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Comparaison entre immunité innée et adaptative

Inate immune system Adaptive immune system
Evolutionary history | Ancient (plants, insects, mammals) Modern {jawed vertebrates)
Billions of years old 400 million years old
Recognition PAMPs (commonly carbohydrate Specific detail of molecular structure
and lipids) Co-stimulation
Education
Receptors Fixed in genome (invariant) Cooperation | Encoded in gene segments (variability)
Rearrangement not necessary -——» | Rearrangement neccesary
Mon-clonal Clonal
Diverse cellular distribution Lymphocytes
Self—nonself Perfect Imperfect; hence, &
discrimination disease, allergy and allograft rejection
Time to onset Immediate Delayed
Memary No Yes

TRENDS in Parasitology

Fig. 1. Essential features of the innate and adaptive immune responses. Although differences between innate and adaptive immunity can be conveniently boxed, their
mutual co-evolution means that they are functionally dependent on each other for optimal antiparasite responses. This figure is adapted from Ref. [1]. Abbreviation:
PAMPs, pathogen-associated molecular patterns.

D’apres McGuinness D.H. et a/ 2003. Trends in Parsitology 19:312



Les cellules de I'immunité innée
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Reconnaissance des micro-organismes par
les cellules de I'immunité innée

A. Les cellules phagocytaires (origine:moelle osseuse)

1. Les polynucléaires

- Passent dans le sang

- Collés a I'endothélium

- Fonction de phagocytose

- Durée de vie courte:24 h

- Ne se divisent pas

- Noyau multilobé

- Granulation caractéristique
neutrophile S—
éosinophile
basophile




Découverte de la phagocytose: Metchnikoff (1883)

Les macrophages sont les premieres cellules a reconnaitre un
microorgannisme dans les tissus. Les polynucléaires sont normalement
présents dans le sang. Suite a une infection, ils sont recrutés dans les tissus.

Granules neutrophiles: 2 types

primaires: granules azurophiles, contiennent des enzymes
(lysosyme, myéloperoxydase, élastase...) et des peptides antimicrobiens
(défensines)

secondaires: granules spécifiques, contiennent des enzymes.



2. Les macrophages: description

- Cellules fortement adhérentes

- Issus des monocytes du sang

- Localisés dans les tissus

- Histiocytes des tissus conjonctifs

- Macrophages alvéolaires du poumon
- Cellules de Kupffer dans le foie

- Macrophages des synoviales

- Macrophages des ganglions et de la rate

- Durée de vie longue: 1 a 3 mois




2. Les macrophages: fonctions

- Grosses granulations cytoplasmiques:enzymes
- Récepteurs membranaires
-CR1 et CR3 pour le C3b
-RFcy pour les IgG
-Rfce pour les IgE
-Pour les Interférons
- Sécrétion de cytokines
- Sécrétion de protéines plasmatiques:
-C1 a C5, facteur B et D, properdine,
facteurs de la coagulation.

- Phagocytose

(a)

QuickTime™ et un
décompresseur TIFF (LZW)
sont requis pour visionner cette image.




2. Les macrophages: phagocytose

(b}
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2. Les macrophages: phagocytose

mannose
receptor

LPS receplor
(CO14)

Cone

phagofysosome

Microbes bind to Phagocyte
phagocyte receptors membrane zips up
Mac-1 around microbe

Mannose
receptor

Microbe ingested
in phagosome ¢

Fusion of
phagosome e ]
with lysosome Phagosome Lysvovﬁﬁme
with ingested
microbe orzyimas

Activation of
phagocyte

_Phagolysosome INOS
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Killing of
microbes by
lysosomal
enzymes in Phagocyte -
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Killing of
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3. Les macrophages: cytokines sécrétées en reéponse aux produits
bactériens

S ey - 2 : Local effects
~ctvates vascular endothelium| | Activates vascular endothelium Lymphocyte activation Chemotactic factor recruits Activates NK cells
Activates lymphocytes and increases vascular increased antibody neutrophils, basophils, and Induces the differentiation of
_ocal tissue destruction permeability, which leads production T cells to site of infection CD4 T cells into Ty1 cells
Increases access of to increased entry of IgG,
effector cells complement, and cells to
tissues and increased fluid
drainage to lymph nodes
= = i L
R i Systemic effects : o
Fever Fever Fever
Production of IL-6 Mobilization of metabolites Induces acute-phase
Shock protein production

(Immunobiology Janeway et al.)



