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> Les organismes étant en permanence exposés
a des micro-organismes, leur survie est liée a
leur capacité a reconnaitre efficacement les
agents pathogenes et a déclencher une réponse
immune protectrice. L’évolution a conserveé une
stratégie de reconnaissance de motifs micro-
biens, non exprimés par les organismes supé-
rieurs. Cette discrimination est réalisée par des
récepteurs (dits « de "immunité innée, ou non
spécifique ») capables de reconnaftre sélec-
tivement ces différents motifs. Ces récepteurs
sont impliqués soit dans I'internalisation des
micro-organismes pour leur destruction, soit
dans l'activation des cellules immunitaires.
Parmiles récepteurs d’activation, les molécules
Toll-like receptors (TLR) jouent un rdle primor-
dial, car leur recrutement est nécessaire pour
induire des réponses immunes protectrices.
Les molécules TLR se comportent donc comme
des interfaces moléculaires entre la phase de
reconnaissance des agents pathogenes et la
phase de production d’une réponse immune
protectrice. <
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réponses immunes,

innée et adaptative. €n 1999, Charles Janeway proposait
une théorie intégrative suggérant une liaison étroite
entre les deux types de réponses, les mécanismes
moléculaires mis en jeu lors de la reconnaissance des
micro-organismes contrdlant la nature de la réponse

Le rdle du systéme immunitaire est de contrdler invasion  immune adaptative [3]. Depuis, de nombreux travaux

et la prolifération des agents pathogeénes. De maniere  ont confirmé la pertinence de cette hypothese et expli-

chronologique, un microbe est confronté a une premiere cité les fondements cellulaires et moléculaires de cette
ligne de défense, cellulaire et humorale, regroupée sous interconnexion.

le terme d’immunité naturelle ou innée [1]. Cette étape

fait intervenir des barriéres physiques (épithéliums diges- Récepteurs de ’immunité innée

tif, bronchique et uro-génital), une composante cellu-

laire (cellules tueuses: neutrophiles et macrophages) Lorsqu’un micro-organisme entre en contact avec les
et une composante humorale (facteurs du complément) cellules de I'organisme, il doit étre détecté comme agent
(Figure 1). La réponse immune innée est suivie d’une  étranger, c’est-a-dire étre discriminé du soi, par les cellu-
réponse immune adaptative [2], caractérisée par la mise  les du systéme immunitaire. Cette étape de reconnaissance
en place de réponses lymphocytaires B et T spécifiques, et fait intervenir les récepteurs de I'immunité innée, les PRR
adaptées & la destruction du pathogéne rencontré (anti-  [1]. Ces récepteurs, dont la spécificité est génétiquement
corps dans le cas des bactéries, cellules cytotoxiques dans  déterminée (d’ol le terme inné), reconnaissent des molé-
le cas des virus) (Figure 1). Cette réponse spécifique est cules appelées PAMP [3] (le terme PAMP est en réalité
caractérisée par une mémoire immunologique qui permet-  impropre, car ces structures sont également exprimées par
tra une destruction plus efficace et plus rapide lors d’un

deuxiéme contact avec le méme pathogene. Article requ le 4 avril 2006, accepté le 20 aoiit 2006.
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les micro-organismes non pathogénes de la flore commensale). Les PAMP,
véritables signatures moléculaires des micro-organismes, sont conservés
durant I’évolution; ils sont absents des cellules de I’hote et nécessaires
a la survie des micro-organismes, dont la prolifération et la survie sont
affectées en I"absence d’expression des PAMP. Ces molécules sont donc peu
sujettes a mutation, ce qui rend improbable une mutation permettant aux
micro-organismes d’échapper a la reconnaissance par le systéme immu-
nitaire inné. €n ce qui concerne les PRR, trois familles ont été décrites:
les PRR solubles (opsonines) et deux types de récepteurs cellulaires, les
récepteurs d’endocytose et les récepteurs de signalisation. Les opsonines
se fixent aux micro-organismes et facilitent leur élimination par les cellu-
les phagocytaires; il s’agit notamment des facteurs du complément [4]
et des molécules de la famille des pentraxines : les molécules de la phase
aigué de Pinflammation CRP et SAP, et la molécule PTX3 [5]. Les récep-
teurs d’endocytose, membranaires, sont impliqués dans la reconnaissance
et I'internalisation des micro-organismes (Figure 1). Ces récepteurs, parmi
lesquels figurent la famille des scavenger receptors [6] et les lectines
de type C (DC-SIGN, par exemple) [7], sont exprimés sélectivement par
les cellules a forte activité d’endocytose, telles que les monocytes et les

