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’interleukine-1

2 sous formes:

Reste dans milieu intra-cellulaire Sécrété dans le milieu extra-
cellulaire
Role messager paracrine pour les
cellules adjacentes Clivage par plusieurs enzymes

+ Antagoniste du récepteur de UIL-1 (Il-1Ra) : produit et synthétisé par
toutes les cellules synthétisant de U'IL1 (antagoniste par compétition)



’interleukine-1 8

Cytokine pro-inflammatoire qui joue un réle majeur dans la réponse inflammatoire, infectieuse et la
réparation tissulaire

Polypeptide endogene soluble avec de multiples activitéts métaboliques, endocriniennes,
hématologiques et immunologiques

Genes situés sur le chromosome 2

Précurseur synthétisé dans le cytoplasme des cellules mononuclées (principalement monocytes)
mais également d’autres cellules immunitaires (lymphocytes) et non immunitaires (kératinocytes)

Activation nécessaire par des protéases (inflammasome NLRP3)

Se fixe sur son récepteur : IL1 R1 = récepteur efficace ou IL1 R2 = leurre



Actionde UIL1

Participe a la réponse
immunitaire innée

Action pléiotrope

Action synergique avec la
bradykinine, d’autres
cytokines et des facteurs de
croissance

Systeme
hématopoiétique

Muscle
Articulation
Os

Hypothalamus

Endothélium




Asthénie, fievre, anorexie
Axe hypothalamo-hypophysaire-surrénale Production : ACTH, hormone de croissance,
vasopressine, somatostatine

Systeme hématopoiétique Production de polynucléaires et plaquettes

Production des protéines aigués de
Uinflammation hépatique : CRP, SAA,

Foie haptoglobine, ferritine, IL-6 ...
Diminution de certains transporteurs :
albumine et la transferrine

Sécrétion de collagénases et autres enzymes
Articulation impliquées dans la dégradation cartilagineuse
par les chondrocytes

Participe a l’activation des
Os ostéoclastes matures et a la stimulation de la
résorption osseuse

Modifications du tonus, de la perméabilité et
Endothélium de Uadhésivité qui conditionnent la migration
des leucocytes circulants dans les tissus



L'inflammasome NLRP3

Inflammasome activé par une multitude de signaux d'origine
pathogene ou non

Permet la maturation des cytokine pro-inflammatoire : clivage de la
pro-IL-1b en IL-1b active.

Pro-caspase-l[ CARD ]-[ Pyrin }

Structure de l'inflammasome NLRP3



IL-1 en pathologie — U'exemple de la goutte
Activation de l'inflammasome NLRP3 par les cristaux d'acide urique
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Traitement de la goutte

Inhibe la production d’IL1( liée a
Colchicine ’activation de la caspase 1 par
NLP3

Antagoniste de UIL1- récepteur

Anticorps monoclonal humanisé
anti-IL1pB

Canakinumab




Perspectives

L’IL1 est le médiateur central de Uinflammation et est impliqué dans diverses
pathologies allant de lUauto-immunité a lauto-inflammation, des maladies
dysmeétaboliques et cardio-vasculaires, en passant par le cancer ou les
pathologies neuro-dégénératives.

C’est également une cible privilégiée dans le développement de nouvelles

thérapeutiques.
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