
 

 

L’infection herpétique un facteur environnemental 
impliqué dans la progression de l’arthrite rhumatoïde 

Mémoire 

Patricia Lacerte 

Maîtrise en médecine expérimentale 
Maître ès Sciences (M.Sc.) 

Québec, Canada 
 
 
 
 
 

© Patricia Lacerte, 2014 





 

iii 

Résumé 

L’implication du virus Epstein-Barr (EBV) dans la progression de l’arthrite rhumatoïde (AR) est suspectée 
depuis plusieurs années. Il a précédemment été démontré que l’infection par le gammaherpèsvirus MHV-68 
subséquente à l’injection de sérum arthritique aggrave l’inflammation articulaire. Cette réaction semble 
également spécifique au virus MHV-68 puisque ce phénomène n’est pas observable lors d’une infection par 
les virus mCMV ou HSV-1. La présence du génome viral détectée au niveau du tissu synovial indique que le 
virus peut être transporté par une sous-population cellulaire jusqu’aux articulations. La présence du virus a été 
décelée dans les monocytes inflammatoires, cellules présentes au niveau du liquide articulaire des souris 
infectées. Ces résultats démontrent que les monocytes inflammatoires jouent un rôle important dans 
l’exacerbation des symptômes induits par le virus MHV-68 dans un modèle murin d’arthrite. L’implication du 
TLR2, du TLR9, de même qu’EBV est également suggérée dans la pathogénèse de l’AR. 
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Abstract 

For several years, the Epstein-Barr virus (EBV) is suspected to be involved in rheumatoid arthritis (RA) 
pathogenesis. Using a mouse model of arthritis, it was previously demonstrated that infection of arthritic mice 
with the herpes virus MHV-68, resulted in exacerbation of inflammation in joints of mice. Furthermore, this 
phenomenon was MHV-68 specific since no other herpes virus such as HSV-1 of mCMV was found to 
increase joint inflammation of arthritic mice. The presence of MHV-68 genome in synovial tissues of arthritic 
mice and subsequently in inflammatory monocytes also suggest the potential role of these cells in virus 
transport to the joint of arthritic mice. Together, these findings demonstrate the key role of inflammatory 
monocytes in exacerbation of inflammatory symptoms induced by MHV-68 in arthritic mice. The involvement of 
TLR2, TLR9 and EBV is also suggested in RA pathogenesis. 
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1. Arthrite rhumatoïde 

L’arthrite est une maladie caractérisée par une inflammation aiguë ou chronique des articulations regroupant 
une centaine de pathologies dont l’arthrite rhumatoïde, l’ostéoarthrite (ou arthrose), la goutte, la 
spondylarthrite ankylosante, l’arthrite psoriasique, l’arthrite juvénile idiopathique et le lupus érythémateux 
disséminé (SLE). La forme la plus sévère d’arthrite est l’arthrite rhumatoïde (AR). Il s’agit d’une maladie auto-
immune inflammatoire dégénérative qui peut toucher toutes les articulations, et ce, même si elle affecte 
principalement celles situées en périphérie (1). La production d’anticorps spécifiques dirigés contre les 
molécules de l’hôte est au cœur de la pathogénèse de la maladie et permet ainsi de la classer parmi les 
pathologies auto-immunes. L’AR est une maladie systémique qui peut affecter l’ensemble du corps, c’est-à-
dire qu’elle ne se limite donc pas seulement aux articulations, mais qu’elle peut également toucher certains 
organes, par exemple les poumons, le cœur, la peau et les reins. De plus, cette maladie est incurable 
puisqu’aucun traitement ne permet de la guérir. En effet, les traitements actuels reposent sur le contrôle des 
symptômes caractérisant la maladie. D’un point de vue clinique, l’AR est caractérisée par une atteinte 
bilatérale et symétrique, c’est-à-dire que les articulations des côtés gauche et droit du patient sont affectées au 
même moment et de manière plus ou moins identiques. Chez les patients atteints de la maladie, une 
importante inflammation articulaire est observée et entraîne une destruction du cartilage et de l’articulation. Ce 
processus inflammatoire entraîne plusieurs manifestations : rougeur, douleur, incapacités majeures, altération 
de l’état général (fatigue, perte de poids, etc.) (2, 3). Malgré le fait qu’il n’existe aucune thérapie permettant de 
guérir la maladie, certains médicaments permettent de prévenir et de ralentir la progression des dommages 
articulaires. D’ailleurs plusieurs études visent à approfondir nos connaissances sur cette maladie. À ce jour, 
les mécanismes exacts impliqués dans cette pathologie complexe demeurent mal définis.  

1.1 Épidémiologie 

L’AR affecte entre 0,5 à 1% de la population adulte mondiale et se manifeste principalement entre l’âge de 35 
et 65 ans. Elle touche majoritairement les femmes dans un ratio de 3 : 1 et cette incidence est variable en 
fonction de l’âge. En effet, plus la population étudiée est vieillissante, plus le ratio hommes/femmes tend à 
s’équilibrer, soit un ratio presque identique pour un groupe de personnes âgées entre 75 et 84 ans (2). Malgré 
les nombreuses études publiées sur le sujet, l’étiologie de l’AR n’est pas bien définie. Dans la littérature, on 
souligne toutefois l’implication d’une composante génétique dans le développement de cette pathologie. 
Cependant, il est de plus en plus suggéré que des facteurs environnementaux pourraient également être 
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impliqués. Les facteurs génétiques seraient responsables de 50 à 60% du risque de souffrir d’AR, alors que 
les causes environnementales compteraient pour 40 à 50% (4).   

1.1.1 Facteurs de risque génétiques 

Plusieurs facteurs génétiques sont suspectés d’augmenter le risque de souffrir d’AR. Parmi ces derniers se 
trouvent les gènes reliés à la région du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) qui, à eux seuls, 
permettraient d’expliquer plus de 30% du risque génétique (2, 5). Le regroupement de gènes formant les 
CMHs chez l’humain est nommé HLA (« human leukocyte antigen »). Il se situe sur le bras court du 
chromosome 6 et est composé de trois régions. Les deux premières correspondent aux classes I et II du CMH 
et sont composées respectivement des HLA-A, B et C, ainsi que du HLA-D (incluant les HLA-DM, -DO, -DP, -
DQ et -DR). La troisième région correspond au CMH de type III et code pour des composantes importantes de 
l’immunité innée, soient certaines molécules de la cascade du complément et des cytokines pro-
inflammatoires dont le TNF (« tumor necrosis factor») (6).  

Depuis plusieurs années, l’augmentation du risque de souffrir d’AR est associée au gène HLA-DRB1, le 
facteur génétique le mieux caractérisé à ce jour. Son rôle exact dans le développement de la maladie 
demeure toutefois incertain. La clé du mystère résiderait dans le partage d’une séquence d’acides aminés, 
appelée « shared epitope » (SE), située au niveau de la chaîne DRB1. Comme cette dernière assure la liaison 
de peptides au CMH et qu’il y aurait une mutation au niveau de cette chaîne, il est suggéré que des peptides 
du soi seraient présentés au système immunitaire. Ainsi, les cellules T de personnes porteuses d’allèles de 
prédisposition (DRB1*0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *0410, *1001, *1402) effectueraient une 
reconnaissance inappropriée des molécules provenant de l’hôte (1, 2). Selon l’haplotype de l’hôte, 
l’augmentation du risque relatif de souffrir de la maladie est très variable. Le risque relatif se définit comme 
étant le risque de maladie chez les personnes exposées au facteur de risque comparativement à celles qui ne 
le sont pas. Certaines études suggèrent que pour l’allèle DRB1*0401, le risque relatif serait d’environ 3, alors 
que pour DRB1*0404, il serait seulement de 1,5 (2). Cependant, il n’existe aucun consensus sur la variation 
du risque relatif associé à chaque allèle. À titre d’exemple, les résultats obtenus dans une autre étude clinique 
sont contradictoires, c’est-à-dire que l’allèle de risque le plus important était DRB1*0404 avec un risque relatif 
de 3,5, comparativement à seulement 1,5 pour le *0401 (7, 8). Ce grand manque d’uniformité des résultats 
peut s’expliquer à la fois par la variabilité du nombre de patients étudiés, leurs particularités et le choix du 
groupe contrôle utilisé à titre de comparaison. Des recherches plus approfondies sur le sujet seront donc 
nécessaires afin de préciser l’impact réel de ces allèles dans l’AR. 
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D’autre part, plusieurs études suggèrent l’existence d’une catégorie d’allèles qui aurait plutôt un effet 
protecteur, soit DRB1*0103, *0402, *1102, *1103, *1301, *1302 et *1304. En effet, les personnes possédant 
l’un ou l’autre de ces allèles auraient un risque moins élevé de développer l’AR. La présence d’un seul de ces 
allèles serait suffisante pour diminuer le risque relatif, et ce, même si ces personnes sont porteuses du SE. Il 
semblerait qu’une séquence d’acides aminés (DERAA) serait commune entre les différents allèles protecteurs 
(5, 9). L’AR étant une maladie multifactorielle, il est important de considérer tous les autres facteurs de risque 
pouvant causer le développement de cette maladie afin d’évaluer adéquatement le risque relatif d’une 
personne. La seule présence d’allèles protecteurs ne peut donc pas garantir une protection complète à 
l’individu. Cependant, certaines études ont démontré que la sévérité des symptômes associés à la maladie 
seraient diminués chez les patients possédant de tels allèles (5). Des recherches plus approfondies seront 
nécessaires afin de mieux définir l’impact réel de ces facteurs.  

En résumé, malgré toutes les recherches portant sur HLA-DRB1 et l’AR, l’impact réel de ce gène sur la 
progression de la maladie demeure litigieux et soulève de nombreuses questions. En effet, il serait intéressant 
de déterminer si ces allèles augmentent ou diminuent réellement le risque de souffrir d’AR, ou encore, s’ils ont 
un impact direct sur la sévérité de la maladie. Les nombreuses contradictions entre les différentes études 
réalisées ne nous permettent pas de répondre clairement à ces questions (7). Il faut cependant préciser que 
ces allèles de risque ne sont pas spécifiques à l’AR et qu’ils sont impliqués dans d’autres maladies auto-
immunes (lupus érythémateux disséminé (SLE), syndrome de Sjögren, etc.) (1). Le même type d’allèles serait 
également retrouvé au niveau de la spondylarthrite ankylosante et de l’arthrite réactive. Dans ces deux 
dernières pathologies, certains sous-types du HLA-B27 semblent jouer un rôle dans l’augmentation du risque 
relatif (10). D’ailleurs, chez les patients arthritiques, la présence du gène HLA-B27 augmenterait les risques de 
développer des complications invalidantes importantes telles qu’une subluxation de la colonne cervicale ou 
une subluxation subaxiale (11, 12). 

1.1.2 Facteurs de risque environnementaux 

L’implication de facteurs environnementaux dans la progression de l’AR est fortement suspectée et de plus en 
plus reconnue. Une panoplie d’études portant sur des caractéristiques variées a déjà été réalisée. Parmi les 
différents facteurs étudiés, on retrouve les hormones, le tabagisme, la consommation d’alcool, l’obésité, 
l’infection par divers pathogènes, etc. Cependant, aucune étude n’a permis d’établir de relation solide entre 
ces facteurs environnementaux et l’AR. Parmi les caractéristiques précédentes, l’infection par divers 
pathogènes est le paramètre le plus étudié. Certains virus sont soupçonnés d’être impliqués dans l’initiation ou 
la progression de la maladie, soient le parvovirus B19, le cytomégalovirus humain (hCMV), le virus T-
lymphotropique humain 1 (HTLV-1), les virus de l’hépatite B et C, ainsi que le virus Epstein-Barr (EBV) (13-
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17). La détection du génome de certains de ces pathogènes au niveau du tissu synovial de patients 
arthritiques permet de suspecter leur implication dans la pathogénèse de l’AR (18). De plus, il est également 
proposé qu’un virus puisse jouer un rôle dans les manifestations inflammatoires aiguës observées chez 
approximativement 30% des patients arthritiques (19-21). Dans ce contexte, le pathogène devrait 
impérativement être doté de deux caractéristiques. Dans un premier lieu, il doit être ubiquitaire afin d’expliquer 
la prévalence importante de ces phases inflammatoires. Ensuite, le virus doit aussi avoir la capacité d’entrer 
en cycle de latence afin d’expliquer le caractère transitoire et cyclique de ces manifestations. Le virus EBV 
possède ces deux caractéristiques ce qui nous permet de croire à une implication de sa part dans le 
développement et la progression de l’AR à titre de facteur environnemental. La présence du génome d’EBV au 
niveau du tissu synovial de patients souffrant d’AR permet d’appuyer cette hypothèse (22, 23). Plusieurs 
autres découvertes ont permis, au fil des ans, de soutenir cette hypothèse et elles seront traitées plus en 
détails dans la section 2. Il est important de noter qu’EBV est étudié en lien avec la pathogénèse de plusieurs 
autres maladies auto-immunes, telle que le syndrome de Sjögren, le SLE ou encore la sclérose en plaques 
(24). Ainsi, ce pathogène pourrait être impliqué dans la progression du processus inflammatoire de plusieurs 
autres pathologies. Ces suspicions permettent d’expliquer l’intérêt des chercheurs à caractériser les 
interactions entre EBV et les différentes maladies auto-immunes.  

1.2 Pathogénèse 

1.2.1 L’articulation 

Les articulations synoviales sont formées de plusieurs composantes (figure 1-1). Dans un premier temps, les 
articulations sont reliées entre elles à l’aide d’une capsule articulaire. Sous ces dernières se trouve la 
membrane synoviale, une structure normalement formée d’une couche cellulaire mince. Les cellules formant 
la membrane synoviale se nomment synoviocytes et sont responsables de la production du liquide synovial, 
ou synovie, un liquide biologique permettant de lubrifier les articulations. Pour sa part, la cavité synoviale 
réfère à l’espace situé entre les capsules articulaires et est remplie de liquide synovial. Chez les patients 
arthritiques, il est possible d’observer un épaississement de la membrane synoviale. Cette structure est 
composée de synoviocytes divisés en deux populations cellulaires distinctes: 1) les cellules de type A, 
ressemblant à des macrophages, et 2) les cellules de type B, ressemblant à des fibroblastes. L’hyperplasie 
synoviale (ou synovite) est un phénomène observé chez les patients arthritiques et est caractérisé par une 
augmentation marquée de la prolifération des macrophages et, dans une moindre mesure, des fibroblastes 
synoviaux. Certaines recherches ont permis d’observer que la proportion de synoviocytes de type B est plus 
élevée que celle de type A chez les donneurs sains, alors que le phénomène inverse est observable chez les 
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patients arthritiques. De plus, il est aussi possible d’observer un recrutement important de cellules 
inflammatoires jusqu’à la cavité synoviale des patients arthritiques, telles que les lymphocytes B et T et les 
granulocytes. Cet important afflux cellulaire entraîne alors une hyperplasie de l’articulation et la formation de 
nouveaux vaisseaux sanguins, un phénomène nommé angiogénèse. Dans la littérature, il est reconnu que les 
macrophages synoviaux sont importants dans la pathogénèse de l’AR puisqu’ils peuvent permettre la 
phagocytose d’éléments étrangers ou encore agir à titre de cellules présentatrices d’antigènes. De plus, les 
macrophages synoviaux ont la capacité de se différencier en ostéoclastes, les cellules responsables de la 
destruction osseuse. Cette dernière caractéristique permet de comprendre l’engouement concernant l’étude 
de cette population cellulaire en lien avec la pathogénèse de l’AR (25-27).  

 

Adapté de (28) (numéro de licence 3185040900376) 

Figure 1- 1: Schéma d’une articulation d’un patient atteint d’arthrite rhumatoïde 
Représentation d’une articulation saine (A) et d’une articulation atteinte d’arthrite rhumatoïde (B). Au niveau 

de l’articulation saine, une fine couche de synoviocytes forme la membrane synoviale. L’illustration de droite 

permet d’observer une hyperplasie de la membrane synoviale et un important recrutement cellulaire, causant 

la formation du pannus. 

 

Plusieurs recherches ont permis de démontrer l’implication des monocytes et des macrophages dans la 
pathogénèse de l’AR. En fait, ces cellules ont un rôle important à jouer dans le processus inflammatoire. Dans 
un premier temps, les recherches effectuées sur le sujet ont permis de révéler que les monocytes et les 
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macrophages font partie de la vague de recrutement cellulaire aux articulations (29, 30). Ensuite, il a été 
démontré que l’augmentation d’une des sous-populations monocytaire, soit les cellules pro-inflammatoires 
(CD14+ CD16+), corrèle avec la sévérité de l’inflammation, et ainsi avec la gravité de la maladie (29, 31). 
Finalement, l’activation des monocytes et des macrophages mène à une production importante de TNF. Ces 
cellules représentent d’ailleurs les sources majeures de cette cytokine. Le TNF est reconnu pour être 
fortement impliquée dans l’initiation du processus inflammatoire et l’efficacité du traitement anti-TNF chez les 
patients atteints d’AR démontre l’importance de cette molécule dans la pathogénèse de la maladie (32, 33). 
Ainsi, les cellules responsables de sa production sont également suspectées d’être impliquées dans la 
pathogénèse de l’AR  (34). Il a d’ailleurs pu être démontré que la déplétion des monocytes permet de diminuer 
l’inflammation puisque ces cellules sont absentes au niveau du pannus (32). 

Les monocytes forment une population cellulaire hétérogène composée de deux à trois sous-populations. En 
effet, le nombre de sous-populations monocytaires varie en fonction de l’organisme étudié. Chez l’homme, il 
existe trois populations de monocytes : les « classiques » (CD14++ CD16-), les « intermédiaires » (« pro-
inflammatoires », CD14++ CD16+) et les « non-classiques » (CD14low CD16++) (35). Le rôle exact de chacune 
de ces populations demeure incertain et il n’existe aucun consensus à ce sujet. Cependant, il a été démontré 
que les monocytes intermédiaires ont un rôle important à jouer dans la production de cytokines pro-
inflammatoires, comme le TNF et l’interleukine (IL)-1. D’autre part, des études ont démontré que la population 
classique permet de produire d’autres types de cytokines pro-inflammatoires, telles que l’IL-6 et -8. Enfin, le 
rôle de la population non-classique serait de patrouiller la circulation sanguine, une fonction partagée avec son 
homologue murin, les monocytes sentinelles (36). Dans la littérature, il a été démontré que la proportion de 
monocytes pro-inflammatoires (CD14+ CD16+) est augmentée dans la circulation sanguine des patients 
arthritiques comparativement aux donneurs sains. Il a été démontré que la quantité de monocytes pro-
inflammatoires est directement proportionnelle à l’inflammation articulaire et au facteur rhumatoïde (29). De 
façon similaire, il a également été observé que cette même sous-population monocytaire est proportionnelle 
au taux de la protéine C-réactive (CRP) et à la vitesse de sédimentation des érythrocytes (ESR), deux 
marqueurs inflammatoires non-spécifiques à l’AR, mais qui sont utilisés, en combinaison avec d’autres 
paramètres, lors du diagnostic de la maladie (31). Néanmoins, il est important de préciser que ces études ont 
été réalisées sur deux sous-populations monocytaires seulement. En effet, il était précédemment reconnu que 
les monocytes humains se divisaient en deux sous-populations : les classiques (CD14+ CD16-) et les pro-
inflammatoires (CD14+ CD16+). Ce sont des recherches ultérieures qui ont permis d’affirmer que ces cellules 
peuvent plutôt être divisées en trois populations distinctes. L’équipe de Rossol et coll. fut la première à 
démontrer une augmentation spécifique de la quantité de monocytes intermédiaires (CD14++ CD16+) chez les 
patients arthritiques comparativement aux donneurs sains (37). Dans l’AR, les monocytes intermédiaires sont 
recrutés aux articulations en réponse à des molécules chimioattractantes incluant le MCP-1 (« monocytes 
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chemoattractant protein-1 ») ou le MIP-1α (« macrophage inflammatory protein ») (38, 39). Cependant, il est 
important de mentionner que les rôles précis que remplissent les différentes sous-populations monocytaires 
dans le processus inflammatoire ou encore dans la pathogénèse de l’AR demeurent litigieux (40).   

À ce jour, seulement deux sous-populations monocytaires ont été identifiées chez la souris: les cellules 
« inflammatoires » (Ly6Chigh CD11b+) et « sentinelles » (Ly6Clow CD11b+) (35). D’abord, les monocytes 
sentinelles patrouillent la circulation sanguine et sont rapidement recrutés en réponse à une infection. Les 
cellules de cette sous-population monocytaire possédent des propriétés anti-inflammatoires. Néanmoins, il est 
suggéré que les monocytes sentinelles permettent la production de TNF et de molécules chimioattractantes 
qui entraînent une augmentation du recrutement des monocytes inflammatoires jusqu’au site d’infection. Cette 
dernière sous-population peut ensuite induire la production de cytokines et de chimiokines afin d’alimenter le 
processus inflammatoire (35, 38, 41-43). La nomenclature particulière des sous-populations de monocytes a 
été établie en fonction du rôle principal de ces cellules. En effet, tel que mentionné précédemment, la fonction 
des monocytes sentinelles est de patrouiller la circulation sanguine, tandis que les monocytes inflammatoires 
sont recrutés aux sites d’infection et d’inflammation dans divers modèles murins (44). Certaines études ont 
permis de suggérer que les cellules de cette dernière sous-population monocytaire seraient des précurseurs 
des monocytes sentinelles (44, 45). Il est également reconnu que les monocytes ont la capacité de se 
différencier en macrophages lorsqu’ils atteignent un tissu en réponse à une infection ou une inflammation (30). 
Cette dernière caractéristique, ajoutée à la capacité des monocytes à produire des cytokines pro-
inflammatoires font de ces cellules d’importantes joueuses dans le processus de destruction articulaire. De 
plus, à la suite du transfert adoptif de monocytes sentinelles sanguins, il a été possible d’observer que ces 
cellules patrouillent la circulation sanguine et se dirigent ensuite vers les tissus non-inflammés (43). Les 
mêmes manipulations ont également été effectuées, mais cette fois-ci en utilisant des monocytes 
inflammatoires. Dans ce cas particulier, les cellules étaient directement recrutées au site d’inflammation. Ces 
observations permettent de suggérer l’implication de cette dernière sous-population monocytaire au niveau du 
processus inflammatoire. Qui plus est, il est reconnu que les monocytes inflammatoires ont la capacité de 
retourner à la moelle osseuse en absence d’inflammation (43). 

Les macrophages forment une population cellulaire hétérogène composée de deux sous-populations 
distinctes, soit les cellules de type M1 et M2. Ces dernières possèdent respectivement des fonctions pro- et 
anti-inflammatoires. En effet, les cellules de type M1 contribuent à exacerber les dommages tissulaires en 
produisant un large éventail de cytokines pro-inflammatoires dont le TNF et l’IL-6. Les macrophages 
représentent d’ailleurs la principale source de TNF, ceci étant dit, les monocytes, les lymphocytes B et T, les 
cellules NK (« natural killer »), les neutrophiles, les mastocytes, les fibroblastes synoviaux et les ostéoblastes 
ont également la capacité de produire du TNF au niveau articulaire (33). Des études suggèrent que les 
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macrophages de type M1 sont générées à la suite de la différenciation des monocytes inflammatoires. Pour ce 
qui est des macrophages de type M2, ils permettraient de limiter la destruction tissulaire grâce à la production 
de cytokines anti-inflammatoires (par exemple, l’IL-10). Les cellules de cette sous-population proviendraient de 
la différenciation des monocytes sentinelles (46). Néanmoins, l’origine monocytaire exacte des sous-
populations de macrophage n’est pas clairement définie. Il est donc important de préciser que les monocytes 
inflammatoires et sentinelles peuvent très bien se différencier soit en macrophages de type M1 ou M2. Il est 
reconnu que les macrophages ont un rôle important à jouer dans la pathogénèse de l’AR puisqu’ils sont 
majoritairement responsables de la production de TNF (34). Il faut également préciser qu’ils permettent la 
production de chimiokines, comme MIP-1α et RANTES (« regulated on activation, normal T cell expressed 
and secreted »), des molécules impliquées dans le recrutement de monocytes. De plus, les macrophages 
seraient responsables d’un important relâchement de cytokines pro-inflammatoires, telles que l’IL-1, -6 et -17, 
entraînant l’activation des cellules du milieu environnant, par exemple les fibroblastes et les ostéoclastes 
synoviaux. Enfin, les macrophages peuvent également se différencier en ostéoclastes (2). L’ensemble de ces 
découvertes permet d’apprécier l’important potentiel inflammatoire des macrophages et des monocytes. 

1.2.2 Processus inflammatoire 

La pathogénèse de l’AR est un phénomène complexe qui implique l’action combinée de plusieurs 
cellules différentes : lymphocytes B et T, macrophages, monocytes, neutrophiles, fibroblastes synoviaux, 
ostéoclastes, etc. Ces cellules ont toutes un rôle important à jouer dans l’initiation et l’amplification du 
processus inflammatoire articulaire des patients arthritiques. Dans la présente sous-section, nous aborderons 
les différentes raisons pour lesquelles ces cellules sont suggérées d’être impliquées dans la pathogénèse de 
la maladie. 

Les neutrophiles représentent la première ligne de défense de l’hôte puisqu’ils sont les premiers recrutés à la 
suite d’une infection. Ces cellules permettent alors d’initier la réponse immunitaire contre l’agent pathogène 
détecté (47). Les neutrophiles sont les principaux composants de la vague de recrutement cellulaire aux 
articulations des patients souffrant d’AR. En effet, ils représentent environ 90% des cellules présentes dans le 
liquide synovial des patients arthritiques. Ainsi, leur implication dans l’initiation et la progression de l’AR est 
étudiée depuis plusieurs années. De nombreuses études ont permis de suggérer l’implication de ces cellules 
dans la pathogénèse de la maladie. Dans un premier temps, les neutrophiles sont responsables de la 
production d’une grande quantité de chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires incluant le TNF, l’IL-1 et 
l’IL-6, trois cytokines impliquées dans la pathogénèse de l’AR.  De plus, grâce à cette production de cytokines 
et à la libération de dérivés réactifs de l’oxygène (ROS) ainsi que d’enzymes protéolytiques, les neutrophiles 
représentent des joueurs importants dans le processus de destruction osseuse (48). Il est donc probable et 
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fortement suggéré, et ce, depuis plusieurs années, que les neutrophiles aient un rôle à jouer dans le 
processus de destruction osseuse (2, 49).  

Les monocytes ont également un rôle central à jouer dans le processus inflammatoire. Dans un premier 
temps, ces cellules ont la capacité de se différencier en macrophages, en cellules dendritiques et en 
ostéoclastes (32). Il a précédemment été démontré que la quantité de macrophages synoviaux est 
proportionnelle à la destruction articulaire caractérisant l’AR (50). Pour ce qui est des ostéoclastes, ces 
cellules sont responsables de la destruction osseuse. Une production trop importante d’ostéoclastes 
comparativement aux ostéoblastes entraîne un déséquilibre au niveau de la destruction et de la formation de 
nouvelle matrice osseuse (51-53). Cela démontre donc les monocytes sont cruciaux dans les processus 
d’inflammation et de destruction articulaire. Dans un second lieu, les monocytes de patients arthritiques ont la 
capacité de produire un vaste éventail de cytokines pro-inflammatoires (32). En effet, une étude 
précédemment réalisée a permis de démontrer des relâches spontanées d’IL-1β, d’IL-6 et de TNF plus 
importantes lors de l’utilisation de monocytes sanguins provenant de patients arthritiques en comparaison aux 
donneurs sains (54). L’efficacité incontestée de la thérapie anti-TNF permet de conclure à l’importance des 
cellules responsables de sa production, en l’occurrence les monocytes et les macrophages (32, 33). Puisque 
ces populations cellulaires constituent entre 30 et 50% des cellules composant la membrane synoviale des 
patients arthritiques (55), il devient évident qu’une production excessive de cytokines pro-inflammatoires peut 
entraîner de lourdes conséquences. Cela nous permet également de conclure à l’importance de ces cellules 
au niveau du processus inflammatoire. Ces caractéristiques permettent de mieux comprendre l’engouement 
entourant l’étude des monocytes et des macrophages dans la pathogénèse de l’AR.  

Les lymphocytes B jouent également un rôle important dans la progression de l’AR étant donné leur capacité à 
produire des anticorps spécifiques comme le facteur rhumatoïde (RF) et les anti-peptides citrullinés (ACPA). 
Ces deux types d’auto-anticorps sont des critères d’évaluation utilisés afin de confirmer ou d’infirmer un 
diagnostic clinique d’AR. En effet, ils représentent de bons indicateurs de la présence et de la sévérité de cette 
pathologie. D’ailleurs, plusieurs études ont démontré que la déplétion spécifique de ces lymphocytes entraîne 
une amélioration significative des symptômes. Une thérapie a donc été développée afin de cibler 
spécifiquement les lymphocytes B (Rituxan - Rituximab). Cette thérapie biologique est habituellement réservée 
aux patients souffrant d’une arthrite très agressive et qui ne répondent pas aux autres thérapies classiques. Il 
s’agit donc d’une alternative de traitement aux anti-TNF (2). Des études ont également démontré que les 
lymphocytes B sont fortement recrutés aux articulations des patients arthritiques ce qui permet d’expliquer le 
fait qu’ils soient présents en importante quantité au niveau du tissu synovial de ces patients (28, 56). Enfin, 
ces cellules pourraient agir à titre de cellules présentatrices d’antigène (APC) et ainsi alimenter le processus 
d’activation des cellules T et la production de cytokines et de chimiokines (56).  
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Les lymphocytes T ont aussi une implication importante dans la pathogénèse de l’AR, et ce, pour plusieurs 
raisons. Dans un premier temps, ces cellules ont la capacité de reconnaître des peptides présentés par les 
APC via une restriction du CMH. Ainsi, un chargement erroné des peptides du soi peut entraîner une réponse 
inappropriée dirigée contre ces molécules. Tel que mentionné précédemment, les gènes HLA codent pour les 
CMH et représentent les principaux facteurs de risques génétiques pour l’AR. Les processus entraînant la 
formation de cellules auto-réactives sont encore litigieux. Avant leur sortie du thymus, les lymphocytes T 
subissent une sélection positive et négative permettant de s’assurer de leur bonne fonctionnalité et éviter la 
génération de cellules T auto-réactives. Ainsi, les cellules T ne pouvant pas reconnaître le complexe CMH-
peptide ou qui réagissent contre des peptides du soi sont éliminées par apoptose. En présence de maladies 
auto-immunes, une défaillance dans ces processus de sélection antigénique est fortement suspectée (2, 57). 
D’ailleurs plusieurs études ont démontré une forte corrélation entre ces allèles de susceptibilité et le risque 
relatif associé à l’AR. Cela démontre que les cellules T ont un rôle important à jouer dans la progression de la 
maladie (1, 2, 5, 7-9). La deuxième raison expliquant l’implication des cellules T dans la pathogénèse de l’AR 
est qu’une importante quantité de ces cellules sont recrutées aux articulations des patients arthritiques (2, 28, 
57, 58). Il est également reconnu que ces cellules ont la capacité d’induire l’activation des ostéoclastes et ainsi 
d’augmenter la destruction osseuse et l’inflammation articulaire (59).  

Deux autres types de cellules T ont également un rôle central à jouer dans la pathogénèse de la maladie, il 
s’agit des cellules T auxiliaires 17 (Th17) et T régulatrices (Treg). Il existe un équilibre au niveau de la 
proportion de ces deux types cellulaires (60, 61) et des problèmes sont engendrés lorsque ce dernier est 
rompu. Les Th17 sont les cellules responsables de la sécrétion d’IL-17. Elles ont également la capacité de 
sécréter d’autres cytokines telles que le TNF et l’IL-6 (61). L’IL-17 joue un rôle central dans la pathogénèse de 
l’AR puisqu’elle entraîne l’activation d’une panoplie de cellules, incluant les fibroblastes synoviaux, les 
neutrophiles, les monocytes, les macrophages et les ostéoclastes (60, 62). Par ailleurs, une étude a démontré 
que la concentration d’IL-17A au niveau du sérum et du liquide synovial de patients atteints d’AR corrèle avec 
la sévérité de la maladie (63). Cette cytokine serait également retrouvée au niveau du synovium de patients 
souffrant d’AR. De plus, l’IL-17A induit la synthèse d’IL-1β, d’IL-6, d’IL-8 et de TNF (63). Ainsi, cette cytokine, 
de même que les cellules responsables de sa production, ont un rôle central à jouer dans l’initiation et la 
progression de l’AR. Le rôle des Treg est radicalement opposé à celui des Th17. En effet, leur fonction est de 
maintenir une  homéostasie cellulaire par le contrôle de la prolifération des cellules T effectrices. Il a 
précédemment été démontré que l’IL-6 peut entraîner un déséquilibre au niveau des proportions de cellules 
Treg et Th17. En effet, cette cytokine permet de favoriser la prolifération de Th17 au détriment des Treg (60, 
61).  
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1.2.3 La formation du pannus et la destruction articulaire 

Les fibroblastes synoviaux sont des cellules très importantes dans l’initiation de l’inflammation articulaire 
puisqu’ils permettent d’initier le processus d’hyperplasie synoviale. La formation du pannus débute par la 
liaison des fibroblastes au cartilage. Pour y parvenir, ces cellules doivent d’abord être activées. Certaines 
études ont démontré que cette activation est subséquente à la reconnaissance de ligands spécifiques par 
leurs récepteurs de type Toll-like (TLRs). Elle permet ainsi d’augmenter l’expression de molécules d’adhésion 
qui vont entraîner la liaison de fibroblastes aux articulations et ainsi induire la production de cytokines et de 
molécules chimioattractantes. Ces chimiokines vont ensuite causer un important recrutement cellulaire aux 
articulations. Parmi les cellules recrutées dans la cavité synoviale se trouvent les neutrophiles, les monocytes, 
les macrophages ainsi que les lymphocytes B et T. Ils permettront, à leur tour, d’induire le recrutement 
d’autres cellules. Cette cascade d’événements mène directement à la production d’ostéoclastes et cause ainsi 
le processus d’invasion du cartilage et de l’articulation. D’ailleurs les fibroblastes synoviaux ont la capacité de 
produire des métalloprotéinases (MMPs). Ces dernières protéines sont fortement retrouvées au niveau des 
fibroblastes synoviaux de patients arthritiques et seraient impliquées dans le processus de destruction 
articulaire. Bref, les fibroblastes synoviaux ont un rôle important à jouer dans la pathogénèse de la maladie 
(64, 65).  

