. 09: Différents génes candidats étudiés dans la PR et leur role durant la réponse

auto-immune (Ruyssen-Witrand et al., 2012). La citrullination des peptides et protéines est une
étape essentielle dans I'initiation de la réponse auto-immune. Un grand nombre de génes associés au code PR
pour les molécules de surface important pour I'activation des cellules T et B, comme par exemple HLA, CD22,
CD28, CD40, CD45, CD58, CTLA-4. D'autres génes codent pour des cytokines ou des facteurs impliqués dans
diverses voies, comme indiqué dans les encadrés. Voir également le tableau 1 et le texte. Aprés l'initiation d'une
réponse immunitaire envers les citrullinés peptides et protéines, une maladie clinique se développe
généralement, avec des réponses inflammatoires vers les cellules des articulations. Macrophages activés,les
neutrophiles et les cytokines sont des acteurs importants du processus destructeur. RANKL (activateur du
récepteur du ligand NF-«B) n'a pas montré de polymorphisme associé a la PR, mais important pour la
destruction du tissu osseux via l'activation des ostéoclastes.

D’autres génes non-HLA associés a la PR ont été identifiés. Ces génes sont impliqués
dans la régulation de la réponse immunitaire, et peuvent étre subdivisés en plusieurs groupes
(Ruyssen-Witrand et al., 2012). :

= Les génes impliqués dans la signalisation intracellulaire comme : NFxB, TRAF-C5,

IRF5,
= Les génes impliqués dans la stimulation, l'activation et la différenciation des
lymphocytes T et B tels que : PTPN22, CTLA4, STAT4, SLC22A4, BLK et BANK1,
= Les genes codant pour les cytokines et leurs récepteurs, citant: IL-1p, IL-1Ra,
TNFow/TNFR, IL-4, IL-6, IL-2, IL-21, IL-23R,

= Et les génes codant pour les molécules impliquées dans les mécanismes de

destructionarticulaire par exemple les MMP et le systéeme RANK/RANKL.
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1.8.3. Facteurs environne mentaux :

La prédisposition héréditaire de la PR peut étre renforcée par differents facteurs
environnementaux tels que la pollution de l’air ou certaines infections, ainsi que
I’alimentation et le tabagisme. Ces facteurs influencent la survenue de la maladie (Baissier et
al., 2017).

Plusieurs agents infectieux viraux et bactériens sont lies a [étiologie et a la
pathogenése de la PR, en particulier : le Mycobacteriumtuberculosis, Epstein-Barr virus
(EBV), Escherichia coli, Cytomegalovirus (CMV) et Parvovirus (Tobon et al., 2010).

L’implication des agents infectieux peut étre expliquée par le mimétisme moléculaire
d’un peptidemicrobien spécifique a une molécule autologue (Sany, 2003). Récemment, la
Periodontitis (PD) est devenu un facteur de risque en PR (Pizzo et al., 2010). Cette maladie
partage a la fois une similarité histopathologiques avec la PR (Mikuls et al., 2014 Selon les
rapports, les autoanticorps spécifiques de pathogene de periodontal, Porphyromonas gingvalis
(Pg) sont lies a I'expression des anti-CCP chez les patients atteints de PR (Hitchon et al.,
2010). En fait, P. gingivalis est le seul pathogéne qui exprime I'enzyme PAD (peptidyl
arginine deiminase), semblable a 'homme, elle est peut produire des protéines contenant de
larginine (Mikuls et al., 2014). L’équipe de Mikuls et al. (2014) ont rapporté la relation
entre Porphyromonasgingivalis et les parametres d'activité de la PR Y compris: score DAS-
28, HAQ, score Sharp, et la présence d’anti-CCP et de FR. Ces données indiquent que

Porphyromonasgingivalis est associé a une autoréactivité liée a la PR.

Récemment, I'exposition aux polluants atmosphériques et les poussieres inorganiques
telles que l'amiante et la silice entraine un risque plus élevé de PR, fournit le poumon comme
site de déclenchement de l'auto-immunité. Les mécanismes peuvent inclure une inflammation
systemique et une augmentation du stress oxydatif et des dommages aux voies respiratoires,

conduisant a une réponse immunitaire (Giannini et al., 2020).

Le tabagisme est décrit comme un des facteurs de risque environnementaux de la PR
a la fin des années 1980. En effet, Stolt et ses collegues ont montré que le tabagisme est le
facteur de risque principal. La relation positive est plus forte plus la durée du tabagisme est
longue. De plus, ce lienentre la PR et le tabagisme persiste méme dix ans aprés avoir arrété
de fumer (Stolt et al., 2003). Aussi, chez les individus porteurs d'alleles de molécules HLA
codant pour des épitopes partages, le tabac présente un risque plus élevé (Padyukov et al.,

2004). Ces données montrent l'interaction géne-environnement entre le tabagisme et le gene
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HLA-DRp1 codant pour un épitope partagé, et indiquent que le tabagisme peut favoriser des
réponses immunitaires spécifiques chez certains patients atteints de PR en présence de

certains genes.

1.8.4. Facteurs épigénétiques :

Les méecanismes épigénétiques ont une contribution dans le développement de la PR.
Ces mécanismes peuvent réguler I’expression des génes sans induire une altération des
séquences d’ADN. Citant comme exemple : les modifications covalentes de I’ADN
(méthylation de cytosinesdes paires CpG en position C5 et spécialement dans les régions
régulatrices d’expression), la méthylation et I’acétylation des histones qui permettent de

remodeler la chromatine et activer ou réprimer I’expression génique (Richardson, 2007).
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Figure. 10 : Anomalies épigénétiques des synoviocytes fibroblastiques (FLS) lors de la
PR (Bottini et Firestein., 2013a). Les changements épigénétiques du FLS qui causent la
pathologie de la PR peuvent étre hérités ou induits par des facteurs environnementaux. Modéle
d'histone anormal L'acétylation modifie I'expression des génes dans la RA FLS; la méthylation des
histones et La phosphorylation est un autre mécanisme épigénétique de la PR FLS qui n'a pas été
completement étudié. Les changements dans I'expression des miARN peuvent contrib uer au phénotype
agressif de la PR FLS. Les différences dans la méthylation de I'ADN entrainent des changements dans
I'expression de genes clés impliqués dans I'adhésion cellulaire, la production et la prolifération de

cytokines.

1.8. Traitement :

Pendant toute la durée d’évolution de la PR, la douleur associée doit étre contrdlée.

L’antalgique de base reste le paracetamol. Des analgésiques plus efficaces ont des effets
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secondaires, et dans le cas des maladies chroniques, leurs lacunes doivent étre soigneusement
évaluées avant toute prescription. Afin de déterminer le seuil de douleur résiduelle acceptable,
un dialogue médecin-patient doit étre mené. Parfois, la fantaisie est illusoire, a moins que le
codt du traitement ne soit augmenté, toute la douleur de cette maladie disparaitra (Buer,
2015). Pour réduire l'inflammation, les corticostéroides sont souvent utilisés et sont efficaces
a faibles doses. Cependant, certaines mesures préventives leur ont été prescrites (surveillance
de lalimentation, de la pression artérielle, du métabolisme osseux), dans certains cas, une

combinaison de corticostéroides peut également étre injectée (Xie et al., 2014).

Enfin, face aux maladies du systtme immunitaire, [ladministration des
immunosuppresseurs est le traitement de premiére intention. Il s'agit du méthotrexate et doit
étre pris une fois par semaine dans la mesure du possible sans contre-indications (y compris la
grossesse). L'alternative est le léflunomide, et plus rarement la Sarasopyrine. La surveillance
commence dés le début du traitement afin de garantir la tolérance aux différentes méthodes de

traitement et a leurs effets (Xie et al., 2014).

