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Introduction — 'immunité innée

Réponse immunitaire innée ou naturelle :
* Mécanisme de défense ancestral

» Réponse d’action rapide, non adaptative
* Non spécifique d’'un antigene précis et
sans « mémoire »
* Basée sur des capteurs de danger, liés a
I'agression par un agent étranger ou a la
souffrance cellulaire

e 2types d’effecteurs :

* Solubles : complément (cf. capsule vidéo
dédiée, cytokines, protéines de la phase
aigué de l'inflammation

e Cellulaires : cellules phagocytaires
(PNN/macrophages), cellules NK

Immunité innée Immunité adaptative
Facteurs solubles: / \
complemem Lymphocyte B

chlmnokmes cytokines...

@

Lymphocyte T af
Anticorps

/ \

Ante-immunité

Peptides, enzymes

3.6
4!

oJ /’

/ Plaquettes

o / . @
_(@} * (©

Lymphocyte T y6

O]\ Macrophage dendrimque s Ti s
ﬁo aS

\,_\ 0% O . /

= ‘ “’: Basophile ) MAIT
o*% 20 Js Y y - cpa* cos:

Cils = \_Cellule NK 5y 2 N / o2,
(s Eosinophlle Y ° o, :
Flore ° b s N\ - & o
A\ “ Granulocytes™

commensale Epithélium \\ Neutrophile ytes ™\ / Facteurs solubles:

cytokines.
\ /

Issu de : Immunologie fondamentale et immunopathologie, Collége des Enseignants d’Immunologie (ASSIM), 2018 2



[IL Jnivsesite Introduction — Les structures de I'immunité innée

|) 2 types de motifs moléculaires invariants reconnus par I'immunité innée :
* Associés aux micro-organismes (MAMPs, anciennement appelés PAMPs)

Y )
* Associés a des dommages (DAMPs ou alarmines) asgf:g%tigg grj?(lzzlimgzes Mog{]sxml:erggcl)?g:ﬁi:fnsec;CIes
(infectieux)
II) Des « |mmun0récepteurs » de I’|mmun|té |nnée . Alarmines ou DAMPs MAMPs
\. J\ J

* Les PRR (Pattern Recognition Receptors)
* Présents dans différents types cellulaires :
e Cellules dendritiques
* Cellules phagocytaires : monocytes/macrophages, PNN Récepteurs de type PRR
* Lymphocytes B (pour certains types) (Pattern Recognition Receptors)
* Cellules épithéliales intestinales, cellules endothéliales
* Avec différentes localisations au sein des cellules :
 Membranaires
* Ou intracellulaires (intracytosoliques ou endosomaux)

Activation du systeme
immunitaire inné
l11) Activation de I'immunité innée : 2 réactions principales

* Réponse inflammatoire i S
* Immunité innée antivirale D fense antiirale.

* RoOle des interférons (IFN) de type | : IFN a et 8 Inflammation aigué interférons de type |
(IFN-a et IFN-B)

Issu de Biorender.com



(Chilt i Les MAMPs

L L Reconnaissance de motifs moléculaires invariants
Bacteries a Bacteries a . . . cfr s
e G exprimés par des micro-organismes différents
(PAMPs, Pathogen Associated Molecular Patterns) :

A la surface des micro-organismes
l * Oude leurs produits de dégradation (apres
Lipoprot. Ac. lipoteich ADN LPS Flagelline phagocytose) comme |€S aCideS nucleiques

@ O @ @ @ . @ e Oligonucléotides CpG non méthylés de
I’ADN = ADN « étranger »

* ARN simple brin endosomal
* ARN double brin (réplication virale) ou ADN
cytosolique

Virus Fongiques Protozoaires

Ancre

ARN ou ADN Zymosan pB-glucane Mannane DN GPI Nouve"e appellation . Ies MAMPS

@ @ @ @ @ @ @ (Microbe Associated Molecular Patterns) aiin

Issu de Biorender.com, inspiré de Microbiologia médica, Elsevier Health Sciences



WL Jriversite Les DAMPs ou alarmines

CelIuJe stressée/
o I 2 nécrotique . .
s dRaiagies aazta Concept de signal de danger :
' B ’ ‘ T ‘0‘ Reconnaissance des produits issus de I’hote en
9|99 _. -_ oo @ Sortie de la Oyl situation de stress : DAMPs (Damage Associated
cellule .
Molecular Patterns) ou « alarmines »
) S == 1l * Molécules normalement intra-cellulaires (IC),
‘ Hsp90 e @ s s .
o®meer  @LD libérées en extra-cellulaire (EC)
il « Molécules dérivées de la matrice extra-
hyaluronique .
—uxr 0 cellulaire (MEC)
e Efflux d’ions (potassium)