L’homéostasie osseuse est maintenue grâce à un ratio équilibré d’ostéoclastes et d’ostéoblastes, deux types 
de cellules impliquées respectivement dans la résorption et la formation osseuse. Dans le cas d’une maladie 
dégénérative des articulations comme l’AR, ce ratio est déséquilibré par la formation d’une plus grande 
quantité d’ostéoclastes comparativement aux ostéoblastes. Ainsi, la résorption osseuse est supérieure à la 
formation de nouvelle matrice. Dans ce processus de résorption osseuse, les ostéoclastes doivent 
préalablement se différencier et s’activer à partir de leurs progéniteurs, soient les monocytes et les 
macrophages. Cette étape est médiée par la présence du M-CSF (« macrophage colony  stimulating factor ») 
et de RANKL (« receptor activator of NF-κB ligand »). La liaison entre les molécules RANKL et RANK 
(« receptor activator of NF-κB »), exprimée sur les ostéoclastes, entraîne l’activation de la signalisation 
intracellulaire menant à la production d’ions hydrogène, de MMP-13 et de cathepsine K. Ces molécules sont 
produites au niveau des articulations par les ostéoclastes et sont impliquées dans la résorption osseuse. 
Certaines cytokines pro-inflammatoires se trouvant dans la cavité synoviale des patients arthritiques, par 
exemple le TNF, l’IL-6, -17 ou -1β, ont la capacité d’induire l’augmentation de l’expression de RANKL. Cela 
permet ainsi de favoriser la différenciation et l’activation des ostéoclastes. La molécule RANKL est retrouvée 
majoritairement à la surface des ostéoblastes, mais également chez les fibroblastes synoviaux, les cellules 
stromales et les cellules T CD4+ recrutées aux articulations. D’autre part, le TNF a également la capacité de 
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se lier directement à la surface des ostéoclastes grâce au récepteur du TNF de type 1 (TNFR1) et ainsi 
permettre leur différenciation. Pour ce qui est de l’IL-17, cette cytokine permet d’induire la production de TNF 
et de l’IL-1 et agit ainsi indirectement sur l’activation des ostéoclastes. Il est donc évident que la cavité 
synoviale des patients arthritiques est riche en molécules menant à la différenciation et à l’activation des 
ostéoclastes. Ce milieu est donc propice au déséquilibre du ratio ostéoclastes/ostéoblastes, entraînant ainsi 
une destruction osseuse (2, 51-53). 

Malgré les nombreuses avancées réalisées dans le domaine, les mécanismes exacts de la progression de 
l’AR ne sont pas clairement définis. Cependant, puisqu’il s’agit d’une maladie auto-immune, sa pathogénèse 
repose sur une reconnaissance inappropriée de molécules du soi par le système immunitaire. L’activation de 
cellules B en cellules plasmatiques entraîne la production d’anticorps spécifiquement dirigés contre cette 
molécule du soi. Le complexe formé des molécules de l’hôte et des auto-anticorps est ensuite reconnu par les 
cellules se trouvant dans la cavité synoviale, par exemple les neutrophiles, les macrophages et les 
mastocytes. Cette reconnaissance entraîne une production massive de cytokines pro-inflammatoires et de 
chimiokines (66), permettant l’entrée subséquente d’autres cellules comme les leucocytes, les ostéoclastes et 
les fibroblastes synoviaux dans la cavité synoviale. La combinaison de cet important afflux cellulaire, de la 
progression des synoviocytes et de la présence d’une grande quantité de cytokines dans la cavité synoviale 
permettent alors la formation du pannus (hyperplasie du synovium). Enfin, l’invasion du cartilage et de l’os par 
le pannus entraîne une résorption et une destruction osseuse, deux caractéristiques propres à l’AR (28, 67). Il 
faut souligner que les dommages articulaires causés par cette réaction inflammatoire incontrôlée sont 
irréversibles. 

Tel que mentionné précédemment, plusieurs cytokines seraient impliquées dans l’AR, comme par exemple 
l’IL-6, -15, -17 et -1β, ainsi que le TNF (28). D’ailleurs, le TNF est considéré comme étant une molécule clé 
dans la progression de la maladie. Son implication a été démontrée grâce à l’utilisation de modèles murins 
d’arthrite. En effet, la production excessive et incontrôlée de cette cytokine entraîne une inflammation 
articulaire importante menant éventuellement à une destruction osseuse. L’effet néfaste du TNF est attribuable 
à sa capacité d’induire la formation d’ostéoclastes. De plus, le TNF entraîne le recrutement des progéniteurs 
des ostéoclastes de la moelle osseuse jusqu’aux articulations (33, 68, 69). Les résultats concluants obtenus 
au cours des études murines ont permis le développement d’une nouvelle thérapie biologique ciblant 
spécifiquement le TNF. Cette dernière est offerte aux patients arthritiques qui ne répondent pas adéquatement 
aux traitements classiques. Le taux d’échec de cette thérapie biologique est faible et d’environ 30%. Ce type 
de traitement a démontré son efficacité afin de prévenir les dommages articulaires, mais n’a aucune efficacité 
pour réparer ceux déjà existants. Il est d’ailleurs proposé dans la littérature que le traitement anti-TNF serait 
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plus efficace lorsqu’il est débuté en présence de dommages articulaires mineurs (33), soit à un stade précoce 
de la maladie.   

1.3 Diagnostic clinique 

Les critères diagnostiques de l’AR ont été revus en 2010 par la société américaine (ACR) et européenne 
(EULAR) de rhumatologie. Cette nouvelle grille d’évaluation fonctionne à l’aide d’un système numérique 
permettant d’attribuer des points en fonction de la présence de caractéristiques particulières. Le tableau 1-1 
présente cette grille de façon détaillée. D’abord, elle est divisée en quatre grandes catégories : 1) le nombre et 
le type d’articulations inflammées, 2) les analyses sérologiques, 3) les marqueurs d’inflammation et 4) la durée 
des symptômes. Chacune de ces catégories est aussi divisée en sous-groupes. Par exemple, si une seule 
articulation est atteinte, aucun point n’est attribué alors que l’atteinte à plus de dix articulations permet 
d’attribuer cinq points. Cependant, le diagnostic de l’AR ne repose pas que sur une évaluation physique du 
patient. En effet, d’autres paramètres peuvent être utilisés afin d’infirmer ou de confirmer un diagnostic d’AR. 
Parmi ces mesures, on retrouve les analyses sériques qui permettent de déterminer les taux du facteur 
rhumatoïde (RF) et des anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA) et ainsi, déterminer le stade d’avancement 
de la maladie. D’autre part, la protéine C-réactive (CRP) et la vitesse de sédimentation des érythrocytes (ESR) 
sont des facteurs liés à l’inflammation articulaire et permettent de déterminer la sévérité de cette dernière (70). 
Les sociétés en rhumatologie ont conclu que l’atteinte d’un pointage supérieur ou égal à six points dans cette 
grille d’évaluation confirme un diagnostic d’AR. Toutefois, un résultat inférieur à six ne permet pas d’exclure la 
possibilité que le patient soit atteint de la maladie. En effet, la présence d’érosions suspectes peut entraîner un 
diagnostic d’AR, et ce, indépendamment du résultat obtenu sur la grille d’évaluation. 
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Tableau 1- 1: Critères de classification de l'arthrite rhumatoïde 
 

Catégories Pointage 
A) Articulations enflées 0-5 
1 grosse articulation 0 
2-10 grosses articulations 1 
1-3 petites articulations 2 
4-10 petites articulations 3 
>10 articulations 5 
B) Sérologie 0-3 
RF et ACPA négatifs 0 
RF ou ACPA faibles 2 
RF ou ACPA élevés 3 
C) Marqueurs d'inflammation 0-1 
CRP et ESR normaux 0 
CRP ou ESR anormaux 1 
D) Durée des symptômes 0-1 
<6 semaines 0 
>6 semaines 1 

Diagnostic (pointage catégories  A-D) 
Arthrite rhumatoïde  ≥ 6 points 
Arthrite rhumatoïde si présence 
d’érosions ou si critères 
précédemment satisfaits 

< 6 points 

Adapté de (1, 70) 

Grosses articulations : épaules, coudes, genoux, chevilles, hanches 

Petites articulations : articulations métacarpo-phalangiennes, inter-phalangien proximal, 2ème à 5ème métatarso-

phalangienne, inter-phalangien du pouce, poignets 

ACPA : anticorps anti-peptides citrullinés, CRP : protéine C-réactive, ESR : vitesse de sédimentation des 

érythrocytes, RF : facteur rhumatoïde 

**Grille révisée en 2010 par la société américaine (ACR) et européenne (EULAR) en rhumatologie.  

 

1.3.1 Facteur rhumatoïde 

Le facteur rhumatoïde (RF) est reconnu comme un critère de détection de l’AR et est retrouvé chez 60 à 80% 
des patients arthritiques. Il ne s’agit toutefois pas d’un marqueur spécifique aux maladies inflammatoires 
puisqu’il est aussi présent chez 10 à 15% des donneurs sains. Le RF est un anticorps reconnaissant le 
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fragment Fc des immunoglobulines de type G (IgG). Les IgG ont un rôle important à jouer dans la 
neutralisation de molécules étrangères en permettant, entre autres, l’activation de la cascade du complément. 
Tout d’abord, il y a formation d’un large complexe immun lorsqu’une liaison se crée entre une molécule 
étrangère, l’IgG et le RF. Ce complexe est ensuite reconnu par des cellules B possédant des récepteurs 
spécifiques au RF. La molécule étrangère, préalablement liée à l’IgG, est ensuite présentée par le CMH de 
classe II de la cellule B à un lymphocyte T et permet alors l’induction d’une réponse immunitaire dirigée contre 
ce peptide provenant du non-soi. Ce phénomène peut être observé autant chez des sujets sains que chez des 
patients arthritiques. Cependant, chez les patients arthritiques, il est possible de retrouver des IgG réagissant 
contre des molécules du soi (2). La littérature met d’ailleurs en évidence l’implication des complexes immuns 
dans la pathogénèse de l’AR. En effet, ces derniers sont présents de façon importante au niveau du sérum et 
des articulations des patients arthritiques (71, 72). À la suite de la formation du complexe immun, deux types 
de réponses sont possibles (figure1-2). D’une part, le complexe IgG – antigène – RF peut être reconnu par 
une cellule B et entraîner une réponse immunitaire. D’autre part, ce même complexe peut activer la cascade 
du complément et ainsi causer une forte réponse inflammatoire dirigée contre l’antigène du soi (2). 

 

Adapté de (2) (numéro de licence 3185361212850) 
Figure 1- 2: Implication du facteur rhumatoïde dans la pathogénèse de maladies articulaires. 
Illustration de la formation d’un complexe immun entre le facteur rhumatoïde (RF), les IgG et des molécules du 

soi ou du non-soi. La portion de gauche illustre l’action des lymphocytes B spécifiques au RF (Lym. B-RF) qui 

sont ensuite reconnus par des cellules T (Lym. T) entraînant une réponse immunitaire. L’illustration de droite 

illustre plutôt l’activation de la cascade du complément lors de la liaison du RF au complexe immun.  

 

CMH Fibres de 
collagène 

Cellules B spécifiques au RF capturent et 
présentent des antigènes étrangers sous forme de 
complexes immuns à des cellules T. 

RF se lie à la surface de complexes immuns formés 
de cartilage et permet l’activation de la cascade du 
complément 

Complément 

Cellule plasmatique 
spécifique au RF 

IgG anti- 
collagène 

Lym. 
T 

Lym. 
B-RF 

Présentation 
antigénique 

Aide Lym. T? 
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Il existe trois types de facteur rhumatoïde : RF-IgA, -IgG et –IgM. Chacun d’entre eux possède une sensibilité 
et une spécificité variable par rapport à l’AR. En effet, les RF-IgM seraient peu spécifiques puisqu’une grande 
proportion de donneurs sains obtient une sérologie positive pour ce paramètre (entre 10 à 15%). De plus, les 
RF-IgM peuvent être détectés chez des patients souffrant d’autres maladies auto-immunes comme le 
syndrome de Sjögren. Les RF-IgA, quant à eux, sont beaucoup plus spécifiques que les RF-IgM, et ce, même 
s’ils sont détectés en moins grande quantité chez les patients arthritiques (2). Des études ont d’ailleurs 
démontré qu’une forte présence des RF-IgA et -M serait un indicateur important de la gravité de la maladie 
(73). La détection de ces facteurs au stade précoce de l’AR pourrait permettre un diagnostic plus rapide de la 
pathologie (74, 75). Ainsi, un traitement pourrait être initié plus rapidement afin de prévenir les dommages 
articulaires. Puisque la thérapie biologique anti-TNF est plus efficace dans les stades précoces de la maladie 
(33), c’est-à-dire lorsque les dommages articulaires sont peu importants, les RF pourraient permettre aux 
cliniciens d’améliorer l’évaluation et la prise en charge initiale des patients. Toutefois, on doit prendre en 
considération que l’obtention de résultats non-concluants à ce test est très probable puisque le RF est 
détectable chez seulement 60 à 80% des patients arthritiques. On ne peut donc pas prendre le résultat de la 
concentration sérique du RF de façon individuelle pour établir un diagnostic d’AR (2). Des analyses 
complémentaires doivent être effectuées afin d’y parvenir. 

1.3.2 Anticorps anti-peptides citrullinés 

L’anticorps anti-peptide citrulliné (ACPA) est un autre marqueur couramment utilisé afin de détecter l’AR. Dans 
le cas d’une AR clairement diagnostiquée, l’ACPA a une sensibilité approximative de 75%. Comparativement 
au RF, l’ACPA présente une très grande spécificité pour l’arthrite rhumatoïde (>95%). Ces anticorps 
reconnaissent des régions protéiques citrullinées. La citrulline est obtenue à la suite d’une modification post-
traductionnelle de l’arginine par l’action de l’enzyme peptidyle arginine déiminase (PAD) (2, 76). Ce processus 
est appelé citrullination ou déiminisation. Certaines molécules du soi possèdent des résidus citrullinés, 
pensons notamment à la filaggrine, une protéine retrouvée au niveau des cellules épithéliales. C’est la 
déphosphorylation et le clivage du précurseur de la filaggrine qui entraîne sa déiminisation (77, 78). Il a 
également été démontré que la citrullination peut se produire lors de l’apoptose et au cours du processus 
inflammatoire. Ainsi, comme l’enzyme PAD est exprimé au niveau des monocytes, des macrophages et des 
neutrophiles, le recrutement de ces cellules aux articulations permettrait d’induire le processus de 
déiminisation (77).  

Chez les patients arthritiques, le ligand des ACPA serait localisé au niveau du tissu synovial. Cependant, 
puisque la filaggrine n’est pas exprimée au niveau des articulations, il ne peut donc pas s’agir de la cible de 
ces anticorps (77). Certaines études ont démontré que la fibrine serait un ligand de ces anticorps. Cette 
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protéine migrerait jusqu’aux articulations à la suite de sa citrullination pour ensuite être ciblée par les ACPA 
(79). Cependant, il est important de préciser que la cible exacte des ACPA est un sujet litigieux. Néanmoins, il 
est reconnu que les ACPA, tout comme le RF, sont des marqueurs permettant de déterminer la gravité de l’AR 
(73). Ainsi, plus la maladie est importante, plus les taux sériques de ces anticorps augmentent. Dans certains 
cas, ce paramètre peut permettre de confirmer un diagnostic clinique puisque les ACPA peuvent être décelés 
chez des patients « RF séronégatifs » (80). Enfin, certaines études ont démontré que les taux d’ACPA sont 
augmentés chez les patients porteurs d’allèles de susceptibilité pour l’AR, dont le HLA-DRB1*0404 (81).  

1.3.3 Protéine C-réactive et vitesse de sédimentation des érythrocytes 

La protéine C-réactive (CRP) et la vitesse de sédimentation des érythrocytes (ESR) sont des marqueurs de 
sévérité de l’inflammation. D’abord, la CRP est produite en réponse à un relâchement important de cytokines 
(par exemple l’IL-6) causé par un dommage tissulaire quelconque. Ainsi, plus l’inflammation est importante, 
plus la CRP sera élevée. L’ESR, quant à lui, il permet d’évaluer la vitesse à laquelle les érythrocytes 
sédimentent. Ce résultat est influencé par le niveau d’inflammation puisqu’il est modulé par la quantité de 
fibrinogène présente dans le sang. En effet, une réponse inflammatoire cause une hausse du fibrinogène et, 
par le fait même, de la vitesse de sédimentation (82). Plus l’inflammation est importante, plus l’ESR sera 
élevé. Ce paramètre permet donc de faire une évaluation de l’efficacité du traitement administré à un patient 
arthritique. En effet, une médication efficace aura un impact positif à la fois sur l’inflammation articulaire et sur 
l’ESR (83).    

2. Le virus Epstein-Barr et l’arthrite rhumatoïde 

2.1 Caractéristiques du virus Epstein-Barr 

Le virus Epstein-Barr (EBV) ou herpèsvirus humain-4 (HHV-4), est un pathogène faisant partie de la famille 
des Herpesviridae et de la sous-famille des Gammaherpesvirinae. Ce virus est responsable de la 
mononucléose infectieuse (IM) et est également associé au carcinome nasopharyngé non différencié (84) 
ainsi qu’au lymphome de Burkitt. D’ailleurs, le virus EBV a initialement été isolé par les Dr Antony Epstein et 
Dre Yvonne Barr à partir de la lignée de cellules tumorales du lymphome de Burkitt (85). Le virus Epstein-Barr 
serait également relié à certaines tumeurs malignes à cellules B observées chez des personnes atteintes 
d’une immunodéficience innée ou acquise, comme le désordre lymphoprolifératif post-transplantation (86, 87). 
Ce pathogène est aussi impliqué dans environ 40% des cas de lymphome de Hodgkin classique (86, 88) et 
dans plusieurs autres affections malignes (86). À l’état naturel, on retrouve deux types de virus Epstein-Barr : 
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EBV-1 et -2. La différence entre ces deux types de pathogènes se situe au niveau de certaines régions de 
gènes exprimés durant le cycle de latence (89). De plus, il semblerait qu’EBV-2 est moins efficace pour induire 
l’immortalisation d’une lignée de cellules B. Le virus Epstein-Barr de type 2 est retrouvé presque 
exclusivement en Afrique et en Nouvelle Guinée, tandis qu’EBV-1 est présent de façon similaire dans 
différentes régions du monde (89, 90).  

Le génome d’EBV est formé d’ADN double brin linéaire comportant environ 172 kilo paires de bases (kpb), 
codant pour au moins 86 gènes (91) et environ une centaine de protéines (92). Lors de l’infection d’une cellule 
hôte, le génome viral entre dans le noyau cellulaire où il sera circularisé afin de former un épisome (93). 
L’ADN de ce virus est enveloppé d’une capside icosaédrique, elle-même entourée d’une enveloppe où se 
trouvent plusieurs glycoprotéines. Enfin, une structure protéique nommée tégument permet de lier l’enveloppe 
à la capside virale (94, 95).  

Le cycle de vie de ce pathogène se divise en deux phases : réplicative et latente. La capacité d’EBV à entrer 
en cycle de latence est une caractéristique commune aux Herpesviridae et permet d’expliquer la forte 
prévalence de ce virus dans la population adulte mondiale, soit plus de 90% (96).  

2.2 Tropisme cellulaire 

Le tropisme cellulaire d’EBV est très diversifié. Toutefois, la cible principale de ce pathogène est le lymphocyte 
B. Lors d’une primo-infection, EBV infecte d’abord les cellules épithéliales ou les lymphocytes B du pharynx en 
se liant à ces cellules grâce à ses glycoprotéines. Une action combinée de deux liaisons entre les cellules de 
l’hôte et le pathogène permettent alors son entrée dans la cellule. Lors de l’infection d’une cellule B, les 
glycoprotéines virales gp350 et gp42 se lient respectivement au CD21 (récepteur de la molécule du 
complément C3d) et au HLA de classe II, deux molécules exprimées à la surface du lymphocyte. La fusion du 
virus à la cellule est ainsi rendue possible et permet l’entrée d’EBV par endocytose (92, 95). La capside virale 
est ensuite relâchée dans le cytosol puis dégradée. L’ADN d’EBV est alors relargué dans le milieu cytosolique 
et transporté jusqu’au noyau cellulaire. Le génome viral sera ensuite pris en charge par le système de 
réplication de la cellule. Un phénomène similaire se produit lors de l’infection des cellules épithéliales. 
Toutefois, ces dernières n’expriment pas de CD21 à leur surface et le virus doit alors utiliser d’autres 
glycoprotéines afin de permettre sa liaison à la cellule de l’hôte. Afin de permettre l’infection des cellules 
épithéliales, les protéines virales BMRF-2 et gH/gL se lient respectivement aux intégrines cellulaires β1 et 
αvβ6/8 (95).  
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À la suite de son entrée dans le noyau cellulaire, l’ADN viral peut procéder à sa réplication en produisant, dans 
un premier temps, les gènes précoces immédiats (« immediate early » ou IE) – soit BZLF1 (Zta, ZEBRA) et 
BRLF1 (Rta). Ces derniers sont nécessaires au processus réplicatif puisqu’ils vont permettre la production de 
gènes précoces (« early » ou E) et tardifs (« late » ou L) codant respectivement pour des facteurs de 
réplication et des protéines structurelles (93, 95).    

En plus des lymphocytes B et des cellules épithéliales, des études ont permis de démontrer qu’EBV peut 
infecter plusieurs autres types de cellules. Dans un premier temps, il a été observé que ce pathogène peut 
infecter les neutrophiles in vitro et causer leur entrée en apoptose (97). La détection du génome viral dans le 
noyau des neutrophiles démontre la capacité du virus à les infecter. Les neutrophiles peuvent phagocyter des 
organismes étrangers et représentent la première ligne de défense du système immunitaire contre un élément 
étranger. Les neutrophiles ont donc un rôle très important à jouer dans la défense innée par leur capacité à 
produire les molécules nécessaires à l’éradication d’une infection. La capacité d’EBV à infecter et à induire 
l’entrée subséquente en apoptose de ces cellules représente donc une stratégie efficace pour contrer les 
défenses de l’hôte. De ce fait, il a été possible d’observer la présence d’EBV au niveau du noyau de 
neutrophiles (97). Afin de confirmer que ce pathogène a la capacité d’infecter les neutrophiles, un inhibiteur de 
phagocytose a été utilisé. Les résultats obtenus permettent de confirmer qu’EBV peut infecter ces cellules et 
que la présence de ce pathogène au niveau du noyau cellulaire n’est pas simplement induit à la suite de sa 
phagocytose par les neutrophiles. D’autre part, il faut souligner que le génome viral a aussi été détecté au 
niveau de l’ADN de neutrophiles in vivo. En effet, l’ADN d’EBV a été détecté dans les neutrophiles de patients 
souffrant de mononucléose infectieuse mais pas chez ceux de donneurs sains. Cela démontre qu’EBV a la 
capacité d’infecter les neutrophiles in vitro et in vivo (97). Ensuite, des recherches ont démontré qu’EBV peut 
aussi infecter les monocytes puisque le génome d’EBV a été détecté au niveau du noyau cellulaire. Cette 
infection causerait une diminution importante de la capacité de phagocytose des monocytes (98). En plus 
d’interférer avec la présentation du pathogène au système immunitaire, il a été suggéré que cette 
caractéristique démontre l’importance de la différenciation des monocytes dans la propagation de l’infection 
virale (99). Il a également été démontré que l’infection par EBV entraîne l’apoptose des précurseurs 
monocytaires des cellules dendritiques. Une fois de plus, cette stratégie permettrait à EBV d’échapper aux 
défenses de l’hôte (100). De plus, il est intéressant de noter que le virus Epstein-Barr a la capacité d’inhiber la 
production de TNF. Ainsi, cela démontre, dans un premier temps, l’aptitude d’EBV à interagir avec les 
monocytes et les macrophages mais également d’interférer avec la production de certaines molécules 
antivirales (101). Enfin, les macrophages seraient également ciblés par ce virus puisque des gènes viraux 
associés aux cycles réplicatif et latent ont pu y être observés. Ces observations nous permettent de croire 
qu’EBV peut établir sa latence auprès des cellules B et des macrophages (102). De plus, on retrouve aussi la 
présence de protéines virales associées aux cycles réplicatif et latent au niveau des fibroblastes synoviaux de 
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patients arthritiques, démontrant ainsi la capacité d’EBV à infecter cette population cellulaire (103). Enfin, il 
faut mentionner que les cellules dendritiques folliculaires (104), les cellules endothéliales (105), les cellules NK 
(106), les thymocytes (107) et les lymphocytes T (108) pourraient également être permissifs à l’infection par ce 
pathogène.  

Il est possible pour EBV de sortir de latence et ainsi retourner en cycle réplicatif afin de permettre sa 
prolifération. Plusieurs hypothèses peuvent expliquer ce phénomène, mais le sujet demeure controversé. 
Cependant, on suppose que la sortie de latence du pathogène serait causée par la réponse de cellules B 
porteuses du virus EBV à une infection (95). D’autres études ont démontré qu’un stress important ou un 
système immunitaire compromis peuvent entraîner une réactivation virale (109). Ce pathogène est d’ailleurs 
associé avec la majorité des désordres lymphoprolifératifs post-transplantation (PTLD), une complication 
rencontrée chez 1 à 10% des patients transplantés. Ce type de désordre serait causé à la suite de 
l’administration de médicaments anti-rejet menant à une prolifération incontrôlée de cellules B infectées par 
EBV (95, 110). Le caractère latent d’EBV permet d’expliquer sa forte prévalence dans la population adulte 
mondiale. D’ailleurs, il faut mentionner que la personne porteuse de ce virus sous sa forme latente n’est pas 
contagieuse. Cependant, la réactivation sporadique de ce pathogène permet la transmission à un nouvel hôte, 
et ce, par des échanges de salive contaminée (95). EBV peut ainsi se répliquer, entrer en cycle de latence 
puis se réactiver afin de répéter ce même processus éternellement. Il augmente alors continuellement sa 
présence dans la population mondiale.  

2.3 Évasion du système immunitaire 

Depuis quelques décennies, il est suggéré que la réactivation de ce pathogène est impliquée dans plusieurs 
maladies auto-immunes : AR, sclérose en plaques, syndrome de Sjögren et SLE (24). Le caractère 
opportuniste de ce pathogène ainsi que sa capacité à échapper au système immunitaire nous permettent de 
mieux comprendre le nombre grandissant d’études portant sur la caractérisation d’EBV dans les maladies 
auto-immunes.  

Afin de pouvoir subsister dans son hôte, le virus EBV a recourt à plusieurs stratégies d’évasion pour contrer le 
système immunitaire. Le tableau 1-2 décrit celles qui sont connues jusqu’à maintenant. Des études ont permis 
de démontrer qu’il existe trois grandes catégories de stratégies d’évasion. La première consiste à inhiber 
l’apoptose de la cellule grâce à deux protéines virales ayant des fonctions distinctes, BHRF1 et LMP-1. 
BHFR1 est une molécule agissant par mimétisme moléculaire et elle est un homologue fonctionnel de la 
protéine cellulaire bcl-2 (« B-cell lymphoma-2 ») (111). Cette homologie entraîne une reconnaissance erronée 
de la protéine virale par le système immunitaire. En effet, ce dernier confond la protéine BHRF1 avec une 
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molécule du soi et permet alors au virus de passer inaperçu. Comme la fonction de bcl-2 est de bloquer 
l’apoptose de la cellule, cela implique que la protéine virale peut imiter cette même propriété et peut ainsi 
empêcher les cellules infectées d’entrer en état de mort programmée. Pour sa part, LMP-1 possède 
également la capacité de modifier l’apoptose par une augmentation de la production de molécules 
responsables de l’inhibition de ce processus cellulaire, soit bcl-2, A20 et la survivin. Ainsi, tout comme BHRF1, 
LMP-1 agirait comme un inhibiteur du processus de mort cellulaire (112).  

La seconde catégorie consiste à empêcher le chargement de peptides viraux sur les molécules du CMH. 
EBNA-1 (« Epstein-Barr nuclear antigen-1 ») est une protéine virale exprimée de façon constitutive par EBV, 
c’est-à-dire à la fois dans les cycles latent et réplicatif. Cette protéine permet d’empêcher sa propre 
dégradation par la machinerie cellulaire rendant ainsi le chargement de peptides viraux impossibles. Le CMH 
de classe I est alors incapable de présenter ces peptides viraux aux cellules T cytotoxiques et rend l’infection 
invisible aux yeux du système immunitaire (113). Les autres molécules virales possédant des caractéristiques 
similaires sont : BNLF2A, BILF1 et BGLF5. Ces dernières permettent de diminuer l’expression des CMH-I et II, 
ce qui entraîne une diminution de la reconnaissance par les lymphocytes T CD8+ et CD4+ respectivement 
(114-116). Dans le cas de la molécule BNLF2A, il a récemment été démontré qu’elle interfère avec la protéine 
de transport des antigènes (TAP), ce qui lui permet d’éviter la présentation antigénique par le CMH de classe I 
(117). 

Tableau 1- 2: Stratégies d'évasion d'EBV au système immunitaire 
 

Molécule virale impliquée Description du processus utilisé par le virus 

BNLF2a, BILF1 et BGLF5 Diminuer la présentation des peptides par les CMH 
classe I et II présentés aux lymphocytes T CD4+ et CD8+ 

BCRF1 Mimétisme moléculaire (BCRF1 homologue à IL-10) 
Permet d’inhiber l’action de l'IFNγ 

BARF1 Récepteur pour CSF-1 
Permet d’inhiber l’action de l'IFNα 

EBNA-1 Inhibe sa propre dégradation à des fins de présentation 
par le CMH-I aux lymphocytes T CD8+ 

BHFR1 Mimétisme moléculaire (BHRF1 homologue à bcl2) 
Inhibition de l'apoptose 

LMP-1 Augmente l’expression de protéines inhibant l'apoptose 
(bcl-2, A20 et survivin) 

 

Finalement, la dernière catégorie consiste à interférer avec la fonction de certaines cytokines impliquées dans 
le contrôle de l’infection virale (par exemple les interférons de types I et II). La protéine BCRF1 peut agir par 
mimétisme moléculaire et elle est une homologue de l’IL-10 à environ 70% (118). L’IL-10 est une cytokine anti-
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inflammatoire ayant pour fonction d’inhiber l’action de cytokines pro-inflammatoires, incluant l’interféron (IFN)-
γ. Les IFNs, quant à eux, ont un rôle important à jouer dans la défense antimicrobienne. Ainsi, la protéine 
virale BCRF1 peut être perçue comme l’IL-10 par le système immunitaire et ainsi inhiber la fonction de l’IFN-γ. 
Pour ce qui est de la protéine virale BARF1, elle agit à titre de récepteur soluble pour le CSF-1 (« colony-
stimulating factor-1 » ou M-CSF) (119). Lorsque BARF-1 lie le CSF-1, cela l’empêche de remplir sa fonction. 
Le CSF-1 agit, entre autres, sur l’induction de la production massive d’IFN-α par les monocytes (120). Ces 
différentes liaisons vont alors toutes causer une diminution du processus inflammatoire et de l’immunité 
antivirale, et ainsi, permettre au virus de tromper le système immunitaire. 

2.4 Liens entre le virus Epstein-Barr et l’arthrite rhumatoïde 

L’implication d’EBV dans la pathogénèse de l’AR est suspectée depuis quelques décennies. Il est important de 
souligner que le déclenchement de la maladie ne repose pas sur la seule présence du virus. Cependant, la 
présence de ce pathogène pourrait expliquer les crises inflammatoires transitoires qui affectent les patients 
arthritiques. En effet, il est possible d’observer des manifestations inflammatoires articulaires chez 30% des 
patients, et ce, sans l’identification d’une cause sous-jacente. D’ailleurs, on s’explique mal le fait que la 
médication cesse transitoirement de fonctionner alors qu’elle était efficace auparavant (19-21). Cette 
manifestation de la maladie finit par se résorber d’elle-même après un certain temps. La prise de médicaments 
efficaces pour traiter les symptômes de cette pathologie, comme le cyclophosphamide (Cytoxan®) ou le 
méthotrexate, induit une immunodéficience transitoire (121). En effet, ces thérapies agissent en freinant 
l’inflammation, un phénomène naturel et essentiel du corps humain. Ce dysfonctionnement du système 
immunitaire pourrait alors permettre la réactivation d’un virus latent. Pour expliquer un phénomène aussi 
fréquent chez les patients arthritiques, le virus doit être ubiquitaire et avoir la capacité d’entrer en phase de 
latence, deux caractéristiques propres au virus EBV, mais également partagées avec d’autres pathogènes. 
Néanmoins, des recherches ont mis en évidence des liens unissant EBV et l’AR. On pense notamment à 
l’augmentation de la sérologie anti-EBV ou encore à la capacité de ce pathogène à mimer des molécules 
spécifiques à l’AR. De plus, chez les patients atteints d’AR, il a été possible d’observer la présence de cellules 
T auto-réactives réagissant à la fois contre des molécules du soi et des antigènes viraux. Finalement, il a été 
démontré que le pathogène a la capacité de citrulliner certaines de ses protéines.   