Aussi, lorsque le méthotrexate n’apporte pas les effets espérés, que la maladie est
active et que la destruction des articulations progresse, la prescription de traitements ciblés est
nécessaire. Ces traitements visent tous des molécules spécifiques du processus inflammatoire.
Ils ont provoqué une bonne réponse dans trois quarts des cas et une rémission prolongée dans

un quart des cas (Qiang et al., 2018). Ces traitements appartiennent aux familles suivantes :

e lesanti-CD20 ; des anticorps monoclonaux ciblant les lymphocytes B,

e CTLA4-Ig, une protéine de fusion capable de bloquer I’interaction entre une
cellule présentatrice d’antigeéne et une cellule T.

e De plus, le baricitinib qui est un traitement ciblant une kinase appelée JAK a été
associé a des améliorations cliniques significatives par rapport au placebo et a
l'adalimumab (Peteretal., 2010).

Toutefois, les thérapies ciblées restent des agents immunosuppresseurs qui nécessitent
des mesures préventives sur ordonnance pour prévenir l'infection et d'éventuels cancers.
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Il. IMMUNOPATHOLOGIE DE POLYARTHRITE RHUMATOIDE

I1.1.Initiation de la réponse immunitaire en periphérie :

L’exposition au polluants qui se trouvent dans 1’air, le tabac ou le silice pourrait
provoquer des changements moléculaires dans les poumons et dans le liquide broncho-
alvéolaire. Ces changements provoquent la production des protéines citrulinées suite a une
activation de I’enzyme PAD. En présence d’une susceptibilité HLA, ces protéines citrullinées
seront captées par les cellules présentatrices d’antigénes (CPA), et leur présentation aux
lymphocytes dans un contexte CMH permet principalement la maturation des LB et la

production des anticorps anti-CCP (Lee et al., 2002) (Figure. 11).
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Figure. 11 : Modele schématique de I'initiation de la réponse immunitaire associée a la
PR contre les protéines citrullinées (Qiang et al., 2018).

Ce mécanisme explique l'existence des anticorps rapidement au cours de I'évolution

de la maladie avant méme les signes cliniques et permet un diagnostic précoce.

Les anti-CCP synthétisés vont se retrouver au niveau de [Particulation ou ils
contribuent au déclenchement de I’inflammation. Cette derniére est amplifiée par I’ infiltration
des cellules inflammatoires et par la stimulation de la voie du complément au niveau du

synovium rhumatoide (Catrina et al., 2014).
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I1.2.Initiation de Pinflammation :

Un foyer inflammatoire va se créer au niveau des articulations, précisément dans la
membrane synoviale, qui contient les cellules mononuclées de type lymphocytaires et
monocytaires. En effet, les anti-CCP, formés en périphérie, migrent dans les articulations,
reconnaissent et se lient au néoantigénes par mimetisme formant des complexes immuns
(Sebbag et al., 2004).

Les anti-CCP, se fixent sur le récepteur des macrophages synoviaux et des
polynucléaires neutrophiles (PNN). La stimulation de ces cellules provogue une transduction
des signaux a travers un ensemble de tyrosines kinases, une sécrétion de cytokines (TNFa,
interleukine 1 (IL-1), IL-6), et de chimioattractants et de métalloprotéinases (MMPs). Ces
cytokines activent I'angiogenése (Avouac et al., 2008), et augmentent I’expression des
molécules d’adhérence cellulaire (CAM) dans I’endothélium vasculaire. Ceci provoque le
recrutement des cellules immunitaires dans le site inflammatoire avec la formation de panus

synovial: cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes T et B (Falgarone et al., 2005).
I1.2.1. Activation des cellules de Pimmunité innée :

L’¢tude de I'immunité innée revient au premier plan par I'importance qu'elle revét pour
maitriser l'intrusion des microorganismes, et par son rle dans les maladies auto-immunes et
inflammatoires. Ce systeme comprend de nombreux intervenants parmi lesquels les peptides
antibactériens, la voie alterne d’activation du complément et la voie des lectines, ou systeme
MBL (Mannose Lectin Binding), et la production de certaines cytokines. Parmi les cellules
impliquées on dénombre les cellules dendritiques, les monocytes/macrophages, aussi les
mastocytes dans la membrane synovial, les polynucléaires neutrophiles (PNNs) dans le

liquide synovial (Falgarone et al., 2005).
= Macrophages :

Au niveau de la membrane synoviale enflammée, les macrophages actives représentent
I’un des types cellulaires le plus abondant (Gierut et al., 2010). Durant la polyarthrite
rhumatoide, I'inflammation est générée et auto-entretenue par les cellules immunes. Les
macrophages figurent un effecteur central de cette inflammation, en particulier au sein de la
synovite. Les macrophages résident dans le tissu synovial dans un état de repos dans des

conditions physiologiques (Kinne, 2000).
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Les macrophages participent dans de multiples processus biologiques liés a la PR tels que :

. Le recrutement des lymphocytes.
. De la lésion cartilagineuse.

. L’érosion articulaire.

. L’angiogenese.

. La prolifération des fibroblastes.

Les macrophages activés conferent la progression de la maladie par la production des
cytokines proinflammatoires dans le tissu synovial telles que le TNF-a, I'IL-1, I'IL-6 et le
GM-CSF ; et par la production des chémokines tels que I'IL-8, MCP-1 and MIP-1a (Gierut
etal., 2010).

= Mastocytes :

Ces cellules résident dans la synovie et contribuent a I'inflammation au cours de la PR
(Rivellese, 2017). Les mastocyte synoviaux sont considérés comme des biomarqueurs de la
PR (représentent 5 % ou plus de I’infiltrat cellulaire synovial). Ces cellules produisent des
médiateurs pro-inflammatoires, notamment le TNF-a, ITL-1 et I'IL-6, des chimio-attractants
pour les neutrophiles et les macrophages (leucotriene B4, IL-8, MCP-1), mais aussi
I’histamine et la prostaglandine ce qui va causer I’amplification de I’inflammation synoviale
(Maruotti et al., 2007).

= Les cellules dendritiques :

Les cellules dendritiques (CDs) jouent un role important dans la présentation d'antigene.
Hormis leur rdle de CPA, les cellules dendritiques pourraient initier la réponse auto-immune
par la présentation des auto-antigénes aux lymphocytes. Elles peuvent de ce fait faire l'objet
d'une thérapeutique ciblée (Manfredi et al., 2005). La cellule dendritique est attirée vers la

membrane synoviale par les chimiokines : MCP-1, MIP-1 et RANTES.

La réaction inflammatoire survenant dans la cavité articulaire générant des peptides
citrulinés. Ces peptides seraient présentés par les cellules dendritiques aux lymphocytes T
CD4 + naifs, s'activant et se différenciant en lymphocytes T de type Thl (aussi producteurs
d'interféron gamma et d'lL-2) ou Thl7 (notamment producteurs d'IL-17), contribuant a la

production de cytokines pro-inflammatoires et a lactivation et a la différenciation des
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lymphocytes B autoréactifs. Egalement, les CDs synthétisent plusieurs médiateurs comme le
BAFF, I'TL-18 et 'TFNo/p (Yuetal., 2017).

I’TIL-12 et 'IL-23 participent au développement et au maintien de I’état inflammatoire au
sein de Tarticulation endommagée (Lebre et al., 2008). De plus, il a ét¢ montré que les CDs
peuvent se différencier en ostéoclastes dans certaines conditions cytokiniques permissives
(présence de M-CSF et RANKL), et ainsi contribuer a la destruction osseuse (Rivollier et al.,
2004).

