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Qu’est-ce-que l’immunité innée?

Définition: L’immunité innée est un mécanisme de défense non spécifique 
contre les pathogènes et qui est utilisé par l’hôte immédiatement ou dans 
les quelques heures qui suivent l’exposition à un antigène.
La plupart des cellules du système immunitaire expriment des récepteurs 
appelés « Pattern-Recognition Receptors »:PRR.

Ces récepteurs reconnaissent des molécules aux motifs structuraux très 
conservés présents sur l’enveloppe des micro-organismes mais absents 
des cellules eucaryotes. 

Ces structures reconnues sont appelées « Pathogen-Associated
Molecular Patterns »:PAMPs.
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Comparaison entre immunité innée et 
adaptative

(McGuinness D.H. et al. 2003. Trends in Parasitology 19:312)
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Reconnaissance des PAMPs par les PRR

1) Reconnaissance TLR-PAMPs
2) Activation des cellules
3) Sécrétion des chimiokines et cytokines pro-inflammatoires: TNF-α, Il-1, Il-6, IL-8.
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Les récepteurs de l’immunité innée (1)

(McGuinness D.H. et al. 2003. Trends in Parasitology 19:312)
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Les récepteurs de l’immunité innée (2)
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Les récepteurs de l’immunité innée (3)
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Les récepteurs « Toll-like »

Toll est un gène de drosophile essentiel pour l’ontogénèse et la 
résistance antimicrobiennne. 

Plusieurs homologues de Toll ont été identifiés et clonés dans les 
vertébrés et ont été nommés les « Toll-like receptors » (TLR).

La famille des récepteurs « Toll-like » comprend des protéines 
transmembranaires phylogénétiquement conservées qui sont essentielles 
pour l’immunité innée.
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Le récepteur Toll chez la 
drosophile

Après fixation des ligands sur le 
récepteur Toll, la voie de transduction 
faisant intervenir l’adaptateur 
moléculaire MyD88 est activée, 
induisant la translocation de dif
(Drosophila Immunity Factor)  (famille 
des protéines NF-kB) dans le noyau et 
l’activation de la transcription de 
peptides antimicrobiens comme  la 
drosomycine et la défensine.

dif

dif

(Hoffmann J.A. et al. 2003. Nature 426:33)
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Généralités sur les TLR

1) Famille de 11 récepteurs transmembranaires, en surface ou 
intracellulaires

2)  Fonctions dans la reconnaissance des PAMPs, de façon spécifique

3)  Reconnaissance d’un ou plusieurs ligands différents

4)  Certains ligands ne sont toujours pas identifiés

5)  Certains TLR requièrent des protéines accessoires pour leurs fonctions
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Structure des récepteurs de la famille IL-1R/TLR

Domaine TIR: Toll/Interleukin-1R domain
Interaction homotypiques entre TLR et adaptateurs moléculaires contenant 
des domaines TIR

Domaine TIR

Domaines « Ig-like »

Domaine répété riche en 
leucine
LRR « Leucine Rich Repeat »

IL1-R
IL-18R

Toll
TLR1 à 11 MyD88 et TIRAP

Adaptateurs moléculaires

Domaine TIR
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QuickTime™ et un
décompresseur TIFF (LZW)

sont requis pour visionner cette image.

(Han J. et al. 2005 nature immunol. 6: 1198)

Domaine LRR: très conservé, site de fixation des ligands ou de fixation des co-récepteurs

Structure des TLR et leurs ligands

Domaine TIR: formation du complexe de signalisation

Lipide A du LPS
(bactéries gram -)

Lipoprotéines acétylées
(bactéries gram +)

ADN hypométhylé
bactérien

ARNsbARNdb
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Expression en surface ou en intracellulaire

(Takeda. K et al. 2005. Int. Immunol. 1:1)

TLR8
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TLR

PAMP

Cellule dendritique
Macrophage

Cytokines inflammatoires
Chimiokines
IFN de type I

Transduction du signal par les TLR

(Kaisho. T et al. 2001. Trends Immunol. 22:78)
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Adaptateurs moléculaires (domaine TIR):

Molécules impliquées dans les voies de signalisation des TLR

MyD88: utilisé par tous les TLR
TRIF = TICAM-1
TIRAP = MAL
TRAM = TICAM-2

Recrutement de combinaisons 
différentes d’adaptateurs moléculaires

Kinases:

