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RÉSUMÉ : Le vitiligo est une pathologie inflammatoire chronique responsable d’une dépigmentation 
de la peau. La compréhension de la maladie connaît à ce jour un dynamisme important, permettant 
ainsi d’ouvrir une nouvelle ère dans le développement thérapeutique.
La physiopathologie du vitiligo a attiré l’attention des chercheurs pendant des années et de nom-
breuses avancées ont été réalisées du point de vue de la clarification de l’interaction entre les 
différents facteurs entraînant la formation de macules dépigmentées. L’interaction complexe entre 
l’épiderme contenant les mélanocytes et le système immunitaire permet ainsi de mieux caractériser 
les signaux conduisant à la perte des mélanocytes.
Des avancées récentes ont également permis de mieux comprendre le rôle complexe joué par un 
sous-type spécifique de cellules T : les cellules mémoires T résidentes.
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Physiopathologie du vitiligo

L a physiopathologie du vitiligo est 
complexe et implique de nombreux 
facteurs associés (prédispositions 

génétiques, facteurs environnementaux, 
anomalies intrinsèques des mélano-
cytes) conduisant à une activation exa-
gérée de la réponse immunitaire innée 
et adaptative (fig. 1) [1, 2].

Des études récentes ont permis de com-
prendre plus en détail l’architecture 
génétique du vitiligo. Ainsi, il est consi-
déré que le risque global de vitiligo lié 
à la prédisposition génétique est fort, 
correspondant à environ 80 % du risque 
alors que les facteurs environnementaux 
comptent pour 20 %. En effet, quatre 
études d’association pangénomiques à 
grand échelle, dont trois réalisées sur 
des populations européenne et nord- 
américaine et une sur population asia-
tique (chinoise), ont identifié une cin-
quantaine de gènes de susceptibilité au 
vitiligo. Parmi ces gènes, la plupart sont 
associés à des protéines en lien avec la 
réponse immunitaire innée, adaptative 
ou régulatrice. D’autres régulent l’apop-
tose cellulaire et, enfin, certains codent 
pour des protéines régulant la fonction 
mélanocytaire [3].

Stress oxydatif, mélanocytes 
et réponse immunitaire innée

Depuis de très nombreuses années, il a 
été considéré que les mélanocytes loca-
lisés au niveau des zones encore non 
lésionnelles des patients atteints de viti-
ligo sont plus sensibles au stress oxyda-
tif. En effet, les mélanocytes réagissent 
de façon plus importante au stress en 
libérant des dérivés réactifs de l’oxygène 
(ROS), associés à un déséquilibre du sys-
tème antioxydant. Les mélanocytes sont 
ainsi plus sensibles aux stimuli pro-oxy-
dants. Cette accumulation de ROS va 
entraîner plusieurs événements intracel-
lulaires comme des anomalies de l’ADN, 
une apoptose prématurée libérant de 
nombreux peptides antigéniques ainsi 
qu’une anomalie de la fonction mélano-
cytaire et de la production de mélanine.

Les mélanocytes vont également pro-
duire des signaux pro-inflammatoires 
comme des signaux de danger et des 
chimiokines, conduisant à l’activa-
tion du système immunitaire et au 
recrutement de cellules immunes [1]. 
Parmi ces signaux de danger, la protéine de 
choc thermique inductible 70 (HSP70i), 
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la calréticuline (CRT) ou la protéine de 
groupe de haute mobilité B1 (HMGB1) 
sont les plus évaluées dans le vitiligo 
[4-6]. Cette production de signaux de 
danger dans l’environnement extracel-
lulaire pourrait être responsable du lien 
entre le stress cellulaire et la réponse 
auto-immune dirigée contre les mélano-
cytes dans le vitiligo, et pourrait donc 
représenter des cibles potentielles très 
intéressantes pour prévenir l’initiation de 
l’auto-immunité à l’origine de la maladie. 
En effet, HMGB1 peut induire la produc-
tion de chimiokines, telles que le ligand 
(motif C-X-C) CXCL16 ou l’interleukine 
IL8 par les cellules épidermiques 
(mélanocytes et kératinocytes), impor-
tantes pour le recrutement des cellules 
immunitaires. De son côté, la calréticu-
line induirait l’apoptose des mélanocytes 
et la libération de débris membranaires 
importants pour l’immunogénicité.

