
TNF Alpha : Origine, 
rôle, implication en
physiopathologie et 
traitements



Définition 

• Les cytokines sont des molécules protéiques de petit poids moléculaire assurant les 

communications intercellulaires. Certaines sont présentes dans le cytoplasme et sur les 

membranes, la plupart sont secrétées. Les cytokines fonctionnent rarement isolément 

mais plus souvent en réseau.

• Différents modes d’action : autocrine / paracrine/endocrine/intracrine



Origines

• Le TNFα a été isolé en 1975 par Carswell et al. sous forme d'un facteur soluble 

libéré par les cellules de l'hôte ayant provoqué la nécrose d'une tumeur 

transplantée, la « sarcome Meth A » d’où son nom, « facteur de nécrose tumorale »



Physiopathologie 

• Cytokines aux propriétés pro-inflammatoires

• Deux formes : Trans-membranaires et solubles

• Sécrétée majoritairement par les 
Lymphocytes TH1, macrophages et Nkcells.

• 2 récepteurs : TNFR1 et TNFR2

• Active différentes voies intracellulaires lors
de la liaison au ligand 

• La faible quantité produite est tamponnée 
et neutralisée par les inhibiteurs naturels, 
les récepteurs solubles du TNFα : sTNF-
Rp55 et sTNF-Rp75.



Physiopathologie :

Première phase : immunité innée avec recrutement monocytes et macrophages dans la 
synoviale TNFα, l'IL-1 et l'IL-6
Deuxième phase : Immunité adaptative (recrutement PNN et LT )  Réponse TH1 et TH17
Néoangiogénèse : augmentation facteurs de croissance VEGF
Destruction articulaire : synthèse de métalloprotéases et du ligand RANK 



Rôles 

Le TNFα a de multiples effets directs et indirects :

• Effet pro-inflammatoire direct et indirect par libération des cytokines IL-1 et IL-6. 

• Effet antitumoral et anti-infectieux par stimulation de l'activité phagocytaire des leucocytes

• Stimulation de l’expression de molécules d’adhésion par les cellules endothéliales et les leucocytes favorisant le recrutement 
et l'infiltration des cellules de l'immunité

• Effet procoagulant indirect (via les protéines de l'inflammation, dont le fibrinogène)

• Effet pyrogène direct et indirect par induction d'autres cytokines pro-pyrogènes (IL-1, IL-6) qui aboutissent à la libération de
prostaglandine E au niveau hypothalamique induisant la fièvre.

• Effets complexes sur la production de radicaux libres. L'intensité de cet effet contribuerait aux effets vasoplégiques et 
dépresseurs cardiaques du TNFα (cas des chocs septiques)

• Effets sur le métabolisme : hyperglycémie ; augmentation des acides gras libres et des triglycérides qui correspondent à un 
catabolisme intense (le TNFα a longtemps été appelé 'cachectine')

• Augmentation de la libération d'ACTH, de GH, de TSH, de catécholamines... Le TNF et sa cascade d'effets pro-inflammatoire est 
un facteur de stress majeur.

• Sécrétion par le foie des protéines de l'inflammation, notamment la protéine C réactive (CRP)

• Diminution de la concentration plasmatique de zinc et de fer qui sont captés par le foie.



TRAITEMENTS : Biothérapie 



Biothérapies

> 1 milliard d’euros



Mécanisme d’action des anti TNF alpha 

Mime la cible le récepteur TNFR II 
(c'est le cas de l'étanercept).

Neutralise directement le TNFalpha
(ac monoclonaux)



Mécanisme d’action des anti TNF alpha 



Rappel immunologie

• Elle est constituée de 2 parties :
1. Variable = chaînes légères. Varie d’un anticorps à 

l’autre, selon l’antigène ciblé. L’antigène se fixe à 
cette partie variable.
 2 zones de fixations = 2 antigènes ou TNFa fixés

2. Constante = chaînes lourdes. Cette partie est l’une 
des cinq structures qui déterminent la classe de 
l’anticorps : IgM, IgG, IgA, IgE ou IgD. Elle est 
identique dans chaque classe.



Biothérapies 



Anticorps monoclonaux

• Anticorps de type IgG1 

• Liaison aux mTNFa et sTNFa

• Liaison bivalente

• Action cytolytique des cellules 
productrices de TNFα médiée par 
la portion Fc (médié par le 
système du complément (CDC) et 
par les anticorps (ADCC)

 Sauf Certolizumab



Anticorps monoclonaux humanisés

• Diminution du risque allergique et de l’immunogénicité 

= Réduction des effets indésirables = meilleure tolérance

• Durée d’action prolongée grâce à leur caractère humain

• Efficacité accrue par une meilleure affinité et spécificité pour leur cible



Etanercept

• Récepteur soluble du TNFa

• TNFR2 = p75 + IgG1 humaine

• Inhibition compétitive de la 
liaison du TNFa avec les 
récepteurs membranaires 



Biothérapies 



Effets indésirables



Effets indésirables

Littérature riche sur le sujet, augmenter avec l’Adalimumab, Certolizumab pegol
et l’Infliximab

 Risque non significatif avec l’Etanercept

 Risque important en début de TTT (1ère année +++)

Tumeur lymphoïdes +++, leucémie, tumeurs malignes des organes solides, 
cancer de la peau autre que le mélanome (discuté)



Et pour la suite …

Identification des 
biomarqueurs 

prédictifs de réponse

Effets à long 
terme

Optimisation 
des stratégies 
thérapeutiques 

• Etanercept ++, 
Infliximab

• Peu de données, sans 
résultat significatif



Take Home message

Interactions 
mal 

comprises

Cible 
thérapeutique

Rôle central 
inflammation

Coût des TTT 
important

Surveillance 
des EI

Sujet de 
recherche
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