B. Les cellules Natural Killer (NK)

-Ce ne sont pas des cellules spécifiques:

-Pas de double restriction Ag/CMH sur la
cellule cible

; Production MK cell- T cell-
-Pas de recepteur des cellules T (TCR) of IFh-ce,  medated mediated
IFN-p, TNF-¢z, Killing of killing of
and IL-12  infected cells infected cells
- Cytotoxicité: ,

-Sécrétion de perforine
-Sécrétion d'TFNy
-Sécrétion de TNFa
-Induction de I'apoptose

- Présence de marqueurs communs avec les T
cytotoxiques:
-Récepteur au Fc de Ig

-Récepteur a I'TFN, IL-1, IL-2 2 B T f-fEin
Time after viral infection (days)

- Virus titer

1 r ™

NK, y8T cells: Cytotoxic cells in the absence of previous immunization
* NK, yoT : natural cytotoxicity
* NK: antibody dependent cytotoxicity (ADCC)



[A] Inhibitory receptor

B. Les cellules NK:
fonction No MHC

class | No response

No activating
ligands

Activating receptor

MHC
class |

No activating No response

ligands

V-
/ No MHC
class | NK attacks
Activating target cell
ligands
Outcome

determined by

i?;’;',‘,‘:i’“g balance of signals




NK cell phenotype:

Activating NK receptors: Tumor cell ligands:
- NKG2C/CD9%4 - HLA-E
- NKG2D - MICA/MICB/ULBP
- NCR (NKp30, NKp44, NKp46) -7
- NKp80 - KLRF-1
- DNAM-1 (CD226) - Nectin-2 and PVR
- KIRS - HLA class |
Inhibitory NK receptors:
- KIRL - HLA class |
- NKG2A/CD94 - HLA-E
- ILT2 (CD85)) - HLA-G & 2DL4
- LAIR-1 - collagen ?
Maturation NK receptors:
- CD161
Cytotoxicity receptors:
- CD16
- CD107a (LAMP1)
- perforin

- granzyme




Reconnaissance par les molécules du systeme immunitaire:

Reconnaissance des PAMPs par les PRR

pathogen-associated
molecular patterns

-

pattern-recognition
receptors

1) Reconnaissance TLR-PAMPs
2) Activation des macrophages et autres leucocytes
3) Sécrétion des cytokines pro-inflammatoires tels que le TNF-alpha, I'Tl-1 et I'II-6.



Les composants microbiens reconnus

Les PAMPs ont 3 caractéristiques communes qui font d’eux des cibles idéales pour

1)

2)

3)

I'immunité innée:

Ils sont produits uniquement par les micro-organismes, et pas par les cellules
du soi.
Ceci permet une distinction entre le « soi » et le « non soi » infectieux

Ils sont invariants entre les micro-organismes d‘une classe donnée.

Ceci permet qu’un nombre limité de « PRR » détecte la présence d'une
infection microbienne. (exemple: le lipide A du LPS étant tres conservé, toutes
les bactéries Gram- seront détectées)

[Is sont essentiels pour la survie des micro-organismes. Des mutations ou la
perte d'un PAMP sont létales, ou diminuent leur capacité d ‘adaptation; des
mutants d’échappement a la réponse immunitaire ne pourront étre générés.



Les PAMPs

Les PAMPs sont:
- le LPS de la paroi des bactéries Gram -,
- le peptidoglycane et I'acide lipotéichoigue de la paroi des bactéries Gram +
- le sucre mannose (commun dans les glycolipides et les glycoprotéines
microbiens mis rares dans les cellules humaines)
- le N-formylméthionine trouvé dans les protéines bactériennes
- I’'ARN double brin des virus
- le B-glucane des parois fongiques
- les motifs CpG d’ADN bactérien
- la flageline, la piline
- les lipoprotéines

Les PAMPs peuvent également étre reconnus par des récepteurs solubles circulant
dans le sang qui fonctionnent comme des opsonines et initient les voies d’activation du
complément.