macrophages. Les récepteurs de signalisation sont, quant
a eux, impliqués dans Iactivation des cellules ayant ren-
contré un micro-organisme (Figure 1). lls appartiennent &
la famille des molécules TLR [8], a la famille des molécules
NOD [9] et & la famille des hélicases [10]. Ces molécules
sont soit d’expression membranaire, a la surface des cellu-
les (TLR1, 2, 4, 6) ou dans les endosomes/lysosomes (TLR3,
7,8,9), soit d’expression cytosolique (NOD, hélicases).
Parmi les différents types de PRR, les molécules d’ac-
tivation TLR jouent un rdle prépondérant dans Iacti-
vation des cellules de I'immunité innée et constituent
des interfaces moléculaires entre immunité innée et
immunité adaptative.

Molécules TLR :
classification et nature des ligands

La molécule transmembranaire Toll a été identifiée par
son role dans la mise en place de I’axe dorsoventral

chez I’'em-
bryon de
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Figure 1. Interconnexion immunité innée - immunité adaptative. Lors d’un contact avec un agent pathogéne, les cellules de récepteur
Pimmunité innée (cellules épithéliales, neutrophiles, monocytes/macrophages, cellules NK, cellules dendritiques), activées via de |’in-
les récepteurs de signalisation TLR, produisent des médiateurs bactéricides ainsi que des chimiokines et cytokines proinflamma- terleu -

toires. Les antigénes capturés par les cellules dendritiques sont présentés dans les molécules du systéme majeur d’histocompa- Kk i n e 1

tibilité (CMH). Les cellules dendritiques, activées par des ligands des TLR, subissent un processus de maturation caractérisé par
une augmentation d’expression des molécules de costimulation nécessaires a I’activation des lymphocytes T naifs. Les cellules
dendritiques activées migrent vers les ganglions proximaux, ol elles rencontrent les lymphocytes T spécifiques des antigenes

microbiens. Les lymphocytes T activés par les cellules dendritiques se divisent et se différencient en cellules effectrices.
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(IL1) et
appelé TIR.
Toll active
une molé-



cule homologue au facteur de transcription NF-KB. Des
drosophiles déficientes en molécule Toll présentent une
sensibilité accrue aux infections fongiques [12]. Ces carac-
téristiques structurales et fonctionnelles suggéraient un
role de Toll dans I'immunité. Une recherche de molécules
similaires a Toll chez les mammiféres a permis d’identifier
une famille de molécules apparentées, appelées Toll-like
receptors, qui présentent les mémes spécificités structura-
les que la molécule Toll [13]. A ce jour, 10 molécules ont été
identifiées chez I’homme et 11 chez la souris.

Le Tableau | présente les principaux ligands connus des TLR
humains, qu’ils soient endogenes ou exogéenes. Les agonis-
tes endogenes regroupent essentiellement les molécules
de choc thermique (HSP), ’ADN génomique complexé & des

anticorps anti-ADN ou des constituants de la matrice extracellulaire. Ces
ligands, normalement strictement intracellulaires (HSP, ADN) ou produits
par dégradation de la matrice extracellulaire, signent une destruction
cellulaire ou tissulaire et représentent donc des motifs de danger pour le
systeme immunitaire. Dans cette section, nous ne présentons que les ago-
nistes issus des micro-organismes, qui sont les plus puissants activateurs
via les molécules TLR.