Plusieurs études ont démontré une forte homologie entre les protéines du virus et celles de l’hôte. La 
glycoprotéine 110 (gp110) d’EBV est produite lors du cycle lytique et elle est nécessaire à l’assemblage de la 
particule virale. Elle représente l’antigène ciblé par le système immunitaire lors de la primo-infection (122). La 
gp110 possèderait une grande homologie de séquence avec le « shared epitope » exprimé au niveau de la 
chaîne DRB1 (123, 124). Cette séquence d’acides aminés, dont il a été question dans la section 1.1.1, 
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représente, rappelons-le, un facteur de risque génétique associé à l’AR. Il a été démontré que le système 
immunitaire des patients arthritiques répond de façon inappropriée à cette glycoprotéine (122). Parallèlement, 
il a été observé que la réponse T spécifique au gp110 est inversement proportionnelle à l’ESR et à la CRP 
(122). Ainsi, ce mimétisme moléculaire permettrait au virus de proliférer et de causer une inflammation 
incontrôlable en raison d’une confusion du système immunitaire qui reconnaît la protéine virale comme une 
molécule du soi. Cependant, d’autres études ont démontré le phénomène inverse, soit une forte 
reconnaissance de la gp110 et, par la même occasion, du « shared epitope », entraînant ainsi une véritable 
réaction contre le soi (124). L’homologie entre les molécules de l’hôte et les antigènes viraux entraîne la 
génération de cellules T auto-réactives menant à une reconnaissance erronée des peptides du soi. Lorsque 
cette reconnaissance a lieu au niveau des articulations, elle pourrait causer l’induction d’un processus 
inflammatoire local. Il est intéressant de noter qu’une forte présence de cellules T gp110-spécifiques a été 
observée au niveau du liquide synovial de patients arthritiques (125). Cette observation permet de suspecter 
qu’une réponse T dirigée contre le pathogène et contre les molécules du soi se produit dans les articulations 
de patients arthritiques. Cela entraînerait alors la production d’une vaste quantité de cytokines pro-
inflammatoires. En ce qui concerne la protéine virale EBNA-6, elle pourrait également agir par mimétisme 
moléculaire. Elle serait homologue à l’allèle HLA-DQ*0302 (126). Enfin, la protéine virale EBNA-1, quant à 
elle, est composée de séquences répétées d’acides aminés (glycine-alanine) qui seraient similaires à des 
molécules du cytosquelette, incluant le collagène de type 2 (127, 128). Des anticorps ciblant cette séquence 
virale seraient alors produits et attaqueraient les cellules de la cavité synoviale plutôt que le virus lui-même. 
Dans le cas de personnes atteintes de maladies inflammatoires, ces réactions articulaires ciblées peuvent 
grandement aggraver les symptômes. Cette intensification de l’inflammation articulaire serait causée par une 
reconnaissance accrue des protéines virales et des protéines de l’hôte qui sont homologues, entraînant ainsi 
une réponse contre des molécules du soi. Il pourrait également être causé par une réponse cellulaire 
inappropriée dirigée contre le virus. Cette dernière hypothèse permettrait au virus de se répliquer sans aucune 
contrainte. Ainsi, l’hôte serait constamment en contact avec ce pathogène ce qui favoriserait le maintien d’un 
état pro-inflammatoire et les symptômes lui étant associés.   

D’autre part, il a été démontré que le peptide EBNA-1 peut subir une modification post-traductionnelle au 
niveau de la région riche en glycine/alanine et ainsi devenir citrulliné (23). Ainsi, ce peptide viral citrulliné 
devient une cible potentielle pour des anticorps nommés anti-VCP (« viral citrullinated peptides). Cette 
production d’anticorps pourrait être parallèlement la cause d’une production massive d’anticorps anti-peptide 
citrulliné (ACPA) dirigés contre les molécules du soi citrullinées. On remarque que le dosage sérique des anti-
VCP serait spécifique à l’AR. En effet, ces anticorps sont présents chez 45% des patients arthritiques contre 
seulement 5% des donneurs sains et des patients atteints d’autres maladies inflammatoires. On peut donc 
suspecter à nouveau l’implication du virus EBV dans la progression de la maladie (129, 130).  
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Dans les dernières années, de nombreuses recherches ont tenté d’établir un lien entre EBV et l’AR. Tout 
d’abord, il a été démontré que les concentrations sériques d’anticorps dirigés contre les antigènes précoces 
(EA), les antigènes nucléaires (EBNA) et les antigènes associés à la capside virale (VCA) seraient beaucoup 
plus élevées chez les patients arthritiques (131, 132). Les anticorps dirigés contre ces antigènes sont produits 
à la suite de la primo-infection à EBV. Lors de la période de « convalescence », c’est-à-dire lorsque le virus a 
quitté la phase de réplication pour entrer en cycle de latence, certains anticorps ont presque disparus, tandis 
que d’autres sont toujours détectables. Cette dernière caractéristique permet de qualifier l’état « séropositif » 
de la personne atteinte (figure 1-3) (133). L’hypothèse d’une réactivation virale permettrait d’expliquer 
l’augmentation de la concentration sérique des anticorps anti-EBV chez les patients arthritiques par rapport 
aux donneurs sains.  

 

 

Adapté de (133) (numéro de licence 3185050797977) 

Figure 1- 3: Cinétique de production d'anticorps spécifiques à EBV. 
La production d’anticorps dirigés contre EBV varie entre le moment de la primo-infection et de la période de 

convalescence. À la suite d’une primo-infection, des anticorps de types IgM-VCA, IgG-VCA, IgG-EA et 

hétérophiles sont produits. Les IgM-VCA et IgG-EA sont décelables uniquement durant la phase de primo-

infection, tandis que la concentration des IgG-VCA diminuera dans le temps mais demeurera toujours 

détectable. Dans le cas des IgG-EBNA, ils sont détectables seulement durant la période de convalescence. 

Lors d’une réactivation virale, des hausses de la production des IgG-EA, -VCA et -EBNA peuvent être 

détectées. 
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Afin d’étudier la raison de cette hausse d’anticorps dirigés spécifiquement contre EBV, une équipe s’est 
intéressée plus précisément aux cellules B. Elle a permis de démontrer que le nombre de lymphocytes B 
infectés est beaucoup plus important chez les patients arthritiques que chez les donneurs sains. Elle a 
également observé que cette augmentation n’est pas seulement le résultat d’une hausse de la numération 
cellulaire, puisque la quantité de cellules B dénombrées est similaire dans les deux groupes. D’autre part, il 
faut mentionner que l’analyse de prélèvements provenant de patients souffrants de SLE a démontré une 
quantité de cellules B infectées similaire à celle des donneurs sains (134). Ainsi, la forte présence du virus ne 
serait pas une conséquence directe de l’inflammation et pourrait même nous permettre de croire au 
phénomène inverse, soit qu’une importante quantité de cellules B EBV positives puisse causer une 
augmentation de l’inflammation articulaire. Enfin, cette équipe de recherche a également pu observer une 
réponse T EBV-spécifique diminuée. Ce contrôle inapproprié de l’infection virale permettrait d’expliquer la forte 
présence du virus au niveau de la circulation sanguine ainsi que l’importante quantité de cellules B infectées 
(134).  Par la suite, deux autres équipes ont spécifiquement observé une hausse de la quantité de génome 
viral dans les cellules du sang périphérique (135, 136). En effet, il a été démontré que les cellules 
mononucléaires du sang périphérique (PBMCs) de patients arthritiques étaient porteuses d’une plus grande 
quantité de génome viral que celles provenant de volontaires sains. De plus, ils ont observé la présence du 
génome d’EBV au niveau des cellules du liquide synovial. Toutefois, ce phénomène ne serait pas spécifique à 
l’AR puisqu’il a aussi été observé chez des patients souffrant d’autres maladies rhumatismales. Cependant, il 
faut souligner que la quantité d’échantillons provenant du groupe contrôle pour lesquels la présence du 
génome viral a été détectée est statistiquement inférieure à celle obtenue pour les patients arthritiques (135). 
Par la suite, ces observations ont pu être confirmées en effectuant une réaction en chaîne par polymérase en 
temps réel (qPCR) afin de quantifier la présence du génome d’EBV au niveau des PBMCs. Les pourcentages 
de patients arthritiques et de donneurs sains séropositifs étaient très similaires et avoisinaient les 90%. Ce 
résultat n’est pas surprenant puisqu’on sait que plus de 90% de la population adulte est porteuse du virus. 
Toutefois, cette équipe a observé une charge virale au niveau des PBMCs qui était environ dix fois plus élevée 
chez les patients arthritiques par rapport aux donneurs sains (137). Ainsi, le taux d’anticorps spécifiques à 
EBV, le nombre de cellules B infectées et la charge virale au niveau des PBMCs sont tous augmentés en 
comparaison avec les donneurs sains. Néanmoins, malgré toutes les informations intéressantes qu’apportent 
ces études, elles ne permettent pas d’identifier le type cellulaire infecté par EBV puisque les PBMCs ont été 
utilisés dans leur ensemble et n’ont pas été séparés en leurs diverses composantes, soient les lymphocytes B 
et T, les monocytes et les cellules NK. 

De plus, certaines études ont permis de démontrer qu’il est possible de détecter la présence d’EBV dans les 
tissus synoviaux de patients arthritiques. En effet, la présence de protéines associées au cycle lytique a pu 
être observée dans les tissus synoviaux de patients arthritiques mais pas chez ceux souffrant d’ostéoarthrite 
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(OA). Dans cette étude, ce dernier groupe agissait à titre de contrôle négatif puisque, dans l’arthrose, on 
retrouve plutôt une destruction progressive des articulations qui mène ensuite inévitablement à une importante 
inflammation articulaire. D’autre part, la présence de particules virales a aussi été observée dans les 
lymphocytes et les cellules synoviales de patients arthritiques. Cela permet de démontrer la présence d’une 
infection lytique active dans la cavité synoviale de ces patients (138). Enfin, Saal et coll. ont aussi obtenu des 
résultats similaires (22).  

En résumé, les découvertes des dernières années ont permis de soupçonner EBV comme un facteur 
environnemental potentiellement impliqué dans la progression de l’AR (tableau 1-3). Cependant, à ce jour, rien 
ne nous permet de confirmer que ce pathogène soit impliqué dans cette pathologie. En effet, il n’a toujours 
pas été possible de déterminer la causalité directe liant ce pathogène à l’AR. Les résultats obtenus par les 
différentes équipes de recherche pourraient seulement être expliqués par la présence de la maladie ou par la 
médication administrée qui entraîneraient le dérèglement du système immunitaire. De plus, le manque 
d’uniformité entre les différents résultats de recherche rend difficile la formulation d’une conclusion claire sur le 
sujet.  

Tableau 1- 3: Résumé des études concernant l’implication d’EBV comme facteur environnemental 
dans la progression de l'arthrite rhumatoïde 

 
Relations entre le virus Epstein-Barr et l’arthrite rhumatoïde Références 
Caractère ubiquitaire et latence (13, 23, 96, 139) 
Stratégies d’évasion du système immunitaire (111-120) 
Mimétisme de protéines du soi associées à l’arthrite rhumatoïde (122-124, 126-130) 
Génération de cellules T auto-réactives (124, 125) 
Génération d’anticorps contre la protéine virale EBNA-1 citrullinée (23, 129, 130) 
Sérologie anti-EBV plus élevée chez les patients atteints d’AR (131-133) 
Génome viral retrouvé au niveau tissu synovial (22, 138) 
Nombre cellules B sanguines infectées et charge virale au niveau des PBMCs plus 
importants (134-137) 

Réponse cellulaire T EBV-spécifique diminuée (114-116) 
 

3. Modèle d’arthrite murin – transfert de sérum 
arthritique (K/BxN) 
Au cours des dernières années, plusieurs modèles murins ont été développés afin d’étudier les différents 
mécanismes associés à l’AR. Parmi ces modèles, deux d’entre eux se démarquent particulièrement puisqu’ils 
sont les plus utilisés et les plus étudiés à ce jour. Il s’agit du modèle d’induction au collagène (CIA) et du 
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modèle de transfert de sérum arthritique provenant de souris transgéniques (K/BxN). Seul ce dernier modèle 
sera abordé pour les besoins du présent mémoire. 

Le modèle de transfert de sérum arthritique (K/BxN) a été découvert en 1996 par l’équipe des Dr Benoist et Dr 
Mathis, de l’Université Harvard aux États-Unis. L’objectif initial était de mettre au point une lignée de souris 
munie d’un récepteur de cellules T (TCR) pouvant reconnaître un peptide provenant de la ribonucléase bovine 
pancréatique (RNase) présenté par un CMH de classe II (I-Ak). Ils ont ainsi créé une lignée de souris 
transgénique pour le TCR, nommée KRN. Cependant, puisque la sélection positive des cellules T 
reconnaissant la RNase n’était pas optimale, ils ont croisé les KRN avec des souris NOD (140-142). C’est à ce 
moment qu’ils se sont aperçus que la moitié des souris développait une inflammation articulaire spontanée. Ce 
modèle permet donc d’obtenir une arthrite similaire à celle observée chez l’homme puisque l’inflammation 
obtenue est symétrique et progressive. En fait, l’inflammation est causée par la production d’anticorps anti-
glucose-6-phosphate isomérase (GPI), une enzyme impliquée dans la glycolyse et qui est présente en grande 
quantité chez la souris. La principale cause de cette réponse humorale repose sur la présence d’un CMH de 
classe II I-Ag7 dont sont porteuses les souris NOD. C’est ce dernier type de CMH qui permet la présentation de 
la GPI. Sans ce sous-type particulier de CMH, il est impossible d’induire une réponse inflammatoire articulaire. 
D’ailleurs, les souris KRN ou NOD, prises de façon individuelle, ne présentent aucun signe inflammatoire. 
Pour y parvenir, les souris KRN doivent avoir été préalablement croisées avec des C57Bl/6 (K/B). Cette 
première génération est ensuite accouplée avec des souris NOD (K/BxN) afin de produire des souris 
présentant une forte inflammation articulaire. Ainsi, le TCR transgénique provenant des souris KRN a la 
capacité de reconnaître deux peptides différents, soit la RNase et le GPI, respectivement présentés à l’aide 
des CMH de classe II  I-Ak et I-Ag7. Une cellule présentatrice d’antigène (APC) permet, dans un premier temps, 
de présenter la RNase par son CMH II I-Ak à une cellule T qui pourra ensuite se lier à un lymphocyte B. Cette 
cellule B est responsable de la présentation du GPI par son CMH II I-Ag7 au lymphocyte T. Cette 
reconnaissance entraîne l’activation des lymphocytes B, leur différenciation en cellules plasmatiques et la 
production d’anticorps anti-GPI spécifiques (140, 141, 143). La figure 1-4 permet de résumer les mécanismes 
responsables de la production d’anticorps dirigés contre le GPI.  
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Adapté de (143) (numéro de licence 3185051344571) 

Figure 1- 4: Modèle K/BxN et la production d'anticorps anti-glucose-6-phosphate isomérase 
spécifiques. 
Présentation de la ribonucléase pancréatique bovine (RNase 42-56) et du glucose-6-phosphate isomérase 

(GPI 282-294) respectivement par les CMH de classe II I-Ak et I-Ag7 à une cellule T possédant un TCR 

transgénique. La présentation du GPI par le CMH II I-Ag7 d’un lymphocyte B entraîne l’activation de cette 

dernière cellule, sa différenciation en cellule plasmatique et la production d’anticorps anti-GPI spécifiques.  

 

Puisque cette inflammation repose sur la production d’anticorps, il est possible de les isoler en récoltant le 
sérum des souris K/BxN. On peut alors induire l’arthrite dans d’autres lignées de souris, par exemple dans des 
C57Bl/6 sauvages, transgéniques ou déficientes. Ensuite, il est possible d’étudier les voies et les molécules 
nécessaires à l’induction de l’inflammation articulaire et ainsi déterminer le mécanisme de la progression de la 
maladie. L’injection de sérum arthritique à une souris hôte déclenche une cascade de réactions menant à une 
mobilisation cellulaire jusqu’aux articulations. Ces cellules, nouvellement recrutées, sont responsables de la 
sécrétion d’un large éventail de molécules chimioattractantes (chimiokines) et de la production de cytokines 
pro-inflammatoires, par exemple l’IL-6, le TNF et l’IL-1 (141, 144, 145). Cette production de chimiokines et de 
cytokines contribuera ensuite au recrutement d’autres cellules et à l’initiation du processus inflammatoire. De 
plus, les neutrophiles jouent un rôle important dans cette cascade de réactions puisqu’ils sont les instigateurs 
du processus inflammatoire articulaire. D’ailleurs, il a été démontré que la déplétion de ces cellules pendant 
une période de temps prolongée après une injection de sérum arthritique permet de freiner le processus 

Anticorps anti-
GPI 

Cellule plasmatique 

Cellule B 

Cellule T 



30 

inflammatoire. Ces cellules sont donc nécessaires à l’induction et au maintien de l’inflammation articulaire 
(146). 

Le choix de ce modèle pour l’étude de l’AR est approprié pour deux raisons. Dans un premier temps, 
l’inflammation induite s’apparente en plusieurs points à l’AR observée chez l’homme. En fait, l’inflammation 
articulaire observée chez les souris hôtes est progressive et symétrique. Cette inflammation est d’ailleurs 
transitoire et persiste pour une période de quinze à trente jours. Une analyse histologique des articulations 
permet également de constater une destruction osseuse ainsi que la formation de pannus (141, 147). 
Deuxièmement, ce modèle permet d’induire une inflammation articulaire à des souris C57Bl/6 sauvages, 
déficientes et transgéniques. Cette dernière caractéristique est importante et n’est malheureusement pas 
partagée avec tous les autres modèles murins d’arthrite disponibles de nos jours. Ainsi, dans le cas d’une 
étude portant sur la délétion ou la mutation de gènes spécifiques, il s’agit d’un modèle à privilégier. 

4. Le virus MHV-68 

4.1 Caractéristiques du virus MHV-68 

Découvert à la fin des années 70, le gammaherpèsvirus-68 murin (γHV-68), mieux connu sous l’acronyme 
MHV-68 ou MuHV4 (« murid herpesvirus 4 »), est un membre de la famille des Herpesviridae et de la sous-
famille des Gammaherpesvirinae. Comme son nom l’indique, il s’agit d’un virus murin dont l’hôte naturel est le 
mulot et qui ne peut pas infecter l’homme (148, 149). Le génome de ce pathogène est composé d’ADN double 
brin linéaire formé de 118 kpb (codant pour environ 80 gènes) et de régions terminales répétées faisant 
environ 1 kpb (150, 151). Pour ce qui est de sa structure, elle s’apparente aux autres Herpesviridae et est 
donc identique à celle d’EBV (se référer à la section 2.1 pour plus d’informations) (94).  

4.2 Tropisme cellulaire 

Plusieurs voies d’administration peuvent être utilisées afin d’inoculer le virus MHV-68 aux souris. Le choix du 
type d’injection varie selon les expérimentations à effectuer. Par exemple, pour l’obtention d’une infection 
systémique affectant simultanément plusieurs organes lymphoïdes, la voie intraveineuse (i.v.) est un bon choix 
(152). Cependant, si on opte plutôt pour une infection pulmonaire, la voie intranasale (i.n.) est à privilégier. 
Lors d’une administration i.n. du virus, il se produit une infection des cellules épithéliales pulmonaires et des 
fibroblastes ce qui permet au virus de se répliquer (150, 153) et d’entraîner un recrutement important de 
cellules afin de contenir l’infection (152, 154). Le pathogène peut ensuite être transporté jusqu’à la rate où 



 

31 

l’infection latente peut alors débuter au niveau des lymphocytes B, des cellules dendritiques (DCs) et des 
macrophages  (154-156). Avant l’entrée en latence, la présence des cellules B infectées dans la rate cause 
une splénomégalie, soit une inflammation de la rate due à un recrutement important de cellules T CD4+ et 
CD8+. En fait, il a été démontré que la déplétion des lymphocytes T auxiliaires (CD4+) permet d’éviter la 
splénomégalie (157). Des études réalisées chez des souris déficientes en lymphocytes B ou en T CD8+ ont 
permis de déterminer que les lymphocytes T cytotoxiques sont nécessaires au contrôle de l’infection, tandis 
que les cellules B permettent de contenir l’infection latente afin d’éviter la réactivation. De plus, ces études ont 
démontré que les lymphocytes B ne sont pas le seul réservoir viral (158).  

La dose virale administrée et la lignée de souris utilisée pourrait avoir un impact sur la nécessité d’intervention 
d’un type cellulaire particulier pour le contrôle de l’infection. En effet, il a été démontré que l’infection de souris 
Balb/c déplétées en lymphocytes T CD8+ avec 600 PFU (« plaque-forming units ») de MHV-68 n’est pas létale, 
alors qu’elle l’est lors de l’utilisation de 106 PFU. Cependant, une infection avec 106 PFU de MHV-68 de souris 
C57Bl/6 déplétées pour la même population cellulaire ne cause aucune mortalité (159).  À faible dose de virus, 
la déplétion des cellules T CD4+ ou des CD8+ n’entraîne pas la mort des souris. Par contre, la déplétion des 
deux populations de cellules T est létale (154, 159). Bref, la phase lytique du virus MHV-68 est un phénomène 
complexe qui varie en fonction de la voie d’administration choisie, de la dose administrée et du choix de lignée 
de souris.  

Comme tous les autres Herpesviridae, ce pathogène a la capacité d’entrer en phase de latence. Cette 
caractéristique permet au virus de s’intégrer à l’ADN de la cellule hôte en circularisant son génome sous une 
forme épisomale. Le réservoir principal de MHV-68 est le lymphocyte B (160). Cependant, son tropisme 
cellulaire est variable en fonction de la voie d’administration, car les cellules porteuses du génome viral latent 
ne seront pas les mêmes. En effet, à la suite d’une infection i.n., il est possible que les cellules B, les 
macrophages et les cellules dendritiques (DCs) de la rate soient porteurs de ce pathogène (155). Une 
infection latente dans les cellules épithéliales pulmonaires est également possible avec la voie i.n. (156). En 
ce qui a trait à l’infection intrapéritonéale (i.p.), elle touche plutôt les cellules situées dans le péritoine, soit des 
macrophages provenant d’exsudats péritonéaux (PEM) (161).  

4.3 Homologie entre les virus EBV et MHV-68 

Les virus EBV et MHV-68 font partie de la même famille. Il existe donc plusieurs similitudes entre eux, tant sur 
le plan structurel que sur leurs caractéristiques liées au cycle de latence. Les deux pathogènes sont formés 
d’une capside icosaédrique enveloppant leur ADN double brin linéaire. Cette même capside est entourée du 
tégument et d’une enveloppe lipidique sur laquelle se trouve des glycoprotéines permettant d’infecter les 
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cellules d’intérêt (94). À titre de membre de la famille des Herpesviridae, ils ont tous les deux la capacité 
d’entrer en phase de latence, et ce, majoritairement au niveau des lymphocytes B (154). Comme EBV, MHV-
68 possède un tropisme cellulaire varié et peut établir sa latence dans plusieurs autres types de cellules. 

La caractéristique commune la plus importante de ces deux virus concerne leur homologie de séquence 
d’ADN. En effet, ils partagent environ 80% de leur génome et cette ressemblance se situe majoritairement au 
niveau des gènes responsables des cycles lytique et latent. Ainsi, les processus de réplication et de latence 
sont très similaires entre les deux pathogènes. On peut donc considérer le virus MHV-68 comme l’équivalent 
murin d’EBV (150, 151, 162). Dès lors, le virus MHV-68 représente une bonne alternative à EBV lorsqu’un 
modèle murin est retenu. En effet, EBV ne peut pas infecter les souris en raison de son tropisme très restreint 
(162).  

Les deux virus peuvent également causer des symptômes similaires chez leurs hôtes respectifs. En effet, les 
souris infectées par voie intranasale avec MHV-68 développent une maladie semblable à la mononucléose 
infectieuse humaine. La primo-infection par ces deux pathogènes implique les cellules épithéliales puis les 
lymphocytes B et permet le transport du virus jusqu’aux organes lymphoïdes. Les cellules infectées atteignent 
ensuite la rate et entraînent le recrutement de plusieurs types cellulaires, dont les lymphocytes T. Cet 
important afflux cellulaire cause alors une splénomégalie, une manifestation clinique bien connue de la 
mononucléose infectieuse chez l’homme. L’entrée du virus en phase de latence peut alors débuter, entre 
autres, au niveau des lymphocytes B (163).   

L’utilisation d’un modèle murin d’arthrite et de souris infectées par le virus MHV-68 est une façon simple 
d’étudier l’implication du virus EBV dans la progression de l’AR. Il y a quelques années, il a été démontré que 
l’infection de souris arthritiques (modèle K/BxN) avec le virus MHV-68 entraîne une augmentation significative 
de l’inflammation articulaire. Ensuite, cette même équipe a examiné l’effet de l’administration de 
cyclophosphamide (Cytoxan®) sur la réactivation virale. Pour y parvenir, des souris ont d’abord subi une 
infection à MHV-68 suivie d’une attente de quelques mois pour permettre au virus d’entrer en phase de 
latence. Cette équipe a alors pu démontrer que la prise de ce médicament cause une exacerbation des 
symptômes inflammatoires(121). Ainsi, il est probable que le virus se soit réactivé à la suite d’une défaillance 
du système immunitaire induite par l’administration de cet agent immunosuppresseur. Enfin, la présence du 
génome viral a pu être observée au niveau d’homogénats de chevilles de souris arthritiques infectées. Cela 
leur permet de conclure que ce dernier a probablement été transporté jusqu’aux articulations grâce aux 
cellules recrutées à la suite de la forte réponse inflammatoire induite par l’injection de sérum arthritique. Le 
virus se serait ensuite répliqué au niveau de la cavité synoviale et ainsi augmenter l’inflammation (121). Il est 
important de noter que leur étude n’a pas permis d’identifier le type cellulaire en cause. Actuellement, il est 
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impossible d’infirmer ou de confirmer ces hypothèses, mais elles permettent de croire à une implication 
probable du virus MHV-68 dans l’exacerbation des symptômes inflammatoires.  

5. Les récepteurs de l’immunité innée 

Les cellules de l’immunité innée expriment une grande variété de récepteurs permettant de reconnaître des 
organismes pathogènes. Ces récepteurs sont nommés PRRs (« pattern recognition receptors ») et 
reconnaissent des motifs moléculaires conservés chez les microorganismes (PAMPs). Ils ont également la 
possibilité de reconnaître des molécules du soi produites par des cellules malades ou en nécrose (DAMPs). 
Les PRRs sont divisés en quatre grandes familles de récepteurs : les CLRs (« C-type lectin receptors »), les 
NLRs (« NOD-like receptors »), les RLRs (« (RIG)-I-like receptors ») et les TLRs (« Toll-like receptors ») (164). 
Seuls les TLRs seront abordés ici puisque ces récepteurs sont pertinents à la compréhension du présent 
mémoire. Le tableau 1-4 porte d’ailleurs sur les différents ligands reconnus par les TLRs. 

Tableau 1- 4: Les TLRs et leurs ligands 
 

TLRs Localisation cellulaire Ligand Origine du ligand 
TLR1 Membrane plasmique Lipoprotéine triacétyle Bactéries 

TLR2 Membrane plasmique Lipoprotéine Bactéries, virus, parasites, 
molécules soi 

TLR3 Endolysosome ARNdb Virus 
TLR4 Membrane plasmique Lipopolysaccharide Bactéries, virus, molécules soi 
TLR5 Membrane plasmique Flagelline Bactéries 
TLR6 Membrane plasmique Lipoprotéine diacétyle Bactéries, virus 
TLR7 

Endosome ARNsb Virus, bactéries, molécules soi 
TLR8 

TLR9 Endosome Motifs CpG sur ADN Virus, bactéries, protozoaires, 
molécules soi 

TLR10 (1) Inconnu Inconnu Inconnu 
TLR11 (2) Membrane plasmique Profiline Protozoaires 
TLR12 (2) Inconnu Inconnu Inconnu 
TLR13 (2) Inconnu Inconnu Inconnu 
1 : Détecté chez l’homme. 
2 : Détecté chez la souris. 

Adapté de (164) 
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Les TLRs sont les récepteurs de l’immunité innée les mieux caractérisés. Ces derniers sont exprimés à la 
surface de plusieurs types cellulaires. Toutefois, on les retrouve majoritairement chez les monocytes, les 
macrophages et les DCs (165). Les recherches effectuées sur le sujet ont permis de démontrer l’existence de 
dix récepteurs chez l’homme et de douze chez la souris (164). Certains d’entre eux sont extracellulaires 
(TLR1, -2, -4, -5, 6 et -11), c'est-à-dire qu’ils sont exprimés à la surface de la cellule, tandis que d’autres 
(TLR3, -7, -8, et -9) sont de type endosomal, c’est-à-dire qu’ils sont exprimés à l’intérieur des endosomes. Il 
est important de préciser que certaines études menées sur le TLR8 murin ont permis de conclure que ce 
dernier était non fonctionnel (164). Cependant, des recherches plus récentes ont démontré que le TLR8 est 
bien exprimé chez la souris et qu’il permettrait de contrôler l’expression du TLR7 (166). Quant au TLR10, il est 
inactif chez la souris. Il est important de noter que la localisation cellulaire du TLR10 humain semble litigieuse. 
En effet, certaines recherches mentionnent qu’il serait exprimé à l’intérieur des endosomes. Cependant, 
d’autres équipes de recherche mentionnent plutôt qu’il s’agit d’un récepteur de surface qui pourrait former un 
hétérodimère avec le TLR2 (164, 167). Finalement, les TLR11, 12 et 13 seraient des récepteurs non 
fonctionnels chez l’homme (168).  

Les TLRs sont constitués de trois domaines : 1) extracellulaire, 2) transmembranaire et 3) cytoplasmique 
(figure 1-5). La portion cytoplasmique est composée d’environ 200 acides aminés. Elle est  formée de trois 
boîtes de composition conservée (20-30%) entre les différents récepteurs qui permettent la signalisation vers 
l’intérieur de la cellule. Cette région est nommée plus communément domaine TIR (domaine d’homologie 
TLR/IL-1R) puisqu’il existe une forte ressemblance entre les TLRs et le récepteur de l’IL-1 (IL-1R) (169). 
Toutefois, cette similitude ne concerne que cette seule région puisque leur domaine extracellulaire est, quant à 
lui, très différent. En effet, le domaine extracellulaire de l’IL-1R est composé de trois domaines ressemblant à 
des immunoglobulines (Ig) tandis que celui des TLRs est majoritairement constitué de motifs riches en leucine 
répétés de dix-neuf à vingt-cinq fois (LRRs) (169).  
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        Adapté de (169) 

Figure 1- 5: La superfamille des TLRs et du récepteur de l’interleukin-1. 
Structure des récepteurs formant la superfamille des TLR/IL-1R. Ces derniers sont composés de trois 

domaines : extracellulaire, transmembranaire et cytoplasmique. Les TLRs et les IL-1R présentent une 

importante homologie au niveau de leur portion cytoplasmique (domaine TIR).  

 

Il existe deux voies de signalisation différentes par lesquelles les TLRs peuvent activer la transcription de 
gènes codant pour la synthèse de cytokines et chimiokines, soient les voies associées à MyD88 ou à TRIF.   

5.1 Les voies de signalisation des TLRs 

MyD88 (« myeloid differentiation primary response gene-88 ») est une molécule adaptatrice nécessaire à la 
réponse de plusieurs TLRs à leurs ligands. Sa fonction est de recruter la kinase IRAK1 (« IL-1R associated 
kinases-1 ») au complexe formé entre un TLR, son ligand et MyD88. Tous les TLRs, à l’exception du TLR3, 
utilisent la voie de signalisation associée à MyD88 pour entraîner la production de cytokines pro-
inflammatoires en réponse à leurs ligands. De son côté, le TLR3 utilise plutôt la voie associée à TRIF. Dans le 
cas de ce dernier récepteur, la molécule adaptatrice TRIF permet d’initier le processus de signalisation 
intracellulaire et ainsi induire la production d’IFN de type I (soit α et β). Pour ce qui est du TLR4, ce récepteur 
est le seul à avoir la capacité d’utiliser à la fois les voies de signalisation associées à MyD88 et à TRIF (164, 
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169). Les cascades de réactions menant à la signalisation intracellulaire à la suite de la liaison entre un TLR et 
son ligand sont illustrées à la figure 1-6. 

En ce qui concerne les récepteurs utilisant la voie associée à MyD88, il y a activation de la voie des MAPKs 
(« mitogen activated protein kinases ») et du facteur de transcription NF-κB (« nuclear factor-κB »). Ce dernier 
pourra ensuite transloquer jusqu’au noyau cellulaire et ainsi permettre l’induction de la production de diverses 
molécules chimioattractantes (MCP-1, -2, -3 et -4, IL-8, RANTES, MIP-1α et β, etc.) et de cytokines pro-
inflammatoires (par exemple TNF, l’IL-1 ou l’IL-6) (164, 169-171). Les molécules chimioattractantes causent 
ainsi l’initiation d’un important recrutement de cellules, incluant les neutrophiles, les lymphocytes et les 
monocytes.  

Dans le cas de la voie de signalisation associée à TRIF, elle permet l’activation des IRF3 et IRF7 (« interferon 
regulatory factor ») et leur translocation jusqu’au noyau cellulaire afin de permettre la production d’IFN de type 
I. Ces dernières cytokines sont très importantes pour la défense antivirale. Parallèlement, il y a une activation 
secondaire des MAPKs et du facteur de transcription NF-κB qui entraînera la production de cytokines pro-
inflammatoires incluant le TNF, l’IL-1β, -6 et -12 (170, 172).  
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Tiré de (172) 

Figure 1- 6: Signalisation intracellulaire des voies associées à MyD88 et à TRIF. 
Molécules nécessaires au processus de signalisation intracellulaire suivant la reconnaissance par un TLR de 

son ligand. La voie associée à MyD88 permet la production de cytokines pro-inflammatoires à la suite de 

l’activation de NF-κB et des MAPKs. Dans le cas de la voie de signalisation associée à TRIF, elle permet la 

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires mais également d’IFN de type I.  