Il est supposé que le systeme de I'immunité innée peut reconnaitre environ 103
structures moléculaires différentes.




Paroi des bactéries

Gram -

phospholipid

cytoplasmic
membrane

phospholipid

teichoic acid

lipoteichoic acid

peptidoglycan

NAM NAG

plide

cytoplasmic
membrane




Les récepteurs de I'immunité innée (1)

(a)

Leishmania gp63

Laishmania LPG

Plasmadium GPls
Schistosoma glycoproteins

(e.q. MBL)

Ficoling *
C1q I

T. cruzi amastigotes
8. mansoni Lewis X
L. mexicana
L. pifanoi amastigotes
HIY
Ebola

OxLDL
LOL HDL
LPS (G-) Phosphatidylserine
LTA Palyinosinic acid
Fucoidin Flasmadium Piemp-1

O

LPS
p-glucans
Kiebsiella acylpolygalactoside
Mycobacterial sugars
Lejshmania LPG

S ON

- _
.DDDDDD—\____E

FM | I
(b)
MMR SR-A SR-B SR-C.DEF CD14 CR3 FcR
DC-SIGN : (MARCO) (CD-38) (CD&8) | |
DEC-205 7
CLEC-127 Scavenger receptors Complement receptors
DCIR 7

. Dectin (p-glucan)? |

C-type lectins

D’aprés McGuinness D.H. et a/. 2003. Trends in Parsitology 19:312




Les récepteurs de I'immunité innée (2)

Lipoprotein
Lipoarabinomannan
LPS (Leptospira)

LPS (P. gingivalis) LPS (G-)
Peptidoglycan (G+) Taxol (plant)
Zymosan (yeast) Viral proteins
Oxidative stress HSP-60
GPl anchor (T. cruzi) F protein (RSV)
Te-52 (T. cruzi) Fibronectin (host) Aminoguinoline Immune complexes
Lysophosphatidylserine (5. mansoni) LPS Wolbachia dsRMNA Flagellin  compunds CpG DNA (Apicomplexa?) ?
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response genes
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TRENDS in Parasitology



4. Les récepteurs « Toll-like »

7o/l est un gene de drosophile essentiel pour l'ontogénese et la
résistance antimicrobiennne.

Plusieurs homologues de 7o/ ont été identifiés et clonés dans les
vertébrés et ont été nommeés les « Toll-like receptors » (TLR).

La famille des récepteurs « Toll-like » comprend des protéines
transmembranaires phylogénétiquement conservées qui sont essentielles
pour 'immunité innée.



Caractéristiques des TLR

1) Les TLR sont une famille de récepteurs transmembranaires

2) 10 récepteurs ont été identifiés chez les mammiferes ayant des fonctions
distinctes dans la reconnaissance des PAMPs

3) Les TLR reconnaissent souvent plusieurs ligands différents

4) Certains ligands ne sont toujours pas identifiés

5) Certains TLR requierent des protéines accessoires pour reconnaitre leur ligand



Structure des récepteurs de la famille IL-1R/TLR

Domaine répété riche en
leucine

Domaines « Ig-like »
19 LRR « Leugine Rich Repeat »

Domaine TIR

IL1-R Toll

IL-18R TLR1 3 10 MyD8S8 et TIRAP ] .
Adaptateurs moleculaire

Domaine cytoplasmique TIR: Toll/Interleukin-1R domain. Domaine
d’interaction protéine/protéine



Les récepteurs « Toll-like » des cellules de
mammiferes, et leurs ligands

Peptidoglycan (G+)
Lipoprotain
Lipoarabinomannan
(Mycobacteria)

LPS (Laptospira)
LPS {Porphyromonas) LPS (G-}

GPI (Trypanosoma cruzi) Lipoteichoic acids (G+) Unmethylated
Zymosan (Yeast) RSV F protein dsRMNA Flagellin CpG DMNA

vy v \ \ \

TLRE H TLR2 TLR1  CD14

v
U

U

D’aprés Medzhitov R. et a/. 2001. Nature Rev. Immunol. 1:135



Structure des TLR et leurs ligands

Lipoprotéines acétylées Lipide A du LPS ADN hypométhylé
(bactéries gram +) (bactéries gram -) bactérien
‘ ARNdb ARNsb
| |
v \5 \5 v

QuickTime™ et un
décompresseur TIFF (LZW)
sont requis pour visionner cette image.