TLR2, TLR4 et ligands de nature lipidique

Le LPS, composant majeur des parois des bactéries Gram négatif, se fixe a
la molécule LBP présente dans le sérum ; ce complexe LPS-LBP se fixe alors
au récepteur membranaire CD14. Un clonage positionnel a montré que les
souris résistantes au LPS (souris Ips/Ips) présentent une mutation dans un
geéne codant pour une molécule apparentée a Toll, appelée plus tard TLR4

[14]. TLR4 s’associe a la molécule MD2 pour

Famille oo Gl Agonistes Autres reconnaftre le complexe CD14-LPS-LBP [15].
du soi ST S
TLR2 a été initialement associée a la recon-
TLRL (+ TLR2) Triacyl lipopeptides (bactéries, naissance des composants des parois des bac-
" mycobactéries) téries Gram positif (peptidoglycane et acide
) 3 ) ) lipotéchoique) [16], du lipo-arabinomanne
Lipoprotéines/lipopeptides L. .
) des mycobactéries et des LPS atypiques de
(nombreux pathogenes) . .
. Liptospira interrogans ou de Porphyromonas
Peptidoglycane R o
s et et gingivalis. La coopération de TLR2 avec TLR1
TLR2 (bactéries Gram positif)* HSP70™ et TLRé participerait a la discrimination des
Lipoarabinomannane diacyl- et triacyl-lipopeptides bactériens, res-
(mycobactérie) pectivement. Cependant, différentes études
0mpA (bactérie & Gram négatif) ont montré que I"activation par le peptidogly-
o cane et I'acide lipotéchoique ne s’effectuerait
[ ARN double brin (virus) Polyl:C] pas via TLR2, les premiers résultats obtenus
HSP2 apparaissant liés a une contamination des
Lipopolysaccharide (bactérie Domaines préparations utilisées [17, 18].
TLR4 a Gram négatif) de fibronectine,
Protéines virales (RSV, MMTV) acide hyaluronique TLR et ligands de nature protéique
et héparane sulfate La flagelline, protéine majoritaire du flagelle
TLRS Flagelline (bactérie) des bactéries flugelllees, est reconnue ,pqr TLRS
[19]. Nous avons également montré que la
TLR (+ TLR?) Diacyl lipopeptides (myco- molécule OmpA, protéine majeure de la paroi
plasme) externe des bactéries a Gram négatif, active les
Drogues cellules via TLR2 [20]. La molécule TLR11, qui

) . .
(imidazoguinoline, n’est retrouvée que chez la souris, a été identi

L ARN simple brin (virus) loxoribine fiée par sa capacité a reconnaitre des bactéries
bropirimine) uropathogeénes [21]; elle est également acti-
_ o _ - vée par une protéine de type profiline, issue du
TLRS ARN simple brin (virus) Imidazoquinoline parasite Toxoplasma gondii.
ADN h sthylé (bactérie) Complexes auto-
TLRY VPR e e anticorps/ADN TLR et ligands de nature nucléotidique
Hémozoine , . L. L
génomique Les ADN bactériens sont caractérisés par
des motifs hypométhylés (motifs CpG),
TLRI0 ? yp ylés ( pG)

absents chez les mammiféres; cette dif-

Tableau I. Agonistes des molécules TLR humaines. " Résultats controversés (voir [17, 18]). ** Diffé-

rentes études suspectent que le LPS contaminant serait responsable des activités immunostimula-

trices de ces molécules endogénes.
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férence structurale est discriminée par
TLRY [22]. Les molécules TLR7 et TLRS, tres
homologues entre elles et a TLRY, recon-
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naissent les ARN simple brin [23]. TLR3 reconnait quant & lui les ARN
double brins viraux [24], ainsi que "lhomologue structural synthéti-
que (poly[I:C]).

Il est important de noter que la distribution subcellulaire des molé-
cules TLR est associée a la nature des ligands qu’elles reconnais-
sent, plutot qu’a une similitude de leurs séquences. Les molécules
TLR1, 2, 4, 5 et 6, spécialisées dans la reconnaissance de composés
microbiens, sont exprimées a la surface des cellules. A Pinvserse, les
molécules TLR3, 7, 8 et 9, spécialisées dans la détection des acides
nucléiques (molécules non restreintes aux pathogénes), sont locali-
sées dans des endosomes/lysosomes [25]. Contrairement aux acides
nucléiques microbiens, et notamment viraux, les acides nucléiques
de I’hGte n'ont pas accés a ces compartiments et ne peuvent donc
pas les activer.