Polly Matzinger

Issu de Biorender.com, inspiré de : Immunologie fondamentale et
immunopathologie, Collége des Enseignants d’Immunologie (ASSIM), 2018



[ Universite Les PRR : les « immunorécepteurs » de I'immunité innée
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5 grandes familles de récepteurs cellulaires de I'immunité innée :

TLR : Toll-like receptors, récepteurs de type Toll

* CLR: C-type lectin receptors, récepteurs de type lectine C

* NLR : NOD-like receptors, récepteurs de type NOD

* RLR: RIG-like receptors, récepteurs de type RIG

* CDS : cytosolic DNA sensors, détecteurs ou senseurs cytosoliques d'ADN

Issu de Biorender.com, traduit de Janeway’s Immunology, 8t ed.
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Les récepteurs de type Toll (TLR)

Issu de Biorender.com

Agoniste TLR

Domaine
intracytoplasmique :
TIR

Homologues a la protéine Toll (r6le embryonnaire
et antifongique découvert chez la drosophile)

10 TLR différents chez les vertébrés,
phylogénétiquement conservés

Protéines dimériques, transmembranaires :
1 domaine EC composé de motifs riche en
leucine
* 1 domaine transmembranaire (TM)
* 1 domaine de signalisation cytoplasmique : le
domaine TIR (Toll-like interleukin-1 récepteur)



i Les TLR reconnaissent différents ligands

2 groupes de TLR :

Lipopeptides Lipopeptides _
bactériens bactériens Flagelline LPS
TLR2 TLR6 TLR2 TLR1 TLR5 TLR4 (¢ -
Al tf
Cytosol QD
TLR7 TLR8

Le00000000000000000005,,
00 L)

ARNsb ARNsb

i
ARNdb ADN CpG

Endosome

Issu de Biorender.com, traduit de Janeway’s Immunology, 8t ed.

* Les TLR membranaires
* Reconnaissent des
composants de la paroi
bactérienne +++

* Les TLR endosomaux
* Reconnaissent des acides
nucléigues (apres
dégradation d’un micro-
organisme)



(L Yniversis 2 voies principales de signalisation des TLR

PAMP LPS
TLRT TLRS | Q/_ ?ﬁTLR4
TLR2 TLR6 D . ..
4)( 2 voies principales avec 2 facteurs de
~ . . . 7 .
f &P transcription (FT) activés par les signaux

provenant des TLR:

R Voie MyD88 :
F = * Active NF-kB (nuclear factor-kappa B) :
/ favorisant I'expression de genes impliqués
dans l'inflammation

Voie TRIF :
» Active des FT de |la famille IRFs (interferon
¥ ¥ regulatory factors), stimulant I'expression

des génes des interférons de type | :

Expression de génes pro-inflammatoires T génes pour l'interféron 1 i
He type 1 (IFN a/p) réponse antivirale

/N !

Inflammation Stimulation de Réponse
aigué limmunité anti-virale
adaptative

Issu de Biorender.com, traduit de Cellular and Molecular Immunology



(L Lot Les récepteurs de type NOD (NLR)

CARD> NOD LRR | NOD1

<CARD ><CARD> NOD LRR | NOD?2

Lipide de paroi
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Monomeéres
inactifs de 0I|gqmeres TAK1 COmP|exe
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Les protéines Liaison a un ligand : active
@ NOD sont homo-oligomérisation TAK1 G
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089
®
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Issu de Biorender.com, traduit de Janeway’s Immunology, 8t ed.

Role : détection de MAMPs/DAMPs
cytosoliques

Récepteurs solubles, intracellulaires :

* 1 domaine composé de motifs riches en
leucine

e 1 domaine d’oligsomérisation nucléotidique :

NOD (nucleotide oligomerization domain
receptors)
Pour NOD1/2 : un/des domaine(s) N-
terminal(ux) CARD

 Domaines apparentés a une caspase

Exemple : NOD1/NOD2

» Expression dans les cellules épithéliales et
phagocytaires intestinales

» Détectent des composants bactériens
(peptidoglycane)

* Induisent l'activation de la voie NF-kB
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(L Hniversits 'inflammasome — Structure

@ =
o  Adaptateur
3 I |
Fl
! |
Caspase-1 NLR
inactive
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Les NLR participent a I’'lassemblage des inflammasomes

* Complexes multiprotéiques qui s'assemblent dans le
cytosol des cellules en réponse a des perturbations
* Ausein des macrophages et cellules
dendritiques

~

e Une triade commune :
 Un détecteur = un NLR
* Une caspase-1 inactive
e Un adaptateur qui relie les 2

e Stimulation de l'inflammasome par différents
MAMPs/DAMPs :
- ATP
» Dérivés réactifs de l'oxygene
* Cristaux d’acide urique, sortie de K*
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i L'inflammasome — Implications