 

5.2 Les TLRs dans l’arthrite rhumatoïde 

L’implication des TLRs dans l’initiation et la progression de l’AR a largement été étudiée au fil des ans. Les 
études ont pour objectif de mieux caractériser la maladie afin de comprendre l’implication de ces récepteurs 
dans le processus inflammatoire, et ainsi, permettre l’élaboration de nouvelles cibles thérapeutiques. À ce jour, 
la littérature reconnaît qu’à la suite de la reconnaissance de leurs ligands respectifs, les TLRs permettent la 
production de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines qui vont respectivement permettre l’induction du 
processus inflammatoire et du recrutement cellulaire. En ce qui concerne les macrophages et les DCs, on sait 
qu’ils expriment une grande variété de TLRs et qu’ils sont retrouvés en très grand nombre dans la cavité 
synoviale de patients arthritiques. Ces deux caractéristiques nous permettent donc de croire à l’implication de 
ces récepteurs dans le processus d’induction de l’inflammation articulaire. En effet, les chimiokines pourraient 
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permettre le recrutement de lymphocytes B et T jusqu’aux articulations, et ainsi, induire une réponse 
antigénique lors de la reconnaissance de peptides. Il est connu que des PAMPs sont présents au niveau de la 
membrane synoviale de patients arthritiques. Ainsi, les cellules se trouvant dans cette région et exprimant des 
TLRs ont la capacité de reconnaître ces motifs et ainsi causer la production de cytokines pro-inflammatoires et 
de chimiokines (173). L’origine exacte des PAMPs se trouvant dans la cavité synoviale est litigieuse. 
Cependant, on croit qu’ils proviennent de pathogènes ou de molécules du soi (31). La deuxième possibilité 
est, bien entendu, non souhaitable puisqu’elle consiste en une réponse inflammatoire dirigée spécifiquement 
contre l’hôte causée par la reconnaissance de peptides du soi (174).  

5.2.1 Récepteurs extracellulaires 

À la suite des différentes études réalisées dans le but de mieux caractériser l’implication des TLRs dans la 
progression de l’AR, deux récepteurs membranaires se distinguent des autres : les TLR2 et TLR4. Ces 
derniers sont largement suspectés d’être impliqués dans le processus inflammatoire entourant l’AR, et ce, 
depuis un grand nombre d’années. Les sous-sections suivantes permettront de mieux comprendre ces raisons 
par une énumération des différentes découvertes effectuées dans le domaine. 

5.2.1.1 TLR2 

Le TLR2 est un récepteur membranaire exprimé sur une grande diversité de cellules. Plusieurs études 
semblent démontrer un lien entre ce dernier et la progression de l’AR. D’ailleurs, de récents résultats d’études 
suggèrent que ce récepteur pourrait même avoir un effet protecteur. En effet, l’arthrite a été induite, à l’aide 
d’un modèle de transfert de sérum (K/BxN), chez des souris déficientes en TLR2 (TLR2-/- ou TLR2 KO) et 
chez des souris sauvages (WT, « wild-type »). L’évaluation des stades d’inflammation a permis d’observer que 
l’inflammation articulaire est statistiquement plus élevée chez les souris KO par rapport aux souris WT (175). 
L’absence du TLR2 dans ce modèle murin est donc néfaste puisqu’elle cause une augmentation de 
l’inflammation. Ainsi, on suppose que la présence de ce récepteur permettrait de contrôler l’inflammation. 
Cependant, des études antérieures ont plutôt démontré que l’administration de ligands spécifiques au TLR2 
pouvait augmenter l’inflammation articulaire dans un modèle de transfert de sérum (176). Ces résultats 
discordants démontrent que le TLR2 peut avoir à la fois un effet anti- et pro-inflammatoire et que son 
implication dans le processus est un phénomène complexe. 

D’autres études ont permis de démontrer que le TLR2 est spécifiquement augmenté dans les tissus synoviaux 
de patients AR comparativement aux patients OA. Ce récepteur n’étant pratiquement pas détectable au 
niveau de la membrane synoviale de donneurs sains, cela nous permet de croire que le TLR2 a un rôle à jouer 
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dans la pathogénèse de l’AR (177). De plus, il a été démontré que le taux d’expression de ce récepteur est 
régulé en fonction de l’inflammation articulaire. En effet, des analyses ont permis de constater que l’expression 
du TLR2 est augmentée lors de l’utilisation de tissus moyennement inflammés en comparaison avec des 
tissus peu inflammés (177). De plus, une équipe avait préalablement observé que les fibroblastes synoviaux 
des patients arthritiques expriment une importante quantité de TLR2 à leur surface et que ce récepteur est 
fortement exprimé au niveau du site d’invasion du cartilage et de l’articulation (178). La hausse de l’expression 
de ce TLR au niveau des fibroblastes supporte l’hypothèse selon laquelle le TLR2 serait impliqué dans la 
pathogénèse de la maladie.  

Il a également été démontré que les monocytes pro-inflammatoires (CD14+ CD16+) présentent une 
augmentation de l’expression du TLR2 comparativement aux monocytes classiques (CD14+ CD16-) (31). De 
plus, elle a observé que la proportion de la sous-population pro-inflammatoire est augmentée au niveau de la 
circulation sanguine de patients arthritiques. Ainsi, considérant que cette population cellulaire est plus 
nombreuse et qu’elle exprime une importante quantité de TLR2, il est possible de formuler deux hypothèses 
distinctes. Dans la première, on souligne que les monocytes pro-inflammatoires ont un rôle important à jouer 
dans la pathogénèse de l’AR. Cette théorie est supportée par la découverte d’un lien étroit entre la quantité 
relative de ces cellules et les marqueurs d’inflammation associés à l’AR. En effet, cette même équipe a 
démontré que le nombre de monocytes pro-inflammatoires est étroitement lié à l’inflammation articulaire 
puisqu’il est directement proportionnel au CRP et à l’ESR (31). De plus, ces monocytes causent une forte 
production de TNF et représentent les cellules progénitrices des macrophages, également reconnus pour leur 
forte production de TNF, une molécule importante dans la pathogénèse de l’AR. Bref, les monocytes et les 
macrophages sont considérés comme des cellules clés dans le processus inflammatoire. La seconde 
hypothèse souligne l’importance du récepteur TLR2 dans la reconnaissance de ligands spécifiques et dans 
l’initiation du processus inflammatoire chez les patients arthritiques. L’administration d’un antagoniste du TLR2 
entraîne une diminution approximative de 50% de la sécrétion du TNF (31). Cette forte diminution laisse croire 
que des ligands présents au niveau de la cavité synoviale pourraient être reconnus par le TLR2 entraînant 
ainsi une forte production de TNF. 

À la suite de ces découvertes, une équipe a démontré que l’expression du TLR2 est augmentée sur les 
macrophages synoviaux de patients arthritiques par rapport aux cellules de donneurs sains ayant été 
générées à partir de monocytes sanguins (174). Il faut toutefois préciser qu’il ne semble pas y avoir de 
différence significative entre le taux d’expression du TLR2 des patients atteints d’AR et d’OA. Dans cette 
étude, les cellules de patients arthritiques ont été isolées puis stimulées in vitro. Cette manipulation a permis 
de révéler que l’ajout d’un ligand spécifique au TLR2 cause une libération plus importante de cytokines pro-
inflammatoires par les macrophages de patients arthritiques par rapport aux cellules de patients souffrant 
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d’arthrose (174). D’autre part, il a été observé que les PBMCs de patients atteints d’AR présentent une plus 
forte expression du TLR2 par rapport aux donneurs sains (179). Une autre étude a permis de démontrer que 
le TLR2 plus fortement exprimé au niveau des fibroblastes synoviaux de patients AR par rapport aux patients 
OA ou aux donneurs sains (65). 

L’origine exacte des ligands suspectés de jouer un rôle dans l’activation du TLR2 n’est pas encore identifiée à 
ce jour. Cependant, plusieurs études ont permis de mettre en évidence la présence de ligands spécifiques à 
ce récepteur au niveau de la cavité synoviale de patients arthritiques. Dans un premier temps, il a été 
démontré que la cavité synoviale des ces patients contient une grande quantité de la protéine Hsp60 (« heat 
shock protein-60 »), une molécule relâchée par les cellules en nécrose. Cette dernière aurait la capacité 
d’activer le TLR2 (31). Ensuite, la concentration de la gp96 (glycoprotéine de choc thermique de 96kDa) est 
directement proportionnelle à l’inflammation articulaire et à l’expression du TLR2 au niveau des macrophages 
synoviaux (180). Enfin, la protéine HMGB-1 (« high mobility group box chromosomal protein 1 ») serait 
fortement exprimée au niveau du liquide synovial (181) et serait produite par les monocytes et les 
macrophages en réponse à une stimulation au lipopolysaccharide (LPS). Une équipe de recherche a permis 
de démontrer que le HMGB-1 peut se lier, entre autres, au TLR2 et ainsi activer la cascade de signalisation 
intracellulaire menant à l’activation de NF-κB et à la production subséquente de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires (182). Ces résultats démontrent donc la capacité des TLRs à reconnaître des molécules du soi 
et ainsi contribuer au processus inflammatoire intimement lié à la pathogénèse de l’AR. En plus des ligands 
provenant du soi, des molécules étrangères peuvent également être reconnues par le TLR2. Il a été démontré 
que les monocytes peuvent spécifiquement reconnaître EBV grâce à leur TLR2 et entraîner la production de 
MCP-1, d’IL-8, de MIP-1α et β (183). Considérant la forte présence de ce pathogène au niveau du tissu 
synovial de patients arthritiques, il pourrait servir de ligand au TLR2 et ainsi contribuer à l’exacerbation des 
symptômes inflammatoires.  

5.2.1.2 TLR4 

Le récepteur TLR4 revêt également une grande importance dans la pathogénèse de l’AR. Des études utilisant 
des modèles murins ont permis de démontrer l’implication du TLR4 dans le processus inflammatoire. Dans un 
premier temps, une étude utilisant le modèle de transfert de sérum arthritique (K/BxN) a déterminé que, chez 
des souris déficientes en TLR4, l’inflammation articulaire est diminuée (184). Ensuite, une autre équipe de 
recherche a permis d’observer une augmentation de l’inflammation articulaire lors de l’injection 
intrapéritonéale (i.p.) du ligand du TLR4 à des souris arthritiques (176). Ainsi, ces deux études nous 
permettent de croire au rôle inflammatoire du TLR4 dans le processus de la maladie. En effet, on remarque 
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que son absence permet une amélioration des symptômes, alors que l’administration de son ligand les 
aggrave.  

Une étude a démontré que l’expression du TLR4 à la surface des monocytes classiques (CD14+ CD16-) et 
pro-inflammatoires (CD14+ CD16+) est augmentée chez les patients arthritiques par rapport aux donneurs 
sains (31). Une autre étude a démontré que le TLR4 est présent au niveau du tissu synovial d’une grande 
proportion de patients AR comparativement aux patients OA et aux donneurs sains. De plus, le niveau 
d’expression de ce récepteur serait régulé en fonction de l’intensité de l’inflammation articulaire (177). D’autre 
part, il a été déterminé que le TLR4 est fortement exprimé au niveau des fibroblastes synoviaux, ce qui nous 
permet de croire à l’implication de ce dernier récepteur dans la pathogénèse de l’AR. Ainsi, il est probable que 
la reconnaissance de ligands spécifiques par le TLR4 puisse causer une augmentation de l’expression de 
molécules d’adhésion des fibroblastes pour permettre leur liaison au cartilage et entraîner la production de 
cytokines et de chimiokines. La libération de ces molécules causerait ainsi un recrutement cellulaire et 
l’induction de la cascade inflammatoire (185) menant éventuellement à la formation de pannus. Dans un 
même ordre d’idées, il a été démontré que le TLR4 est exprimé plus fortement au niveau des fibroblastes 
synoviaux de patients atteints d’AR par rapport aux OA et aux donneurs sains (65). Enfin, une équipe a 
observé que l’expression du TLR4 est plus élevée à la surface des macrophages synoviaux provenant de 
patients arthritiques que de donneurs sains. Cependant, aucune différence au niveau des macrophages 
synoviaux n’a été démontrée entre les patients AR et OA (174).    

Le TLR4 semble avoir un rôle important à jouer dans la pathogénèse de l’AR. Les ligands ou les mécanismes 
liés à ce récepteur ne sont toutefois pas encore clairement définis. Cependant, tout comme le TLR2, Hsp60 et 
HMGB-1 peuvent être reconnus par le TLR4 et ainsi causer la production de cytokines pro-inflammatoires (31, 
182).  

5.2.2 Récepteurs intracellulaires 

En plus des récepteurs extracellulaires, des récepteurs intracellulaires sont largement suspectés d’avoir une 
implication dans la pathogénèse de l’AR. Les études effectuées dans le domaine ont permis de révéler que les 
TLR3, TLR7 et TLR9 représentent des cibles thérapeutiques intéressantes pour le contrôle de l’inflammation 
articulaire. Les sous-sections suivantes permettront de décrire les avancées des dernières années.  

5.2.2.1 TLR3 

Une étude a permis de démontrer que le TLR3, un récepteur intracellulaire, est exprimé de façon importante 
au niveau du tissu synovial des patients AR par rapport aux OA ou aux donneurs sains. Cette équipe a 
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également observé que la stimulation in vitro de DCs, avec un ligand spécifique au TLR3, entraîne une 
production importante d’IL-12. D’ailleurs, cette cytokine avait été étudiée auparavant en lien avec la régulation 
de l’expression des TLR2 et TLR4. Ainsi, ils ont émis l’hypothèse que le TLR3 pourrait, à la suite de la 
reconnaissance de son ligand, augmenter indirectement l’expression des TLR2 et TLR4 au niveau du 
synovium des patients arthritiques. Les TLR2 et TLR4 pourraient à leur tour se lier à leur ligand, entraîner la 
production de cytokines pro-inflammatoires et finalement causer une exacerbation de l’inflammation articulaire 
(186). 

Par la suite, il a été observé que le TLR3 semble être le récepteur le plus exprimé au niveau des fibroblastes 
synoviaux. Cependant, une étude comparative portant sur les fibroblastes synoviaux  de patients AR, OA et de 
donneurs sains n’a pas permis d’établir de différence significative entre ces trois groupes. On remarque aussi 
que la stimulation de ces cellules avec du poly(I :C), un ligand spécifique du TLR3, permet une forte 
production d’IL-6. De plus, cette équipe de recherche a également confirmé une observation précédente, soit 
une augmentation significative du TLR3 au niveau du tissu synovial de patients AR comparativement aux OA 
(185). 

Le TLR3 a la capacité de reconnaître des ARN double brin. Ainsi, il serait possible qu’il y ait reconnaissance 
d’un virus dont le génome est composé d’ARN double brin au niveau de la cavité synoviale de patients atteints 
d’AR (186). De façon additionnelle à cette hypothèse, il a été démontré que certaines cellules peuvent libérer 
de l’ARN double brin lorsqu’elles sont en état de nécrose. Cette étude a d’ailleurs permis de démontrer que 
ces ARN ont la capacité de stimuler les fibroblastes synoviaux, et ce, spécifiquement par le TLR3 (187). Ce 
récepteur pourrait donc avoir un rôle à jouer dans la pathogénèse de cette maladie.     

5.2.2.2 TLR7 

Ce récepteur endosomal est fortement exprimé au niveau du tissu synovial de patients AR en comparaison 
aux patients OA et aux donneurs sains. Tout comme le TLR3, une stimulation in vitro de DCs avec le ligand du 
TLR7 entraîne une production importante d’IL-12. Ainsi, le TLR7 pourrait aussi avoir un rôle à jouer dans 
l’augmentation de l’expression des TLR2 et TLR4 (186).  

Une équipe a récemment démontré que ce récepteur est spécifiquement augmenté dans les macrophages et 
les fibroblastes synoviaux de patients arthritiques comparativement aux donneurs sains. Cependant, ils ont 
remarqué que la stimulation du TLR7 avec un ligand spécifique au niveau des fibroblastes synoviaux 
n’entraîne pas la production de cytokines pro-inflammatoires. Ensuite, ils ont tenté d’augmenter l’expression 
du récepteur en stimulant ces mêmes cellules mais sans succès (188). Cependant, il faut souligner qu’une 
étude antérieure avait permis d’obtenir un résultat contradictoire puisque la stimulation de fibroblastes 
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synoviaux avait entraîné une augmentation de l’expression du TLR7 (189). Il a également été démontré que 
les monocytes des patients arthritiques expriment fortement le TLR7 par rapport aux donneurs sains. Cette 
étude a également permis d’établir une régression linéaire entre le niveau d’expression du TLR7 des 
monocytes et la production de TNF ce qui permet de croire que le TLR7 pourrait être largement impliqué dans 
cette pathologie. Enfin, cette même équipe a aussi procédé à l’extraction de l’ARN provenant du liquide 
synovial et du plasma de patients arthritiques et de donneurs sains. Ils ont alors tenté de stimuler le TLR7 
avec cet ARN purifié. Ils ont découvert qu’il était possible de produire du TNF seulement avec l’ARN provenant 
du liquide synovial de patients arthritiques. Cela permet de mettre en évidence la présence d’un ligand 
spécifique du TLR7 au niveau du liquide synovial des patients arthritiques. Ainsi, il est fort probable que ce 
récepteur soit impliqué dans la pathogénèse de la maladie (188).  

5.2.2.3 TLR9 

Le TLR9 est un récepteur de type intracellulaire ayant la capacité de reconnaître des séquences CpG non-
méthylées au niveau de l’ADN. Il a été démontré que l’injection intra-articulaire de CpG cause une importante 
inflammation articulaire. Ils ont ainsi confirmé l’importance du TLR9 dans l’induction des symptômes 
inflammatoires (190). Une étude a d’ailleurs été menée afin d’évaluer l’impact de l’injection de CpG dans un 
modèle d’arthrite induite au collagène. Pour y parvenir, ils ont utilisé deux types de CpG, méthylé ou non. 
Comme le CpG méthylé n’a pas la capacité d’être reconnu par le TLR9, il s’agit donc d’un contrôle négatif. 
L’évaluation des stades arthritiques a permis de révéler que l’injection de CpG non-méthylé entraîne une 
augmentation de l’inflammation articulaire, un phénomène absent lors de l’utilisation de CpG méthylé. De plus, 
les souris injectées avec du CpG non-méthylé présentent une infiltration cellulaire plus importante à la cavité 
synoviale et une exacerbation de la destruction du cartilage et de l’articulation. Bref, on remarque que 
l’injection de CpG non-méthylé cause une arthrite beaucoup plus agressive (191). 

Malgré tout, le résultat de recherche le plus concluant permettant de suspecter que ce récepteur endosomal a 
un rôle à jouer dans la pathogénèse de l’AR est, sans aucun doute, la démonstration de son implication dans 
l’induction de la production du RF. En effet, le complexe formé par la liaison de la chromatine et des IgG2a 
peut être reconnu par le BCR (« B cell receptor ») à la surface d’une cellule B. À la suite de son entrée dans la 
cellule, ce complexe peut ensuite se lier au TLR9 et entraîner la production du RF. Cependant, la présence de 
ces auto-anticorps n’est pas spécifique à l’AR. Ainsi, on peut seulement confirmer que le TLR9 est impliqué 
dans l’induction du processus inflammatoire (192-194). Cependant, cela signifie qu’il serait possible de 
diminuer la production de tels auto-anticorps en empêchant la liaison entre ce récepteur et son ligand ce qui 
permettrait de diminuer la sévérité de l’AR (193). 
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Plusieurs thérapies sont disponibles sur le marché afin de prévenir les dommages articulaires. Il existe 
également des traitements qui, sans pour autant ralentir la progression des dommages articulaires, permettent 
de diminuer la douleur et l’inflammation chez les patients arthritiques. Parmi celles-ci, la chloroquine 
(Nivaquine® - un antipaludéen) et l’hydroxychloroquine (Plaquenil®) sont fréquemment utilisées chez des 
patients présentant une AR bénigne à modérée. La chloroquine a déjà été utilisée dans le passé pour le 
traitement de l’AR, mais dû à ses effets secondaires, elle a été délaissée par la grande majorité des 
rhumatologues pour laisser place à l’hydroxychloroquine. Néanmoins, chez les patients souffrant d’une 
maladie à un stade plus avancé, ces médicaments peuvent être utilisés en combinaison à un traitement visant 
à limiter les dommages articulaires, pensons notamment au méthotrexate (195). La chloroquine et 
l’hydroxychloroquine agissent en augmentant le pH des endosomes. L’acidification de ces compartiments 
cellulaires est nécessaire à la génération des peptides présentés par les CMH de classe II. De plus, l’absence 
d’acidification interfère avec le chargement des peptides et inhibe ainsi la formation du complexe CMH-peptide 
(6, 195). L’acidification de ces endosomes est également nécessaire à l’induction de la signalisation 
intracellulaire causée par la liaison des TLRs intracellulaires et de leur ligand (193). Ainsi, la chloroquine et 
l’hydroxychloroquine diminuent la réponse inflammatoire, la prolifération cellulaire ainsi que la production 
sous-jacente de cytokines pro-inflammatoires incluant le TNF, l’IL-1β et l’IL-6 (2). Il est important de préciser 
que ce traitement a autrefois été considéré comme un antagoniste spécifique du TLR9 (196). Cependant, de 
nos jours, il est reconnu que cette molécule agit plutôt à titre d’inhibiteur des TLRs endosomaux en général 
(197). Il est donc impossible de conclure si seul le TLR9 est impliqué dans la pathogénèse de la maladie avec 
cette information. Nous pouvons toutefois confirmer qu’au moins un TLR endosomal serait impliqué dans le 
processus inflammatoire.  

Une étude récente a permis de démontrer que le virus EBV peut être spécifiquement reconnu par le TLR9 
exprimé chez les monocytes et induire la production de MCP-1 et d’IL-8. Il est intéressant de noter qu’il a été 
démontré que les TLR2 et TLR9 semblent tous les deux impliqués dans cette reconnaissance virale. En effet, 
on croit que ces deux récepteurs agissent de façon séquentielle dans la reconnaissance du pathogène (198). 
Il est donc probable que le virus EBV puisse servir de ligand spécifique au TLR2 et au TLR9 au niveau du 
tissu synovial et ainsi contribuer à l’exacerbation de l’inflammation articulaire chez les patients arthritiques.  
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6. Hypothèse et objectifs de recherche 

6.1 Hypothèse 

Depuis plusieurs années, EBV est suspecté de jouer un rôle dans la progression de l’AR. La littérature 
reconnaît qu’EBV peut réactiver lors de périodes de stress, ou lorsque le système immunitaire est affaibli par 
une infection ou la prise d’une médication immunosupressive. Cette réactivation permettrait d’expliquer les 
phases inflammatoires transitoires observées chez certains patients atteints d’AR. Ce pathogène, démontrant 
une forte prévalence pour les articulations, pourrait ainsi être transporté jusqu’à la cavité synoviale à la suite 
du recrutement de cellules inflammatoires. La réplication de ce pathogène au niveau du tissu synovial 
(évaluée par hybridation in situ et par PCR) permettrait la production d’une grande quantité de chimiokines et 
de cytokines pro-inflammatoires via une activation des récepteurs de l’immunité innée, tels que les TLRs. Cet 
amalgame de cellules inflammatoires, de cytokines et de chimiokines pourrait entraîner une augmentation de 
l’inflammation articulaire. Une étude préalablement effectuée chez des souris arthritiques (à la suite de 
transfert de sérum de K/BxN) a démontré que l’infection herpétique par MHV-68 augmente l’inflammation 
articulaire. De plus, il leur a été possible d’observer la présence du génome viral au niveau d’homogénats de 
chevilles, démontrant la capacité de ce pathogène à se rendre jusqu’aux articulations inflammées. Toutefois, 
la façon dont le virus migre jusqu’à la cavité synoviale n’a pas pu être élucidé. Cette étude avait également 
permis de démontrer que la réactivation du virus herpétique MHV-68 entraîne une augmentation de 
l’inflammation articulaire (121). Ainsi, nous avons voulu évaluer les conséquences de l’infection herpétique 
aigüe sur la sévérité de l’inflammation articulaire, en plus de comparer l’effet de trois virus herpétiques latents 
chez une grande majorité des patients atteints d’AR. De plus, le but de ce projet consistait à caractériser la 
population cellulaire impliquée dans le transport du virus aux articulations. Le modèle murin a été utilisé pour 
évaluer différents paramètres afin de confirmer notre hypothèse et, dans un deuxième temps, certains 
paramètres sélectionnés ont été testés dans une cohorte de patients atteints d’AR.  
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6.2 Objectifs principaux 

Le projet d’étude se divise en deux objectifs principaux :  

1- Démontrer le rôle de l’infection herpétique dans la progression des symptômes inflammatoires 
associés à l’arthrite et identifier la population cellulaire impliquée dans le transport du virus aux 
articulations. 

2- Déterminer le profil d’expression des TLR2 et TLR9 au niveau des monocytes de patients atteints 
d’arthrite rhumatoïde et évaluer la présence d’EBV dans ces cellules. 

6.3 Objectifs spécifiques 

Les objectifs spécifiques sont:  

1- Comparer l’inflammation articulaire induite par une infection causée par différents virus herpétiques.  

2- Évaluer la migration des sous-populations monocytaires sanguines vers les articulations de souris 
arthritiques en réponse à une infection par le virus MHV-68 

3- Évaluer le rôle des monocytes dans le transport du virus jusqu’aux articulations.   

4- Comparer les proportions des sous-populations monocytaires de donneurs sains, de patients atteints 
d’AR et d’OA ainsi que leurs niveaux respectifs d’expression des TLR2 et TLR9. 

5- Examiner la présence du génome d’EBV au niveau des monocytes et des neutrophiles sanguins de 
patients AR. 

6- Évaluer les concentrations de diverses cytokines au niveau du plasma et du liquide synovial de 
patients atteints d’AR et d’OA ainsi que la concentration sérique d’anticorps spécifiques anti-EBV 
chez les patients AR.  
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CHAPITRE 2 : L’infection aigüe par le virus MHV-68 
accroît la sévérité de l’arthrite chez la souris : la 

contribution des monocytes inflammatoires 
Ly6Chigh 
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Résumé du manuscrit 

Objectif. Les virus herpétiques ont longtemps été soupçonnés d’aggraver la sévérité des symptômes chez les 
patients AR prédisposés. En outre, le type de cellules qui contribue au transport viral jusqu’aux articulations 
inflammées demeure toujours à être identifié. Dans la présente étude, nous avons comparé les effets des 
infections aigües aux virus MHV-68, mCMV et HSV-1 sur la sévérité des symptômes inflammatoires en 
utilisant le modèle de transfert de sérum arthritique K/BxN et avons étudié la contribution des sous-populations 
monocytaires dans la migration du virus aux articulations.  

Méthodes. L’arthrite a été induite chez les souris par le transfert de sérum arthritique avant de procéder à 
l’infection par les virus MHV-68, mCMV ou HSV-1. L’inflammation articulaire des souris a été évaluée 
quotidiennement et la présence du génome viral au niveau des tissus synoviaux a ensuite été déterminée par 
qPCR. Le suivi du déplacement des monocytes Ly6Chigh et Ly6Clow dans les liquides synoviaux a ensuite été 
réalisé par cytométrie de flux. L’implication des monocytes dans le transport viral aux articulations a été 
déterminée en infectant des souris arthritiques CX3CR1-/- et CCR2-/-. Afin de confirmer la contribution d’un 
mécanisme CCR2-dépendant dans le transport du virus, les cellules de la moelle osseuse de souris 
transgéniques GFP+ ont été infectées, transférées dans des souris arthritiques CCR2-/- et suivies par 
cytométrie de flux. 

Résultats. Contrairement aux autres virus herpétiques, une infection aigüe à MHV-68 augmente 
l’inflammation articulaire de souris arthritiques tel que confirmé par la présence du génome viral au niveau des 
tissus synoviaux. Les monocytes inflammatoires Ly6Chigh semblent être impliqués dans le transport viral 
jusqu’aux articulations comme en témoigne la diminution de la sévérité des symptômes chez les souris 
arthritiques CCR2-/- infectées à MHV-68. Le rôle fonctionnel des monocytes inflammatoires dans le transport 
viral a été confirmé par le recrutement des monocytes Ly6Chigh infectés aux articulations inflammées à la suite 
du transfert adoptif de cellules GFP+ à des souris CCR2-/-.  

Conclusion. Ces résultats indiquent que l’infection par MHV-68 peut aggraver l’inflammation chez les souris 
arthritiques et que les monocytes Ly6Chigh contribuent au transport viral jusqu’aux articulations inflammées. 
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ABSTRACT 

Objective. Herpesviruses have long been suspected to exacerbate symptom severity in susceptible 
rheumatoid arthritis patients. In addition, cell type contributing to viral transport into the inflamed joints remains 
to be identified. In this study, we have compared the effects of acute MHV-68, mCMV and HSV-1 infection on 
the severity of inflammatory symptoms using the K/B×N mouse serum transfer model of arthritis and 
investigated the contribution of monocyte subsets in the migration of the virus into the joints. 

Methods. Arthritis was induced in mice by arthritogenic serum transfer prior acute infection with MHV-68, 
mCMV or HSV-1. Joint inflammation of mice was monitored daily and the presence of viral genome in joint 
tissues was determined by qPCR. Tracking of Ly6Chigh and Ly6Clow monocytes in synovial fluids was 
performed by flow cytometry. The relevance of monocytes in viral transport to the joints was assessed by 
infecting arthritic CX3CR1-/- and CCR2-/- mice. To further confirm the contribution of CCR2-dependent 
mechanism in viral migration, bone marrow cells from GFP+ transgenic mice were infected, transferred in 
arthritic CCR2-/- and followed by flow cytometry. 

Results. In contrast to other herpesviruses, acute MHV-68 infection increased joint inflammation of arthritic 
mice as confirmed by the presence of viral genome in joint tissues. Ly6Chigh inflammatory monocytes appear to 
be involved in virus transport into the joint as reflected by the decreased severity of symptoms in MHV-68-
infected arthritic CCR2-/- mice. Functional role of inflammatory monocytes in viral transport was confirmed by 
recruitment of infected Ly6Chigh monocytes into the inflamed joints following adoptive transfer of GFP+ cells into 
CCR2-/- mice. 

Conclusion. These results indicate that MHV-68 infection can exacerbate inflammation in arthritic mice and 
that Ly6Chigh monocytes contribute to viral transport into the inflamed joints. 
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INTRODUCTION  

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease that could progressively lead to joint destruction. 
Origin of RA is very complex but it is generally believed to arise from genetic susceptibility. Environmental 
factors including viral infection have also been suspected for many years to contribute to the progression of 
RA. Epstein-Barr Virus (EBV) is considered as a leading candidate underlying several autoimmune diseases 
including RA (1). In fact, since EBV is common throughout the world, persists within the body and is capable of 
altering host immune response (2-5), it is suspected to contribute to exacerbation of RA. However, while 
several pathophysiological links between EBV and RA have been documented (6-14), evidence confirming the 
potential role of EBV in RA and the mechanisms by which the virus may potentiate inflammatory symptoms in 
the disease remain to be documented.  

The pathogenesis of RA is characterized by inappropriate recruitment and activation of cells of innate 
immunity, such as monocytes and neutrophils, which are abundant in inflamed synovial tissues. In arthritic 
joints, neutrophils and resident macrophages are known to contribute to joint inflammation through their 
massive production of cytokines. Monocytes are also recognized to play a crucial role in the disease. In 
humans, three main subsets of monocytes have been defined by the expression of CD14 and CD16 (15-18). 
The CD14++ CD16- monocytes represent the major subset of blood monocytes. They express high levels of the 
chemokine receptor CCR2 but low levels of CX3CR1. CD14++ CD16+ is a smaller subset of monocytes which 
express very low levels of CCR2 but high levels of CX3CR1. They are considered as intermediate monocytes 
playing a pro-inflammatory role through their production of cytokines (18, 19). They were also found to 
increase in blood during inflammatory or infectious diseases. The third subset of monocytes is CD14low CD16++ 
and may refer to patrolling monocytes. In mice, two major monocyte subsets have been characterized ((20-22) 
and reviewed in (23, 24)). Both monocyte subsets express CD115 antigen (CSF-1R) but can be easily 
distinguished by their expression of Ly6C and CCR2. The major subsets of monocytes, called inflammatory 
monocytes, are CD115+ Ly6Chigh CCR2+ and express low CX3CR1. They are similar to human CD14++ CD16- 
monocytes since they are recruited to inflamed tissue and produce high levels of inflammatory cytokines 
during infection. The second subset of monocytes, termed resident or blood patrolling monocytes, express 
CD115 and high levels of CX3CR1 but low Ly6C and CCR2 (CD115+ Ly6Clow CCR2± CX3CR1high). These 
cells, similar to CD14low CD16++ human monocytes, are in “first line” and play a pivotal role in response to 
tissue damage as well as scavenging cell debris and microbial pathogens (23, 25). While less prevalent than 
inflammatory monocytes, patrolling subset is rapidly mobilized at the site of infection. Their action is however 
transient since the large production of inflammatory cytokines will be further released by inflammatory 
monocytes (CD115+ Ly6Chigh CCR2+). Monocytes are recognized to play a crucial role in RA, especially 
inflammatory monocytes which were found to increase in sera of RA patients (26-29). Since it was reported 
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that EBV infects and modulates the release of pro-inflammatory cytokines by primary monocytes (30-32), it is 
plausible that EBV-infected monocytes are mobilized in RA joints and trigger the release of inflammatory 
mediators in response to innate sensors recognition. This process could lead to exacerbation of arthritic 
symptoms.  

There is still no direct evidence showing the potential of EBV to contribute to joint inflammation. An interesting 
study, reported by Yarilin et al. (33), showed that infection of a mouse model of arthritis with a murine gamma-
herpesvirus (MHV-68) (closely related to human EBV) enhanced severity of arthritis. Authors found the 
presence of viral DNA in ankles of arthritic mice, indicating that MHV-68 can reach joint tissue following 
infection. Reactivation of MHV-68 along with an increase of clinical symptoms were also observed in 
immunosuppressed arthritic mice. However, cell type contributing to viral transport into the inflamed joint was 
not identified. 

In the present study, we have used the K/B×N serum transfer model of arthritis (34) to investigate the effects 
of herpesvirus infection on the severity of RA symptoms, and to determine the cell population involved in viral 
transport. Arthritic mice were infected with MHV-68, murine CMV (mCMV) or HSV-1 to compare the role of 
these herpesviruses in the progression of RA. Our results confirm that MHV-68 infection potentiates 
inflammatory symptoms in RA mice. In addition, we observed that infection with MHV-68 increases levels of 
circulating inflammatory monocytes and their subsequent recruitment to the joints. This process contributes to 

the virus migration to the joint and enhanced severity of RA symptoms. 
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MATERIALS AND METHODS  

Ethics Statement. Experiments were conducted in accordance with the guidelines of the Canadian Council on 
Animal Care (CCAC) and of the animal research ethics board of Laval University (approval #09-146-3).  