Les kératinocytes jouent également un 
rôle important dans la physiopathologie 

du vitiligo. Des altérations structurelles 
des kératinocytes ont été observées dans 
la peau non lésée des patients avec un 
épaississement anormal de l’épiderme 
dû à une augmentation de la couche 
épineuse. Au niveau périlésionnel (en 
bordure immédiate des lésions, où les 
mélanocytes sont encore présents), 
les kératinocytes présentent dans cet 
environnement pro-inflammatoire la 
capacité de produire de nombreux fac-
teurs comme le stem cell factor (SCF), 
l’endothéline-1 (ET-1) et des cytokines 
pro-inflammatoires comme l’IL1b, l’IL6 
et le facteur de nécrose tumorale TNFα.

L’épiderme lésionnel présente égale-
ment des niveaux anormaux de fac-
teurs importants dans la régulation des 
ROS. Des altérations des kératinocytes 
basaux et suprabasaux, en particulier 
une dégénérescence vacuolaire et une 
spongiose, sont parfois retrouvées. On 
sait maintenant que ces kératinocytes 
altérés jouent un rôle clé dans la pro-

duction et la sécrétion des chimiokines 
responsables du recrutement des lym-
phocytes T dans la peau, notamment les 
CXCL9 et CXCL10, induites par l’IFNγ 
(une cytokine importante dans la phy-
siopathologie du vitiligo), qui se lient à 
leur récepteur le CXCR3, présent sur les 
cellules immunitaires et en particulier 
les lymphocytes T.

Par ailleurs, les signaux de danger pro-
duits localement sont responsables de 
l’activation du domaine pyrine de proté-
ines de la famille des récepteurs de type 
NOD (NLR), telle NLRP3, une protéine 
activatrice de l’inflammasome. Ce sont 
des molécules centrales dans la régula-
tion de l’immunité innée et le NLRP3 
potentialise la sécrétion d’IL1b et d’IL18. 
Une autre signature inflammatoire innée 
est également retrouvée augmentée dans 
les zones périlésionnelles de vitiligo : 
la voie de l’IFNα. Celle-ci est liée à la 
présence de cellules dendritiques plas-
macytoïdes productrices d’IFNα poten-
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Fig. 1 : Mécanisme physiopathologique du vitiligo. Chez un individu prédisposé sur le plan génétique et sous l’action de facteurs environnementaux, les cellules épi-
dermiques, kératinocytes et mélanocytes vont induire la production de signaux de danger (ex. : HSP70) ; l’activation du système immunitaire inné avec implication des 
cellules lymphoïdes innées produisant l’IFNγ ou les cellules dendritiques plasmacytoïdes produisant l’IFNa vont induire la production de chémokines comme CXCL9 
ou CXCL10 par les cellules épidermiques. Les mélanocytes exprimant la sous-unité CXCR3B peuvent être impactés par l’interaction avec ces ligands. L’ensemble va 
induire l’activation locale de lymphocytes TRM et le recrutement d’autres populations lymphocytaires produisant l’IFNγ et le TNFa conduisant à la perte des mélano-
cytes au niveau des zones lésionnelles.
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tialisant la production de chimiokines 
comme le CXCL9 et le CXCL10 par les 
cellules épidermiques [7]. Ces signaux 
vont permettre l’activation des cellules 
présentatrices d’antigènes au niveau 
cutané ainsi que la production de 
chimiokines permettant de renforcer le 
recrutement au niveau du site périlésion-
nel d’autres populations immunitaires.