= Les polynucléaires neutrophiles (PNNSs) :

Les PNNSs se trouvent en nombre élevé dans le liquide et le tissu synovial rhumatoide,
pourtant ils sont rares au sein d'une cavité articulaire normale (Wright et al., 2014). En effet,
il a été montré que des chimio attractants produits dans la synoviale inflammatoire sont
impliqués dans le recrutement des PNNs vers les articulations. Le C5a, L’IL-8 ainsi que le
leucotriéne B4 existent & des concentrations élevées dans le liquide articulaire (Kaplan,
2013). Il a été démontré également, que les PNNSs participent a leur propre recrutement dans
la synoviale (Kaplan, 2013). Ainsi, une fois actives, ils synthétisent des médiateurs avec des
effets pro-inflammatoires et de destruction tissulaire (Sadik et al., 2012). L’activation des
PNNs par les complexes immuns dans I’articulation induit la production d’IL-1B qui a son
tour stimule les cellules synoviales a produire des chémokines. Ces derniéres vont amplifier le
recrutement des neutrophiles vers I'articulation atteinte (Sadik et al., 2012).
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Figure. 12 : Roéle des neutrophiles dans le processus auto-immun au cours de la PR
(Wright et al., 2014). La libération de NET peut étre considérée comme une forme spécialisée de la
mort cellulaire, appelé« NETosis ». Le processus est induit par la liaison de ligand, et implique
I'influx de calcium et la production de ROS. La chromatine devient hyper-citrullinée, conduisant a sa
décondensation. Des pores se forment dans la membrane nucléaire et dans les membranes des
vésicules sécrétoires, ce qui permet le mélange des granules et des protéines cytoplasmiques avec la
chromatine. Enfin, la rupture de la membrane cellulaire des neutrophiles et formation de NET. Ces
protéines servent d'agents antimicrobiens au cours de la « NETosis » induite par un agent pathogene,
mais peuvent étre une source d'auto-antigenes pendant la « NETosis » auto-immune. NET, pieges
extracellulaires des neutrophiles ; ROS, les espéces réactives de I'oxygene.

* Lessynoviocytes :

Les synoviocytes constituent le principal composant cellulaire de la couche bordante de la
membrane synoviale et sont de deux types : les synoviocyte smacrophagiques et les
synoviocytes fibroblastiques. La différence entre elles est les marqueurs de différenciation
qu’elles expriment tels que CD68 et CD14, des molécules HLA de classe Il et des récepteurs

Fc des immunoglobulines (Bartok et Firestein, 2010).

Les synoviocytes macrophagiques activés seraient les plus importants de la réaction

inflammatoire en synthétisant deux types de médiateurs :

- Des meédiateurs primaires : ne necessitant pas de synthese protéique comme les
prostaglandines, les leucotrienes, les radicaux libres et les enzymes contenues dans les

granules et qui participent de facon importante a la destruction tissulaire.
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- Des médiateurs secondaires : requérant une synthése protéique constituée
principalement par les cytokines pro-inflammatoires telles que IL-1 et le TNFa (Shi, 2001 ;
Morel et al., 2004).

Les synoviocytes fibroblastiques jouent un réle important dans la pathogénese de la
synoviale rhumatoide. Elles peuvent participer a la pathologie par leur pouvoir a réduire le
phénomene d’apoptose, la production de protéases qui dégradent la matrice extracellulaire et

dans I'invasion du cartilage (Figure. 13) (Bottini et Firestein, 2013).
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Figure. 13 : Réle des synoviocytes fibroblastiques dans la physiopathologie de la PR
(Bottini et Firestein, 2013b). Les FLS jouent un rdle essentiel dans de nombreux événements
pathogénes dans la synoviale rhumatoide. Elles peuvent contribuer a la pathologie a travers leur
capacité a réduire le phénomene d’apoptose (formation d'un pannus), la production de protéases qui
dégradent la matrice extracellulaire et dans I'invasion du cartilage. En outre, les FLS produisent une
variété de molécules qui modulent la croissance, I'inflammation, l'angiogenese, et le recrutement des
cellules et induisent l'activation et la production de cytokines par les cellules immunitaires.
Abréviations: CCL2, CC-chémokine ligand 2; CXCL10, CXC chémokine-ligand 10; FLS, synoviocytes
fibroblastiques; GM-CSF, le facteur de stimulation des colonies de granulocytes.

Le systeme de I’immunité innée possede ses propres effecteurs qui pourraient aboutir
s’ils sont déficients a une sorte d’emballement du systeme de défense (Shi, 2001).1l en
résulterait des processus inflammatoires constamment activés qui favoriseraient I’émergence
de maladies auto-immunes, comme la polyarthrite rhumatoide. Cause ou conséquences,
I’étude des acteurs de I’immunité innée offre de nouvelles possibilités thérapeutiques. A
moins que les infections en activant I’immunité innée favorisent les systémes régulateurs,

comme la tolérance périphérique (Bach, 2002), et que I’inhibition trop forte de 1’immunité
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innée ne soit un leurre dont I’écueil principal serait de favoriser le développement d’autres

maladies auto-immunes.

11.2.2.Activation des cellules de Pimmunité adaptative :

La réponse immunitaire adaptative est placée au centre de la pathogénie de la PR.
L’activation des TollLikeRecepter (TLR) permet aux cellules de I'immunité innée d’exercer
pleinement leur fonction de CPA. La cellule capte les néoantigenes (CCP), générés au niveau
des articulations, et les charges sur les molécules CMH II. Ce chargement des CCP serait
facilité par la présence de I'épitope partagé sur les molécules HLA-DR. Le complexe CCP-
CMH migre vers la membrane de la CPA pour étre présente aux lymphocytes TCD4
(Mclnnes et Schett, 2011) (Figure 14).
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Figure. 14 : Interaction entre Pimmunité innée et Pimmunité adaptative dans la
polyarthrite rhumatoide (Bach, 2002). 1 : présentation de peptide bactérien2 : stimulation des T
regulateurs apres activation du TLR9 des cellules présentatrices d’antigene et a la surface des
lymphocytes B ;3 : production des cytokines pro-inflammatoires;4: activation du complément5:
activation de ['inflammation par les phagocytes (velargage de chemiokines);6: interaction ou cross-
talk entre naturalkiller et cellules dendritiques.

L’interaction CPA - lymphocyte TCD4 aura lieu dans les follicules lymphoides
ectopiques formés dans la synoviale. En effet, au cours de la PR, les lymphocytes se
regroupent en formes des follicules a centre germinatif similaire a des ganglions, sont le siége
de prolifération et différenciation de lymphocytes T et B (Takemura et al., 2001). Activation

des lymphocytes TCD4 :
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Les LT sont impliqués dans la pathogénése de la PR par plusieurs éléements. Ils sont
genéralement présents dans le tissu et le liquide synovial rhumatoide en tres grand nombre
caractérisés par une expression de marqueurs d’activation et de mémorisation. Chez les
patients atteints de PR, la proportion des lymphocytes T auto-réactifs est plus élevée que chez

les sujets sains, ceciserait d0 a une anomalie de la sélection thymique (Weyand et al., 1995).

Ces lymphocytes T sont activés par les CPA, suite a I’engagement des molécules du T
cell receptor (TCR), des molécules HLA-DR, mais aussi des molécules de costimulation
comme CD28 et B7. Aprés son activation, le lymphocyte TCD4 se différencie en I'une des
deux sous-populations : T effecteurs (TH1, TH2, ou TH17) ou T régulateur (Treg) (Morel et
al., 2004).

Le processus inflammatoire est initié par les macrophages qui interagissent avec les
lymphocytes ThO en leurs présentant des peptides antigéniques « arthritogenes » associés aux
molécules HLA-II. Les lymphocytes ThO interagissent, par la suite, au niveau de la synoviale
articulaire, avec le Fibroblast-Like Synoviocyte (FLS) via les molécules HLA-II et des
molécules d'adhésion, laboutissement principalement a la différenciation de ces ThO en
Lymphocytes Thl7 (Boissier et al., 2008).

Ces derniers interviennent dans toutes les phases de pathogénie de la PR, principalement dans
le recrutement et I’activation des cellules immunitaires (monocytes/macrophages et
lymphocytes), I’installation et le maintien de I’état inflammatoire au sein de I'articulation,
I’angiogénése, la résorption osseuse et la dégénérescence de la matrice extracellulaire
(Lubberts, 2011). L’IL-17 est surexprimé dans le sérum et parles cellules mononucléées du
sang périphérique (PBMCs) activées de patients atteints de PR comparés au sujets sains (Kim
etal., 2005).