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

Domaine TIR: formation du complexe de signalisation

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



Expression en surface ou en intracellulaire

diacyl triacyl
lipopeptides lipopeptides flagellin LPS
MD-2
TLRA1 TLRZ2 TLRS TLR4
TLRG TLR2
TLR3 endosome
dsRNA

CpG DNA

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




TLR4

- ler récepteur Toll caractérisé chez 'homme

- Exprimé par plusieurs types cellulaires dont les macrophages et les
cellules dendritiques

-Fonctionne comme un récepteur de transduction du signal pour le LPS

-Plusieurs molécules accessoires requises:
LBP (« LPS Binding Protein)
CD14 (récepteur de forte affinité pour le LPS) soluble ou ancré dans
la membrane
MD-2: petite protéine dépourvue de région transmembranaire et
exprimée a la surface cellulaire en association avec TLR4.



LPS I body fiids Is bound by an acure-phase Transduction du signal par TLR4

protein, LPS-binding protein (LEP)
LBP 5 =
v tep | |Les
37
cD4 receptor
: ; v T ; i "
The LPS:LBP complex binds to CD1d on | ﬁgrlneﬂhreomne
the surtace of inose
L INGESTION
TNER ossociated
factor
MFwB inducing
= kinose
(TH)
o
e ]
= Kinase
[}
8 .
_ N =
Having bound LPS:LEF, CD14 interacls
with Toll-fike receptor 4 (TLR-4) resulting "
 in activaiion of HFE in the nucleus | Translocation fo Ubiguitin
TS : ) nucleus degrodation
Transeription
foctor




Activation des cellules phagocytaires par le LPS des bactéries Gram -

LBP -

LPS Binding Proteiri
LBP

MyD88

NFKB | IKB

ZNFKB IKB

ubiquitination

Translocation dans le noyji

Activation transcriptionnelle

m—> Expression de génes codant des protéines pro-inflammatoires



Transduction du signal par les TLR

PAMP

Cellule dendritique
Macrophage

|

Cytokines inflammatoires
Chimiokines
IFN de type I

(b) CpG DNA

v

TLRS

|
Di MyD88

IRAK

TRAFE

=]
MF-kB

O O

Costimulatory Cytokine
maolecule induction
induction

T-cell stimulation

TRENDS in Immunaciogy

(Kaisho. T et al 2001. Trends Immunol. 22:78




Molécules impliquées dans les voies de signalisation des TLR

Adaptateurs moléculaires (domaine TIR):

MyD88: utilisé par tous les TLR)
TRIF = TICAM-1

TIRAP = MAL
TRAM = TICAM-2 )
Kinases:

Recrutement de combinaisons
différentes d’adaptateurs moléculaires

Famille de kinases IRAK (IL-1 Receptor Associated-Kinases): IRAK-1 et IRAK-4
Aprés phosphorylation, se dissocient des récepteurs et s ‘associent a 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 »
INK: « c-Jun N terminal Kinase »

TAK1: «TGF Activated Kinase »

P38: MAP kinase



Mutations dans la voie de réponse au LPS

Mutation /ps: affecte le récepteur TLR4
Souris C3H/Hel: mutation ponctuelle dans le domaine TIR du gene 7LR4

Souris TLR4-/-
Souris CD14 -/-

Ces souris présentent une forte susceptibilité aux infections par
—> les bactéries a gram négatif

Résistantes au LPS (absence de choc septique)



TLR2 et TLR4 permettent de discriminer entre les infections
bactériennes a Gram- et a Gram+

Réponse au Susceptibilité accrue aux
LPS PG infections bactériennes
TLR4-/- non normal Gram-
TLR2-/- normal non Gram+
MyD88-/- non non Gram- et Gram+