Famille de kinases IRAK (IL-1 Receptor Associated-Kinases): IRAK-1 et IRAK-4
Après phosphorylation, se dissocient des récepteurs et s ’associent à TRAF6
Activation de la kinase TAK-1 (TGF Activated Kinase) , et activation de NF-kB

TOLLIP: « Toll Interacting Protein » , 
TIRAP «: Toll/IL-1R domain-containing Adaptor Protein »
IRAK: IL-1R Associated-Kinase;protéine kinase
TRAF6: « TNFReceptor-Associated Factor 6 »
JNK: « c-Jun N terminal Kinase »
TAK1: «TGF Activated Kinase »
P38: MAP kinase
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Exemple: Activation de TLR4 par le LPS

CD14
LBP LPS

LBP LPS

TLR4

MyD88

IRAK

TRAF6

NIK

IKK

IKBNFΚB

NFΚB IKB PTranslocation dans le noyau

LPS 
Binding
Protein

Expression de gènes codant des protéines pro-inflammatoires

ubiquitination

Activation transcriptionnelle

MD-2
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Mutations dans la voie de réponse au LPS

Mutation lps: affecte le récepteur TLR4

Souris C3H/HeJ: mutation ponctuelle dans le domaine TIR du gène TLR4
Souris TLR4-/-

Souris CD14 -/-

Ces souris présentent une forte susceptibilité aux infections par 
les bactéries à gram négatif

Résistantes au LPS (absence de choc septique)
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TLR2 et TLR4 permettent de discriminer entre les infections 
bactériennes à Gram- et à Gram+

TLR4-/-

TLR2-/-

MyD88-/-

+/+

Réponse au
LPS PG

Susceptibilité accrue aux 
infections bactériennes

non

normal

non

non

normal

non

normal normal

Gram-

Gram+

Gram- et Gram+

non
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Vue générale des voies de signalisation par les TLR

(Van Duin D. et al. 2005 Trends in immunol.)

IRF7

IRF7 IFNα
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ARN double brin

LPS
TLR4

TLR3

IRF3

IRF7

TLR7

TLR8

TLR9

ARN simple brin

CpG ADN

IFNβ

IFNα

Activation IRF3 par kinase TBK-1, indépendante de MyD88, dépendante de Trif

MyD88 forme un complexe avec IRF7 et TRAF6 (mais pas avec IRF3)

Régulation de la production des IFN de type I par les TLR

IRF: « IFN regulatory factor »
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Conséquences de l’activation des TLR

Inflammation: Production de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires
TNF-α, IL-6, IL-12 et IL-8

Réponse antivirale: Production d’IFN de type I, IFN-α et IFN-β

Activation de l’immunité adaptative: Production IFN de type I, IL-12, 
augmentation de l’expression des molécules de co-stimulation (CD80, 
CD86) et maturation des CPA (rôle important des cellules dendritiques)
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L’inflammation

« Inflammare: « rubor et tumor cum calore et delore » (Celsus)

« Inflammation: rougeur et oedème avec chaleur et douleur » 

Cytokines et autre médiateurs de l’inflammation

L’inflammation permet d’orienter les éléments actifs du système immunitaire vers les 
lieux de l’infection:

1- Appel de sang vers la région infectée: vasodilatation

2- Augmentation de la perméabilité des capillaires (contraction des 
cellules endothéliales)

3- Migration des leucocytes: polynucléaires neutrophiles et 
macrophages (ayant une fonction de phagocytose). Rôle des 
molécules d’adhésion et chimiokines.
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Médiateurs de l’inflammation:

Chimiokines: Petits polypeptides, contrôlent la migration cellulaire (chimiotactisme)

Médiateurs enzymatiques du plasma: 4 systèmes interconnectés 

1. Système des kinines --> bradykinine
2. Système de la coagulation sanguine -->fibrinopeptides

3. Système fibrinolytique -->plasmine --> activation du complément
4. Système du complément

perméabilité vasculaire
douleur
chimiotaxie des PN

Lipides médiateurs de l’inflammation: 
PAF, prostaglandines, thromboxanes, leucotriènes