Les LT CD4 jouent un role central dans I’inflammation synoviale en régulant la survie des
macrophages (Klimiuk et al., 1999). En effet, la présence des membranes synoviales
rhumatoides déplétées en LT conduit a une disparition des macrophages synoviaux, et une
diminution de I’expression des cytokines proinflammatoires synoviales (IL-1,TNF-a, IL-15)

et de métalloprotéases (MMPSs) (Sakaguchi et al., 2003).

= Les lymphocytes T régulateurs :
Les cellules T régulatrices contrlent les fonctions effectrices des lymphocytes T et B et

des cellules inflammatoires. Des patients atteints de la PR montrent une présence des cellules
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T CD4+ CD25+ dans le sang périphérique et dans le liquide synovial (Méttonen et al.,2005),
mais avec des altérations fonctionnelles puisque le phénotype et la capacité suppressive de ces

cellules sont modifiés chez ces patients (Cao et al., 2004 ; Ehrenstein et al., 2004).

Phénotypiquement, les T reg des patients atteints de PR ont une diminution de
I’expression de Foxp3 par I'action du TNFa surexprimé au cours de la maladie. En effet, les
LT reg CD4+CD25+ expriment le récepteur 2 au TNF-o (TNFR2) et dont la signalisation via
ce récepteur parle TNF-a inhibe la fonction répressive et diminue I'expression de Foxp3 par
ces cellules, ce qui implique une diminution de I’activité suppressive des T reg (Valencia et
al., 2006).

Aussi, les interactions entre les CPAs et les Treg sont modifiées chez les patients atteints
de PR. En effet, les monocytes du LS de patients atteints de la PR sur-expriment les
molécules de costimulation comme CD80, CD86 ou CDA40 ; cecicause une baisse de ’activité
suppressive des Treg (van Amelsfort et al., 2007). Ainsi, la restauration de fonction des
cellules Treg dans la synoviale rhumatoide peuvent étre une solution par les thérapies anti-
TNFo (Ehrenstein et al., 2004; Valencia et al., 2006).

= Les lymphocytes B

Chez les patients atteints de PR, une réaction immunitaire trés structurée existe, par la
présence de lymphocytes B actifs et de plasmocytes résidents. Ces lymphocytes B participent
a lorganisation de véritables follicules lymphoides (Takemura et al., 2001). En effet,
différents profils d’infiltrats lymphocytaires dans la synoviale rhumatoide ont été¢ décrits tel
des infiltrats lymphocytaires diffus avec des cellules dendritiques interdigitées, des agrégats
peu organisés de cellules T et B.Ces infiltrats sont retrouvés particulierement dans des zones
adjacentes a la destruction cartilagineuse et osseuse (Takemura et al., 2001; Cornelia et al .,
2003).

Les LB peuvent favoriser l'initiation et le maintien de la réponse immunitaire, provoquant
ainsi une synovite chronique (Figure. 15) (Bugatti et al., 2014). De maniére générale,
concernant les effets pathogénes des auto-anticorps associés a la PR, les recherches de
Petkova et al. (2006) montrent que les 1gG humaines purifiées a partir du sérum des patients
atteints de PR peuvent induire une arthrite aprés injection intra-péritonéale d'une forme

inhibitrice du Fc receptor IIB (FcyRIIB) du récepteur 1gG de faible affinité a des souris.
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Il existe d'autres opinions qui soutiennent le rdle important de la LB dans la pathogenese
de la PR. Il existe de nombreuses cellules dans la synovie rhumatoide, parmi lesquelles les
fibroblastes et les cellules dendritiques produisent des facteurs qui peuvent affecter la survie,
la circulation et lorganisation des cellules B (Bugatti et al., 2014). En effet, dans les tissus
lymphoides périphériques, les LB expriment constitutivement la lymphotoxine-off (LT-ap),

quipeut se lier aux recepteurs LT-p sur les cellules stromales.

En retour, les fibroblastes synoviaux produisent des chimiokines CXCL13 capables
dattirer les lymphocytes B qui expriment le récepteur a cette chemokine, CXCR5 (Carson et
Silverman, 2003). CXCL12 et CXCL13, produites par les fibroblastes synoviaux, jouent un
role important dans l'accumulation de lymphocytes B dans la structure lymphatique ectopique

de la synovie rhumatoide.

De plus, Ohata et al. (2005) ont signalé une augmentation de lactivité des LB locaux.
Cette étude a montré que le B-cellactivating factor (BAFF) est produit par les fibroblastes de
la synovie rhumatoide. De plus, I'équipe de recherche de Tan et al. (2003) a souligné que des
concentrations élevées de facteurs BAFF sont produites dans le liquide synovial rhumatoide

sous l'influence du TNFa et de 'IFNy présentes dans le site de I'inflammation.

Il a également eté démontré que la surexpression du BAFF chez la souris induisait la
production d'auto-anticorps, y compris le FR (Mackay et al., 1999). Ces données indiquent
que ce facteur est produit localement dans les articulations enflammées d'une part, et d'autre

part contribue a I'accumulation des lymphocytes B dans les tissus (Tanet et al., 2003).

Les LB résidents peuvent fonctionner comme de vrais CPA car ils peuvent présenter des
antigénes aux lymphocytes T CD4 (Figure. 15). En fait, Takemura et son équipe (2001) ont
montré que les LB sont essentielles pour activer les LT dans la Membrane
synoviale rhumatoide.Une étude menée sur un modele de souris SCID d'immunodéficience
chimérique, transplantant des fragments de la membrane synoviale de patients atteints de PR,
aprouvé que le clone CD4 + LT continuait a produire des cytokines pro-inflammatoires IFN-
v, IL-1B et TNF-a. Cependant, I'épuisement des cellules B avec des anticorps anti-CD20
s'accompagne d'une destruction de la microstructure lymphatique et d'une inhibition de la
production de cytokines pro-inflammatoires (Takemura et al., 2001). Par conséquent, il
apparait que les LB sont directement impliquées dans l'activation des LT et le maintien des

caractéristiques inflammatoires de la synovie rhumatoide.
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Figure. 15: Rdles potentiels des lymphocytes B dans la physiopathologie de la PR

(Bugatti et al., 2014).

La détection des FR et des anticorps anti-CCP plusieurs années avant le début de la PR

a indiqué que des changements dans le compartiment lymphocytaire B se produisaient aux

premiers stades du développement de la maladie (Samuels et al., 2005). La membrane et le

liquide synoviale sont des réservoirs de cellules immunitaires activées et d'anticorps produits

localement.

Les cellules B résidentes peuvent se développer en plasmocytes dans les tissus

articulaires, qui sont une source d'auto anticorps. En fait, les anticorps anti-CCP peuvent

favoriser le développement continu de linflammation synoviale locale par le biais de

plusieurs mécanismes potentiels (Figure. 16).

La liaison aux protéines citrullinées situées dans la membrane cellulaire,

La liaison a des récepteurs Fcy, menant a I’activation et I’attraction des cellules
inflammatoires (granulocytes, monocytes, macrophages et mastocytes),

La liaison aux protéines citrullinées liées a d'autres récepteurs cellulaires (ex :
TLR4)La liaison aux protéines citrullinées incorporés dans les piéges
extracellulaires des neutrophiles (NET),

L’activation du complément par les anti-CCP pourrait contribuer davantage a

I'inflammation synoviale locale.
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Figure. 16: Représentation Schématique des roles pathogénes des anti-CCP dans PR
(Catrinaetal., 2014).

I1.2. 3. Implication des chimiokines:

Les cellules infiltrantes le tissu synovial telles que les macrophages, les lymphocytes T
et B et les cellules dendritiques jouent un role pivot dans I’installation de I’arthrite auto-
immune. La migration des leucocytes dans le tissu synovial se déroule en plusieurs étapes
inclut les interactions entre les cellules endothéliales et les leucocytes via les chimiokines,

leurs récepteurs et les molécules d’adhésion.