Mice. Females C57Bl/6 wild-type (WT) and NOD/ShiLtJ mice were obtained from Charles River (Quebec, 
Canada) and The Jackson Laboratory (Bar-Harbor, ME, USA) respectively. CX3CR1-/-, CCR2-/- and GFP+ 
transgenic mice were provided by Dr. Serge Rivest (Laval University, Quebec, Canada) whereas KRN mice 
were kindly provided by Dr. Christophe Benoist (Harvard University, Cambridge, MA, USA).  

Virus purification. MHV-68 g2.4 strain (from Dr. Bernadette Dutia, University of Edinburgh, Edinburgh, UK) 
was produced in Baby-Hamster-Kidney cells (BHK-21 [C-13] (ATCC® CCL-10™)) (ATCC, Manassas, VA, 
USA) and titrated on Vero cells (ATCC® CCL-81™) using standard plaque assay as previously described (35). 
MCMV Smith strain, (ATCC® VR-1399™) was amplified in vivo in BALB/c mice and titrated on murine 
embryonic fibroblasts (MEFs) (36). HSV-1 F strain (ATCC® VR-733™) was amplified and titrated on Vero cells 
as previously described (37).  

Serum transfer, mouse viral infection and drug therapy. Arthritogenic serum was obtained from 8-weeks 
old arthritic K/B×N mice (F1) (34). To induce arthritis, mice were injected twice by intraperitoneal (i.p.) 
administration at 48 hours interval. At 24 hours post-serum administration, mice were infected by intravenous 
(i.v.) administration of sublethal doses of MHV-68 (2×105 PFU), mCMV (2×105 PFU) or HSV-1 (2×103 PFU) to 
generate acute challenge. When indicated, mice were daily treated subcutaneously (s.c.) with cidofovir (50 
mg/kg) from day 1 to day 7 post-infection. 

Arthritic score and histological staining. Severity of arthritis in mice was daily quantified by evaluating the 
ankle thickness using a caliper. For each paw, a score of 1 was given when an increased swelling of 0.5 mm 
was measured as compared to the baseline, i.e. before arthritis induction. Arthritic score represents the mean 
of all four paw scores from mice of the same group.  

At selected time points, ankle joints were collected for histological staining. Briefly, joints were isolated and 
fixed overnight in 4% paraformaldehyde followed by a 48-hour decalcification in 10% Na2EDTA. Tissues were 
then embedded in paraffin, sectioned and stained with hæmatoxylin and eosin (H&E). Histopathological 
analyses were performed by a trained veterinary pathologist.  

Flow cytometry analysis. Blood of mice was collected by intracardiac puncture and cells isolated as 
described (38). Synovial joints were obtained by puncture of inflamed joints with a 28G needle, pooled and 
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cells were isolated by centrifugation (34). Cell suspensions were treated first with CD16/32 (Biolegend, San 
Diego, CA, USA) to block Fc receptors and to avoid non-specific staining and then incubated with the following 
antibody panel: APC-Cy7-CD11b (clone M1/70), V500-CD45 (clone 30-F11), V450-Ly6G (clone 1A8) (BD 
Biosciences, San Jose, CA, USA), APC-CD115 (clone AFS98), PE-Ly6C (clone HK1.4) (Biolegend). Sample 
analyses were performed on a BD SORP LSR II (BD Biosciences) and data analysed with BD FACS Diva 
Software (BD Biosciences). Cell sorting was performed with the BD FACS Aria II (BD Biosciences).  

In vivo adoptive transfer of Ly6Chigh CD11b+ inflammatory monocytes. Cells isolated from bone marrow of 
GFP+ transgenic mice were stained with APC-CD115, APC-Cy7-CD11b, V450-Ly6G and PE-Ly6C. 
Inflammatory monocytes (CD115+/CD11b+/Ly6G-/Ly6Chigh/GFP+) were enriched by cell sorting (purity ≈98%) 
and next infected in vitro with MHV-68 (m.o.i. of 1) for 4 hours. Enriched monocytes were then harvested and 
resuspended in sterile DPBS at 20×106 cells/ml for injection (i.v) in tail vein of arthritic CCR2-/- recipient mice 4 
days following arthritogenic serum administration. Efficiency of infection was tested by qPCR detection of 
MHV-68 DNA. Blood, joint fluids and synovial tissue were collected from CCR2-/- recipient mice and cells were 
isolated at indicated times. Cells were resuspended in sterile buffer containing V500-CD45, APC-CD115, APC-
Cy7-CD11b, V450-Ly6G and PE-Ly6C for flow cytometry analysis. When indicated, detection of genomic 
MHV-68 was performed by qPCR on DNA extracted from blood cells and isolated synovial tissues of CCR2-/- 
recipient mice.  

DNA extraction and quantitative PCR. Blood cells and synovial tissues were homogenized in TRIzol 
Reagent (Life Technologies, Ontario, Canada) and DNA extraction was performed following manufacturer’s 
instructions. Extracted DNA was amplified using GoTaq qPCR MasterMix (Promega, Madison, WI, USA) 
according to manufacturer’s instructions. The following primers were used to detect MHV-68 glycoprotein B 
(gB) gene (forward: 5’ – GGC CCA AAT TCA ATT TGC CT - 3’ and reverse: 5’ – CCC TGG ACA ACT CCT 
CAA GC - 3’) (39), mCMV gB gene (forward: 5’ – AGG GCT TGG AGA GGA CCT ACA – 3’ and reverse: 5’ – 
GCC CGT CGG CAG TCT AGT C – 3’) (40), HSV-1 ICP27 gene (forward: 5’ – TTT CTC CAG TGC TAG CTG 
AAG G – 3’ and reverse: 5’ – TCA ACT CGC AGA CAC GAC TCG – 3’) (41) and murine glyceraldehyde-3-
phosphate-deshydrogenase (mGAPDH) gene as an internal control (forward: 5’ – TGT TCC AGT ATG ACT 
CCA CTC ACG - 3’ and reverse: 5’ – ATG GTG GTG AAG ACA CCA GTA GAC - 3’). MHV-68 gB, mCMV gB 
and HSV-1 ICP27 PCR amplicons were purified using Gel Extraction Kit (Quiagen, Ontario, Canada) and 
quantified with Nanodrop 2000 spectrophotometer (Thermo Scientific, DE, USA). Serial dilutions of purified 
amplicons were used as standards. Number of copies was determined as followed: NA × DNA (g/μl) / amplicon 
size × MW (NA: Avogadro’s number, MW: molecular weight of double stranded DNA). 
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Cytokines and chemokines measurement. Levels of IL-6, IFN-γ, IL-10, IL-12p70, MCP-1, TNF, IL-1β, IL-17, 
KC and RANTES were determined in sera and joint fluids (34) (pooled from mice of the same group) using the 
BD Cytometric Bead Array system (BD Biosciences). Flow cytometry experiments were performed using BD 
FACS CANTO II followed by FCAP Array software (BD Biosciences) analyses.  

Statistical analysis. One-way analysis of variance (ANOVA) followed by a Newman-Keuls post-hoc test (4 
digits) were performed to compare multiple groups. Student’s t-test (unpaired, two-tailed) was used for two 
groups of experiments. Analyses were completed with PRISM 5 software version 5.04. Differences were 
considered significant at *p ≤ 0.05, **p ≤ 0.01 and ***p ≤ 0.001. 
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RESULTS  

Acute MHV-68 infection enhances inflammation in joints of arthritic mice.  

Viruses, and particularly herpesvirus, are thought to contribute to the progression of RA symptoms. Several 
studies have addressed the presence of CMV and EBV in synovial tissues of RA patients, the latter being the 
most prevalent (2, 3, 5, 42). To confirm whether herpes infection can enhance severity of RA, we have 
compared three viruses of the Herpesviridae family capable of infecting mice: MHV-68, mCMV and HSV-1. 
Three days following induction of arthritis by serum transfer, arthritic mice were infected with one viral strain 
and severity of joint inflammation was monitored daily according to the arthritic scores described in the 
Materials and Methods. We observed that MHV-68 had significantly increased joint inflammation in arthritic 
mice (Fig. 1A). Treatment of infected mice with cidofovir significantly reduced effect of MHV-68 on joint 
inflammation, confirming the link between acute MHV-68 infection and enhanced inflammation in joints of 
arthritic mice (Fig. 1D). Infection with mCMV or HSV-1 had no effect on RA severity (Fig. 1B-1C). Impact of 
MHV-68 infection on the severity of arthritis can be easily visualized (Fig. 2A, 2B, 2C, left and middle panels). 
However, no significant difference between infected and not infected arthritic mice was observed with 
histological analyses (Fig. 2, right panels). In fact, joint histology of arthritic mice infected or not with MHV-68 
showed similar histological features i.e. a thickened synovial membrane with inflammatory cells and 
hypertrophic synovial cells. Compared to control mice, the joint space also contained inflammatory cells and 
cellular debris.  

MHV-68 genome is detected in joints of arthritic mice.  

While it appears that only MHV-68 can increase joint inflammation in arthritic mice, we have looked for the 
presence of each viral genome in joint tissues by qPCR. Detection of MHV-68 and mCMV were based on their 
respective glycoprotein B (gB) gene sequence (40, 43) whereas HSV-1 was detected by amplification of the 
ICP27 viral gene (41). As shown in figure 3, MHV-68 genome has been detected in joint tissues from all 
infected arthritic mice (Fig. 3A). The presence of genomic mCMV but not genomic HSV-1 was detected in 
joints of mice (Fig. 3B). However, number of genomic mCMV copies was lower and sporadically detected in 
joints of arthritic mice as compared to MHV-68, and was no longer detected after 10 days of infection. These 
results show that MHV-68 is capable to migrate into joint and exacerbate inflammation of arthritic mice 
compared to other herpesviruses tested.  
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Acute MHV-68 challenge increases production of inflammatory cytokines in joints of arthritic mice.  

Severity of arthritis is associated with excessive production of cytokines in joint. Enhanced joint inflammation 
observed in arthritic mice infected with MHV-68 prompted us to evaluate concentrations of various cytokines 
produced in joint fluids and sera of infected compared to uninfected arthritic mice. We then chose cytokines 
known to be upregulated in joints of RA patients. As showed in figure 4, infection of arthritic mice with MHV-68 
significantly increased production of IL-6 and TNFα in sera of mice (Fig. 4A-4B). Interestingly, levels of MCP-1 
and RANTES in both sera and joint fluids of RA mice were strongly enhanced following challenge with MHV-68 
(Fig. 4C-4G). These cytokines are recognized to be chemotactic for monocytes (44, 45). Involved in regulating 
effector functions, secretion of IFNγ and IL-12p70 was also increased in sera and joint fluids of RA mice 
infected with MHV-68 (Fig. 4E-4F). In all mice infected with mCMV and HSV-1, levels of cytokines strongly 
dropped to basal levels after 4 days of infection ((46) and personal observations). Together, these results 
suggest that MHV-68 infection may sustain the release of various inflammatory mediators that may contribute 
to exacerbate symptoms in joints of arthritic mice.  

MHV-68 infection increases the number of circulating inflammatory monocytes.  

Rheumatoid synovitis is characterized by the migration of mononuclear cells, including monocytes, in joint. 
Under inflammatory conditions or during infection, monocytes accumulate in blood and further migrate to 
inflamed tissues (47). Inflammatory monocytes (Ly6Chigh CD11b+) give rise to inflammatory macrophages 
which produce high levels of inflammatory cytokines in arthritic joints. To further evaluate the contribution of 
monocytes in enhanced inflammatory symptoms of RA mice infected with MHV-68, we have first compared the 
levels of blood monocytes in RA mice infected or not with MHV-68. As expected, levels of monocytes 
increased in blood of both groups of mice, a typical feature observed during inflammation and/or infection (Fig. 
5B). However, levels of Ly6Chigh CD11b+ inflammatory monocytes significantly increased in blood of infected 
RA mice compared to RA group controls. The number of patrolling monocytes (Ly6Clow CD11b+) in blood of 
arthritic mice was not significantly affected following the challenge with MHV-68. Such a difference between 
the numbers of monocyte subsets suggests that while both monocyte populations participate to the 
inflammatory response, the contribution of inflammatory monocytes is more prominent. We have next 
determined whether such increase of blood inflammatory monocytes could also be detected in joints of 
infected RA mice. As shown in figure 6B, a similar pattern was observed, e.g., a significant increase of 
inflammatory monocytes (Ly6Chigh CD11b+) but not patrolling monocytes (Ly6Clow CD11b+) was detected in 
joint fluids of the infected arthritic group. These results are not surprising since inflammatory monocytes are 
known to be massively recruited to the site of inflammation. In the context of arthritis, we can therefore 
postulate that MHV-68 infection leads to a massive increase of blood inflammatory monocytes and augments 
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their migration from blood to inflamed tissues, a deleterious process that may enhance the severity of joint 
inflammation.  

Deficiency of CCR2 receptor reduces joint inflammation of MHV-68-infected RA mice.  

Ly6Chigh monocyte recruitment is strongly mediated in vivo through CCR2 receptor and its ligand CCL2, also 
known as MCP-1 (review in (24)). Since we suspect that excessive recruitment of inflammatory monocytes in 
joints of arthritic mice infected with MHV-68 may contribute to enhanced inflammatory symptoms, we thus 
compared the severity of arthritis in CCR2- and CX3CR1-deficient mice following infection with MHV-68. 
Deficiency in CCR2 receptor resulted in a marked diminution of symptom severity induced by MHV-68 (Fig. 
7A). Such reduction of joint inflammation was also observed in arthritic WT mice not infected with MHV-68 as 
compared to control groups. In CX3CR1-/- mice, no significant impact on the severity of arthritis induced by 
MHV-68 was observed (Fig. 7B). As expected, the accumulation of monocytes (CD115+ CD11b+) in arthritic 
joints of infected mice was strongly reduced in absence of CCR2 but not in absence of CX3CR1 receptor (Fig. 
7C). Therefore, CCR2 deficiency strongly reduces joint inflammation of arthritic mice but also the exacerbation 
of symptoms associated with MHV-68, highlighting the contribution of inflammatory monocytes in both joint 
inflammation and viral transport.  

CCR2 mediates recruitment of Ly6Chigh monocytes infected by MHV-68 in arthritic mice.  

To further confirm the trafficking of inflammatory monocytes from blood to joints and to determine their 
contribution in transport of MHV-68 into joints of arthritic mice, we have performed adoptive transfer 
experiments. We have isolated and enriched Ly6Chigh monocytes from GFP+ transgenic mice, infected them in 

vitro with MHV-68, and adoptively transferred these infected cells into CCR2-/- mice, which are monocytopenic 
and in which GFP-tagged cell trafficking is facilitated. Arthritis was induced in CCR2-/- recipient mice prior to 
adoptive transfer of inflammatory monocytes. At indicated times, the presence of GFP-tagged Ly6Chigh CD11b+ 
monocytes was evaluated in blood and in joint tissues of recipient mice. As expected, transferred GFP+ cells 
were easily detectable in blood of mice at 90 minutes post-injection (Fig. 8A) and even after 18 hours (data not 
shown). Interestingly, GFP+ monocytes were also detected in joints of arthritic CCR2-/- mice at 90 minutes 
post-transfer in all animals tested (Fig. 8B). Detection of MHV-68 DNA in joints of mice confirms the transport 
of the virus by inflammatory monocytes (Fig. 8C). The presence of infected inflammatory monocytes was no 
longer detectable after this period, probably due to the migration of the tagged cells to another tissue. Indeed, 
detection of viral DNA in spleen of recipient CCR2-/- mice at 48 hours following cell transfer supports this 
assumption (data not shown). Therefore, these results confirm that infected inflammatory monocytes can traffic 
from blood to inflamed joints, a process contributing to the severity of joint inflammation. 
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DISCUSSION  

While genetic factors are associated to RA susceptibility since many years, viral triggers have been proposed 
to contribute to the disease. It has been suggested that EBV could be a plausible candidate in the 
exacerbation of RA and also in several other autoimmune diseases. However, the potential involvement of 
herpesvirus infection, particularly EBV, in RA synovitis remains to be elucidated. To investigate the effects of 
herpesvirus infection on the severity of arthritis, we have tested the potential of three herpesviruses to 
exacerbate joint inflammation in mouse model of arthritis reported by Kouskoff et al. (34) and evaluated the 
contribution of monocytes to import the virus to the joint.  

We observed that acute infection of arthritic mice with MHV-68 significantly enhanced severity of paw 
inflammation. This effect of MHV-68 was strongly abolished in mice treated with cidofovir, confirming that viral 
infection plays a role in the severity of acute arthritis. No similar effect on joint inflammation was detected in 
arthritic mice infected with either mCMV or HSV-1. However, while mCMV appears to exert no significant 
effect in our model, detection of its genome in synovial tissues of some RA mice indicates that mCMV can also 
migrate into the joints. A modest replicative activity of mCMV in joints of arthritic mice could reflect the absence 
of an exacerbated inflammation as observed with MHV-68. This remains to be confirmed. With respect to 
MHV-68, our results confirm a previous study reported by Yarilin et al. (33) showing that, upon infection with 
MHV-68, enhancement of severity of arthritis was observed. The authors also showed that latent infection 
could be reactivated in the synovium of mice treated with an immunosuppressive drug, suggesting that viral 
reactivation occurs locally in the arthritic joint. In line with these results, we have detected the presence of 
MHV-68 DNA in joint tissues of arthritic mice showing severe joint inflammation following infection. Such 
inflammation occurs in concomitance with the production in sera and joint fluids of cytokines known to be 
released in joints of RA patients. Of particular interest are the high levels of MCP-1/CCL2 and RANTES/CCL5 
detected in joint fluids of arthritic mice infected with MHV-68. These mediators are known to contribute to the 
recruitment of Ly6Chigh inflammatory monocytes from the bone marrow to inflamed tissues (48). Because 
monocytes are cellular components involved in innate immune responses activated in several inflammatory 
diseases, including arthritis (26, 28), we have hypothesized that during active MHV-68 infection, levels of 
circulating monocytes mobilized to the joints may be enhanced in arthritic mice, which process may increase 
severity of symptoms. In fact, we observed that MHV-68 infection of arthritic mice correlates with an increase 
of circulating monocytes, particularly those expressing an inflammatory phenotype. Similarly, the number of 
inflammatory monocytes detected in joint fluids of arthritic infected mice was also found higher than in the 
uninfected group. It is typically recognized that Ly6Chigh monocytes exit from the bone marrow to the blood and 
are consequently recruited to the sites of inflammation/infection. Therefore we can assume that the enhanced 
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severity of symptoms observed in infected mice may be a consequence of an excessive monocyte migration to 
the inflamed joint and reflect a general mechanism activated by local inflammation or following infection.  

Monocytes are known to be permissive to MHV-68 and it is plausible that they may contribute to migration of 
the virus into joints of arthritic mice. The detection of MHV-68 genome in circulating monocytes of infected 
arthritic mice and the reduced severity of joint inflammation in CCR2-deficient arthritic mice strongly support 
this hypothesis. These results are also consistent with the function of CCR2 as a crucial receptor of chemokine 
to recruit inflammatory monocytes. In addition, the significant production of MCP-1 in both joint fluids and sera 
of infected mice is also in line with these data. Together, these results indicate that monocytes contribute to 
joint inflammation via a preferential trafficking of inflammatory monocytes through a CCR2-dependent 
mechanism, and also that monocytes are involved in virus transport to the synovial tissue. A similar 
mechanism could also be applied to human. In this regard, we have previously reported that EBV infects and 
replicates in primary human monocytes (32) and it was also proposed that EBV infection may disseminate 
within the oral epithelium of hairy leukoplakia lesions of patients through infected monocytes suggesting that 
these cells contribute to virus transport (49). In addition, the presence of EBV DNA detected in circulating 
monocytes of solid organ transplanted patients (50) reinforces the role of monocytes in the dissemination of 
the virus.  

Regarding arthritis, the contribution of monocytes in viral transport to inflamed tissue is conceivable since they 
are rapidly mobilized at sites of inflammation where they produce an impressive variety of inflammatory 
mediators. Following their migration into synovial tissue, infected monocytes (and viral components) can be 
recognized by innate sensors (such as TLR2 and TLR9) (30, 31, 39, 51) and activate/enhance the secretion of 
inflammatory cytokines and chemokines. Once activated, this mechanism may induce a feedback loop that 
exacerbates joint inflammation. This scenario could thus explain the contribution of infectious EBV to arthritis 
exacerbation and could also be applied to other chronic autoimmune diseases like multiple sclerosis in which 
EBV contribution was suggested (1).  

Our data show that acute infection with MHV-68 exacerbates joint inflammation in a model of arthritic mice and 
also indicate that monocytes, especially Ly6Chigh inflammatory monocytes, contribute to importation of the virus 
to the synovial tissue. We cannot exclude that other cell populations, including B cells, may also contribute to 
locally enhance inflammation of joints since the MHV-68 virus persists in these cells with continuous viral 
reactivation and immune stimulation. Our proposed mechanism involving monocytes could thus shed light on 
different immune sequences activated during arthritis and could be applied to arthritic patients. 
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FIGURE LEGENDS 

FIGURE 1. Acute MHV-68 infection enhances joint inflammation of arthritic mice. WT mice (n=8/group) 
were injected with arthritogenic serum to induce transient arthritis and were infected with (A) MHV-68, (B) 
mCMV or (C) HSV-1. (D) Arthritic mice were infected with MHV-68 and treated with cidofovir (50 mg/kg) from 
day 1 to day 7 post-infection. Mice were daily assessed to determine the arthritic score. No joint inflammation 
was observed in non-arthritic mice infected with MHV-68. Means of arthritic score for each group of mice are 
presented. (* p ≤ 0.05 as compared to arthritic MHV-68-infected mice). RA: arthritic mice. 

FIGURE 2. Representation of joint inflammation and joint histology. Left panels: Photos of rear paws (10 
days following serum transfer) of (A) control mice, (B) arthritic mice (RA), (C) arthritic mice infected with MHV-
68. Right panels: Histology of joints for corresponding groups (6 days post-infection). H&E staining 
(Magnification 50X). S: synovial membrane, F: joint space.  

FIGURE 3. Detection of MHV-68 DNA in synovial tissues of arthritic mice. (A) Genomic DNA was 
extracted from synovial tissue of arthritic uninfected or MHV-68-infected mice (n=4) at day 4 post-infection and 
analyzed by qPCR for the presence of MHV-68 glycoprotein B (gB). Results showed the derivative melting 
curves (dF/dT) of MHV-68 gB amplicon. Purified MHV-68 DNA was used as a positive control for gB 
amplification. (B) Results showed the average number of MHV-68, mCMV and HSV-1 DNA copies per μg of 
total DNA. Data represent the mean ± standard error of the mean (SEM) of four animals. NTC: no template 
control, N.D.: not detected, RA: arthritic mice. * p ≤ 0.05 as compared to MHV-68. 

FIGURE 4. Levels of joint fluid cytokines and chemokines are increased following MHV-68 infection. 
Arthritic WT mice were infected or not with MHV-68 (n=12/group) and joint fluids from mice of each group were 
punctured and pooled on day 6 post-infection. Levels of cytokines were measured in joint fluids and sera by 
BD Cytometric Bead Assay system: (A) IL-6, (B) TNF, (C) MCP-1, (D) IL-10, (E) IFN-γ, (F) IL-12p70, (G) 
RANTES, (H) IL-1β, (I) IL-17A and (J) KC. Data shown are representative of three independent experiments (* 
p ≤ 0.05; ** p ≤ 0.01; *** p ≤ 0.001 as compared to arthritic uninfected mice). N.D.: not detected, RA: arthritic 
mice. 

FIGURE 5. Levels of circulating inflammatory monocytes are increased in arthritic mice infected with 
MHV-68. Blood of mice (n=6/group) was collected at days 3 and 6 post-infection (p.i.). (A) Gating strategy for 
FACS analysis. (B) Percentage of blood monocytes and monocyte subsets in mice. Data are representative of 
two independent experiments (* p ≤ 0.05 and ** p ≤ 0.01 as compared to arthritic uninfected mice). RA: 
arthritic mice, Control: naive mice.  
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FIGURE 6. Inflammatory monocytes are recruited to the inflamed joints following MHV-68 infection. 
Joint fluids of mice (n=6/group) were collected at days 3 and 6 post-infection (p.i.). (A) Gating strategy for 
FACS analysis. (B) Percentage of monocytes and monocyte subsets detected in arthritic mice infected or not 
with MHV-68. Data are representative of two independent experiments (* p ≤ 0.05 and ** p ≤ 0.01 as 
compared to arthritic uninfected mice). RA: arthritic mice.  

FIGURE 7. CCR2 plays a key role in MHV-68-induced joint inflammation. Following arthritogenic serum 
transfer, (A) CCR2-/- mice (n=6/group) and (B) CX3CR1-/- mice (n=6/group) were infected or not with MHV-68 
and arthritic scores were daily assessed (* p ≤ 0.05, ** p ≤ 0.01 and *** p ≤ 0.001 as compared to WT arthritic 
mice infected with MHV-68). (C) Flow cytometry analysis of monocytes (CD11b+ CD115+) in joint fluids of mice 
on day 6 post infection. RA: arthritic mice  

FIGURE 8. Recruitment of MHV-68-infected Ly6Chigh CD11b+ monocytes in joint of arthritic mice. Bone 
marrow inflammatory monocytes from GFP+ transgenic mice (Ly6Chigh CD11b+) were enriched by cell sorting 
and in vitro infected with MHV-68 for 4 hours. Following infection, cells were injected (i.v.) into arthritic CCR2-/- 
recipient mice (n=4). At 90 minutes post-adoptive transfer, cells from (A) blood and (B) joint fluids were 
harvested and analysed by flow cytometry for the presence of GFP+ cells. (C) qPCR analysis (as detailed in 
figure 3) was performed for the presence of MHV-68 DNA in blood cells (left panel) and in synovial tissues 
(middle panel). Numbers of respective DNA copies were determined (right panel). NTC: no template control. 
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Figure 2- 1: Acute MHV-68 infection enhances joint inflammation of arthritic mice. 
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Figure 2- 2: Representation of joint inflammation and joint histology. 
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Figure 2- 3: Detection of MHV-68 DNA in synovial tissues of arthritic mice. 
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Figure 2- 4: Levels of joint fluid cytokines and chemokines are increased following MHV-68 infection. 
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Figure 2- 5: Levels of circulating inflammatory monocytes are increased in arthritic mice infected with 
MHV-68. 
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Figure 6
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Figure 2- 6: Inflammatory monocytes are recruited to the inflamed joints following MHV-68 infection. 
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Figure 2- 7: CCR2 plays a key role in MHV-68-induced joint inflammation. 
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Figure 2- 8: Recruitment of MHV-68-infected Ly6Chigh CD11b+ monocytes in joint of arthritic mice. 
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CHAPITRE 3 : Augmentation de l’expression des 
« Toll-like receptors » 2 et 9 au niveau des sous-
populations monocytaires et des neutrophiles de 

patients atteints d’arthrite rhumatoïde. 
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Résumé du manuscrit 

Objectif. L’infiltration synoviale des monocytes et des neutrophiles est couramment associée à une 
inflammation chronique dans l’arthrite rhumatoïde (AR) par l’activation des « Toll-like receptors » (TLRs) et la 
sécrétion de cytokines inflammatoires. Nous avons évalué les niveaux d’expression des TLR2 et TLR9 au 
niveau des trois sous-populations monocytaires et des neutrophiles isolés de patients AR et avons également 
testé la présence du génome du virus Epstein-Barr (EBV) au niveau de ces populations cellulaires.  

Méthodes. Les niveaux d’expression des TLR2 et TLR9 au niveau des monocytes sanguins et synoviaux 
purifiés CD14++ CD16-, CD14++ CD16+ et CD14low CD16++ et des neutrophiles isolés de patients AR et 
ostéoarthritiques (OA) ont été évalués par cytométrie de flux. La présence du génome d’EBV a également été 
déterminée par PCR en temps réel dans ces populations cellulaires. Les niveaux de cytokines ont été 
mesurés dans le plasma et le liquide synovial de patients AR et OA. 

Résultats. Le TLR2 est fortement exprimé au niveau des monocytes sanguins et synoviaux CD14++ CD16- et 
CD14++ CD16+ isolés de patients AR tandis que son expression demeure inchangée sur les monocytes de 
patients OA. Les niveaux d’expression de TLR9 sont augmentés sur les trois sous-populations monocytaires 
sanguines ainsi que les neutrophiles, et est également accrue sur les monocytes synoviaux CD14++ CD16+ et 
les neutrophiles. La présence d’EBV a été décelée dans les monocytes et les neutrophiles de patients AR et 
peut refléter la production d’IL-10 ainsi que l’absence de TNFα dans les liquides synoviaux des articulations de 
patients AR.  

Conclusion. Nos résultats suggèrent que les TLR2 et TLR9 exprimés au niveau des monocytes et des 
neutrophiles ont un rôle important à jouer dans la progression de l’AR. La présence du génome d’EBV au 
niveau des monocytes et des neutrophiles renforce l’hypothèse selon laquelle ce virus serait impliqué dans la 
progression de l’AR. 
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ABSTRACT 

Objective. Synovial infiltration of monocytes and neutrophils is commonly associated with chronic 
inflammation in rheumatoid arthritis (RA) through the activation of toll-like receptors (TLRs) and secretion of 
inflammatory cytokines. We assessed the expression levels of TLR2 and TLR9 in three monocyte subsets and 
neutrophils isolated from RA patients and also tested the presence of the EBV genome in these cell 
populations. 

Methods. Expression levels of TLR2 and TLR9 in purified blood and synovial CD14++ CD16-, CD14++ CD16+ 
and CD14low CD16++ monocytes and neutrophils from RA and osteoarthritic (OA) patients were assessed by 
flow cytometry. The presence of EBV genome was also determined by real-time PCR in these cell populations. 
Cytokine levels were measured in plasma and synovial fluids of RA and OA patients. 

Results. TLR2 is abundantly expressed on blood and synovial CD14++ CD16- and CD14++ CD16+ monocytes 
from RA patients while its expression remained unchanged on monocytes of OA patients. Expression levels of 
TLR9 were increased on all three subsets of blood monocytes and neutrophils and markedly enhanced on 
synovial CD14++ CD16+ monocytes and neutrophils. The presence of EBV detected in monocytes and 
neutrophils of RA patients may reflect the production of IL-10 and the absence of TNFα in synovial fluids of RA 
joints. 

Conclusion. Our results suggest that both TLR2 and TLR9 expressed on monocytes and neutrophils play an 
active role in the progression of RA. The presence of the EBV genome in monocytes and neutrophils 
reinforces the suspected role of this virus in the progression of RA. 
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INTRODUCTION  

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease that is characterized by chronic joint inflammation that 
progressively leads to cartilage and bone destruction. It is generally believed that genetic factors are involved 
in the susceptibility to develop RA, but evidence also suggests that environmental factors, including viral 
infections, may have an incidence on the disease. RA is characterized by synovial hyperplasia and 
inflammation resulting from a massive infiltration of inflammatory cells, including monocytes and neutrophils 
(1). These cells play a key role in the progression of the disease through the production of pro-inflammatory 
cytokines that leads to the development of an inflammatory environment and immune cell recruitment in RA 
joint. Following their migration to the joint, polarization of monocytes will give rise to two subsets of 
macrophages, M1 considered as pro-inflammatory through the production of TNFα and IL-1, and M2 
macrophages which refer to an anti-inflammatory role via an IL-10 activity (2, 3). 

In humans, monocytes are a heterogeneous cell population composed of three distinct subsets, based on their 
expression of CD14 and CD16 (4). The CD14++ CD16- classical subset that accounts for 80-90% of all 
circulating monocytes, is rapidly recruited to the sites of inflammation and modulates the production of pro-
inflammatory cytokines (5, 6). The second monocyte subset expresses high levels of CD14 and low levels of 
CD16 (CD14++ CD16+), is referred to as pro-inflammatory through their production of inflammatory cytokines 
such as TNFα and IL-1β and is increased in blood of patients with acute inflammation (7). The third subset are 
nonclassical monocytes that express low levels of CD14 and high levels of CD16 (CD14low CD16++), and are 
referred to as patrolling monocytes (8). The two CD16+ subsets are thus recognized to expand in various 
inflammatory diseases while CD16- monocytes remain unchanged or may decrease. However, their specific 
functions remain to be clarified. 

Monocytes express a wide range of innate immune receptors, including toll-like receptors (TLRs). These 
receptors function as detectors to recognize microbial motifs and several debris and intracellular molecules 
released from necrotic cells (9, 10). Triggering of TLRs by various stimuli leads to the activation of signaling 
pathway that culminates in the production of pro-inflammatory cytokines, a process driving aberrant and 
chronic inflammation in joints of RA patients (reviewed in (11). The role of TLRs in arthritis became underlined 
by the fact that resident and infiltrating cells in the inflamed joint expressed various TLRs. While their functional 
roles are not yet clearly defined, different studies attempted to identify which TLRs are associated with severity 
of RA. Indeed, TLR3 and TLR4 were found to be highly expressed in the synovial fibroblasts from RA patients 
(12). Abundant expression of TLR2 was also detected in the synovial tissue of RA patients compared to 
patients with osteoarthritis (13, 14). Monocytes and differentiated macrophages isolated from RA patients also 
showed an increased expression of TLR2 as compared to those from other forms of inflammatory arthritis (15). 
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Expression levels of TLR2 were also found to be increased in CD16+ blood monocytes isolated from RA 
patients compared to healthy controls (16). While these observations suggested that TLR2 may contribute to 
sustaining inflammation in joints, its role in RA pathogenesis remains speculative.  

Little is known about the stimuli capable to trigger signals that result in synovial tissue damage. Viral infection 
has long been speculated to be a potential factor in RA and for many years, Epstein-Barr virus (EBV) has been 
considered as a leading candidate underlying autoimmune diseases including RA (17-19). EBV shows high 
prevalence in the population and persists in latently infected cells with continuous viral reactivation. This virus 
has also the potential to modulate the immune system and to infect monocytes and neutrophils (20, 21), two 
key cellular populations activated in RA. For these reasons, EBV is seen as a plausible candidate in triggering 
autoimmune diseases like RA.  

