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Les Maladies auto inflammatoires : 

Des pathologies émergentes ? 



MALADIES AUTO INFLAMMATOIRES: DÉFINITION 

 Syndromes cliniques causés par une dysrégulation du 

SYSTÈME IMMUNITAIRE INNÉ dont l’inflammasome. 

Mongéniques ou polygéniques.

Héréditaires ou acquises. 



LE SYSTÈME IMMUNITAIRE INNÉ. 



LE SYSTÈME IMMUNITAIRE INNÉ



L’INFLAMMASOME
 = Complexe protéique oligomérique impliqué dans 

l’immunité innée.

 Constitué de plusieurs protéines : la caspase 1, PYCARD, 

NALP, parfois la caspase 5.

 Formation à la suite de la reconnaissance de divers 

signaux inflammatoires: LPS, cristaux d'acides uriques, 

composantes virales et bactériennes diverses…

Ces signaux activent des protéines de la famille NLRP. 

 Composition qui varie selon l’activateur qui a déclenché 

son assemblage.

Par exemple, l'ARN double brin (ARNdb) déclenchera 

l’assemblage d’un certain inflammasome alors que les 

cristaux déclencheront une autre forme d’inflammasome. 

 Permet la maturation des cytokines inflammatoires: IL1β, 

IL18, en les clivant via l’activation de sa caspase 1.



CLASSIFICATION DES MAI

S.Georgin-Laval Rev Med Int 2018



EMERGENCES DES MAI: 
 Emergence au cours de l’histoire de l’humanité.

 Emergence au cours de la vie : de l’embryon au sujet âgé.

 Emergence grâce aux progrès scientifiques: 

Découverte de nouvelles maladies. 



EMERGENCE AU COURS DE L’HISTOIRE DE L’HUMANITÉ.

Kerner G, et al; m/s vol39, 2023



SÉLECTION POSITIVE PAR LES AGENTS INFECTIEUX 

Saavedra P; Semin Immunopathol 2015  

Y. Pestis



EX: RÔLE DES GRANDES ÉPIDÉMIES DE PESTE

40% DE LA POPULATION EUROPÉENNE DU MOYEN ÂGE EN EST MORTE. 

• Sélection négative: 

Eliminations de mutations 

donnant un risque accru de 

mourir de la peste. 

• Sélection positive : 

Ex: Sélection de Toll-Like

récepteurs (TLR).

Nature volume 611, pages 312–319 (2022)



EXEMPLE DE LA FIÈVRE MÉDITERRANÉENNE FAMILIALE: 

Rôle des migrations 

de population et 

des grandes 

épidémies de peste. 



SÉLECTION DE MUTATION GAIN DE FONCTION DE LA PYRINE

PAR YERSINIA PESTIS

Kerner G, et al; m/s vol39, 2023



MALADIES AUTO INFLAMMATOIRES (MAI): 

 Emergence au cours de l’histoire de l’humanité.

 Emergence au cours de la vie : de l’embryon au sujet âgé.

 Emergence grâce aux progrès scientifiques: 

Nouvelles maladies identifiées. 



EMERGENCE AU COURS DE LA VIE : DE L’EMBRYON AU SUJET ÂGÉ.

S.Georgin-Laval Rev Med Int 2018



MAI monogéniques

MAI multifactorielles

Phénotypes souvent sévères Phénotypes sévères et intermédiaires Phénotypes intermédiaires et atypiques 
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LES SYNDROMES BEHCET



MALADIES AUTO INFLAMMATOIRES (MAI): 

 Emergence au cours de l’histoire de l’humanité.

 Emergence au cours de la vie : de l’embryon au sujet âgé.

 Emergence grâce aux progrès scientifiques: 

Nouvelles maladies identifiées. 



EVOLUTION DES TECHNIQUES D’ANALYSE GÉNÉTIQUE 



POUR LES MALADIES AUTO INFLAMMATOIRES HÉRÉDITAIRES 

Sa
n
ge

r Ciblage  de 
quelques gènes 

N
G

S

Panel N
G

S

WES

Ex: forte présomption 

de CAPS 

Ex: Panel 

« maladies auto 

inflammatoires » 



EXPLOSIONS DES DÉCOUVERTES DE NOUVEAUX 

GÈNES ET MUTATIONS 



MODES DE TRANSMISSION ET 

D’EXPRESSION VARIABLES 
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DÉCOUVERTES DE NOUVEAUX MODES DE 

TRANSMISSION  ET D’EXPRESSION 

Bull Acad Natl Med 2024: 199-207

Exemple: La FMF 



I.Touitou, CEREMAIA



EX: MOSAÏCISME DANS LE SYNDROME DE CAPS

Annu Rev Genomics Hum Genet . 2016 Aug 31:17:245-72



NOUVELLE MALADIE IDENTIFIÉE EN 2014: 

DÉFICIT EN ADA2 (DADA2)

• Transmission autosomique 

récessive

• ADA2: enzyme intervenant 

dans le métabolisme des 

purines, agit  comme facteur 

de croissance pour les cellules 

endothéliales et dans la 

différenciation des monocytes. 



NOUVELLE MALADIE IDENTIFIÉE EN 2020: 

SYNDROME DE VEXAS.



THÉRAPIES CIBLÉES ET MAI 



CONCLUSION : 

LES MALADIES AUTO INFLAMMATOIRES
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NOSOLOGIE INCONNUE MALADIES AUTO INFLAMMATOIRES 

héréditaires et acquises 

PHYSIOPATHOLOGIE INCONNUE INFLAMMASOME
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