Les chimiokines, sont des cytokines chimiotactiques, qui jouent un rdle important dans
I’accumulation des cellules inflammatoires au niveau de I’articulation atteinte. Le tissu et le
liquide synoviales sont riches en chimiokines, citons : MCP-4CCL13 (Monocyte
chemoattractant protein-4), PARC/CCL18 (Pulmonary and Activation-RegulatedChemokine),
MigCXCL9 (Monokineinduced by interferon-y), MCP-1/CCL2 (Monocyte
ChemotacticProtein 1), MIP-1a/CCL3 (Macrophage InflammatoryProtein) et la Fractalkine
(CXC3CL1) (Iwamoto et al., 2008). Par conséquent, ces chimiokines et leurs récepteurs sont

des molécules nécessaires dans la physiopathologie de la PR.

Par le fait ces molécules sont capables d’activer les Fls (synoviocytes fibroblastiques)
et les chondrocytes afin de synthétiser les médiateurs inflammatoires incluant les cytokines,

les MMP (métalloprotéinases ou métalloprotéases matricielles) inductibles menant ainsi a
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I’installation de I’état inflammatoire et a la destruction du cartilage articulaire (Iwamoto et
al., 2008). Aussi les chimiokines, comme MCP-1/CCL2, IP-10/CXCL10, Mig/ CXCL9 et
MCP-4 / CCL13, provoquent la prolifération cellulaire conduisant a 1’hyperplasie de Ia
synoviale (Garcia-Vicufa et al.,2004; Iwamoto et al., 2007). De plus, les chimiokines, tel
que I'[L-8 / CXCLS, ont une capacité angiogénique, qui est un aspect important dans la
prolifération de la synoviale durant la PR (Koch et al., 1992 ; Iwamoto et al., 2008).

Figure. 17 : Représentation schématique du réle des chémokines dans la
physiopathologie dela PR (Ilwamoto et al., 2008)

IIl.  Implication des cytokines pro-inflammatoires dans le  processus

immunopathologique de la polyarthrite rhumatoide :

Aucours de la PR, les cytokines, des médiateurs solubles, jouent un réle pivot dans la
physiopathologie de la PR, sont produites par les cellules activées qui assurent 1’ interaction et
la communication entre les différentes cellules impliquées le processus pathologique
(Brennan et al., 2008). En effet, nombreuses cytokines sont impliquées dans la
physiopathologie de la PR. Les principales cytokines présentes dans une synovite rhumatoide
sont TNFo, IL-1, IL-6 et IL-17 (Piguet, 1992). Dans notre étude, on va discuter
essentiellement 1’implication de cesquatre cytokines dans 1’lmmunopathologie de la

polyarthrite rhumatoide.

I11.1. Implication du TNF-a dans Plimmunopathologie de la polyarthrite rhumatoide :
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Le TNF-a est une cytokine synthétisée par plusieurs types cellulaires, principalement
par les monocytes-macrophages, les cellules endothéliales activées, les fibroblastes, les
chondrocytes du cartilage articulaire, les neutrophiles, les ostéoclastes, les cellules
musculaires cardiaques et accessoirement par certains lymphocytes T (Oppenheim, 2000).
Cette cytokine joue un r6le pivot a lorigine dans la réaction inflammatoire en conjonction
avec IL-1 et I'lL-6. Elle régule Tactivité des lymphocytes T CD4+, augmente la cytotoxicité
des lymphocytes T CD8+ et des cellules NK et induit une désensibilisation des monocytes et

des macrophages aux lipopolysaccharides (Feldmann, 2001).

Physiologiqguement, le TNF-a est impliqué dans I'activation des monocytes et des
macrophages, dans la libération de molécules de la défense innée (radicaux libres, NO,
métalloprotéinases) par les neutrophiles, dans I’induction de ’apoptose des cellules infectées
et aussi dans I'amplification de la production de différentes cytokines pro-inflammatoires (IL-
1, IL-6, TNF-0) (Alam, 2017). Le TNF-o participe également dans I’activation du systéme
immunitaire adaptatif, dans organogénése et développement de I'architecture des organes
lymphoides), dans la régénération tissulaire (remyélinisation neuronale, remodelage

cardiaque) et dans régénération du cartilage (Schett et al., 2005).

Cependant, cette molécule a une action pro-inflammatoire par I'induction de médiateurs
pro-inflammatoires (cytokines, médiateurs lipidiques), recrutement de cellules de
I’inflammation avec induction de cytokines et de molécules d’adhésion et 1’activation des
cellules endothéliales (survie des cellules inflammatoires, nécroptose) (Alam, 2017). Elle est
aussi impliquée dans la dégradation tissulaire (induction d’enzymes dégradatives, apoptose,
ostéoclastogénése) et I’activation des cellules endothéliales (effet sur le métabolisme
lipidique) (Schett et al., 2005).

* Le TNF-o est impliqué dans de nombreuses maladies et particulierement dans le
développement de maladies auto-immunes par Pinhibition des cellules T
régulatrices (Edrees, 2005), Dégradation tissulaire : induction d’enzymes dégradatives,

apoptose et ostéoclastogenese (Cantagrel et al., 2017)

Le TNF-a joue un role dominant au cours de la PR (Alam, 2017). Cette cytokine est
fortement exprimée dans la membrane synoviale et le liquide articulaire (Steiner, 1999). Des
taux élevés de TNF-o ont également été trouvés dans le sérum des patients atteints de la PR

(Edrees, 2005). Aussi, il a été montré que la surexpression systéemique de TNF-o provoque
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une inflammation articulaire avec la survenue d’une polyarthrite symétrique érosive, similaire

a la PR (Kerter, 1991).

L’équipe de Schett (2005) a bien souligné le role pathogéne du TNF-a dans Ia
membrane synoviale En fait, cette molécule est bien impliquée dans :

- L’induction de la prolifération et de la différentiation des lymphocytes T, B et NK,

- L’induction des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6),

- L’augmentation de la production de stromélysine, de collagénase, de
prostaglandines et de GM-CSF par les synoviocytes.

Le blocage du TNF-a par un anticorps monoclonal permet d’inhiber I’inflammation
synovial (Piguet, 1992). Le role important du TNF-o a été évoqué trés tot par Brennan et al.
(1989) en montrant que I'inhibition du TNF-a par un anticorps bloquait aussi la production

d’IL-1 par des synoviocytes rhumatoides (Brennan, 1989).

Production des cytokines proinflammatoires
(IL-1, IL-6 IL-23 et GM-CSF)

Production de chémokines
(MCP-1, IL-8, SDF-1) Induction d'Hepecidine
Accumulation des leukocytes
TNF-x

TNF-tx
T TNF-«
Activation dez cellulez endothélicles \ /

Accumulation des leukocytes “¥~ 1 e,

— TNF - == Pproduction

P
Accumulation dez leukocytes do PO

induction et maintien de o
I'expression de CMH-II

TNF-a &

N

TNF-x

Activation des ostéoclasztas

Angiogénésa Résorption osseuse

Activation des chondrocytes
Production de MMP /
Destruction du cartiloge

Figure. 18 : Fonctions du TNFa dans la physiopathologie de la PR

(Brennan et Mclnnes, 2008).
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I1l. 2. Implication de P'interleukine 1 dans ’Immunopathologie de la polyarthrite

rhumatoide :

L'interleukine-1 (IL-1), une cytokine pro-inflammatoire, est considérée comme ayant
des fonctions physiologiques et pathologiques diverses (Shinwan et al., 2019) . L’IL-1a et Ia
IL-1P ont ét¢ les premicres cytokines découvertes en 1974 par Charles A. Dinarello, et depuis

lors, elles ont été largement étudiées (Charles, 1974 ; Shinwanet al., 2019)

L'IL-1 est un régulateur principal de l'inflammation en contrdlant divers processus
immunitaires innés (Kaneko et al., 2019).Le précurseur de I'lL-1a se trouve généralement
dans lespace intracellulaire, ainsi que de maniere constitutive dans de nombreux types de
cellules, notamment les hépatocytes, I'épithélium néphrotique, l'endothélium, les cellules
épithéliales du tube digestif et les neutrophiles (Shinwan et al .,2019).