Par ailleurs, il a été récemment démontré 
la présence au niveau des zones de viti-
ligo de lymphocytes immunitaires appe-
lés “innés” de type 1 (ILC1) capables de 
répondre à des stimuli non spécifiques 
et produisant probablement de façon 
très précoce des quantités importantes 
d’IFNg [8].

Réponse immunitaire 
adaptative au cours du vitiligo : 
une mémoire cutanée

Suite à ces événements initiaux, le 
vitiligo est caractérisé par la présence 
d’un infiltrat lymphocytaire T localisé 
proche de l’épiderme et des mélano-
cytes résiduels. Cependant, des travaux 
récents ont mis en évidence la présence 
au niveau cutané d’une population 
lymphocytaire appelée lymphocytes T 
mémoires résidents (TRM). La présence 
de cette population lymphocytaire au 
cours du vitiligo permet notamment 
d’expliquer la récurrence des lésions sur 
des sites anatomiques précédemment 
affectés et ayant repigmenté.

Les lymphocytes TRM présentent un phé-
notype de type mémoire, ils sont caracté-
risés par un programme transcriptionnel 
spécifique et expriment des marqueurs 
de surface cellulaire caractéristiques, tels 
que le CD69, CD103 ou le CD49a nouvelle-
ment identifié, ce dernier marqueur défi-
nissant un sous-ensemble de cellules TRM 
ayant des propriétés cytotoxiques et 
sécrétant des taux élevés d’IFNg [9, 10]. 
Il est désormais clair que le micro
environnement joue un rôle crucial dans 
la formation et la régulation des lym-
phocytes TRM. En effet, l’expression du 

CD103 dépend du facteur de croissance 
transforming growth factor (TGF)b, et 
un nombre croissant d’études fait état 
de l’implication de plusieurs cytokines 
impliquées dans l’homéostasie (IL15) 
ou le phénotype inflammatoire des cel-
lules T (IL12, IL18, IL33, IFNg, TNFa) au 
cours de la différenciation ou de la régu-
lation des lymphocytes TRM [11, 12]. 
Par conséquent, en raison de leur rôle 
fonctionnel dans la pathogenèse du viti-
ligo, le ciblage de ce sous-ensemble de 
cellules T apparaît comme une stratégie 
thérapeutique fiable.

Le vitiligo : une réponse 
inflammatoire principalement 
de type 1

Le vitiligo est constamment associé à une 
infiltration de cellules immunitaires, 
notamment caractérisée par la présence 
de cellules T CD8 au profil immunitaire 
de type 1, produisant des taux élevés 
d’IFNg et de TNFa. Ces cellules T sont 
caractérisées par l’expression du récep-
teur de chimiokine CXCR3 et pour-
raient répondre aux ligands du CXCR3, 
comme le CXCL9 ou le CXCL10, forte-
ment exprimés au niveau cutané chez 
les patients. Par conséquent, le ciblage 
des axes CXCR3-CXCL9 et CXCL10 
dans le vitiligo semble être une stratégie 
thérapeutique prometteuse dans le viti-
ligo [13, 14]. Notre groupe a récemment 
montré que le récepteur NKG2D (natu-
ral killer group 2 member D) définissait 
un sous-ensemble de cellules T CD8 
mémoires très fonctionnelles au cours 
du vitiligo et pourrait représenter une 
cible thérapeutique potentielle [15].

Les cytokines de la réponse de type 1 
semblent être des médiateurs clés de la 
perte de mélanocytes dans le vitiligo et 
participent à chaque étape de la patho-
génèse. Les voies immunitaires IFNg et 
TNFa sont les plus étudiées à ce jour 
dans le vitiligo, et semblent essentielles 
pour l’initiation et la progression de la 
maladie. La liaison de l’IFNg à son récep-
teur induit une signalisation dépendante 

de la voie Janus kinase (JAK) et transduc-
teur de signal et activateur de transcrip-
tion (STAT), en particulier l’activation 
des JAK1/2 et STAT1. En revanche, la 
liaison du TNFa à ses récepteurs (super-
famille des récepteurs du TNF : TNFR1 
ou TNFR2) induit principalement l’ac-
tivation des voies des protéines kinases 
activées par les mitogènes (MAPK) et du 
facteur nucléaire-kappa B (NF-kB).