+/+ normal normal non




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

ARN double brin TLR3

S —— 1irg IFNPB

IRF: « IFN regulatory factor »

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

ARN simple brin ———> TLR/
N TLR8 IFNo

TLR9

CpGADN

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




Vue générale des voies de signalisation par les TLR

Triacylated Diacylated Flaaali
LPS lipopeptides lipopeptides o
TLR4 TLRZ TLRZ TLRS
TLR1 TLRE

Plasma membrane

RN Y el

Endosome

| ¥
y ¥
MNF-kB IRF7
IRF3 [—J IFNo
T Inflammatary
T IFN-p cytokines and/or chemokines
Mucleus

TRENDS in immunology

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



Conséquences de 'activation des TLR

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

Réponse antivirale: Production d'IFN de type I, IFN-o et IFN-B

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




Cytokines inflammatoires sécrétées par les macrophages activés

~ctvates vascular endothelium

|1
Bl

Local effects

W

D

Activates lymphocytes
Local tissue destruction
Increases access of
effector cells

Activates vascular endothelium

and increases vascular
permeability, which leads
to increased entry of IgG,

complement, and cells to
tissues and increased fluid

drainage to lymph nodes

Lymphocyte activation
increased antibody
production

=1 o =1 = =L v
3 Systemic effects
Fever Fever Fever 1168
Production of IL-6 Mabilization of metabolites Induces acute-phase
Shock protein production

Chemotactic factar recruits
neutrophils, basophils, and
T cells to site of infection

Activates NK cells
Induces the differentiation of
CD4 T cells into Tyt cells

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

(Immunobiology Janeway et al.)




Activation de I'immunité adaptative

- Les cellules professionnelles présentatrices d’antigene (CPA) sont les cellules dendritiques
- Elles expriment des PRR et notamment des TLR
- Ces cellules ont un role majeur de couplage entre I'immunité innée et adaptative

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

- Apres entrée d'un pathogéne 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 lymphoides secondaires, ou elles vont présenter les
antigénes dérivant des pathogenes aux lymphocytes T naifs, et les activer.



Controle de I'immunité adaptative

PAMP or
O Pathogen

Pathogen Toll

phagocytose Eriticetie

PRR

Dendritic
cell

- Augmentation de I'expression du CMH II

- Augmentation de I'expression des molécules de co-stimulation CD80 et CD86

- Sécrétion IL-12

- Modification de I'expression des récepteurs de chimiokines (migration cellulaire)
(Medzhitov R. et a/ 2001. Nature Rev. Immunol. 1:135)



MyD88 requis pour la maturation des DC

TNF- -
. a Mycobacteria . Anti-CD40 b s c
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MyD88-/-: Défaut de production d'IL-12 par les DC
C. MyD88-/-: Pas de stimulation des LT CD4+
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(Schnare M. et al. 2001 nature immunol. 2:947)



Role des IFN dans l'induction de I'immunité adaptative

Cellules dendritiques
(a) Infection —m- productrices d'IFN type I
(pDC)
i
\

i

Increasead
—m=T and B cell
responses

(b)

Immature DC Mature DC
Current Opinion in Immunology

IFMN-co/[i links innate and adaptive immurnity. {a) Virus infection results
in the secretion of large quantities of IFN-c/[} by NIFCs, and probably
also results in the maturation of these cells into DCs. IFN-o/p acts
both as an innate effector in the control of virus replication and as an
activator of DCs. (b) Immature DCs exposed to IFMN-o/p become
potent APCs capable of initiating T and B cell responses,

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



TLR et immunité adaptative

nagure

LETTERS

Vol 438[17 November 2005 |doi:10.1038/nature04267

Control of B-cell responses by Toll-like receptors

Chandrashekhar Pasare! & Ruslan Medzhitov!

