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Résumé 

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie auto-immune caractérisée par une 

destruction osseuse inflammatoire dans laquelle le facteur de nécrose tumorale alpha 

(TNF-α) joue un rôle clé. La lactoferrine bovine (bLF) est une protéine 

multifonctionnelle aux propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices. Cette 

étude visait à clarifier les effets inhibiteurs de la bLF sur la progression pathologique 

de la PR. Le modèle d'arthrite induite par le mannane chez la souris SKG (modèle 

génétique RA) a été utilisé. Le bLF liposomal appliqué par voie orale (LbLF) a 

nettement réduit le gonflement de l'articulation de la cheville et la destruction 

osseuse. Sur le plan histologique, la formation de pannus et la destruction osseuse 

ostéoclastique ont été empêchées chez les animaux traités au LbLF. De plus, la LbLF 

administrée par voie orale a amélioré l'équilibre entre les cellules Th17 et les cellules 

T régulatrices isolées de la rate de souris SKG traitées au mannane. Dans une étude in 

vitro, les effets anti-inflammatoires de la bLF sur la production de TNF-α induite par 

le TNF-α et les voies de signalisation en aval ont été analysés dans des fibroblastes 

synoviaux humains de patients atteints de PR (RASF). bLF a supprimé la production 

de TNF-α à partir des RASF en inhibant les voies du facteur nucléaire kappa B et de la 

protéine kinase activée par les mitogènes. L'accumulation intracellulaire de bLF dans 

les RASF a augmenté d'une manière dépendante de la dose de bLF 

appliquée. Knockdown du gène siRNA lié au récepteur des lipoprotéines-1 (LRP1) a 

réduit l'expression de bLF dans les RASF, indiquant que la bLF appliquée de manière 
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exogène était principalement internalisée par LRP-1. Les protéines 

immunoprécipitées avec le facteur 2 associé au récepteur anti-TNF (TRAF2 ; une 

protéine adaptatrice/ubiquitine ligase) comprenaient la bLF, indiquant que la bLF se 

lie directement au complexe TRAF2-TRADD-RIP. Cela indique que LbLF peut 

efficacement empêcher la progression pathologique de la PR en supprimant la 

production de TNF-α en se liant au complexe TRAF2-TRADD-RIP des RASF dans le 

pannus. Par conséquent, l'administration supplémentaire de LbLF peut avoir un effet 

bénéfique sur les réactifs préventifs/thérapeutiques pour la PR. 
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