Les principales sources d'IL-1B sont les cellules hématopoiétiques comme les
monocytes, les macrophages tels que la microglie ou les cellules de Kupffer et les cellules
dendritiques lors de [lactivation du PRR (récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires) par PAMP (Motif moléculaire associé aux pathogenes) ou DAMP(Les motifs

moléculaires associés aux déegats) (Kaneko et al., 2019).

L'IL-1 a un large éventail de fonctions biologiques, qui comprennent le fait d'agir
comme un pyrogene leucocytaire, un médiateur de la fievre, un médiateur endogéne
leucocytaire, et un inducteur de plusieurs composants de la réponse en phase aigué et du
facteur d'activation des lymphocytes (LAF)( Kaneko et al .,2019).

L’IL-1a, IL-1B, le récepteur antagoniste d’IL-1 (IL-1Ra), I'IL-18, I'IL-32, I’'IL-33 sont
des membres de la famille d IL-1 impliqués dans la pathogénése de la PR.L’IL1-a, IL1-p ainsi
que I'IL1Ra sont fortement exprimés par les macrophages dans la membrane synoviale
(Kaneko et al., 2019 ; Shinwan et al., 2019). Ila été montré que taux d’IL-1 dans le liquide

synovial est associ¢ avec I'inflammation articulaire (Arend et al., 1998).

Ila été montré que I'IL-1a et B induisent in vitro la production des cytokines par les
cellules mononucléaires de la synoviale (Dayer, 2003). L’injection directe d’IL-1 dans
Particulation induit I’accumulation de leucocytes dans le liquide articulaire. Aussi, L’IL-1
induit la sécrétion de MMP (métalloprotéinases matricielles) par les chondrocytes et les
cellules synoviales, entrainant la destruction du cartilage (Charles, 2009). L’IL-1 stimule

aussi la difféerenciation des progéniteurs des ostéoclastes, par action directe et par
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I’augmentation de la sécrétion de RANKL (receptoractivator of nuclear factor kappa-B
ligand), augmentant ainsi la résorption osseuse (Dayer, 2003). En effet, il a été démontré que
le blocage d’IL-1 et de son récepteur dans plusieurs modeles d’arthrites réduit I’inflammation

et diminue les dommages articulaires (van den Berg et al., 1994 ; Joosten et al., 1999).

Figure. 19 : ROle de I’'IL-1 dans la phase inflammatoire de la PR (Charles, 2009).

= Les voies de signalisation activées par TNF-a et TL-1 :

Lorsqu’une cytokine se fixe sur un récepteur membranaire, elle induit une modification de
conformation du récepteur qui conduit a la phosphorylation du récepteur lui-méme ou d’une
enzyme liée a ce récepteur. Cette premicre phosphorylation provoque I’activation en cascade
d’autres enzymes appelées les protéines kinases, qui activent a leur tour les facteurs de

transcription (Olssonet al., 2012) (figure. 20).
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Figure. 20: récepteur activé par stimulus (cytokine). (Morel et al., 2004)

- Lavoie NF-kB :

La voie NF-kB (nuclear factor-kappa B) est activée par divers stimuli, y compris des
cytokines pro-inflammatoires y compris I'lL-1p et le TNF-o0, mais aussi des LPS bactériens,
des protéines virales, des rayons UV et méme un stress cellulaire. Lors d'une stimulation avec
une cytokine pro-inflammatoire, le recrutement de protéines costimulatrices comme : le
TRAF (TNF receptor-associated factor) conduit a [lactivation de la NIK kinase (NF-
kBinducing kinase) (Piecyk et al., 2001)

Les facteurs TRAFs sont capables d’activer en cascade des protéines kinases. Elles
sont impliquées dans la transduction du signal induite par le TNFa et I'IL-1 (Drosos,
2002).NIK se lie a la kinase IKK (IkB Kkinase) et provoque son activation. IkB est
phosphorylée par la protéine IkB kinase. Cette phosphorylation d’IkB induit son dissociation
du NF-xB. Les molécules IkB phosphorylées se regroupent par ubiquitination avant d’étre
dissocier dans le protéasome 26S (May et al., 1998).

Lorsque le facteur NF-kB est séparé du IkB, il migre dans le noyau, se pose sur I’ADN
de la région promotrice des génes et stimule leur transcription. La phosphorylation
d’IkBnéssicite TRAF et des MAPK. TRAF-6 pour I'lIL-1 et TRAF-2 pour le TNF-a activent
successivement les protéines kinases NIK puis IKK (Inoue et al., 2000). La stimulation

d’IKK peut étre également causée par la mitogenactivatedprotein kinase/extra cellular signal

34



Synthese bibliographique

regulated kinase kinase 1 (MEKK-1) mais aussi les petites GTPases Racl et Cdc42 (Inoue et
al., 2000).

L'expression du NF-kB est augmentée dans les tissus inflammatoires, y compris la
synovie rhumatoide. L'analyse immunohistochimique de la synovie rhumatoide a montré
lexpression du facteur Nf-kB p50 et p65 dans le noyau dans le noyau des cellules synoviales
(Tak etal., 2001).

IL-1R1
IL-TRACP

Figure. 21: La voie NF-kB activée par 'IL-1 (Inoue et al., 2000).

= Lavoie des Mitogen-activated protein kinases(MAP):

Les facteurs mitogenes, les facteurs de croissance, les facteurs inducteurs de stress
cellulaires tels que le choc thermique, et les cytokines pro-inflammatoires IL-1 et le TNFa
activent la voie Mitogen-activated protein kinases (MAP kinase) (Saber et al., 2011). Les
MAP Kkinases se retrouvent dans le tissu synovial des patients atteints de polyarthrite
rhumatoide mais avec des localisations différentes (Yeo et al., 2011). Les MAP kinase
controlent la synthése de plusieurs molécules impliquées dans I'inflammation comme les
chimiokines et les molécules d’adhésion et aussi dans la synthése des métallo protéinases
responsables de la destruction cartilagineuse ou la synthese des prostaglandines (Saber et al.,
2011).

Les MAP kinases sont activées par une MAPK kinase (MAPKK ou MEK) qui est activée a
son tour par une MAPKK kinase (MAPKKK ou MEKK) (Yeo et al., 2011). La MAPKK
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kinase est elle-méme activée par un membre de la famille des petites protéines G tels que Ras,

directement ou par une autre kinase en amont (Yoshida, 2020) .

\m-lu( hondrie

expression des génes
survie celiulaire

Figure. 22: La voie MAP kinases activée par TNFa (Yeo et al., 2011).

III.3 Implication de Pinterleukine-6 dans I'immunopathologie de la polyarthrite
rhumatoide :

L'IL-6 est une glycoprotéine d'une activité pléiotrope. Cette molécule a d'abord été
identifie comme facteur de différenciation des cellules B (facteur soluble dérivé des
lymphocytes T auxiliaires qui favorisait la sécrétion d'immunoglobulines par les lymphocytes
B activés) (Yoshida et al., 2020).L’IL-6 est synthétisée par plusieurs cellules, telles que les
lymphocytes T et B, les monocytes et les synoviocytes (Scheller et al.,2011). 11 a été montré
que I’IL-6 contribue a la production d'auto-anticorps en agissant sur les plasma blastes
(Yoshida et al., 2020). Elle est impliquée dans I’activation, expansion et survie des
lymphocytes B, la survie et orientation des lymphocytes T et des cellules NK. De plus I1L-6

Inhibe la différenciation des cellules T en cellules T régulatrice (Pandolfi et al., 2020).

Des études ultérieures ont souligné que I'lL-6 remplit des fonctions multiples et

essentielles dans la régulation immunitaire, I'inflammation et méme loncogenese et pourrait
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étre un médiateur clé pour le développement de nombreuses maladies inflammatoires ou auto-

immunes chroniques, y compris la PR (Shinwan et al., 2019).