0o®
@ Ca®
I ﬂ " 1 L) L]
n ar'!'nm:':_ltmn Pyroptose Activation de.Ia caspase-1:
algue * Inflammation +++

_____________________________ m * La caspase-1 permet |'activation puis la libération de
cytokines inflammatoires de la superfamille de I'IL-1

(principalement I'lL-1( et I'lL-18)

Assemblage de

v pores * Pyroptose (forme de mort cellulaire)
_/ * La caspase-1 permet un clivage de la gasdermine D
'l ‘ e Formation d’un canal membranaire avec afflux d’ions
@ ‘ puis mort cellulaire ‘
IL-1B Fragment N-term de e
la gasdermine D
@ ! Implication :
< Caspase-T ’
@ g ‘. 6 ¢ Mutation gain de fonction sur NLRP3 : prédisposition a des
Pro-IL-1B T Gasdermine D syndromes auto-inflammatoires : cryopyrinopathies (CAPS)
/.
N
Ead
Inflammasome
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(i Les récepteurs de type RIG (RLR)

Helicase -
CARD% ;{ ' ?’ (@
—

RIG-1 (inactif) RIG-1 (actif)

Issu de Biorender.com, crée par R. Medzhitov
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Récepteurs cytoplasmiques, solubles
 Comportent des hélicases et des
domaines CARD
e Reconnaissent I’ARN viral cytoplasmique

2 caractérisés :
* RIG-I (retinoic acid-inducible gene |)
 MDAS (melanoma differentiation-
associated gene 5).

But : induisent la production d’interférons
de type | (réponse antivirale)
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(it Les senseurs cytosoliques d’ADN (cGAS)

ADN cytosolique

_\ CcGAS
Gk

/

Réticulum
endoplasmique

Issu de Biorender.com, crée par R. Medzhitov

4010

1 ®
[c) (TexDy RF3 O,
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Noyau

23-
cGAMP

Cvioplasme o Reconnaissent ’ADN bactérien double

brin dans le cytosol

* Enzyme cGAS permettant |'activation
de la protéine STING (stimulator of
IFN genes)

e 2réponses :
e Expression des genes des
interférons de type 1
e Stimulation de l'autophagie
(dégradation des organites dans
les lysosomes)
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Implication

Récepteurs Vaccins

Polymorphismes/déficits prédisposants :

e Mutations NOD2/CARD15 : associées a la maladie de Crohn
* Mutations TLR3/MyD88 : infections récurrentes séveres

Implication des ligands de TLR/NLR comme adjuvants :
* Agoniste de TLR7 : Imiquimod

* Traitement des infections génitales a HPV et de certaines lésions cancéreuses cutanées
e Autres agonistes utilisés comme adjuvants en vaccination anti-infectieuse :

TLR2 BCG, anti-hemophilus, anti-pneumoccique PS*
TLR3 BCG, anti-pneumoccique PS*, anti-HPV

TLR7 Anti-amarile, anti-grippal (VAA)**

TLRS Anti-amarile

TLR10 Anti-amarile

NOD1, NOD2 Anti-pneumoccique PS*

*PS = polysaccharidique

**V\VA = vaccin vivant atténué

Ganglions lymphatique

périphérique II
Activité
cytotoxique

‘ ’{
oo W ( Th1/Th2
¥ Treg
Cellule dendritique
mature
Synthése
d'anticorps

A Récepteur

¢ )
°o:?7° IFNs Type |
»: o) °co Cytokines

00
¢o Chemokines

Cellule dendritique plasmacytoide
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de e Take-home messages

e Associés aux dommages cellulaires : les DAMPs ou alarmines
e Associés a des micro-organismes : les MAMPs (anciennement PAMPs)

* PRR: différents types de récepteurs invariants répondant a différents capteurs de danger : *

* TLR:
e Surles membranes plasmiques et endosomales
e 2 voies d’action :
* Voie MyD88 : activation de NF-kB => inflammation ( e
* Voie TRIF : activation des IRFs => défense antivirale (par les IFN de type I) |FN:,T:NB
* Immunointervention par les ligands des TLR : adjuvants en vaccination anti-infectieuse %5'

* NLR: peuvent former un complexe multiprotéique cytosolique dans les macrophages/CD :
I'inflammasome

* Triade avec récepteur NLR + protéine adaptatrice + caspase-1 inactive
» But principal : générer les formes actives de cytokines pro-inflammatoires (IL-18/1L-18)

* Polymorphismes génétiques TLR/NLR :
» Défauts de signalisation prédisposant a des infections ou maladies auto-immunes
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Pour en savoir plus :

"E;! https://moodle.univ-lille.fr/course/view.php?id=40019
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