The results presented in this study show that monocyte subsets and neutrophils isolated from RA patients 
express elevated levels of both TLR2 and TLR9 compared to controls. Interestingly, a significant fraction of 
blood monocytes and neutrophils from these patients were found to contain the EBV genome, supporting its 
possible contribution in the exacerbation of inflammation in susceptible RA patients.  
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MATERIALS AND METHODS  

Ethics Statement. Experiments were performed in accordance with an internal review board-approved 
protocol at le Centre Hospitalier Universitaire de Québec (Laval University, Québec, Canada) (#105.05.06). All 
healthy donors and patients gave their written informed consent.  

Cohort recruitment. Peripheral blood samples were obtained from twenty-two rheumatoid arthritis (RA) and 
eight osteoarthritis (OA) patients. As controls, blood samples from ten EBV-seropositive healthy donors were 
tested. Controls donors were not matched for age or sex with either RA or OA patients. When clinically 
indicated, synovial fluids sampled from inflamed knee joints of three OA and seven RA patients were 
investigated for the presence of monocyte subsets and concentrations of inflammatory cytokines. Clinical 
features of selected patients are presented in table 1. EBV serology (IgG antibodies to Early Antigen (EA), 
Epstein-Barr nuclear antigen 1 (EBNA-1) and Viral Capsid Antigen (VCA)) was also assayed in sera of RA 
patients by ELISA (DIASource, Belgium) and showed a marked increase of anti-EBV antibodies as compared 
to healthy EBV-seropositive donors, suggesting an active replication of the virus in these patients (data not 
shown).  

Isolation of peripheral blood leukocytes and cells from synovial fluids. Peripheral blood mononuclear 
cells (PBMCs) were isolated using Ficoll density gradient (Wisent, Québec, Canada). Blood monocytes were 
next enriched by cell adherence on autologous plasma-coated petri dishes as previously described (22). 
Monocytes were enriched from synovial fluids (SF) with the same approach. Blood neutrophils from RA and 
OA patients and healthy volunteers were isolated as previously described (20, 23). 

Flow cytometry. Enriched blood and synovial fluid monocytes were washed twice in Hanks Balanced Salt 
Sodium (HBSS; Wisent) and stained with PE/Cy7-conjugated anti-CD14 (clone M5E2), A647-conjugated anti-
CD16 (clone 3G8) (BD Biosciences), FITC-conjugated anti-TLR2 (clone TL2.1) or FITC-conjugated anti-TLR9 
(clone 5G5) (Hycult Biotech, Uden, The Netherlands). Monocytes were fixed and permeabilized prior to TLR9 
staining (22). Cells were subsequently washed twice and resuspended in HBSS supplemented with 1% bovine 
serum albumin (BSA; Wisent) for flow cytometry analysis. Classical, intermediate and nonclassical monocytes 
were specifically identified and analyzed by selective gating strategy based on their CD14 and CD16 
expression as followed: CD14++ CD16- (classical), CD14++ CD16+ (intermediate) and CD14low CD16++ 
(nonclassical). Expression of TLR2 and TLR9 was analyzed on each monocyte subset. Sample analyses were 
performed on a BD FACS SORP LSR II and data analyzed with the BD FACS Diva software (BD Biosciences, 
San Jose, CA, USA). Neutrophils were stained with FITC-conjugated anti-TLR2 or with FITC-conjugated anti-
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TLR9. Neutrophil purity (> 98%) was determined using intracellular staining with an anti-myeloperoxidase 
(MPO) antibody (clone 5B8, BD Biosciences).  

DNA extraction and real-time PCR analysis. Enriched blood monocytes were resuspended in TRIzol 
Reagent (Life Technologies, Ontario, Canada) and DNA extraction was performed according to the 
manufacturer’s instructions. DNA was amplified using GoTaq qPCR MasterMix (Promega, Madison, WI, USA) 
on a Rotor Gene 3000 (Montreal Biotech Inc., Montreal, Canada). The following primers were used to detect 
BamHI-W EBV gene (21) (NCBI reference sequence NC_007605, Human herpesvirus 4 type 1 complete 
genome, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/82503188) (forward: 5’-GCG CCA TTT TGT CCC CAC GC-
3’ and reverse: 5’-TGG CCT AGC AAC GCG AAC CC-3’) and human glyceraldehyde-3-phosphate-
deshydrogenase (hGAPDH) gene (forward: 5’-ATG CTG CAT TCG CCC TCT TAA TGG-3’ and reverse: 5’-
AGG CGC CCA ATA CGA CCA AAT CTA-3’). Purified DNA from EBV-positive B-cell line (B95.8; Advanced 
Biotechnologies Inc., Columbia, MD, USA) was used as positive control for BamHI-W amplification.  

Cytokine measurement. Levels of interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1), and tumor necrosis factor (TNF) were determined in the sera and in synovial fluids from RA 
and OA patients, using cytometric bead array system (CBA Flex Set; BD Biosciences). Samples were 
analyzed with BD FACS CANTO II and data analyzed by FCAP Array software (BD Biosciences).  

Statistical analysis. Nonparametric one-way analysis of variance (Kruskal-Wallis test) followed by a Dunns 
post-hoc test were used to compare multiple groups. A nonparametric Student’s t-test (Mann-Whitney) 
(unpaired, two-tailed) was performed for two experimental groups. Analyses were completed with PRISM 5 
software version 5.04 (GraphPad software, La Jolla, CA). Differences were considered significant at *p ≤ 0.05. 
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RESULTS  

Increased levels of TLR2 and TLR9 are observed on blood monocyte subsets of RA patients.  

Monocytes play a crucial role in the inflammatory process associated to RA. Because three distinct monocyte 
subpopulations are now defined, we have first determined the frequency of these monocyte subsets during 
active RA. We observed a significant increase for both CD14++ CD16+ and CD14low CD16++ monocytes, while 
detecting a decrease of CD14++ CD16- monocytes in blood of RA patients as compared to the proportion of 
monocyte subsets in healthy volunteers (data not shown). A similar profile was observed in OA patients. This 
is in line with previous reports showing that CD16+ monocytes expand in inflammatory conditions and CD16- 
subset can remain unchanged or decrease (24, 25). Since monocyte subsets can recognize various ligands 
through TLRs, we next wanted to determine whether TLR2 and TLR9 expression is increased in blood 
monocyte subsets of RA and OA patients compared to healthy controls. We chose to evaluate the expression 
of these sensors because TLR2 is abundantly expressed on monocytes and its expression was reported to be 
increased on CD14++ CD16+ monocyte subset of RA patients (16), and TLR9 is known to sense host DNA 
released by damaged cells in systemic lupus erythematosus patients (26). Enriched blood monocytes from RA 
and OA patients and healthy controls were stained with anti-CD14, -CD16, -TLR2 and –TLR9 for flow 
cytometry analyses and monocyte subsets were gated as P1 (CD14++ CD16-), P2 (CD14++ CD16+) and P3 
(CD14low CD16++) (Fig. 1A-B). The number of TLR2 positive CD14++ CD16- and CD14++ CD16+ monocytes 
was found to significantly increase in RA patients as compared to healthy controls (Fig. 1C). Interestingly, the 
mean fluorescence intensities (MFI) of TLR2 expression were markedly higher in both CD14++ CD16- and 
CD14++ CD16+ monocytes of RA patients (Fig. 1D), suggesting that these blood monocyte subsets could have 
been activated by TLR2 stimuli. In contrast, expression levels of TLR2 do not significantly change on 
monocytes of OA patients.  

In healthy individuals, the number of monocytes expressing TLR9 is relatively low ((27), and personal 
observations). However, we observed that frequencies of circulating monocyte subsets expressing TLR9 were 
significantly increased in RA patients and, to a lesser extent, in OA patients as well (Fig. 1E). Indeed, we noted 
that the expression of TLR9 was increased on all three subsets of monocytes ranging from 22% on CD14++ 
CD16- to 52% on CD14++ CD16+ and to 25% on CD14low CD16++. Furthermore, the expression levels of TLR9 
were also higher on all subpopulations of monocytes from both RA and OA patients as compared to healthy 
volunteers (Fig. 1F). Such increased expression of TLR2 and especially of TLR9 on the monocyte subsets of 
RA patients suggests that these cells were already activated in blood of patients before their migration into the 
joints. In addition, the large amount of monocytes expressing TLR9 could designate this TLR as one of the key 
sensors that may drive chronic joint inflammation in RA patients.  



84 

Recruitment of monocyte subsets in synovial fluids of RA patients.  

Synovial infiltration of monocytes is recognized as one of the key features in chronic inflammation (28). 
Following their recruitment to the joints, they can precipitate events leading to severe inflammation. To further 
examine whether monocyte profiles are similar in blood and in synovial fluids, we have next evaluated the 
frequency of monocyte subsets that migrate into the joints of RA patients and determined their respective 
expression levels of TLR2 and TLR9 (Fig. 2A). While all three subsets of monocytes have been detected in the 
synovial fluids of patients, it appears that a larger proportion of CD14++ CD16- and CD14++ CD16+ monocytes 
infiltrate the joint (Fig. 2A-B). Percentage of CD14++ CD16- monocytes was found to be comparable in blood 
and synovial fluids while the number of CD14++ CD16+ was higher in synovial fluids. These data indicate that 
intermediate CD14++ CD16+ monocytes are massively recruited to inflamed tissues compared to other 
monocytes subsets and since they are known to play a pro-inflammatory role in several diseases (29), their 
presence in synovial fluid may contribute to the severity of joint inflammation in RA patients.  

Furthermore, when looking for the expression levels of TLR2 and TLR9 on different subsets of monocytes 
isolated from synovial fluids of RA patients, we observed that expression levels of TLR2 were strongly 
increased on CD14++ CD16- and on CD14++ CD16+ monocytes, while TLR9 seems to be abundantly expressed 
on CD14++ CD16+ monocytes as compared to other phenotypes (Fig. 2C). The presence of both TLR2 and 
TLR9 on monocyte subsets reinforces their plausible pro-inflammatory role in the progression of arthritis.  

Increased proportion of blood neutrophils expressing TLR9 in RA patients.  

Massive infiltration of neutrophils in the joints is a typical feature of arthritis. Because this cell population 
expresses several TLRs and can release pro-inflammatory mediators, we next wanted determine whether the 
expression of TLR2 and TLR9 is also increased in blood neutrophils of RA patients (Fig. 3A). While not 
significant, the number of blood neutrophils expressing TLR2 at their cellular surface was found to increase in 
RA and OA patients compared to controls (Fig. 3B). However, the proportion of neutrophils expressing TLR9 
was found to be markedly enhanced in blood of RA patients. Similarly, we detected a very high percentage of 
neutrophils expressing TLR9 (≈ 90%) in synovial fluids of RA patients (Fig. 3B). These data suggest that like 
monocytes, circulating neutrophils were potentially activated before their migration to the joints, as reflected by 
the increased expression of TLR9 at their surface.  

Presence of the EBV genome in monocytes and neutrophils of RA patients.  

In addition to cellular debris, TLRs can be activated by viral components in the synovial tissue, a process that 
may also contribute to the exacerbation of inflammatory symptoms. It has long been suspected that viral 
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infection could enhance the severity of arthritis and disease flares in susceptible RA patients. Since many 
years, EBV is considered as a leading candidate in arthritis exacerbation (18, 30, 31). In addition, we have 
reported that EBV infects primary human monocytes and neutrophils (20, 21) and is recognized by TLR2 and 
TLR9 (22, 32). These observations prompted us to evaluate the presence of EBV genome in circulating 
monocytes and neutrophils of RA patients. Following DNA extraction from enriched blood monocytes and 
neutrophils, we performed a real-time PCR to amplify the BamHI-W repeated sequence of EBV genome. 
Interestingly, the presence of EBV genome was detected in circulating monocytes of 50% of RA patients 
tested, suggesting its reactivation from latency in these patients (Table 2). In addition, EBV genome was also 
detected in neutrophils from five of these patients. These results are in line with our previous study showing 
that neutrophils from infectious mononucleosis patients harbor EBV genome (20). The presence of EBV 
genome in blood monocytes of 3 OA patients indicates that reactivation of EBV is not specific to RA but could 
also be observed in other autoimmune diseases. In addition, we observed that monocytes from synovial fluids 
of three patients harbor the EBV genome, one of them also showing EBV positive neutrophils (Table 2), 
suggesting that both monocytes and neutrophils could contribute to the transport of the virus into the joints of 
patients.  

Finally, we have measured the levels of various cytokines in the plasma and in synovial fluids of RA and OA 
patients. The results indicate that blood cells from both RA and OA patients secrete TNFα. However, while 
measured in plasma, production of TNFα was not detected in synovial fluids of RA patients which could be due 
to the presence of EBV-infected cells in the synovium. Indeed, the production of IL-10 and IL-6 was found to 
be strongly active in synovial fluids of RA patients compared to OA (Fig. 4). Since EBV is known to induce IL-6 
secretion from monocytes (33) and also the synthesis of IL-10 which is known to exert immunosuppressive 
effects on the immune response (34, 35), it is possible that the presence of these mediators in the synovial 
fluids of RA patients could be a consequence of EBV reactivation in recruited cells like monocytes and 
neutrophils. We must also consider that the presence of IL-10 detected in synovial fluids could also be 
associated with IL-10-producing regulatory B cells which are sensitive to EBV infection and present in RA 
patients (36).  
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DISCUSSION  

A growing body of evidence suggests that TLRs are involved in the pathogenesis of inflammatory diseases 
through their association with the production of cytokines (10, 37-39). Circulating monocytes, which give rise to 
tissue macrophages, are believed to play a significant role in chronic inflammation and joint destruction. We 
have observed a significant increase of both subsets of circulating CD16+ monocytes (CD14++ CD16+ and 
CD14low CD16++) in RA patients which may reflect a level of activation and differentiation of monocytes in blood 
of these patients and also an active migration of monocytes from the bone marrow to the blood stream (data 
not shown). On the other hand, the decrease of blood CD14++ CD16- monocytes detected could reflect a 
constant recruitment of these cells to the inflamed tissue. Indeed, these cells which are the most prevalent 
subset of monocytes are recognized to be rapidly recruited to the site of inflammation. Our results showing that 
CD14++ CD16- monocytes are abundantly detected in synovial fluids of RA patients are in line with this 
assumption. Furthermore, the high percentage of CD14++ CD16+ monocytes in synovial fluids indicates that 
these cells also migrate to the RA joint. We have next determined the expression levels of TLR2 and TLR9 on 
each monocyte subset. We chose TLR2 because it is expressed on cell membrane of monocytes and can 
recognize various ligands including microbial ligands and structures released from dead cells in inflamed 
tissues. TLR9 was chosen as a “second line” detector since it is expressed inside the cell and recognizes both 
microbial and human DNA motifs. Interestingly, TLR2 expression level was strongly increased on blood 
CD14++ CD16- and CD14++ CD16+ of RA patients but remains unchanged on monocytes of OA patients. This 
suggests that TLR2 could be differently regulated in RA or could have somehow a different role in RA than in 
OA. On the other hand, expression of TLR9 was enhanced on all three subsets of monocytes of RA patients 
and at a lesser extent, on blood monocytes of OA patients. The exact roles of TLR2 and TLR9 in RA are still 
unknown and remain speculative. The presence of TLR2 on synovial tissues and macrophages of patients with 
clinically active disease was suggested to contribute to symptom severity through the production of 
inflammatory cytokines (13, 15, 40). Similarly, the enhanced expression of TLR2 on CD16+ monocytes was 
proposed to reflect the monocyte maturation during disease activity and contribute to the recognition of 
endogenous ligands when localized in synovium (16). In line with these results, we observed that two major 
subsets of monocytes, CD16+ and CD16-, isolated from RA patients express high levels of TLR2. Indeed, such 
enhanced expression of TLR2 could be essential to monocyte differentiation or could be linked to macrophage 
polarization in the synovium following its activation by specific ligands. In addition, it is also plausible that 
following migration into the joint, monocytes expressing TLR2 can be activated by specific stimuli leading to 
the secretion of chemotactic factors involved in the recruitment of blood inflammatory cells into the joint. These 
aspects remain, however, to be investigated.  
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Regarding TLR9, little is known about its role in RA. However, the therapeutic effect of chloroquine, an inhibitor 
of TLR9 signaling, suggests that TLR9 might participate to the severity of inflammatory symptoms in RA (41). 
The fact that we found that all blood and synovial monocyte subsets, particularly CD14++ CD16+ monocytes, 
strongly express TLR9, suggests the potential role of this TLR in RA. Interestingly, this increased expression of 
TLR9 was also detected on blood and synovial neutrophils of RA patients. Neutrophils being essential to 
control invading agents and eliminate debris from damaged cells, such enhanced expression of TLR9 in 
neutrophils may thus reflect their degree of activation which may have deleterious impact when accumulating 
in joint tissue. In light of our observations, we propose that both TLR2 and TLR9 could be implicated in the 
pathogenesis of RA. TLR2 may generate the first signal following recognition of self molecules released from 
damaged cells, and TLR9 creates a feedback loop by binding DNA motifs internalized by phagocytes like 
neutrophils and macrophages. The combined activation of TLR2 and TLR9 may thus contribute to sustain 
inflammation in joints of RA patients by inducing a wide range of chemokines and cytokines. In the absence of 
efficient mechanisms that can regulate such “amplification loop”, an excessive production of inflammatory 
mediators may result in an increased severity of RA symptoms.  

In addition to self molecules, infectious organisms in joints of RA patients may possibly trigger TLRs leading to 
an exacerbation of disease symptoms and abnormal host immune response. Interestingly, we found that EBV 
genome is present in monocytes of at least 50% of RA patients. Neutrophils from five of those RA patients 
were also found to contain EBV genome. These observations are thus in perfect agreement with our previous 
studies showing that EBV can infect monocytes (21) and neutrophils of patients suffering from severe 
infectious mononucleosis (20). Therefore, since EBV is recognized by both TLR2 and TLR9 and can also 
enhance TLR9 expression following its entry into monocytes (22, 32), we presume that TLR2 and TLR9 can be 
activated by self molecules but also by viral components in the synovial compartment, a mechanism causing 
arthritis exacerbation in susceptible RA patients. In other words, TLR2 and TLR9 integrate signals from various 
agonists including viral triggers like EBV in the synovium, which may contribute to sustain chronic inflammation 
observed in RA patients. Our observations also reinforce the link that infectious agent may lead to arthritis 
exacerbation and disease flares in susceptible patients. Indeed, despite good adherence to their DMARDs 
(like methotrexate and hydroxychloroquine), some patients show severe intermittent fluctuations of clinical 
activity of the disease. Because these drugs may suppress elements of the immune system, it is possible that 
their use in long-term therapy could affect immune surveillance of latent infection like EBV. This aspect must 
be investigated. In the whole, our results highlight the combined potential of TLR2 and TLR9 in the 
pathophysiology of RA and suggest the possible involvement of an opportunistic pathogen like EBV, in the 
exacerbation of RA symptoms.  
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Tableau 3- 1: Clinical features of selected patients. 
 
 RA (n = 22) OA (n = 8) 

Gender M/F 2/20 5/3 

Age (± SD) 57.3 ± 11.2 63.0 ± 7.9 

Disease duration (year ± SD) 4.6 ± 6.7 N.A. 

CRP(± SD) mg/l  11 ± 9 4 ± 1.6 

ESR (± SD) mm/h 18.0 ± 2.9 N.A. 

RF (+) [n(%)] 9 (41%) 0 

ACPA (+) [n(%)] 6 (27%) 0 

DAS 28-CRP  5.1 ± 1.5 N.A. 
 

CRP: C-reactive protein, RF: rheumatoid factor, ACPA: anti-citrullinated protein – 
peptide antibodies, ESR: erythrocyte sedimentation rate. N.A.: not applicable. 
Data are mean ± SD. 
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Tableau 3- 2: Presence of EBV genome in blood and synovial cells. 

Cell populations 
Blood Synovial Fluids 

Healthy 
controls RA patients OA patients RA patients OA patients 

Monocytes 1/10 11/22 3/8 3/7 0/3 

Neutrophils 0/10 5/22 1/8 1/7 0/3 

 

Monocytes and neutrophils were isolated from blood of healthy controls, RA and OA patients and from 
synovial fluids of patients presenting inflamed joints. DNA was extracted and analyzed by real-time PCR for 
the presence of BamH1-W sequence in the EBV genome as detailed in material and methods. Results are 
presented as number of positive samples over all donors tested. RA: rheumatoid arthritis. OA: osteoarthritis. 
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FIGURE LEGENDS 

FIGURE 1. TLR2 and TLR9 expression on blood monocytes subsets of RA patients. Flow cytometry 
analysis of TLR2 and TLR9 expression on blood monocytes subsets from (A) healthy controls and (B) RA 
patients. TLR2 and TLR9 positive cells appear in red. P1: CD14++ CD16-. P2: CD14++ CD16+. P3: CD14low 
CD16++. Gating strategy of monocytes subsets from one representative donor. Percentage (%) of positive cells 
for (C) TLR2 and (E) TLR9 expression in monocyte subsets of healthy controls, RA and OA patients 
(horizontal bars represent median) and mean fluorescence intensity (MFI) (mean ± SEM) for (D) TLR2 and (F) 
TLR9 receptors. *p≤0.05 as compared to healthy controls. RA: rheumatoid arthritis. OA: osteoarthritis. 

FIGURE 2. Expression levels of TLR2 and TLR9 on recruited monocyte subsets in synovial fluids of RA 
patients. (A) Flow cytometry analysis of monocyte subsets isolated from blood and synovial fluids of RA 
patients. P1: CD14++ CD16-. P2: CD14++ CD16+. P3: CD14low CD16++. Gating strategy from one representative 
RA patient. (B) Percentage (%) of blood and synovial fluid monocyte subsets from RA patients. (C) Expression 
of TLR2 and TLR9 is presented as % of positive monocyte subsets in synovial fluid of RA patients. Values 
represent the mean ± SEM. 

FIGURE 3. Expression of TLR2 and TLR9 on neutrophils of RA patients. (A) Flow cytometry analysis of 
TLR2 and TLR9 expression in neutrophils isolated from blood and synovial fluids. TLR2 and TLR9 positive 
neutrophils are represented by purple histograms whereas isotype control is represented by gray histograms. 
Data are representative of one RA patient. (B) Percentage (%) of positive cells for TLR2 or TLR9 expression in 
blood neutrophils isolated from healthy controls, RA and OA patients and in neutrophils from synovial fluid of 
RA patients. Median is expressed by horizontal bar. *p≤0.05 as compared to healthy controls. RA: rheumatoid 
arthritis. OA: osteoarthritis. 

FIGURE 4. Cytokine levels in plasma and in synovial fluids of RA patients. Cytokine expression levels 
were assessed in plasma and synovial fluid from OA and RA patients by cytometric bead array: (A) IL-10, (B) 
TNF, (C) MCP-1 and (D) IL-6. Mean is expressed by the horizontal bar. *p≤0.05. RA: rheumatoid arthritis. OA: 
osteoarthritis. Cytokine levels were not detectable in plasma from healthy volunteers. 
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Figure 3- 1: TLR2 and TLR9 expression on blood monocytes subsets of RA patients.
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Figure 3- 2: Expression levels of TLR2 and TLR9 on recruited monocyte subsets in synovial fluids of 
RA patients.
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Figure 3- 3: Expression of TLR2 and TLR9 on neutrophils of RA patients.
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FIGURE 4 
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Figure 3- 4: Cytokine levels in plasma and in synovial fluids of RA patients.
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CHAPITRE 4: Discussion et conclusion 
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Discussion 

L’arthrite rhumatoïde est une pathologie complexe et multifactorielle. De nos jours, la littérature met en 
évidence l’implication de plusieurs facteurs génétiques dans l’étiologie de cette maladie. De plus, de nombreux 
facteurs environnementaux sont suspectés d’être impliqués dans le déclenchement de l’AR. Au fil des ans, 
plusieurs études ont été réalisées afin de mieux caractériser l’implication de ces facteurs environnementaux. 
Bien que ces facteurs soient variés (13-17), l’infection par EBV est le mieux caractérisé à ce jour. Malgré les 
étonnants progrès réalisés dans ce domaine, il est important de souligner qu’aucun lien direct n’a pu être 
établi entre ce pathogène et l’AR. Cependant, on sait que la seule présence d’EBV ne peut pas causer le 
déclenchement de la maladie. En effet, cette affirmation repose sur le fait que l’on remarque une grande 
disparité entre la prévalence mondiale d’EBV (plus de 90%) et celle des personnes atteintes d’AR (environ 
1%) (96). À ce jour, il nous est impossible de déterminer si EBV a réellement un rôle à jouer dans la 
pathogénèse de l’AR à titre de facteur environnemental. Ce problème a précédemment été soulevé dans un 
article scientifique mentionnant qu’il est impossible de déterminer si l’anormalité de la réponse immune anti-
EBV est une cause ou une conséquence de l’AR (13). En effet, il demeure plausible que la réactivation de ce 
pathogène, ainsi que les anormalités sérologiques et cellulaires observées chez les patients arthritiques ne 
soient que des conséquences d’un système immunitaire déjà affaibli. EBV étant un pathogène opportuniste, il 
pourrait simplement profiter de cette baisse de la surveillance immune afin de sortir de latence et se répliquer. 

Malgré le fait que l’implication réelle d’EBV dans l’AR ne soit toujours pas confirmée, nous pouvons supposer 
que ce virus est responsable des manifestations inflammatoires aiguës observées chez environ 30% des 
patients souffrant d’AR. En effet, certains patients présentent des phases inflammatoires cycliques et 
transitoires pour lesquelles aucune cause sous-jacente n’a pu être déterminée. Il est probable que la 
médication immunosuppressive administrée aux patients soit responsable de telles manifestations, menant 
ainsi à un contrôle inapproprié de la réactivation d’EBV entraînant, par le fait même, l’exacerbation de 
l’inflammation articulaire. Toutefois, cette hypothèse demeure sous étude à ce jour.  

La mise au point de modèles murins d’arthrite a permis de faciliter la caractérisation des causes sous-jacentes 
de l’AR. Cependant, ces modèles nécessitent l’utilisation de l’homologue murin d’EBV, soit MHV-68, étant 
donné le tropisme limité d’EBV pour son hôte (162). D’ailleurs, MHV-68 permet de causer une maladie 
similaire à la mononucléose infectieuse humaine occasionnée par la transmission du virus EBV (163). Cette 
dernière caractéristique ainsi que l’importante homologie entre les deux pathogènes (150, 151, 162) font de 
MHV-68 un excellent candidat afin de réaliser une étude sur l’implication de l’infection herpétique dans la 
progression de l’arthrite.  
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À ce jour, plusieurs équipes de recherche ont démontré la présence d’EBV au niveau des tissus synoviaux de 
patients atteints d’AR (22, 138). En accord avec ces observations, l’équipe de Yarilin et coll. a observé que 
l’infection herpétique causée par MHV-68 entraîne une exacerbation de l’inflammation articulaire dans un 
modèle murin de transfert de sérum arthritique (K/BxN). De plus, ils ont décelé la présence du génome viral au 
niveau d’homogénats de chevilles de souris arthritiques. Ces constatations leur ont permis de formuler une 
hypothèse selon laquelle ce virus pourrait être transporté jusqu’aux articulations à la suite de l’infection des 
cellules recrutées à la cavité synoviale (121). En se basant sur cette hypothèse, nous nous sommes alors 
intéressés à l’identification des cellules impliquées dans le processus de recrutement viral aux articulations de 
souris arthritiques. Les résultats de cette étude figurent dans le premier manuscrit (voir chapitre 2) du présent 
mémoire. Au cours de cette étude, nous avons confirmé que l’infection par MHV-68 cause une augmentation 
significative de l’inflammation articulaire chez les souris arthritiques. De plus, nous pouvons suggérer que ce 
processus est spécifique à MHV-68 puisque l’infection par les virus herpétiques mCMV et HSV-1 n’entraîne 
pas d’exacerbation des symptômes inflammatoires. Il nous est donc possible de croire que l’administration 
d’un agent antiviral pourrait entraîner une diminution de l’inflammation articulaire des souris arthritiques 
infectées avec MHV-68. Afin de confirmer cette théorie, nous avons administré du cidofovir (Vistide®) aux 
souris arthritiques infectées avec MHV-68. Il nous a été possible d’observer une diminution significative de 
l’inflammation articulaire chez les souris traitées avec l’agent antiviral comparativement aux animaux n’ayant 
pas reçu le traitement. À la lumière de ces résultats, il nous est possible de confirmer que MHV-68 est 
directement impliqué dans l’exacerbation de l’inflammation articulaire. Nous pouvons espérer que le même 
phénomène puisse également se produire chez les patients souffrant d’AR. Nous proposons donc un modèle 
dans lequel un pathogène opportuniste ayant la capacité d’entrer en latence pourrait être impliqué dans 
l’exacerbation des symptômes liés à la maladie. Ce pathogène pourrait tirer profit de la baisse du système 
immunitaire causée par l’administration d’un agent immunosuppresseur pour sortir de latence, se réactiver, 
entraîner une production massive de médiateurs inflammatoires et ainsi causer l’augmentation de 
l’inflammation articulaire. Bien entendu, il ne s’agit là que de suppositions, car nous n’avons aucune preuve 
nous permettant d’en arriver à de telles conclusions. Dans notre modèle murin, puisque MHV-68 est impliqué 
dans l’exacerbation des symptômes inflammatoires et que ce pathogène a la capacité d’entrer en latence, cela 
permet de supporter son implication dans le processus. D’autre part, une étude a permis de démontrer que 
l’administration de cyclophosphamide (Cytoxan®) à des souris arthritiques porteuses du virus MHV-68 latent 
cause une augmentation de l’inflammation articulaire (121). Ce résultat peut être expliqué par le fait que ce 
médicament a la capacité d’induire une immunodéficience transitoire. Ainsi, son administration pourrait 
entraîner la réactivation du pathogène latent qui induirait ensuite une augmentation des symptômes 
inflammatoires. Ce résultat d’étude permet d’ailleurs de supporter notre hypothèse et le modèle que nous 
proposons. 
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Lors de nos expérimentations, des hausses significatives de la sécrétion de MCP-1 et de RANTES ont pu être 
observées dans le sérum et le liquide articulaire de souris arthritiques infectées avec MHV-68. Ces 
observations nous ont alors permis de suspecter une augmentation de la quantité de monocytes au niveau de 
la circulation sanguine et de la cavité synoviale. MCP-1 et RANTES sont deux molécules chimioattractantes 
qui causent un recrutement important de monocytes et qui sont reconnues pour leur implication dans la 
pathogénèse de l’AR (199-201). Par conséquent, le fait que ces molécules se retrouvent en forte 
concentration au niveau du liquide articulaire de souris arthritiques nous permet de suspecter un important 
recrutement de monocytes aux articulations. Les monocytes ont la capacité de produire un large éventail de 
cytokines pro-inflammatoires et leur infiltration au niveau de la cavité synoviale pourrait résulter en une 
exacerbation de l’inflammation articulaire. La présente étude nous a permis de démontrer une augmentation 
de la proportion des monocytes inflammatoires dans la circulation sanguine. De plus, nous avons observé que 
le recrutement subséquent de cette sous-population cellulaire aux articulations inflammées de souris 
arthritiques infectées avec MHV-68 est modulé à la hausse. Il est important de noter que ce phénomène n’a 
pas pu être observé avec les monocytes sentinelles Ly6Clow, ce qui nous permet de croire à une implication 
importante des monocytes inflammatoires Ly6Chigh dans l’exacerbation de l’inflammation articulaire. 
Néanmoins, la présence d’une plus grande proportion de monocytes inflammatoires comparativement aux 
cellules sentinelles peut être expliquée par leur fonction respective. En effet, les monocytes Ly6Clow 
patrouillent la circulation sanguine, tandis que les cellules Ly6Chigh sont rapidement recrutées aux sites 
d’infection et d’inflammation (44). Ainsi, la forte inflammation articulaire induite à la suite de l’injection de 
sérum arthritique, de même que la présence d’une infection aigüe permettent d’expliquer l’importante 
concentration de monocytes Ly6Chigh au niveau des articulations. De plus, les transferts adoptifs de monocytes 
sentinelles et inflammatoires ont permis de démontrer que ces cellules migrent respectivement vers les tissus 
non-inflammés et inflammés (43). Il demeure néanmoins évident que les monocytes sentinelles ont également 
un rôle central à jouer dans l’exacerbation de l’inflammation articulaire. Il nous est possible d’en arriver à cette 
conclusion puisque la littérature soutient de plus en plus que les monocytes sentinelles représentent les 
cellules précurseurs des monocytes inflammatoires (44, 45). Par la suite, nous avons répété cette expérience 
en infectant les souris avec mCMV et n’avons pas observé d’augmentation de la proportion de monocytes 
sanguins chez les souris arthritiques infectées avec ce pathogène aux jours 1, 3 et 6 post-infection. Cette 
dernière observation permet, dans un premier temps, de confirmer que mCMV n’est pas impliqué dans 
l’exacerbation de l’inflammation articulaire. Ensuite, cela nous permet de renforcer le rôle central des 
monocytes dans ce processus. 