Cytokines médiatrices de l’inflammation: IL-1, IL-6, IL-12, TNF-α
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Cytokines inflammatoires sécrétées par les  macrophages activés

Protéines de la phase aigue, 
synthétisées par le foie (protéine 
C réactive, active le complément)
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Le système du complément

Fonctions:

Lyse des cellules, bactéries, virus

Opsonisation favorise la 
phagocytose des Ag
particulaires

Liaison à des récepteurs du 
complément à la surface des 
cellules du SI permet 
inflammation, sécrétion de 
cytokines, dégranulation

Elimination des complexes 
immuns de la circulation
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Activation de l’immunité adaptative

- Les cellules professionnelles présentatrices d’antigène (CPA)  sont les cellules dendritiques

- Elles  expriment des PRR et notamment des TLR

- Ces cellules ont un rôle majeur de couplage entre l’immunité innée et adaptative

- Les cellules dendritiques immatures localisées dans les tissus (en périphérie), qui sont les 
portes d’entrée des micro-organismes

- Après entrée d’un pathogène dans l’organisme, il y a une reconnaissance des PAMPs par les 
TLR des cellules dendritiques, ce qui induit leur maturation

- Les cellules dendritiques matures expriment fortement les molécules de co-stimulation (CD40, 
CD80 et CD86) et migrent vers les organes lymphoïdes secondaires, où elles vont présenter les 
antigènes dérivant des pathogènes aux lymphocytes T naïfs, et les activer. 
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Contrôle de l’immunité adaptative

- Augmentation de l’expression du CMH II

- Augmentation de l’expression des molécules de co-stimulation CD80 et CD86

- Sécrétion IL-12

- Modification de l’expression des récepteurs de chimiokines (migration cellulaire)

(Medzhitov R. et al. 2001. Nature Rev. Immunol. 1:135)

phagocytose
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Rôle des IFN dans l’induction de l’immunité adaptative

(Le bon A. et al. 2002 current opinion in immunology 14:432)

Cellules dendritiques 
productrices d’IFN type I 
(pDC)
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Régulation de l’activation des TLR

La signalisation par les TLR est normalement régulée
3 mécanismes de régulation sont connus:

récepteurs leurres solubles: 

régulateurs intracellulaires:

TLR2s et TLR4s

MyD88s
IRAKM
SOCS1
TOLLIP

régulateurs transmembranaires:

ST2L
SIGIRR
TRAILR

A20
IRF4
Dok1, Dok2
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(Liew F.Y. et al. 2005 nature rev. Immunol. 5:446)

Régulateurs membranaires

Régulateurs intracellulaires

Action des régulateurs négatifs des TLR
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Mise en évidence expérimentale du rôle de régulateur négatif de Dok1 et Dok2
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Les récepteurs Nods intracellulaires

Nods :« Nucleotide-binding Oligomerization Domain proteins »
Récemment caractérisés (2002), ils reconnaissent des PAMPs intracellulaires

domaine LRR

NBS

domaine CARD

NBS: « Nucleotide-binding site »

Nod1

Nod2

CARD: « Caspase Activating and
Recruitment Domain »

Nod1 et Nod2 activent NF-κB, 
après interaction avec la protéine 
kinase RICK (interaction par les 
domaines CARD).

Structure
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Fonction des récepteurs Nods

- Les gènes Nod, comme les TLR sont très anciens (ont été conservés au 
cours de l’évolution), et sont retrouvés dans des organismes divers 
incluant les plantes, les insectes et les mammifères.

-Chez l’homme, 8 membres de la famille des protéines NODs ont été
identifiés.

-Localisation intracellulaire, dans les cellules épithéliales 

-Pour la majorité des récepteurs Nods, les ligands ne sont pas connus.

-Nod1 et Nod2 reconnaissent des motifs de peptidoglycanes (bactéries 
gram+ pour Nod1 et Gram + et - pour Nod2).
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Conclusions

Immunité innée:

- Reconnaissance de motifs PAMPs
- Transduction des signaux dans la cellule
- Phase effectrice 1: Induction de l’inflammation, phagocytose
- Phase effectrice 2: Induction de la maturation des CPA

Inflammation chronique: conséquences pathologiques
Importance de la régulation négative

Immunité adaptative

Protocoles de vaccination ciblent les TLR (adjuvants)