L'IL-6 est impliquée dans I'inflammation locale provoguant la destruction des articulations en
incitant les cellules endothéliales a produire de I'lL-8 et de la protéine chimioattractive
monocyte 1 (MCP-1), a activer lexpression des molécules d'adhésion et a recruter des

leucocytes dans les articulations concernées (Yoshida et al.,2020).

Les synoviocytes peuvent produire de [lL-6. Néanmoins, cette derniere peut induire la
prolifération des synoviocytes et la différenciation des ostéoclastes par lactivateur du
récepteur RANKL (Pandolfi et al.,2020). La stimulation par I'L-6 est également associée au
développement de l'ostéoporose et de la destruction osseuse. Aussi, I'IL-6 et I'IL-1 améliorent
de maniére synergique la production de meétalloprotéinases matricielles (MMP) a partir de
cellules synoviales, ce qui peut entrainer une destruction du cartilage et des articulations
(Yoshida et al., 2020). En outre, une angiogenese et une permeéabilité vasculaires accrues du
tissu synovial sont des caractéristiques pathologiques de la PR résultant de la production
excessive de facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), également induite par I'lL-

6 dans les fibroblastes synoviaux (Shinwan et al., 2019).

Aussi, I'IL-6 était elevée dans le sérum ainsi que dans le liquide synovial des patients
atteints de PR (Robak et al., 1998 ; Madhok et al., 2000 ; Yoshida et al., 2020). Ces
niveaux étaient en corrélation avec l'activité de la maladie de la PR, alors qu'un traitement
efficace des inhibiteurs du TNF s'est avéré réduire les concentrations sériques d'lIL-6. De plus,
la réduction des taux d'IL-6 au cours des 12 premiers mois de traitement serait un marqueur

pronostique d'un meilleur résultat clinique.

Récemment, il a également été montré qu'une diminution des taux sériques d'lL-6 pendant
le traitement avec le TCZ (Tocilizumab) peut étre un marqueur prédictif du maintien du statut
de rémission (Shinwan et al., 2019). Ces résultats indiquent clairement le role pathologique
de I'L-6 dans la PR. Cependant, on ne sait toujours pas quels sont les mécanismes exacts par

lesquels I'L-6 est continuellement surynthétisée dans la PR (Pandolfi et al., 2020).

= Voie de signalisation activée par linterleukine-6 : la voie JAK/STAT (Janus

kinase /signal transducers and activators of transcription):

L'IL-6 déclenche une cascade de signalisation en se liant a un récepteur transmembranaire
IL-6 de 80 kDa (IL-6R) (Yoshida et al., 2020).Aprés liaison a I'L-6R, le complexe constitué
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d'IL-6 et d'IL-6R transmembranaire s'associe a la molécule de transduction de signal gp130,
entrainant l'activation d'événements de signalisation en aval via Janus kinase (JAK) dans les
cellules cibles. Les facteurs de transcription STAT s’associent en diméres qui vont alors
migrer dans le noyau et stimule la transcription de génes (Aaronson et al., 2002). Cette
activation est connue sous le nom de woie de signalisation classique. L'IL-6R
transmembranaire n'est exprimée que sur certaines cellules telles que les hépatocytes et
certains leucocytes, tandis que la gp130 est exprimée sur diverses cellules. Une forme soluble
d'IL-6R (sIL-6R) dépourvue de la région cytoplasmique existe dans le sérum et a une affinité
similaire pour I'IL-6 que I'lL-6R transmembranaire (Yoshida et al., 2020) . Le complexe d'IL-
6 et de sIL-6R peut également se lier a la gp130, conduisant a l'activation de la cascade de
signalisation. Ce processus est appelé trans-signalisation. suggere que la trans-signalisation de
I'L-6 est pro-inflammatoire, alors que la signalisation classique est nécessaire pour les

activités regénératives ou anti-inflammatoires (Yoshida et al., 2020).

*‘ .. cse) /ese) /ane

o e Ontooclant

Production of MMM

Figure. 23: La voie JAK/STAT activé par IL6 (Yoshida et al., 2020). L'IL-6 exerce son
activité pléiotrope par activation de la gp130 par sa liaison au récepteur transmembranaire
ou soluble de I'lL-6. L'IL-6 initie la voie de signalisation de I'lL-6 en se liant au récepteur
transmembranaire ou soluble de [I'IL-6. Le complexe résultant induit alors une
homodimeérisation de la gp130, ce qui conduit a l'activation d'un systéme de signalisation. Les
facteurs transcriptionnels, y compris STAT3, activent diverses expressions géniques,
entrainant une différenciation ou une prolifération cellulaire. JAK: Janus kinases; STAT3:
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transducteur de signal et activateur de transcription 3; SHP-2: tyrosine phosphatase 2
contenant un domaine SH2; PI3K: phosphoinositol-3 kinase; Grb2, protéine 2 liée au
recepteur du facteur de croissance; ERK: kinase régulée par le signal extracellulaire;
MAPK: protéine kinase activée par un mitogéne; Akt: protéine kinase B; TGF-4: facteur de
croissance transformant béta; CRP: protéine C-réactive; SAA: amyloide sérique A; MMP:
métalloprotéinases matricielles.

111.3. Implication de Pinterleukine-17 dans I'immunopathologie de la polyarthrite

rhumatoide :

L'interleukine 17 (IL-17) est une cytokine pro-inflammatoire qui a fait l'objet de
recherches intensives en raison de son r6le crucial dans la pathogenése de différentes maladies

dans de nombreuses spécialités médicales (Robert et al., 2019).

La famille de cytokines IL-17 se compose de 6 protéines (IL-17A a IL-17F) et de 5
récepteurs (IL-17RA a IL-17RE) qui sont structurellement sans rapport avec tout autre
récepteur de cytokine connu. L'IL-17A et I'lL-17F sont produites par plusieurs types de
cellules immunitaires, tandis que I'lL-17B, I'IL-17C et I'IL-17D sont principalement produites
par des cellules épithéliales. L’IL-17 est une cytokine sécrétée principalement par les cellules
Th17 (José et al., 2020).

IL’17 Agissent en synergie pour activer les fibroblastes synoviaux, les chondrocytes,
les ostéoclastes et les neutrophiles (Effet chimiotactique puissant sur les neutrophiles) et
Favorisent la synthese et le relargage de cytokines, chemokines, prostaglandines et MMP. 11
Produit de mucus et des peptides antimicrobiens en plus il participe dans I'Intégrité

épithéliale avec sécrétion de claudines (José et al., 2020).

Les effets de I'lL-17A humaine ont été caractérisés. L'une de ses premiéres activités
physiopathologiques était ses effets sur les synoviocytes de la PR (José et al., 2020).Un
nombre plus élevé de Th17 et un niveau d'expression plus élevé d'lIL-17 ont été détectés dans

le sérum des patients atteints de PR par rapport aux individus sains (Al-Saadany et al ., 2016)

Aussi, Il a été montré que I'L-17 sérique et les cellules Th-17 circulantes sont en
corrélation positive avec l'activité de la maladie de la PR grace au score d'activité de la
maladie ainsi que des marqueurs courants de la PR, tels que la CRP et la sédimentation
érythrocytaire (Suurmond et al., 2011).
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L’1l-17 est fortement impliquée dans I’activation des fibroblastes synoviaux, des
chondrocytes, des ostéoclastes et des neutrophiles et augmente la production de facteur de
croissance endothélial vasculaire A (VEGF-A), IL-6, IL-8, MMP-1 et MMP-3 dans les
fibroblastes synoviaux de PR. Aussi, il a été souligné que I'lL-17 contribuait a la croissance

du pannus, a l'ostéoclastogenése et a la néoangiogenése synoviale (Galien, 2009).

Des observations sur les tissus et liquides synoviaux de patients atteints de PR
suggerent que cette cytokine pourrait étre impliquée dans la destruction articulaire. En effet,
limmunocoloration des tissus synoviaux des patients atteints de PR démontre qu'un sous-
ensemble de cellules T mémoire CD4 + CD45RO + produit de I'lL-17 (Robert et al., 2019).