L’analyse par qPCR de tissus synoviaux de souris arthritiques prélevés quatre jours suivant l’infection nous a 
permis d’y révéler la présence du génome de MHV-68. Par la suite, nous avons répété cette même expérience 
en infectant les souris à l’aide des virus herpétiques mCMV et HSV-1. Il nous a été impossible de déceler la 
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présence du virus HSV-1, mais nous avons pu détecter le génome de mCMV au niveau des tissus synoviaux 
de souris arthritiques. Néanmoins, le nombre de particules virales détectées étaient statistiquement inférieures 
chez les souris infectées avec mCMV comparativement à MHV-68. Il serait donc possible que le virus mCMV 
puisse, tout comme MHV-68, atteindre les articulations. Ce résultat n’est pas surprenant puisqu’il est reconnu 
que les monocytes ont un rôle important à jouer dans la dissémination d’une infection par mCMV (202). Ainsi, 
puisqu’une importante quantité de monocytes est recrutée aux articulations dans notre modèle murin 
d’arthrite, la détection du génome de mCMV au niveau des tissus synoviaux était attendue. Cependant, 
puisque l’infection de souris arthritiques par le virus mCMV n’entraîne pas d’augmentation de l’inflammation 
articulaire, nous pouvons présumer que la réplication de ce pathogène au niveau du tissu synovial est moins 
importante que celle de MHV-68. Une analyse similaire d’échantillons prélevés dix jours suivant l’infection 
nous a permis de détecter la présence du génome de MHV-68 mais pas de mCMV. Ce résultat nous permet 
donc de croire à la véracité de notre hypothèse, mais des analyses complémentaires seront nécessaires afin 
de confirmer cette dernière. Néanmoins, il nous est possible de suggérer que le virus mCMV a la capacité de 
se rendre aux articulations à la suite de l’infection des cellules y étant recrutées. Ce pathogène pourrait 
ensuite se répliquer au niveau du tissu synovial durant une courte période de temps. Il sortirait ensuite de la 
cavité synoviale afin d’augmenter la dissémination de l’infection. Dans le cas d’HSV-1, nos observations nous 
permettent de confirmer que ce pathogène est dans l’incapacité de se rendre aux articulations de souris 
arthritiques. L’absence de ce virus au niveau des tissus synoviaux de souris arthritiques prélevées quatre et 
dix jours suivant l’infection nous permettent d’en venir à une telle conclusion. Ce pathogène ne serait 
également pas impliqué dans l’exacerbation des symptômes inflammatoires puisque les souris arthritiques 
infectées avec HSV-1 ne présentent pas une inflammation articulaire supérieure à celle du groupe non infecté. 
Ces observations pourraient être expliquées par le fait qu’il est reconnu que le virus HSV-1 est dans 
l’incapacité d’infecter les monocytes (203). Néanmoins, les différents articles traitant de cette caractéristique 
ont été réalisés à l’aide de cellules humaines. Il serait donc intéressant d’effectuer des expérimentations in 

vitro sur la permissivité des monocytes murins à l’infection par HSV-1. Toutefois, si la théorie selon laquelle les 
cellules murines ne sont pas permissives à ce type d’infection s’avérait exacte, cela permettrait de confirmer 
que les monocytes ont un rôle crucial à jouer dans le transport de différents virus aux articulations inflammées 
dans un modèle murin d’arthrite. En combinant ces différents résultats, nous pouvons conclure que MHV-68 
est spécifiquement impliqué dans l’exacerbation des symptômes inflammatoires à la suite de son transport 
dans les articulations de souris arthritiques. 

Il nous a également été possible de détecter la présence du génome de MHV-68 de façon importante au 
niveau des monocytes inflammatoires sanguins (Ly6Chigh CD11b+) et, dans une moindre mesure, au niveau 
des monocytes sentinelles (Ly6Clow CD11b+). Ces résultats nous permettent donc de confirmer la capacité 
pour MHV-68 à infecter les monocytes in vivo. La capacité de MHV-68 à infecter les monocytes inflammatoires 
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et l’important recrutement de cette sous-population cellulaire au liquide articulaire sont des observations qui 
nous permettent de croire que ces cellules pourraient être responsables du transport viral jusqu’à la cavité 
synoviale. Tel que mentionné précédemment, la détection du génome viral majoritairement au niveau des 
monocytes inflammatoires comparativement aux cellules sentinelles peut être expliquée par la fonction 
respective de ces deux sous-populations monocytaires. Ce faisant, puisque les monocytes sentinelles sont 
également permissifs à l’infection par MHV-68, il n’est pas exclus que ces cellules pourraient également avoir 
un rôle à jouer dans le transport viral jusqu’aux articulations inflammées.  

L’utilisation de souris déficientes pour les gènes CCR2 ou CX3CR1 (« C-X3-C motif chemokine receptor 1 ») 
avait pour objectif de confirmer les résultats obtenus dans la présente étude. Les gènes CCR2 et CX3CR1 
codent pour des récepteurs de molécules chimioattractantes permettant de différencier les sous-populations 
monocytaires murines. En effet, la littérature reconnaît que les monocytes inflammatoires expriment une forte 
quantité de CCR2 et une faible quantité de CX3CR1 (CCR2+ CX3CR1low). Pour ce qui est des monocytes 
sentinelles, ils expriment fortement le CX3CR1 mais pas le CCR2 (CCR2- CX3CR1high) (35). Il est également 
intéressant de noter que les macrophages de type M1 expriment CCR2 mais pas CX3CR1 (CCR2+ CX3CR1-), 
tandis que les macrophages de type M2 possèdent le phénotype opposé (CCR2- CX3CR1+) (204). Il a 
précédemment été suggéré que le récepteur CCR2 est impliqué dans la sortie des monocytes inflammatoires 
de la moelle osseuse et dans le recrutement subséquent de ces cellules aux sites d’infection (43, 205, 206). 
Quant à CX3CR1, il permettrait le recrutement des monocytes sentinelles, et, par la même occasion, des 
monocytes inflammatoires aux sites d’infection et d’inflammation (42, 43). L’évaluation de l’inflammation 
articulaire nous a permis de constater que les souris CCR2-déficientes infectées par MHV-68 présentent une 
inflammation articulaire statistiquement inférieure à celle observée chez les souris arthritiques infectées 
C57Bl/6 sauvages (« wild-type », WT). De plus, l’absence du gène CCR2 entraîne une diminution marquée de 
la présence des monocytes inflammatoires au niveau du liquide articulaire et suggère ainsi l’implication de ces 
cellules dans l’exacerbation des symptômes inflammatoires. Ensuite, tel que nous l’avons mentionné 
précédemment, il est reconnu que les macrophages de type M1 expriment également le CCR2. Ainsi, il est 
suggéré que l’absence du gène CCR2 altère le recrutement de ces cellules. Il est intéressant de noter que les 
macrophages de type M1 ont un rôle pro-inflammatoire. En effet, ces cellules sont responsables de la 
production d’un large éventail de cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-6 et l’IL12 (204). Une proportion 
réduite de monocytes inflammatoires et de macrophages de type M1 au niveau des articulations pourrait 
permettre d’expliquer l’inflammation articulaire réduite observée chez les souris arthritiques CCR2-/- infectées. 
En effet, ces cellules pourraient avoir un rôle important à jouer dans le transport et dans la dissémination de 
l’infection par MHV-68. Parallèlement, nous avons comparé l’inflammation articulaire des souris arthritiques 
WT et CCR2-déficientes non infectées et n’avons pas observé de différence majeure entre les deux groupes. 
Cela nous permet de conclure que l’absence du gène CCR2 n’a pas d’impact majeur sur le processus 
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inflammatoire induit à la suite de l’injection de sérum arthritique. Cependant, nous pouvons constater que 
MHV-68 n’entraîne pas l’exacerbation de l’inflammation articulaire chez les souris CCR2-déficientes, ce qui 
suggère l’implication des monocytes inflammatoires et des macrophages de type M1 dans le processus. Nous 
pouvons donc conclure que le récepteur CCR2 joue un rôle central dans le processus inflammatoire induit par 
l’infection à MHV-68. L’injection de sérum arthritique aux souris CX3CR1-/- mène à la manifestation de 
symptômes inflammatoires similaires à ceux observés chez les souris WT. Ainsi, la délétion de CX3CR1 ne 
semble pas avoir d’impact sur la progression de l’inflammation articulaire. De plus, la quantité de monocytes 
présents au niveau du liquide articulaire est semblable lorsque l’on compare les souris CX3CR1-/- et les souris 
WT. En résumé, les monocytes inflammatoires et les macrophages de type M1 semblent jouer un rôle 
important dans la progression de l’inflammation articulaire induite par l’infection à MHV-68. De plus, l’important 
recrutement de monocytes inflammatoires aux articulations inflammées et la capacité du virus MHV-68 à 
infecter cette sous-population cellulaire nous permet de suggérer que ces cellules sont impliquées dans le 
transport viral et, subséquemment, dans la progression de l’inflammation articulaire. Ces résultats nous 
permettent également de confirmer que le recrutement des monocytes inflammatoires du sang vers les 
articulations inflammées se produit à l’aide d’un mécanisme CCR2-dépendant. Nous pouvons également 
conclure que les monocytes inflammatoires (Ly6Chigh) et sentinelles (Ly6Clow), de même que les macrophages 
de type M1 et M2 n’ont pas de rôle central à jouer dans l’initiation de l’inflammation articulaire dans le modèle 
de transfert de sérum K/BxN. Il nous est possible d’en arriver à cette conclusion puisque la délétion des gènes 
CCR2 et CX3CR1 n’entraîne pas de diminution de l’inflammation articulaire en l’absence du virus MHV-68. À 
la lumière de ces résultats, nous proposons donc que les monocytes et les macrophages ne représentent pas 
des acteurs majeurs dans l’initiation du processus inflammatoire dans un modèle murin d’arthrite. Cependant, 
ces cellules auraient un rôle central à jouer dans la progression des symptômes (par exemple à la suite d’une 
infection ou d’une réactivation virale). Les résultats que nous avons obtenus jusqu’à présent permettent 
également de corroborer cette hypothèse. Ainsi, d’autres cellules, tels que les neutrophiles, pourraient initier le 
processus inflammatoire. Néanmoins, puisqu’il est reconnu que les monocytes et les macrophages sont 
impliqués dans la pathogénèse de l’AR humaine, nous ne pouvons pas exclure l’implication de ces cellules 
dans l’initiation de la maladie. Il serait donc intéressant de caractériser l’implication des monocytes et des 
macrophages dans le processus à l’aide d’expérimentations complémentaires. 

Le déplacement des monocytes inflammatoires a ensuite été suivi grâce au transfert adoptif de cette sous-
population cellulaire. Pour y parvenir, ces cellules ont été isolées de la moelle osseuse de souris GFP+/- 
(souris transgéniques pour la « green fluorescent protein »). Les monocytes inflammatoires (Ly6Chigh CD11b+ 
GFP+) ont ensuite été infectés in vitro avec le virus MHV-68 puis injectés à des souris arthritiques CCR2-
déficientes. L’expression de la GFP par ces cellules nous a alors permis de suivre leur déplacement au niveau 
du sang et du tissu synovial des souris arthritiques CCR2-déficientes. Le virus a été détecté par qPCR au 
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niveau des articulations inflammées de ces souris 90 minutes suivant le transfert adoptif. Ce résultat nous 
permet donc de confirmer que les monocytes inflammatoires migrent rapidement vers les tissus inflammés 
transportant, par la même occasion, le virus MHV-68. Malheureusement, il nous a été impossible de déceler la 
présence du génome viral ultérieurement. Ainsi, nous croyons que le virus aurait plutôt migré vers des tissus 
lymphoïdes, comme la rate. D’ailleurs, nous avons confirmé cette hypothèse à la suite de la détection du 
génome viral au niveau de cet organe 48 heures suivant le transfert adoptif. Une analyse par qPCR, précédant 
le transfert adoptif, nous a permis de confirmer que les monocytes inflammatoires injectés aux souris 
arthritiques CCR2-déficientes étaient bel et bien infectés avec MHV-68. Par conséquent, ces résultats 
confirment la capacité de ce pathogène à infecter les monocytes inflammatoires in vitro. Cette caractéristique 
est d’ailleurs partagée avec son homologue, le virus Epstein-Barr. En effet, la présence du génome d’EBV 
avait préalablement été observée dans le noyau de monocytes primaires humains (98). Nos résultats 
démontrent également que les monocytes inflammatoires sont recrutés aux articulations de souris arthritiques, 
transportant, du même coup, le pathogène. Il aurait également été intéressant d’effectuer le même type de 
manipulations mais, cette fois-ci, en infectant des monocytes sentinelles. La très faible concentration de ces 
cellules au niveau de la moelle osseuse rend toutefois l’expérience irréalisable. L’utilisation de cellules 
sanguines s’est donc avérée être une bonne alternative, cependant, il nécessitait une trop grande quantité de 
souris afin d’obtenir le nombre de monocytes sentinelles désirés pour le transfert adoptif.  

Dans la littérature, l’implication des monocytes dans la pathogénèse de l’AR est bien définie (29, 30). En effet, 
ces cellules sont recrutées aux articulations lors de la production de molécules chimioattractantes. Selon notre 
théorie, les monocytes pourraient agir à titre de transporteur du virus MHV-68. Lors de son entrée dans la 
cavité synoviale, le virus pourrait se répliquer et ainsi être reconnu par les récepteurs des cellules 
avoisinantes. À la suite de la reconnaissance virale, une importante quantité de cytokines pro-inflammatoires 
seraient relâchées dans la cavité synoviale causant ainsi une exacerbation de l’inflammation articulaire. Nous 
ne disposons pas de preuve permettant de conclure que MHV-68 a la capacité de se répliquer au niveau des 
monocytes. Néanmoins, la détection de transcrits lytiques d’EBV au niveau de monocytes sanguins humains 
laisse présager qu’un phénomène similaire est probable dans un modèle murin (98). Ainsi, des 
expérimentations subséquentes seront nécessaires afin de pouvoir répondre à cette question. Néanmoins, 
nous pouvons conclure que les monocytes inflammatoires peuvent être infectés par MHV-68 in vitro mais 
également in vivo. De plus, le recrutement de cette sous-population cellulaire est spécifiquement augmenté au 
niveau du liquide articulaire des souris arthritiques infectées par MHV-68 et il se produit de façon CCR2-
dépendante. Ainsi, il est probable que l’entrée du pathogène au niveau du tissu synovial représente l’élément 
déclencheur de l’exacerbation des symptômes inflammatoires. À la lumière de ces résultats, il nous est 
également possible de confirmer que les monocytes sentinelles ont la capacité d’être infectés par MHV-68 in 

vivo. Malheureusement, pour les raisons précédemment évoquées, il nous est impossible de confirmer la 
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capacité de ce pathogène à infecter ces cellules in vitro. Cependant, nous ne pouvons pas écarter la 
possibilité que cette sous-population monocytaire ait un rôle à jouer dans le transport viral jusqu’aux 
articulations inflammées.  

Dans la présente étude, il nous a été possible d’observer une augmentation de la sécrétion de MCP-1, de 
RANTES, d’IFN-γ, de TNF, d’IL-12p70 et d’IL-6 dans le sérum de souris arthritiques infectées par MHV-68 
comparativement au groupe non infecté. De plus, de fortes concentrations de MCP-1, de RANTES et d’IFN-γ 
ont été détectées au niveau du liquide articulaire de ces mêmes souris. L’IFN-γ est une cytokine ayant la 
capacité d’induire la polarisation des macrophages en cellules de type M1. Ces dernières cellules sont 
reconnues pour leur caractère pro-inflammatoire puisqu’elles permettent, entre autres, la production de TNF et 
d’IL-6. Les macrophages de type M1 contribuent donc à exacerber les dommages tissulaires (207). Ainsi, il est 
possible de croire qu’une forte concentration d’IFN-γ au niveau de la cavité synoviale pourrait entraîner la 
polarisation d’une importante quantité de macrophages en cellules de type M1 exacerbant, par la même 
occasion, le processus inflammatoire et la destruction articulaire. Il serait intéressant d’étudier cette possibilité 
en analysant plus spécifiquement les sous-populations de macrophages. Nous avons ensuite mesuré les 
niveaux d’IL-6 au niveau du sérum de souris arthritiques infectées ou non avec mCMV. Aucune différence n’a 
pu être observée entre le groupe arthritique infecté et non infecté. Ce résultat permet, encore une fois, de 
confirmer que mCMV n’entraîne pas l’exacerbation des symptômes inflammatoires dans un modèle murin de 
transfert de sérum arthritique.  

Précédemment, nous avions démontré une reconnaissance synergique d’EBV par les TLR2 et TLR9 des 
monocytes (198). Il est donc probable que ces mêmes récepteurs soient impliqués dans le processus 
inflammatoire. Des données non disponibles dans le présent mémoire nous ont permis de confirmer que les 
TLRs sont réellement impliqués dans l’exacerbation de l’inflammation articulaire causée par l’infection 
herpétique. En effet, nous avons utilisé des souris MyD88-, TRIF- ou TLR2-déficientes et avons pu observer 
que les récepteurs empruntant la voie MyD88-dépendante sont nécessaires à l’induction de l’inflammation 
articulaire dans un modèle murin de transfert de sérum arthritique (K/BxN). De plus, chez les souris TLR2-
déficientes, l’infection par MHV-68 diminue significativement l’inflammation articulaire comparativement aux 
souris non infectées. Ensuite, la lignée de souris arthritiques TLR2-déficientes a été comparée avec des souris 
WT et ces résultats nous ont permis de confirmer ceux précédemment obtenus par Huang et coll (175). En 
effet, ils avaient démontré que l’inflammation articulaire induite par l’injection de sérum arthritique était plus 
importante chez les souris TLR2-déficientes que chez les animaux WT (175). Ainsi, l’absence de ce récepteur 
entraînerait un dérèglement du contrôle de l’inflammation articulaire, suggérant ainsi un effet protecteur du 
TLR2. De plus, puisque l’infection par MHV-68 n’entraîne pas d’augmentation significative de l’inflammation 
articulaire, nous pouvons suggérer que ce récepteur joue un rôle central dans la reconnaissance virale au 
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niveau de la cavité synoviale. D’ailleurs, l’implication de ce récepteur dans la reconnaissance du virus MHV-68 
a précédemment été démontrée par notre équipe de recherche (208). En effet, la reconnaissance de ce 
pathogène par le TLR2 entraîne la production de cytokines pro-inflammatoires et d’IFN de type I. La sécrétion 
de ces médiateurs inflammatoires a pu être partiellement abrogée lors de l’utilisation de souris TLR2-
déficientes. Les résultats obtenus ont donc permis de démontrer l’implication du TLR2 dans l’immunité 
antivirale dirigée contre ce pathogène (208). À la lumière de ces observations et de nos résultats, il serait 
probable que la reconnaissance de MHV-68 au niveau de la cavité synoviale de souris arthritiques puisse 
avoir lieu grâce au TLR2. Ces résultats permettent également de suggérer l’implication de ce récepteur dans 
la progression des symptômes liés à l’arthrite. Nous proposons donc que MHV-68 pourrait être transporté 
jusqu’aux articulations à la suite du recrutement des monocytes à la cavité synoviale. La reconnaissance 
subséquente de ce pathogène par le TLR2 entraînerait la production de cytokines pro-inflammatoires et de 
molécules chimioattractantes qui induiraient un important recrutement cellulaire aux articulations. Ces 
molécules pourraient également mener à la différenciation des monocytes en macrophages ainsi que la 
polarisation subséquente de ces cellules. L’activation de ces cellules de même que la sécrétion massive de 
cytokines pro-inflammatoires entraîneraient une boucle de rétroaction menant à l’exacerbation de 
l’inflammation articulaire.   

En résumé, ces observations permettent de démontrer l’implication des monocytes dans le transport du virus 
MHV-68 jusqu’aux articulations, causant ainsi l’exacerbation des symptômes inflammatoires. De par son 
importante homologie avec le virus MHV-68, il nous est possible de penser que le même type de résultats 
pourrait être obtenu avec le virus Epstein-Barr chez les patients souffrant d’AR. Des études complémentaires 
sur des échantillons sanguins et synoviaux provenant de patients atteints d’AR pourraient nous permettre de 
prouver l’implication d’EBV dans la progression de cette pathologie. Ainsi, nous avons recruté une cohorte 
constituée de donneurs sains et de patients souffrant d’AR et d’OA afin d’analyser leurs sous-populations 
monocytaires. Il s’agit du second manuscrit (voir chapitre 3) du présent mémoire. Nous avons observé que la 
proportion des monocytes intermédiaires (CD14++ CD16+) et non-classiques (CD14low CD16++) est 
significativement augmentée chez les patients AR et OA comparativement aux donneurs sains. Les résultats 
obtenus étaient prévisibles puisqu’une étude antérieure avait déjà démontré que la proportion de monocytes 
pro-inflammatoires humains (CD14+ CD16+) est augmentée chez les patients souffrant d’AR (29, 31). De plus, 
la présence des monocytes pro-inflammatoires (CD14+ CD16+) semble directement proportionnelle à 
l’inflammation articulaire et à la sévérité de la maladie. En effet, ils ont observé une corrélation positive entre la 
proportion de monocytes pro-inflammatoires humains et le taux de CRP, l’ESR et le RF (29, 31). Ainsi, plus la 
maladie est agressive, plus le taux de monocytes pro-inflammatoires est élevé au niveau de la circulation 
sanguine ce qui alimente le processus inflammatoire. Cependant, il faut préciser que ces études n’ont pas 
permis de différencier les monocytes intermédiaires des non-classiques. En effet, on croyait auparavant que 
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les monocytes humains, tout comme les cellules murines, étaient subdivisés en deux sous-populations : les 
cellules classiques (CD14+ CD16-) et pro-inflammatoires (CD14+ CD16+). Des études ultérieures ont ensuite 
permis de reconnaître l’existence d’une troisième sous-population. Ainsi, la plupart de ces recherches n’ont 
probablement pas pu identifier correctement l’origine de cette importante proportion de monocytes pro-
inflammatoires sanguins observée chez les patients arthritiques (29, 31). Néanmoins, une étude récente a 
démontré une augmentation significative de la proportion de monocytes intermédiaires (CD14++ CD16+) chez 
les patients arthritiques tandis que celles des cellules classiques et non-classiques demeuraient inchangées 
(37). Ainsi, ils ont été les premiers à suggérer l’implication des monocytes intermédiaires dans la pathogénèse 
de l’AR (37). Les résultats que nous avons obtenus nous permettent de confirmer ces récentes découvertes. 
Toutefois, nos résultats diffèrent de ceux obtenus par Rossol et coll., car nous avons plutôt observé une 
hausse des cellules CD14++ CD16+ et CD14low CD16++ (37). Ces divergences peuvent être le résultat du 
recrutement d’une cohorte de patients présentant une pathologie à un stade plus avancé ou arborant une 
importante inflammation articulaire. Toutefois, il ne s’agit là que de suppositions. Afin de pouvoir en arriver à 
une conclusion à ce sujet, le recrutement de deux cohortes de patients AR distinctes serait nécessaire. Le 
premier groupe pourrait être composé de patients présentant une inflammation articulaire de faible intensité, 
tandis que la seconde cohorte comporterait des patients AR arborant une importante inflammation articulaire. 
Il serait également intéressant d’utiliser des cohortes de patients présentant une maladie à un stade plus ou 
moins avancé afin de comparer les divers résultats obtenus. L’étude présentée au chapitre 3 du présent 
mémoire nous a néanmoins permis de démontrer que les pourcentages des sous-populations monocytaires 
sont très similaires lorsque nous comparons les groupes de patients AR et OA. Ainsi, l’implication des 
monocytes intermédiaires et non-classiques dans la pathogénèse de l’AR ne serait pas un phénomène 
spécifique à cette maladie. En effet, il serait possible de croire que ces cellules ont un rôle tout aussi important 
à remplir dans la pathogénèse d’autres maladies inflammatoires, telle que l’OA. 

Parallèlement, des échantillons de liquides synoviaux de patients atteints d’AR ont été analysés afin de 
déterminer la proportion des diverses sous-populations monocytaires s’y trouvant. Les résultats obtenus ont 
ensuite été comparés à ceux provenant des échantillons sanguins. Ainsi, nous avons démontré une proportion 
de monocytes intermédiaires CD14++ CD16+ augmentée ainsi qu’une diminution de la quantité de cellules non-
classiques CD14low CD16++ au niveau de la synovie des patients atteints d’AR. Ces observations permettent 
de suggérer que les cellules CD14++ CD16+ sont impliquées dans la pathogénèse de l’AR. En effet, leur forte 
présence dans le liquide synovial suggère un recrutement plus important de cellules intermédiaires que des 
deux autres sous-populations monocytaires aux articulations de patients AR. Cette sous-population 
monocytaire étant majoritairement responsable de la production de TNF et d’IL-1, l’importante présence de 
ces cellules chez les patients atteints d’AR pourrait entraîner l’exacerbation des symptômes liés à la maladie 
(36). Néanmoins, la diminution de la proportion des monocytes sanguins classiques CD14++ CD16- ne nous 
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permet toutefois pas d’infirmer que ces cellules ont un rôle central à jouer dans la pathogénèse de l’AR. En 
effet, de par leur fonction pro-inflammatoire, il est fort probable que ces cellules aient plutôt migré vers les 
articulations inflammées. Il est intéressant de noter qu’il a nous effectivement été possible d’observer une 
importante proportion de monocytes CD14++ CD16- au niveau du liquide synovial de patients atteints d’AR. 
Pour ce qui est des monocytes synoviaux non-classiques CD14low CD16++, la faible proportion de ces cellules 
comparée aux autres sous-populations monocytaires au niveau de la cavité synoviale peut également être 
expliquée à l’aide de leur fonction. Les cellules non-classiques représentent l’équivalent humain des 
monocytes sentinelles murins. Ainsi, leur fonction est de patrouiller la circulation sanguine (36), permettant 
ainsi d’expliquer la faible concentration de cette sous-population monocytaire au niveau du liquide synovial de 
patients atteints d’AR. Si l’on compare les résultats obtenus dans la portion humaine et murine de ce projet, il 
nous est possible de constater que la proportion des monocytes ayant une fonction pro-inflammatoire est 
augmentée au niveau du liquide synovial. Cela nous permet donc de confirmer l’implication de ces sous-
populations monocytaires dans le processus inflammatoire. En résumé, les résultats que nous avons obtenus 
nous permettent de suggérer à la fois l’implication des monocytes classiques, intermédiaires et non-classiques 
dans la pathogénèse de l’AR. Les fonctions précises de chacune des sous-populations monocytaires 
demeurent largement méconnues, il serait donc intéressant de les caractériser afin de préciser leurs rôles 
dans la maladie. Finalement, il est intéressant de noter qu’il nous a également été possible d’obtenir du liquide 
synovial de patients OA. Le même type d’analyses a donc été réalisé mais avec un succès mitigé. En effet, 
une très faible quantité de lymphocytes et de monocytes a pu être isolée au niveau de la synovie de ces 
patients. Cette problématique ayant été rencontrée chez tous les patients atteints d’OA, il nous est possible de 
croire que les monocytes ont un rôle beaucoup moins important à jouer dans la pathogénèse de l’OA que 
dans celle de l’AR.  

Également, l’activation incontrôlée des TLRs est fortement suspectée d’être impliquée dans la pathogénèse de 
maladies inflammatoires telles que l’AR (209, 210). Le récepteur TLR2 représente d’ailleurs un candidat de 
choix dans l’étude de la progression de cette pathologie. En effet, les modèles murins d’arthrite ont permis de 
confirmer l’implication de ce récepteur au niveau du processus inflammatoire articulaire. Cependant, le rôle 
exact qu’exerce ce récepteur de l’immunité innée demeure litigieux. Certaines études suggèrent que son 
activation mène à une inflammation articulaire accrue, tandis que d’autres proposent plutôt qu’il a une fonction 
protectrice. Ainsi, le rôle de ce récepteur dans la progression de l’AR demeure à être élucidé. Cette dernière 
hypothèse a d’ailleurs été émise par Huang et coll. qui ont démontré que l’inflammation articulaire chez les 
souris TLR2-déficientes était statistiquement supérieure à celle observée chez les souris WT (175). Ainsi, 
l’absence du TLR2 serait néfaste et entraînerait une exacerbation de l’inflammation articulaire, une 
observation que nous avons d’ailleurs pu confirmer. D’autre part, il est important de souligner que ce récepteur 
est augmenté à la surface des monocytes pro-inflammatoires (CD14+ CD16+) comparativement aux cellules 
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classiques (CD14+ CD16-) de patients atteints d’AR (31). Par conséquent, les monocytes pro-inflammatoires 
sont présents en plus grande quantité chez ces patients et ils expriment plus fortement le TLR2 à leur surface. 
De plus, cette étude a permis d’observer que l’expression du TLR2 corrèle avec le niveau de CRP chez les 
patients AR (31). À la lumière de ces résultats, cela permet de suggérer que le niveau d’expression de TLR2 
est associé à la sévérité de la pathologie mais également que ce récepteur est nécessaire à la persistance de 
cet état inflammatoire. Ces observations permettent aussi de croire que les monocytes pro-inflammatoires 
pourraient être impliqués dans la reconnaissance virale au niveau des articulations, un processus pouvant 
conduire à des manifestations inflammatoires aiguës. De plus, nous avons précédemment démontré que le 
TLR2 agit en synergie avec le TLR9 lors de la reconnaissance d’EBV par les monocytes primaires humains 
(198). Ces observations ont porté notre intérêt sur l’expression des TLR2 et TLR9 au niveau des monocytes. 
Nos résultats démontrent une hausse significative de la proportion de monocytes sanguins CD14++ CD16- et 
CD14++ CD16+ exprimant le TLR2 comparativement aux volontaires sains. L’expression relative du TLR2 
(exprimée en « mean fluorescence intensity », MFI) au niveau de ces sous-populations cellulaires est 
également augmentée. Ces données nous permettent ainsi de croire que les patients arthritiques présentent 
non seulement des proportions plus élevées de monocytes classiques et intermédiaires exprimant le TLR2, 
mais que ces cellules expriment également une plus grande quantité de ce récepteur à leur surface. Il est 
intéressant de noter que l’analyse de cellules sanguines provenant de patients atteints d’OA ne nous a pas 
permis d’obtenir les mêmes résultats. Ainsi, nous pouvons croire à l’implication du TLR2 dans la pathogénèse 
de l’AR. Cette hypothèse peut d’ailleurs être supportée grâce aux résultats obtenus dans la portion murine de 
notre projet qui nous ont permis de confirmer l’implication de ce récepteur dans le processus d’inflammation 
articulaire. De façon similaire, nous avons observé une hausse des proportions des monocytes sanguins 
CD14++ CD16-, CD14++ CD16+ et CD14low CD16++ exprimant le TLR9 chez les patients arthritiques 
comparativement aux donneurs sains. De plus, une augmentation significative de l’expression du TLR9 (en 
MFI) a également été détectée. Contrairement aux résultats obtenus pour l’expression du TLR2 au niveau des 
monocytes sanguins de patients OA, nous avons observé une hausse significative de l’expression du TLR9 au 
niveau des trois sous-populations monocytaires comparativement aux donneurs sains. Néanmoins, nous 
remarquons que l’expression de ce récepteur est moins importante chez les patients OA que chez ceux 
atteints d’AR. Nous pouvons donc suggérer l’implication du TLR9 dans la pathogénèse de l’AR, mais nous 
pouvons également suspecter que ce récepteur pourrait jouer un rôle similaire dans la progression de l’OA. En 
effet, puisque ce récepteur n’est que très faiblement exprimé au niveau des monocytes isolés de donneurs 
sains, cela nous permet de suggérer que le TLR9 pourrait jouer un rôle crucial dans la pathogénèse de l’AR et 
de l’OA. En résumé, il est intéressant de noter qu’une augmentation de l’expression du TLR2 mais également 
du TLR9 peut être observée au niveau des monocytes classiques (CD14++ CD16-) et intermédiaires (CD14++ 
CD16+) isolés du sang périphérique des patients atteints d’AR. Ces cellules ayant une fonction pro-
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inflammatoire, l’activation de ces dernières à la suite de la reconnaissance de ligands par leurs TLR2 et TLR9 
pourrait entraîner la production d’une grande quantité de cytokines pro-inflammatoires menant à l’exacerbation 
des symptômes liés à l’AR.  

Une analyse similaire a également été effectuée sur des échantillons de liquide synoviaux provenant de 
patients atteints d’AR. Nous avons observé que les proportions de monocytes classiques et intermédiaires 
exprimant le TLR2 sont statistiquement supérieures à la fréquence des cellules non-classiques positives pour 
ce même récepteur. L’analyse des échantillons sanguins nous ayant permis de suggérer l’implication du TLR2 
dans la pathogénèse de l’AR, ce présent résultat nous permet de proposer que les monocytes non-classiques 
n’ont pas un rôle important à jouer dans la pathogénèse de l’AR. Du moins, ces cellules ne semblent pas jouer 
un rôle majeur au niveau des articulations. Cependant, puisque ces cellules patrouillent continuellement la 
circulation sanguine (36), elles pourraient directement ou indirectement avoir un rôle à jouer dans 
l’exacerbation de l’inflammation articulaire. En effet, ces cellules pourraient, de façon similaire à ce qui est 
proposé à l’aide notre modèle murin, être impliquées dans le transport de particules virales de la circulation 
sanguine jusqu’à la cavité synoviale. Néanmoins, il ne s’agit là que de suppositions. Pour ce qui est du TLR9, 
il semble être plus fortement exprimé au niveau des cellules CD14++ CD16+ comparativement aux autres sous-
populations monocytaires. Nous avons ensuite effectué une comparaison entre ces résultats et ceux 
précédemment obtenus lors de l’analyse des échantillons sanguins. Aucune différence significative n’a été 
observée entre les deux types d’échantillons. Ainsi, les proportions de monocytes exprimant les TLR2 et TLR9 
au niveau du liquide synovial sont comparables à celles des échantillons sanguins. En résumé, une proportion 
importante de monocytes CD14++ CD16+ est observée au niveau du sang périphérique et du liquide synovial 
des patients atteints d’AR. De plus, ces cellules expriment plus fortement les récepteurs TLR2 et TLR9. Enfin, 
l’analyse globale des résultats obtenus permet de soutenir l’hypothèse selon laquelle les monocytes 
intermédiaires sont des cellules clés dans la pathogénèse de l’AR. De plus, la forte expression des TLR2 et 
TLR9 au niveau des monocytes sanguins CD14++ CD16+ permet de suggérer que ces cellules se trouvent 
dans un état activé dans la circulation sanguine. Le recrutement de ces monocytes au niveau de la synovie 
pourrait donc entraîner la production d’une très grande quantité de cytokines pro-inflammatoires qui, bien 
entendu, aggraveraient l’inflammation articulaire.  