De façon intéressante, le ciblage des 
JAK apparaît comme une stratégie pro-
metteuse pour traiter les patients [16]. 
Des études récentes ont démontré que 
l’IFNg induit la production des ligands 
CXCL9 et CXCL10 par les kératinocytes, 
amplifiant ainsi l’inflammation et le 
recrutement de cellules immunitaires 
exprimant CXCR3 qui favoriseront la 
progression du vitiligo. L’IFNg et le 
TNFa ont également un impact direct 
sur la fonction des mélanocytes en 
diminuant le processus de pigmenta-
tion. Des études in vitro ont montré que 
le traitement avec des niveaux physio-
logiques d’IFNg inhibe l’expression des 
gènes en lien avec la mélanogenèse et 
bloque la maturation des mélanosomes. 
Il a été récemment démontré que les 
mélanocytes sont capables d’exprimer 
l’isoforme B du CXCR3, les rendant plus 
sensibles à l’apoptose en réponse au 
CXCL10 [8]. Nous avons de plus récem-
ment démontré que l’activité combinée 
de l’IFNg et du TNFa induit la perturba-
tion de l’expression de la cadhérine E, 
principale protéine responsable de l’ad-
hésion des mélanocytes aux kératino-
cytes, entraînant leur déstabilisation et 
leur détachement [17].

Outre l’impact de la voie de signalisa-
tion IFNg sur la pathogenèse du vitiligo, 
d’autres cytokines et voies de signalisa-
tion qui leur sont associées ont été sug-
gérées pour jouer un rôle dans le vitiligo. 
Par exemple, des études ont montré des 
niveaux élevés d’IL17 et d’IL23 dans le 
sérum et/ou la peau des patients atteints 
de vitiligo. L’IL17 pourrait avoir un 
impact sur la fonction et la survie des 
mélanocytes. Cependant, cibler spéci-
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fiquement l’IL17 au cours du vitiligo 
ne semble pas démontrer un bénéfice 
majeur pour les patients [18].

Défaut de régulation 
immunitaire au cours du vitiligo

Comme toute pathologie inflammatoire 
chronique caractérisée par une réponse 
exagérée du système immunitaire, le 
vitiligo est associé à une perturbation 
des systèmes de régulation immuni-
taire. En effet, les récentes études pangé-
nomiques à grande échelle (GWAS) ont 
identifié un polymorphisme de FOXP3, 
le facteur de transcription principal des 
cellules T dites régulatrices (Tregs), dans 
le vitiligo, mais également de facteurs de 
régulation tels que le CTLA-4 (cytotoxic 
T lymphocyte antigen 4), l’IL10 et le 
TGFb. Cependant, on ne sait toujours pas 
avec certitude si ce défaut des systèmes 
de régulation chez les patients résulte 
d’une migration réduite des lymphocytes 
Tregs dans la peau et/ou d’une perte de 
la fonction suppressive de ces cellules, 
qui serait en faveur de l’activité effectrice 
exacerbée des lymphocytes T CD8.

Une étude a démontré qu’une expres-
sion cutanée accrue de la chimiokine 
CCL22 induit la migration de lympho-
cytes Tregs dans la peau, entraînant 
une repigmentation dans des modèles 
murins de dépigmentation, suggérant 
que CCL22 pourrait être une stratégie 
pour le vitiligo [19].

Conclusion

La meilleure compréhension des méca-
nismes immunopathologiques du viti-
ligo et des voies majeures conduisant à 
la perte des mélanocytes permet ainsi la 
découverte de nouvelles cibles thérapeu-
tiques et le développement de thérapies 

ciblées pour cette pathologie impactant 
de façon majeure la qualité de vie des 
patients et qui, pour l’instant, reste en 
manque de thérapeutiques efficaces.
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