De nombreux changements se produisent dans la synoviale de la PR, caractérisée par
une hyperplasie, une neoangiogenese et une infiltration locale par les cellules immunitaires.
Ces modifications déclenchent la destruction du cartilage et des os. Le réle de I'L-17 dans la
pathogenése de la synovite a d'abord été caractérisé par des observations sur des explants de
PR (Robertetal., 2019).

IL-17A  IL-17A/F IL-17F IL-17E/1L-25

4
4

7R(C IL-17RA J

|

Th2 induction
IL-17/Th17 inhibition

Inflammation
Granulopoiesis

Figure. 25 : 1L-17 et les récepteurs impliqués dans la polyarthrite rhumatoide (Robert et

al., 2019). IL-17A / F et IL-17E ont des effets biologiques distincts, le premier déclenche
I'inflammation et la granulopoiése; ce dernier favorise les réponses T-helper (Th) 2 dans la défense de
I'n6te contre les parasites et les allergies. L'IL-17E régule également la réponse inflammatoire Th17.

= Voies de signalisation activées par ’interleukine-17:

La fixation de I'IL-17 sur ses récepteurs (I'IL-17RA et T'IL-17RC), stimule plusieurs
cascades de signalisation, dont l'activation de la protéine adaptateur Act-1« nuclear factor-«B

(NF-xB) activator 1 ».L’IL-17RA et 1’Act-1 peuvent former un complexe (Chang et al.,
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2006) qui est dépendant de récepteur (SEF/IL-17R). La SEFIR est un segment de protéine
cytoplasmique présente dans toutes les membres de la famille de récepteurs
transmembranaires de I’'TL-17 (Novatchkova et al., 2003). Par la suite, la présence des
molécules de signalisation intracellulaire telles que le récepteur associé au facteur de nécrose
tumorale TRAF6, TRAF3 et TAK1 (transforminggrowth factor activated kinase) vont
moduler I’activation des facteurs de transcription comme NF-xB et CCAAT de C/EBP)-B
(enhancer binding protein) (Chang et al., 2006). Aussi, les membres de la famille des MAP
Kinases, tels que c-JNK (Jun N-terminal kinase), ERK 50 (Extracellular Signal-Regulated
Kinase) et p38 sont impliqués dans la production des cytokines induites par 'IL-17 (Kolls et
al., 2006).
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Figure. 25 : la voie NF-kB activée par I1L-17 (Chang et al., 2006)
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Conclusion

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire auto-immune. Elle se
caractérise par une prolifération Synovium. Le processus inflammatoire chronique est
responsable de la stimulation de la destruction des joints endommagés, entrainant des

dommages structurels et Responsable d'une déficience fonctionnelle.

La physiopathologie de la PR reste complexe. Les cellules immunitaires, en particulier
les lymphocytes B et T, sont des composants clés impliqués dans la physiopathologie de la PR
de plus des acteurs cellulaires, aussi inter- et intracellulaires interviennent. Aussi, les
cytokines laissent leur empreinte a toutes les étapes d’histoire naturelle de la polyarthrite

rhumatoide.

Ces cytokines sont produites par les cellules activées qui assurent 1’interaction et la
communication entre les différentes cellules intervenant dans le processus pathologique.
Ainsi, de nombreuses cytokines pro-inflammatoires, notamment le TNF-o, IL-6, IL-1 et IL-7,
sont impliquées dans la physiopathologie de la PR. De nombreuses études ont signalé une
surexpression des ces quatre cytokines au cours de la polyarthrite rhumatoide en jouant un

role clé dans I’inflammation articulaire.

Eneffet, aucours de la PR, le TFN-a est principalement impliqué dans 1’induction des
cytokines IL-1 et IL-6 et la production de différents médiateurs de I'inflammation par les
synoviocytes. L’IL-1 quant a elle joue unrdle inducteur de la production des cytokines par les
cellules mononuclées et la sécrétion des MMP par les chondrocytes et les cellules synoviales
entrainant la destruction du cartilage. L’IL-6 est impliquée dans I'inflammation locale en
incitant les cellules endotheliales a produire des chimiokines et en activant I'expression des
molécules d'adhésion, arrivant ainsi au recrutement des leucocytes dans les articulations
concernées. Aussi, L’I1-17 est fortement impliquée dans la destruction articulaire en activant
les fibroblastes synoviaux, et en favorisant la production de nombreux médiateurs

inflammatoires.

Notre travail a permis de laisser place a d’autres perspectives visant a approfondir la
compréhension des mécanismes physiopathologiques de la PR. Ainsi, il serait intéressant de:
- Renforcer le panel des cytokines pro-inflammatoires et des facteurs de transcriptions

afin de mieux situer leur implication dans la pathogénie de la PR.
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Conclusion

Etudier, in vivo, les niveaux d’expression des cytokines proinflammatoires a savoir le
TNF-a, 'IL-1, IL-6 et IL-17, via un dosage immuno-enzmatique, chez des patients
atteints de la PR.

Etudier, in vivo, 'expression d’autres médiateurs de I’inflammation.

Enfin, il serait souhaitable d’étudier, in vitro, leffet d’une molécule
immunomodulatrice, notamment la vitamine Ds, sur la production des cytokines pro-
inflammatoires au cours de la PR.
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Résumé :

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune, influencée a la fois par des facteurs génétique,
épigénétique et environnementaux. Elle est essentiellement caractérisée par une hyperplasie de la membrane
synoviale. D’un point de vue fondamental, la compréhension de ’aspect immunopathologique et le role précis
exercer par les différents intervenants du systéme immunitaire dans le processus physiopathologique de I’arthrite
inflammatoire peut fournir de nouvelle vision sur cette pathologie. Le mécanis me immunopathologique impliqué
est trés complexe, mélant a la fois les effecteurs de I'immunité innée et l'immunité acquise engendrant
principalement des Iésions tissulaires articulaires par les cellules inflammatoires infiltrantes et les fibroblastes
synoviaux suite a une réaction inflammatoire exagérée, en particulier au niveau de la membrane synoviale. Les
cytokines, produites par les cellules activées, assurent I’interaction et la communication entre les différentes
cellules intervenant dans le processus pathologique. Comme beaucoup de maladies auto-immunes, la polyarthrite
rhumatoide, présente fréquemment un profil anormal de sécrétion des cytokines. En effet, cette pathologie est
caractérisée par un déséquilibre de la balance des cytokines Pro /Anti-inflammatoires. Ainsi, de nombreuses
cytokines pro-inflammatoires sont impliquées dans la physiopathologie de la PR. Ces cytokines jouent un réle
prépondérant dans l'activation des cellules et la production des différents médiateurs de I’inflammation
entrainant une inflammation et conduisant a la destruction du cartilage et des articulations.

Mots-clés : Polyarthrite Rhumatoide, Auto-immunité, Inflammation, Cytokines pro-inflammatoires.

Abstract:

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease, influenced by genetic, epigenetic and environmental factors. It is
essentially characterized by a hyperplasia of the synovial membrane. From a fundamental point of view, the
understanding of the immunopathological aspect and the precise role exerted by the different interveners of the
immune system in the pathophysiological process of inflammatory arthritis can provide new vision on this
pathology. The immunopathological mechanism involved is very complex, combining both the effectors of
innate immunity and acquired immunity, causing mainly joint tissue damage by infiltrating inflammatory cells
and synovial fibrob lasts following an exaggerated inflammatory reaction, in particular at the level of the synovial
membrane. Cytokines, produced by activated cells, ensure interaction and communication between the different
cells involved in the pathological process. Like many autoimmune diseases, rheumatoid arthritis frequently
exhibits an abnormal pattern of cytokine secretion. Indeed, this pathology is characterized by an imbalance of the
balance of Pro / Anti-inflammatory cytokines. Thus, many pro-inflammatory cytokines are involved in the
pathophysiology of RA. These cytokines play a key role in the activation of cells and the production of various
mediators of inflammation leading to inflammation and destruction of cartilage and joints

Keywords: Rheumatoid arthritis, Autoimmunity, Inflammation, Pro-inflammatory cytokines.