Tel que précédemment mentionné, la pathogénèse de l’AR est un phénomène complexe impliquant un large 
éventail de cellules. Ainsi, en dépit du fait que nos résultats nous permettent de suggérer que les monocytes 
ont un rôle central à jouer dans cette maladie, il demeure évident que d’autres cellules sont également 
impliquées dans le phénomène. Dans le chapitre 1 du présent mémoire, il a été question des neutrophiles, 
cellules représentant la première ligne de défense de l’organisme. Puisqu’elles sont retrouvées en grande 
quantité au niveau du liquide synovial de patients AR, c’est la raison pour laquelle nous avons évalué 
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l’expression des TLR2 et TLR9 au niveau des neutrophiles sanguins. Il est intéressant de noter que la 
proportion de cellules sanguines exprimant le TLR2 et le TLR9 est supérieure chez les patients atteints d’AR 
comparativement aux donneurs sains. Néanmoins, il est important de préciser que la proportion de 
neutrophiles positifs pour le TLR2 n’est pas statistiquement différente lorsque nous comparons les donneurs 
sains aux patients AR. Nous pouvons toutefois émettre une théorie selon laquelle les neutrophiles se 
trouveraient dans un état activé au niveau de la circulation sanguine. La migration de ces cellules aux 
articulations inflammées pourrait, de façon similaire à ce qui a été proposé pour les monocytes, entraîner la 
production de cytokines pro-inflammatoires, et ainsi, alimenter le processus d’inflammation articulaire. À la 
lumière des résultats obtenus dans la présente étude, il nous serait possible de suggérer que les neutrophiles 
pourraient être rapidement recrutés aux articulations inflammées des patients AR. Les neutrophiles pourraient 
ensuite directement ou indirectement mener à la production de molécules chimioattractantes permettant le 
recrutement subséquent d’autres cellules inflammatoires, tels que les monocytes. Ainsi, nos résultats 
permettent de suggérer que les monocytes et les neutrophiles ont tous deux un rôle central à jouer dans la 
pathogénèse de l’AR, tel que précédemment mentionné dans d’autres articles scientifiques.  

Des études antérieures ont permis de démontrer qu’une importante quantité de débris cellulaires et de DAMPs 
se trouvent au niveau des tissus synoviaux inflammés des patients AR (173). La forte concentration de ces 
molécules, de même que l’augmentation de l’expression des TLR2 et TLR9 au niveau des monocytes 
sanguins et synoviaux pourraient entraîner une reconnaissance accrue des débris cellulaires et des DAMPs 
chez ces patients. Par la même occasion, cette reconnaissance permettrait l’activation de ces cellules. Cela 
causerait la production de médiateurs inflammatoires, de cytokines et de chimiokines. Chez les patients 
atteints d’AR, l’absence de mécanismes permettant de réguler cette réponse inflammatoire mènerait à un 
recrutement cellulaire soutenu aux articulations qui résulterait inévitablement en une inflammation synoviale 
accrue de même qu’à une destruction articulaire. Cependant, il y a lieu de se questionner sur la cause sous-
jacente d’une telle augmentation de l’expression des récepteurs TLR2 et TLR9. Les résultats obtenus par 
plusieurs études nous permettent de croire que la réponse du système immunitaire à une infection virale peut 
entraîner une hausse de l’expression de ces récepteurs de l’immunité innée. Notre équipe a d’ailleurs 
démontré que l’expression du TLR9 est statistiquement augmentée au niveau des cellules dendritiques 
plasmacytoïdes et des monocytes primaires humains à la suite d’une infection in vitro avec EBV (198). De 
façon similaire, l’infection de souris avec MHV-68 entraîne une augmentation de l’expression du TLR2 exprimé 
au niveau des monocytes inflammatoires et des granulocytes (208). Ces résultats précédemment obtenus par 
notre équipe de recherche revêtent donc d’une grande importance puisqu’ils démontrent qu’une infection 
virale a la capacité de moduler à la hausse l’expression des TLR2 et TLR9 (198, 208). Nous croyons donc en 
l’existence de mécanismes similaires chez les patients souffrant d’AR. Cette hypothèse est d’autant plus 
intéressante considérant le fait qu’il est fortement suggéré que l’infection virale, par exemple par EBV, serait 
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impliquée dans la progression de l’AR (13, 139). Puisque nous avons observé une hausse significative de 
l’expression des TLR2 et TLR9 au niveau des monocytes et des neutrophiles sanguins de patients atteints 
d’AR, nous pouvons donc suggérer que ces augmentations résultent d’une primo-infection ou encore d’une 
réactivation virale.  

Afin de confirmer l’hypothèse d’une réactivation virale, nous avons quantifié la présence d’anticorps 
spécifiques anti-EBV au niveau du plasma de patients arthritiques. Il nous a été possible d’observer des 
niveaux anormalement élevés d’anticorps anti-EA, -EBNA ou -VCA chez tous les patients atteints d’AR. Il est 
également intéressant de noter que six des dix-sept patients arthritiques présentent des sérologies anormales 
à la fois pour les anticorps IgG anti-EA et -VCA. Puisque la détection d’anti-EA n’est plus possible lors de la 
période de convalescence (133), la concentration élevée de cet anticorps chez les patients arthritiques, en 
combinaison avec une anomalie au niveau de la concentration d’anti-VCA, nous permet d’émettre deux 
hypothèses distinctes. Premièrement, il est possible que ces patients AR puissent faire face à une primo-
infection à EBV. Cependant, il est peu probable qu’ils soient tous dans cette situation étant donné la forte 
prévalence d’EBV dans la population adulte mondiale (96). Ainsi, la deuxième hypothèse selon laquelle ces 
patients font face à une réactivation virale est beaucoup plus plausible. Cette hypothèse est d’ailleurs 
supportée par la détection du génome d’EBV au niveau des monocytes sanguins de la moitié des patients 
atteints d’AR. Il est également intéressant de noter que chez cinq de ces vingt-deux patients, la présence du 
génome d’EBV a également pu être décelée au niveau des neutrophiles sanguins. Ainsi, nous suggérons 
qu’EBV infecte préférentiellement les monocytes plutôt que les neutrophiles. De plus, il est possible de croire 
que les patients pour lesquels le génome d’EBV a pu être détecté à la fois au niveau des monocytes et des 
neutrophiles présentent une maladie plus agressive ou à stade plus avancé. Nos résultats démontrent 
également la capacité d’EBV à infecter les monocytes in vivo. La même conclusion est également obtenue 
avec les neutrophiles sanguins, ce qui permet de confirmer des résultats que nous avions précédemment 
obtenus (97). Les deux articles dont il est question dans le présent mémoire nous ont donc permis de 
démontrer que les monocytes murins et humains sont respectivement permissifs à l’infection par MHV-68 et 
par EBV. Cette caractéristique commune ajoute donc une similitude entre les deux pathogènes. Il est 
important de préciser que le génome d’EBV est également décelable au niveau des monocytes sanguins 
d’environ 37% des patients OA. Ce résultat n’est pas surprenant en soi puisqu’il est reconnu qu’EBV est un 
pathogène opportuniste. Ainsi, la réactivation virale ne serait pas un phénomène spécifique à l’AR, mais 
pourrait être également observable au niveau d’autres maladies inflammatoires. Néanmoins, les résultats 
obtenus permettent de suggérer que la réactivation d’EBV est un phénomène rencontré plus couramment 
chez les patients AR comparativement aux OA. L’analyse des cellules provenant du liquide synovial nous 
permet également d’en venir à une conclusion similaire. En effet, il nous a été possible de déceler la présence 
du génome d’EBV respectivement au niveau des monocytes et des neutrophiles synoviaux d’environ 43% et 
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17% des patients AR, phénomène n’ayant pas été observé chez les patients OA. La présence du génome 
d’EBV au niveau du liquide synovial des patients AR, mais pas des patients OA est très révélatrice. En effet, 
dans un premier temps, cette observation nous permet de suggérer l’implication de ce virus opportuniste dans 
la pathogénèse de l’AR. Ensuite, elle nous permet de suggérer que les monocytes et les neutrophiles 
pourraient avoir un rôle à jouer dans le transport du pathogène de la circulation sanguine jusqu’aux 
articulations, permettant ainsi de faire un lien entre les résultats obtenus dans les deux articles présentés dans 
le présent mémoire. De plus, tel que mentionné précédemment, le liquide synovial de patients OA contient une 
quantité moins importante de monocytes comparativement aux patients AR. Ainsi, cette observation permet de 
supporter l’hypothèse selon laquelle les monocytes ont un rôle central à jouer dans le transport viral de la 
circulation sanguine aux articulations puisque le pathogène n’a pas pu être observé au niveau du liquide 
synovial de patients OA.  

La production de cytokines pro- et anti-inflammatoires est au cœur de la pathogénèse de l’AR. En effet, un 
déséquilibre entre la production de médiateurs pro- et anti-inflammatoires serait en cause dans l’initiation de 
cette pathologie et mènerait inévitablement à d’importants dommages articulaires. Par ailleurs, plusieurs 
cytokines pro-inflammatoires sont déjà reconnues pour leur implication dans la progression de la maladie, 
notamment le TNF, l’IL-1β et l’IL-6 (33). Ainsi, nous avons comparé les niveaux de sécrétion de diverses 
cytokines au niveau du plasma et du liquide synovial de patients atteints d’AR et d’OA. Nous avons alors 
observé une hausse significative de la sécrétion d’IL-10 et d’IL-6 dans le liquide synovial de patients AR 
comparativement aux OA. Nous avons ensuite mesuré la concentration de TNF et nous n’avons pas obtenu 
de différence notable entre les deux groupes de patients, et ce, tant au niveau du plasma que du liquide 
synovial. Ce résultat est, à première vue, bien étonnant puisque l’implication du TNF dans la pathogénèse de 
l’AR est largement reconnue. Cette observation peut néanmoins être expliquée par les stratégies d’évasion 
d’EBV au système immunitaire afin d’éviter son éradication. Ce pathogène peut, par exemple, recourir à du 
mimétisme moléculaire afin d’imiter la fonction de certaines protéines de l’hôte. La protéine lytique virale 
BCRF1, fréquemment nommée IL-10 virale, est homologue à plus de 70% à l’IL-10 humaine (118). L’IL-10 
humaine est reconnue pour sa fonction immunosuppressive et anti-inflammatoire. En effet, cette molécule agit 
à titre d’inhibitrice de certaines cytokines pro-inflammatoires telles que l’IFN-γ, l’IL-1 et le TNF (118, 211). 
Ainsi, un niveau important d’IL-10 dans le liquide synovial de patients arthritiques pourrait se traduire par une 
diminution de la sécrétion de TNF et d’IL-1β, ce qui permettrait d’expliquer les résultats obtenus dans la 
présente étude. Une importante sécrétion d’IL-10 pourrait donc refléter une immunité antivirale défaillante. De 
plus, il est reconnu que l’infection de lymphocytes B par EBV entraîne une forte sécrétion d’IL-10 (212). Il est 
donc possible de croire à une importante réplication virale au niveau du liquide synovial des patients atteints 
d’AR étant donné la forte concentration d’IL-10 au niveau de ce liquide biologique. De façon similaire, il a 
précédemment été démontré que l’infection de monocytes par EBV entraîne la sécrétion d’IL-6 (213). Ainsi, 
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les résultats obtenus dans la présente étude permettent de suggérer qu’EBV est réactivé chez les patients AR. 
De plus, puisque nous avons détecté la présence du génome d’EBV au niveau des monocytes et des 
neutrophiles sanguins de patients AR, il nous est possible de suggérer que ces cellules auraient pu être 
recrutées aux articulations en transportant, par la même occasion, le pathogène. Il est également intéressant 
de noter qu’il nous a effectivement été possible de déceler la présence du génome viral au niveau des 
monocytes et des neutrophiles synoviaux. Une fois arrivé au niveau de la cavité synoviale, le virus EBV aurait 
ensuite la capacité d’infecter les cellules avoisinantes induisant ainsi la sécrétion d’un large éventail de 
cytokines pro-inflammatoires, telles que l’IL-6 et l’IL-10. La forte concentration de ces molécules au niveau de 
la cavité synoviale aurait ensuite entraîné l’exacerbation de l’inflammation articulaire. Il ne s’agit toutefois que 
de suppositions. Néanmoins, les résultats obtenus dans la portion murine de ce projet permettent de supporter 
cette hypothèse. De plus, il est reconnu que l’IL-6 a la capacité de favoriser la prolifération des Th17 
entraînant, par le fait même, un déséquilibre au niveau des proportions des cellules Treg et Th17 (60, 61). Les 
cellules Th17 sont reconnues pour leur capacité à sécréter du TNF, de l’IL-6 mais également de l’IL-17 (61). 
Cette dernière cytokine entraîne l’activation d’un large éventail de cellules et la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires (60, 63). Ainsi, les résultats que nous avons obtenus dans la portion humaine de ce projet 
suggèrent la présence d’un déséquilibre au niveau des proportions des Th17 comparativement aux Treg. Ce 
déséquilibre cellulaire pourrait avoir un rôle à jouer dans les phases inflammatoires aiguës observées chez 
certains patients atteints d’AR. Rappelons qu’il nous avait été possible d’observer de fortes concentrations 
d’IL-6 au niveau du sérum des souris arthritiques infectées par MHV-68. Par conséquent, il est possible que 
ces cellules aient un rôle important à jouer au niveau de l’exacerbation de l’inflammation articulaire. Il ne s’agit 
cependant que de suppositions, il serait donc intéressant d’étudier plus en détails les Th17 et les Treg afin de 
déterminer leur rôle exact dans le processus inflammatoire.  

À la lumière des résultats obtenus dans la présente étude, nous pouvons suggérer l’implication des monocytes 
et des neutrophiles dans la pathogénèse de l’AR. Nous proposons que les monocytes pourraient, en accord 
avec ce que nous avons déjà observé avec notre modèle murin, être impliquées dans le transport d’EBV 
jusqu’aux articulations. Cependant, cette théorie mériterait d’être explorée davantage grâce à des analyses 
complémentaires afin de déterminer le rôle précis de chaque sous-population monocytaire dans la 
pathogénèse et la progression des symptômes liés à la maladie. La forte concentration des monocytes 
classiques (CD14++ CD16-) et intermédiaires (CD14++ CD16+) au niveau du liquide synovial des patients AR de 
même que l’importante expression des TLR2 et TLR9 au niveau de ces sous-populations monocytaires 
supportent néanmoins cette hypothèse. L’implication des monocytes à titre de transporteur d’EBV est depuis 
longtemps suspectée. En effet, une étude réalisée par Tugizov et coll. a permis de suggérer que l’infection des 
monocytes par EBV faciliterait le passage de ce pathogène à travers les couches d’épithélium buccales 
menant ainsi à la formation de lésions bénignes nommées leucoplasies chevelues buccales (« hairy 
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leukoplakia ») (214). Ces affections sont fréquemment observées chez les personnes porteuses du virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH) (214). Il nous a ensuite été possible de détecter des niveaux anormalement 
élevés d’anticorps anti-EBV associés à des concentrations importantes d’IL-10 et d’IL-6 au niveau du liquide 
synovial de patients atteints d’AR. Ainsi, il est possible que ces patients soient aux prises avec une 
réactivation virale. Nous proposons donc qu’EBV aurait la capacité d’infecter les monocytes et les neutrophiles 
pour ensuite être transporté jusqu’aux articulations à la suite du recrutement de ces cellules à la cavité 
synoviale. Nos résultats nous permettent également de croire à une importante réactivation d’EBV au niveau 
des articulations inflammées de patients atteints d’AR. Les fortes concentrations de DAMPs et de PAMPs, tel 
qu’EBV, au niveau des articulations de ces patients nous permettent de suggérer qu’ils pourraient tous deux 
être impliqués dans l’activation des TLR2 et TLR9 exprimés au niveau des monocytes synoviaux. 
L’augmentation de l’expression de ces récepteurs permettrait de faciliter la reconnaissance de ces ligands. La 
présence de particules virales pourrait également expliquer l’importante proportion de monocytes ainsi que de 
neutrophiles sanguins et synoviaux de patients AR exprimant le TLR2 et le TLR9. En effet, notre équipe a 
précédemment démontré qu’une infection virale a la capacité de réguler à la hausse l’expression de ces 
récepteurs (198, 208). Nous proposons donc un mécanisme dans lequel le TLR2 aurait la capacité de 
reconnaître une composante de surface d’EBV. Cette reconnaissance initierait l’entrée du pathogène dans la 
cellule de même que sa dégradation. Le TLR9 pourrait ensuite reconnaître l’ADN viral. Cette reconnaissance 
synergique d’EBV par les TLR2 et TLR9 aurait pour objectif d’optimiser la réponse antivirale dirigée contre le 
pathogène. La reconnaissance d’EBV par ces récepteurs mènerait à l’activation des cellules et à la production 
de médiateurs pro-inflammatoires, de cytokines et de chimiokines initiant un important recrutement cellulaire 
aux articulations de patients atteints d’AR. Cela permettrait également d’activer une cascade de réactions 
induisant une boucle de rétroaction. Cette dernière mènerait inéluctablement à l’exacerbation des symptômes 
inflammatoires. Il est intéressant de noter que le modèle que nous proposons ici est supporté par les résultats 
obtenus dans la portion murine de cette étude. En effet, il nous avait été possible de suggérer que le TLR2 a 
un rôle central à jouer dans la reconnaissance virale au niveau de la cavité synoviale. Nos résultats permettent 
donc de croire à l’implication des monocytes, des neutrophiles, des TLR2 et TLR9 mais également d’un 
pathogène opportuniste, tel qu’EBV, dans la pathogénèse de l’AR. Ainsi, il est plausible qu’EBV ait un rôle 
important à jouer au niveau des phases inflammatoires aiguës observées chez les patients AR ayant des 
prédispositions génétiques.  

Les monocytes représentent des éléments centraux permettant de lier l’immunité innée et acquise. Les 
études, dont il a été question dans le présent mémoire, nous permettent de confirmer l’implication de ces 
cellules dans la pathogénèse de l’AR. En effet, nous avons observé que les monocytes inflammatoires murins 
Ly6Chigh et intermédiaires humains CD14++ CD16+ sont impliqués dans la progression de la maladie. Leur 
importante concentration au niveau du fluide articulaire de souris arthritiques et de patients atteints d’AR nous 
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permet de supporter cette hypothèse. Nous avons ensuite proposé que les monocytes Ly6Chigh et CD14++ 
CD16+ pourraient être respectivement responsables du transport de MHV-68 et d’EBV aux articulations 
inflammées. Il demeure cependant évident que les autres sous-populations monocytaires ont également un 
rôle à jouer dans la pathogénèse de la maladie. Il n’est donc pas exclus que ces cellules pourraient également 
être impliquées dans le transport des particules virales à la cavité synoviale. Il serait intéressant de déterminer 
l’implication exacte de chaque sous-population monocytaire dans le processus au cours d’expérimentations 
ultérieures. Ensuite, l’AR étant une maladie complexe impliquant l’action combinée de plusieurs cellules 
distinctes, la participation d’autres cellules dans le transport viral n’est donc pas à exclure. Il serait donc 
possible que des cellules telles que les lymphocytes B aient aussi un rôle à jouer dans la pathogénèse de la 
maladie. La présente étude a d’ailleurs permis de suggérer que les neutrophiles, tout comme les monocytes, y 
jouent un rôle central. La détection du génome d’EBV au niveau des neutrophiles sanguins de patients atteints 
d’AR supportent d’ailleurs cette dernière hypothèse. Toutefois, le nombre de patients pour lesquels le génome 
du pathogène a pu être détecté au niveau des neutrophiles est largement inférieur au nombre de personnes 
avec des monocytes sanguins EBV-positifs. Il est donc possible de croire qu’EBV infecte préférentiellement 
les monocytes plutôt que les neutrophiles. Les deux études dont il est question dans le présent mémoire nous 
permettent également de suggérer l’implication de pathogènes opportunistes, soient MHV-68 et EBV, dans 
l’exacerbation des symptômes inflammatoires. L’inflammation articulaire accrue observée chez les souris 
arthritiques infectées, de même que la forte concentration d’anticorps spécifiques anti-EBV et de particules 
d’EBV au niveau des monocytes et des neutrophiles de patients atteints d’AR nous permettent d’émettre cette 
hypothèse. Les résultats obtenus dans l’étude présentée au chapitre 3 nous permettent également de 
suspecter une réactivation virale ainsi qu’une forte réplication du pathogène au niveau du liquide synovial de 
patients atteints d’AR. Ainsi, il est fort probable que ce pathogène ait un rôle central à jouer au niveau des 
phases inflammatoires aiguës observées chez certains patients AR.  Nous avons ensuite suggéré que les 
TLR2 et TLR9 représentent des éléments centraux dans la progression de l’AR. Néanmoins, il nous est 
impossible d’exclure que d’autres récepteurs de l’immunité innée pourraient également jouer un rôle dans le 
processus. Des analyses complémentaires seront donc nécessaires afin de formuler une conclusion à ce 
sujet. 
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Conclusions et perspectives 

La démonstration de l’implication des monocytes dans le transport du virus herpétique MHV-68 a permis de 
préciser certains mécanismes en lien avec la progression de l’arthrite. Ayant précédemment observé que la 
reconnaissance d’EBV par les monocytes primaires humains se produit grâce à une action combinée des 
TLR2 et TLR9 (183, 198), cela nous porte à croire que ces récepteurs pourraient jouer un rôle similaire dans la 
reconnaissance de MHV-68. L’utilisation de souris déficientes pour le gène MyD88 nous a permis d’observer 
une inhibition complète de l’inflammation articulaire. Ainsi, il est évident que des TLRs empruntant la voie 
MyD88-dépendante sont impliqués dans le processus inflammatoire et dans la reconnaissance virale. Par 
ailleurs, la délétion spécifique du TLR2 entraîne une exacerbation des symptômes inflammatoires. Ainsi, il est 
possible que ce récepteur ait plutôt un effet protecteur. L’absence du TLR2 l’empêche de remplir sa fonction 
ce qui entraîne une augmentation de l’inflammation articulaire. Nous avons donc proposé l’implication du 
TLR2 au niveau du processus d’exacerbation inflammatoire. Ce récepteur serait également important dans le 
processus de reconnaissance virale puisque l’inflammation articulaire est moins importante chez les souris 
arthritiques TLR2-déficientes infectées avec MHV-68 comparativement au groupe non infecté. Toutefois, il 
demeure possible que le TLR2 puisse agir en synergie avec d’autres TLRs afin de maximiser la 
reconnaissance de MHV-68 au niveau de la cavité synoviale de souris arthritiques. Les mécanismes associés 
à la reconnaissance virale doivent donc être davantage investigués, mais nous pouvons supposer que des 
phénomènes similaires surviennent chez les patients atteints d’AR.  

Une fois de plus, ces observations nous permettent de soutenir l’implication des TLRs dans la pathogénèse de 
l’AR. Afin de mieux caractériser les mécanismes entourant la reconnaissance de ce pathogène, il serait 
intéressant d’utiliser des lignées de souris déficientes en différents récepteurs de l’immunité innée afin de 
vérifier leur implication au niveau de l’exacerbation de l’inflammation articulaire. Nous avons précédemment 
observé que l’inflammation chez les souris TRIF-déficientes n’est pas différente de celle des animaux WT. 
Ainsi, nous pouvons confirmer que le TLR3 n’est pas impliqué dans un tel processus. L’utilisation de souris 
MyD88-déficientes a, par ailleurs, soulevé toute l’importance des TLRs MyD88-dépendants dans un modèle 
de transfert de sérum arthritique, puisqu’en l’absence de cette protéine adaptatrice aucune inflammation 
articulaire ne peut être observée. De plus, nous pouvons suspecter que ces mêmes TLRs sont impliqués dans 
l’exacerbation de l’inflammation articulaire suivant une infection avec MHV-68. Tel que mentionné 
précédemment, l’implication du TLR2 est fortement suggérée, mais il est possible que les TLR4 et TLR9, par 
exemple, aient également un rôle à jouer dans le processus. Une étude antérieure a par ailleurs démontré 
l’implication du TLR4 dans le processus inflammatoire induit à la suite de l’injection de sérum arthritique (184). 
Le TLR9, quant à lui, n’est pas requis pour l’initiation du processus d’inflammation articulaire (176). La 
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prochaine étape serait donc d’utiliser des souris déficientes pour ces récepteurs afin de déterminer s’ils sont 
impliqués dans la reconnaissance de MHV-68 au niveau des articulations de souris arthritiques. Il serait 
ensuite intéressant de générer des souris possédant des déficiences multiples, par exemple à la fois pour les 
TLR2 et TLR9. Selon les résultats obtenus, il nous serait ensuite possible de confirmer ou non l’implication de 
ces deux récepteurs dans la pathogénèse de la maladie, ou encore, dans la reconnaissance de MHV-68. 
L’utilisation de fibroblastes embryonnaires murins (MEFs) provenant de lignées de souris déficientes pour 
certains récepteurs de l’immunité innée pourrait également nous permettre de répondre à cette question. En 
effet, la reconnaissance du pathogène entraînerait certainement la production de cytokines. Ainsi, il serait 
possible de les quantifier et de comparer les résultats obtenus à ceux provenant de cellules contrôles, c’est-à-
dire des MEFs de souris WT. Il serait ensuite intéressant de comparer les résultats obtenus avec ce modèle in 

vitro à ceux ayant été générés à la suite de l’injection de sérum arthritique à des lignées de souris déficientes 
pour certains TLRs. Ce faisant, cela pourrait nous permettre de confirmer l’implication de ces récepteurs dans 
la reconnaissance du virus MHV-68 et l’exacerbation de l’inflammation articulaire.     

Ainsi, à la lumière des nos résultats, nous ne pouvons pas conclure sur les différents mécanismes impliqués 
dans la reconnaissance du pathogène au niveau de la cavité synoviale. Toutefois, nous pouvons formuler une 
hypothèse qui permettrait d’expliquer l’exacerbation des symptômes inflammatoires causée par l’infection avec 
MHV-68. En effet, à la suite de son transport par les monocytes jusqu’aux articulations inflammées de souris 
arthritiques, MHV-68 pourrait être reconnu par le TLR2 exprimé par les cellules avoisinantes. Cette 
reconnaissance pourrait ainsi mener à l’activation de ces cellules et à la production de cytokines pro-
inflammatoires, dont l’IFN-γ (215). Cette cytokine peut ensuite induire le recrutement et la polarisation des 
macrophages en cellules de type M1-inflammatoires. Dans la littérature, il est déjà reconnu que ces cellules 
contribuent aux dommages tissulaires étant donné leur capacité à produire un large éventail de cytokines pro-
inflammatoires incluant l’IL-6, le TNF et l’IL-1β (207, 216). Par la suite, l’IL-6 pourrait inhiber la production d’IL-
8 en faveur de la sécrétion de MCP-1 (217). La présence de cette molécule chimioattractante causerait 
ensuite un important recrutement de monocytes au niveau de la cavité synoviale. Ces cellules étant reconnues 
pour leur capacité à sécréter du TNF (33, 34), elles pourraient être indirectement impliquées dans le 
recrutement des précurseurs des ostéoclastes et dans leur différenciation en cellules matures (33, 68, 69). 
L’amalgame de ces cellules inflammatoires et la production de chimiokines et de cytokines permettrait 
d’exacerber l’inflammation synoviale et de contribuer à la destruction articulaire. Il semble donc évident que les 
monocytes sont largement impliqués dans la pathogénèse de l’arthrite. L’efficacité reconnue du traitement 
visant à inhiber le TNF nous permet de soutenir cette même conclusion. Néanmoins, leur rôle semblerait limité 
à la progression de la maladie. En effet, les souris arthritiques WT ne présentent pas une inflammation 
articulaire plus importante que les souris arthritiques CCR2-déficientes. Ainsi, les monocytes inflammatoires et 
les macrophages de type M1 ne semblent pas impliqués dans l’initiation des symptômes liés à la maladie. 
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Néanmoins, les souris arthritiques CCR2-déficientes infectées avec MHV-68 ont une inflammation articulaire 
statistiquement inférieure au groupe WT arthritique infecté. Ces cellules ont donc un rôle central à jouer dans 
la progression de l’inflammation articulaire induite à la suite de l’infection avec MHV-68. Il serait donc 
intéressant de tester des traitements visant une inhibition du recrutement des monocytes aux sites d’infection 
et d’inflammation afin de mieux contrôler les phases inflammatoires aiguës observées chez les patients AR 
prédisposés génétiquement. Cependant, des études cliniques de phase II ont obtenus des résultats décevants 
lors de l’utilisation d’anti-CCL2 (MCP-1) (2), une molécule essentielle dans le recrutement des monocytes aux 
sites d’infection et d’inflammation. D’autres cibles thérapeutiques doivent donc être développées afin de cibler 
directement les monocytes ou d’inhiber la reconnaissance d’EBV par ces cellules de l’immunité innée. En ce 
sens, un médicament prometteur nommé Laquinimod est depuis peu étudié en lien avec l’arthrite rhumatoïde. 
Des résultats préliminaires obtenus à l’aide d’un modèle murin de sclérose en plaques démontrent que ce 
médicament permettrait de diminuer le traffic des monocytes inflammatoires (218). Ce médicament 
n’entraînerait pas une diminution de la production des monocytes inflammatoires au niveau de la moelle 
osseuse puisque la proportion de monocytes totaux demeure inchangée. Néanmoins, il permettrait de contenir 
les monocytes inflammatoires au niveau de la circulation sanguine et diminuerait ainsi le déplacement de ces 
cellules vers les tissus inflammés (218). Ce médicament est donc très prometteur et permettrait peut-être de 
diminuer les phases inflammatoires aigues observées chez les patients atteints d’AR. 

L’implication d’EBV dans la progression de l’AR semble de plus en plus probable. Cette hypothèse peut 
d’ailleurs être soutenue par l’utilisation d’un modèle murin ayant permis de confirmer l’implication de MHV-68 
dans l’exacerbation de l’inflammation articulaire. La détection d’importantes quantités de cellules B infectées et 
d’anticorps spécifiques anti-EBV chez les patients atteints d’AR permettent de suggérer que la réactivation 
d’EBV est possible lors des phases inflammatoires aiguës (131-134). Cette réactivation peut être causée, 
dans un premier temps, par le système immunitaire affaibli des patients arthritiques, ou encore, par la prise 
d’une médication causant une immunosuppression transitoire. Le virus Epstein-Barr étant un pathogène 
opportuniste, il pourrait alors profiter d’une diminution de la surveillance immune afin de sortir de latence et se 
répliquer. Il est donc suggéré qu’EBV est transporté à la cavité synoviale, et ce, à la suite de l’infection des 
cellules y étant recrutées. La reconnaissance d’EBV par les TLR2 et TLR9 au niveau de la cavité synoviale 
pourrait ensuite mener à la production de cytokines pro-inflammatoires permettant d’exacerber le processus 
d’inflammation articulaire. Ainsi, le modèle que nous proposons ici est étroitement lié aux résultats obtenus 
dans la portion murine de cette étude. Le passage du cycle réplicatif au cycle latent permettrait également 
d’expliquer le caractère transitoire de ces manifestations inflammatoires. Ces hypothèses peuvent être 
élaborées à la suite des données obtenues dans les présents manuscrits. En effet, nous pouvons conclure 
que le virus MHV-68 est bel et bien présent au niveau du tissu synovial de souris arthritiques et que cette 
infection induit spécifiquement une augmentation de l’inflammation articulaire. De plus, l’analyse d’échantillons 
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sanguins et synoviaux nous a permis de suggérer une importante réactivation d’EBV chez les patients atteints 
d’AR. Par le fait même, la prise d’agents antiviraux dirigés contre EBV pourrait s’avérer efficace dans le 
contrôle de l’inflammation articulaire chez les patients AR présentant des prédispositions génétiques. Il ne 
s’agirait cependant que d’une solution temporaire puisque le stress causé par cette médication encouragera le 
pathogène à retourner en phase de latence. Néanmoins, ce type de traitement pourrait grandement améliorer 
la qualité de vie des patients atteints d’AR en réduisant les symptômes handicapants liés à la pathologie (par 
exemple la douleur ou la raideur articulaire) et en limitant la destruction articulaire. Par ailleurs, les résultats 
que nous avons obtenus permettent de soutenir cette hypothèse puisque l’administration d’un agent antiviral 
aux souris arthritiques infectées avec MHV-68 a entraîné une diminution significative de l’inflammation 
articulaire.  

Nous avons déterminé que les monocytes intermédiaires CD14++ CD16+ sont présents en grande quantité au 
niveau de la circulation sanguine, de même que du liquide synovial de patients AR. Ce résultat suggère un 
important recrutement de cette sous-population monocytaire aux articulations inflammées de patients 
arthritiques. De plus, puisque nous avons observé une sérologie anti-EBV anormalement élevée et une 
importante sécrétion d’IL-10, nous avons émis l’hypothèse que ce pathogène se serait réactivé et se trouverait 
en phase réplicative. Le modèle suggéré ici est très similaire à celui que nous avions proposé dans la portion 
murine de cette étude. Nous pouvons ainsi émettre un parallèle entre notre modèle murin d’arthrite et les 
patients atteints d’AR. Nous proposons donc que les monocytes, et plus particulièrement les cellules CD14++ 
CD16+, pourraient être responsables du transport viral jusqu’aux articulations. L’implication des autres sous-
populations monocytaires n’est toutefois pas exclue. La forte expression des TLR2 et TLR9 au niveau des 
monocytes sanguins et synoviaux permettrait de faciliter la reconnaissance virale. Cette dernière entrainerait 
la production de médiateurs inflammatoires menant à un important recrutement cellulaire qui pourrait ensuite 
causer l’exacerbation de l’inflammation articulaire. D’ailleurs, il est important de noter que de tels résultats 
n’ont pas été observés chez les patients atteints d’OA. Ainsi, le modèle que nous proposons serait spécifique 
à l’AR et supporte l’hypothèse voulant qu’un pathogène opportuniste, tel qu’EBV, puisse être impliqué dans la 
progression de cette pathologie. La découverte de tels mécanismes chez les patients atteints d’AR pourrait 
éventuellement entraîner une modification de la thérapie médicamenteuse recommandée. Bien qu’elle ne 
permettrait pas de guérir la maladie, elle serait efficace dans le contrôle des symptômes inflammatoires afin de 
minimiser les dommages articulaires.   
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