Toll-like receptors (TLRs) detect microbial infection and have an
essential role in the induction of immune responses'. TLRs can
directly induce innate host defence responses, but the mechanisms
of TLR-mediated control of adaptive immunity are not fully
understood. Although TLR-induced dendritic cell maturation is
required for activation of T-helper (Ty;) cells®, the role of TLRs in
B-cell activation and antibody production in vivo is not yet
known. Here we show that activation and differentiation of Ty

responses. We find that, in addition to CD4% T-cell help, genera-
tion of T-dependent antigen-specific antibody responses requires
activation of TLRs in B cells.

MyD88 (myeloid differentiation primary response gene 88) is a
TLR signalling adaptor critical for TLR-dependent induction of
adaptive immune responses™. Ty cell activation and production of
interferon (IFN)-y are deficient in MyD88 knockout mice™**. Con-
sistent with this defect in Ty cell activation, antigen-specific [gM and
IgG1 antibody responses to T-dependent antigens are considerably
reduced, whereas IgG2 antibody responses are completely abolished
in MyD88 knockout mice (Fig. 1a and data not shown). The steady-
state levels of total serum IgM, IgGl, IgG2c and IgG3 in naive
MyD88 knockout mice are reduced compared to levels in wild-type
mice (Supplementary Fig. 1), despite the fact that B-cell populations
are normal and phenotypically comparable between these mice



Régulation de I'activation des TLR

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

/ N

réqulateurs transmembranaires:
récepteurs leurres solubles: STOL

SIGIRR
TRAILR

TLR2s et TLR4s

régulateurs intracellulaires:

MyD88s A20
IRAKM IRF4
SOCS1 Dok1, Dok2

TOLLIP




Action des regulateurs négatifs des TLR

Régulateurs intracellulaires

Régulateurs membranaires R

EE i

l —I -I—
Tﬂlﬁ.FE CILL'
: —
| @D — 1]
] 1
| (<> —— s8]
|flarmmatory 7NoD2 l
QENE EXErassion

Inflammataory
0ENE EXPrassion

(Liew F.Y. et al. 2005 nature rev. Immunol. 5:446)



Mise en évidence expérimentale du role de régulateur négatif de Dokl et Dok?2

A B
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Figure 4. Mice lacking Dok-1 or Dok-2 are hypersensitive to LPS.
[A) Serum concentration of TMF-a of 8-wk-old mice at 1 b after injection
(1 hpi] with LFS to the peritoneal cavity or before it [0 hpi] was examined
with ELISA and shown with 5D [r = 7-13). The maximal p-value com-

pared with the wild-type is indicated. (B) Mice at 8 wk of age [n = 13 far
each] were injected with LPS as in A and monitored up to 7 d. Data repre-
sentative of duplicate experiments are shown.

(Shinohara H. et al. 2005 J. Exp. Med. 201:333)



Les récepteurs Nods intracellulaires

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

Structure
NBS: « Nucleotide-binding site »
domaine LRR CARD: « Caspase Activating and
Recruitment Domain »
NBS

domaine CARD

[—> Nod1 et Nod2 activent NF-«B,
apres interaction avec la protéine
kinase RICK (interaction par les
domaines CARD).

Nod1

Nod?2



Fonction des récepteurs Nods

- Les genes Nod, comme les TLR sont tres anciens (ont été conservés au
cours de I'évolution), et sont retrouvés dans des organismes divers
incluant les plantes, les insectes et les mammiferes.

-Chez I'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).



Pathologie: déficiences dans les voies de signalisation des TLR

Pyo ge n ic Bacter ial Infectio ns i n genic bacteria were the only microorganmisms

responsible for infection. Gram-positive Strep-
tococcus prneumoniae and Staphyvlococcus au-

H umans w i th I RA K-4 Defi Ci en cy reus were the most frequently found and were

the only pathogens identified in two patients.

. . 1 1 . 1 1 . . . .
Capucine Picard,’ Anne Puel,’ Marion Bonnet, Cheng-l-ung Ku, The nfections began early in life but became
Jacinta Bustamante,” Kun Yang,! Claire Soudais,’ less frequent with age, and the patients (now
Stéphanie Dupuis,? Jacqueline Feinberg,? Claire Fieschi,’ aged 6, 11, and 7 years) are well with no
Carole Elbim 2 Remi Hitchcock 2 David Lammas 4 treatment. All known primary immunodeficien-

cies were excluded. In particular, the patients
had normal serum antibody titers against pro-
tein and polysaccharide antigens, including
those from S. pnewmoniae. However, one of our

Graham Davies,> Abdulaziz Al-Ghonaium,® Hassan Al-Rayes,®
Sulaiman Al-Jumaah,® Sami Al-Hajjar,® Ibrahim Zaid Al-Mohsen,®
Husn H. Frayha,® Rajivi Rucker,? Thomas R. Hawn,’

Alan Aderem,’ Haysam Tufenkeji,ﬁ Soichi l'l"'-“'agu':hi-3 three patients (P3) had previously been shown

Noorbibi K. Day,? Robert A. Good,? not to respond to lipopelysaccharide (LPS) and

Marie-Anne Gougerot-Pocidalo_z Adrian o:insky_? Staphvlococcus aureus (17). The phenotype

Jean-Laurent Casanova'8* of the three patients was similar to that of

another child described elsewhere, with im-

Members of the Toll-like receptor (TLR) and interleukin-1 receptor (IL-1R) paired responses to lipopolysaccharide (LPS)

superfamily share an intracytoplasmic Toll-IL-1 receptor (TIR} domain, which and 1L-1B, but not to tumor necrosis factor—a

mediates recruitment of the interleukin-1 receptor—associated kinase (IRAK) (TNFa) (18). This suggested that our three

complex via TIR-containing adapter molecules. We describe three unrelated patients might be suffering from impaired
children with inherited IRAK-4 deficiency. Their blood and fibroblast cells did TIR pathway signaling.

not activate nuclear factor kB and mitogen-activated protein kinase (MAPK) and We first tested the response of the patients’

failed to induce downstream cytokines in response to any of the known ligands monocytes to LPS, which is predominantly de-

of TIR-bearing receptors. The otherwise healthy children developed infections tected via TLR4 (19, 20). As P3 did, neither P1

caused by pyogenic bacteria. These findings suggest that, in humans, the

TIR—IR;?I( sngn.alung pathway |s.crumal for protect.we |mmu.n|ty against specific "Laboratoire de Génétique Humaine des Maladies In-

bacteria but is redundant against most other microorganisms. fectieuses, Université René Descartes-INSERM U550,
Faculté Necker. 156 rue de Vaugirard. 75015 Paris.

(Picard C. et al. 2003 nature 299: 2076)



Défaut de réponse aux ligands des TLR chez 2 patients

Patients ayant des infections récurrentes a streptococcus-pneumoniae et Staphylococcus aureus.
Réponse inflammatoire faible
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Fig. 2. Impaired responses of blood cells to TLR ligands and bacterial
stimuli. (4 to C) are representative of two independent experiments with
cells from a healthy control (labeled C) and patients P1 and P2. (A) TNFa
production in the supernatants of cultured whole blood cells stimulated
for 24 hours with TLR ligands PAM,CSK,,, PAM,CSK,,, zymosan, PGN, LTA,
Poly(1:C), LPS, and flagellin (see methods for the respective concentra-

D C

IRAK-4 .

tions), as measured by ELISA. (B) IL.-6 production in the supernatants of
peripheral blood monenuclear cells stimulated for 24 hours with CpG
DNA, as measured by ELISA. (C) TNFa production in the supernatants of
cultured whole blood cells treated with several bacterial stimuli (heat-
killed S. aureus, E. coli, and H37Rv M. tuberculosis) or PMA-ionomycin, as
measured by ELISA.
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Mutations IRAK-4/NEMO/IkBa,
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Figurs 2 | A schematic showing the involvement of IRAK4, NEMO and IxBr. and the TIR and NF-xB signalling |
pathways downstream from TLR, IL-1R and TNFR superfamily members. Dendritic cells and macrophages normally

(Casanova J.L. et al. 2004 nature rev. Immunol. 4:55)



Conclusions

Immunité innée: j

- 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

Immunité adaptative

Inflammation chronique: conséquences pathologiques
Défaut de signalisation dans voies TLR: sensibilité aux infections
Importance de la régulation négative

Protocoles de vaccination ciblent les TLR (adjuvants)