.....

de la réponse via les molécules TLR

Modalités de réponses multiples aux ligands des molécules TLR
Malgré un nombre restreint de molécules, des réponses diversifiées
sont possibles en raison de la capacité de reconnaissance des multi-
ples ligands potentiels des molécules TLR. Cette multiplicité de répon-
ses a plusieurs origines :

® |’expression d’un profil restreint de TLR par les cellules, qui ne
répondent donc qu'aux agents pathogenes pour lesquels elles
ont le profil approprié. Ainsi, les cellules dendritiques plasma-
cytoides, spécialisées dans la réponse antivirale, n’expriment
que TLR3, 7, 8 et 9; en corollaire, les cellules spécialisées sont
localisées dans des organes différents, qui ne sont en contact
qu’avec un certain type de micro-organisme;;

o |a localisation subcellulaire des molécules TLR (voir plus
haut) ;

e ’existence de combinaisons différentes de molécules
adaptatrices, qui conduit a I'activation de différentes voies
de signalisation en fonction du (ou des) TLR recruté(s) et
de la nature du ligand ;

® |a coopération entre PRR d’endocytose et PRR de signa-
lisation : ainsi, les PRR d’internalisation Dectin-1 et CD36
cooperent avec TLR2 lors de I’activation par le zymosan
[26], tandis que les scavenger receptors LOX-1 et SREC-|
coopérent avec TLR2 dans I'activation cellulaire par la pro-
téine OmpA [27];

® le role des molécules accessoires (CD14, MD2) [15],
impliquées dans la reconnaissance des ligands ou la dis-
crimination entre différents ligands pouvant étre reconnus
par un méme TLR.

IRAKT
IRAK2

IRF3
Interleukines
TNFou

Figure 2. Voies de signalisation via les TLR. La transduction du signal d’activation via les TLR fait
intervenir principalement deux voies de signalisation : une voie dépendante de MyD88, qui aboutit
a I'activation des facteurs de transcription NF-kB (ex: TLR2) et IRF7/5 (ex: TLR7 et TLRY), et une
voie indépendante de MyD88 mais dépendante de IRF3 (TLR3). Certains TLR, dont TLR4, utilisent
des voies mixtes dépendantes et indépendantes de MyD88. Le facteur de transcription NF-kB est
impliqué dans Iexpression de nombreux genes pro-inflammatoires, tandis que les molécules IRF3
et IRF7/5 sont impliquées dans I’expression des interférons de type | (IFNct et IFNB). Les molécules
accessoires de TLR4 sont représentées. Les molécules inhibitrices de ces voies de signalisation ne
sont pas présentées dans ce schéma. On peut noter la diversité de recrutement des molécules de

signalisation en fonction des molécules TLR recrutées (pour plus d’information, voir [281).
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Signalisation via les molécules TLR

Le schéma de signalisation via les molécules TLR
s’est particulierement compliqué ces dernieres
années. Une revue exhaustive a récemment été
publiée sur ce sujet [28]. Globalement, toutes
les molécules TLR, a I’exception de la molé-
cule TLR3, empruntent une voie de signalisation
impliquant la molécule cytoplasmique MyD88
qui contient un domaine TIR et un « domaine de
mort» (DD) [29] (Figure 2). Aprés recrutement
par un agoniste des molécules TLR, la molécule
MyD88 induit le recrutement et I'activation des
kinases IRAK 1 et 4, elles-mémes responsables
de I'activation de la molécule TRAF6. Celle-ci
active alors le facteur de transcription NF-KB,
impliqué dans I'induction de nombreux genes,
principalement pro-inflammatoires. TLR4 (en
plus de la signalisation via MyD88) et TLR3
induisent 'activation de la molécule TRIF [30],
étape nécessaire pour la production d’interféron
de type | : TRIF active le facteur de transcription
IRF3 [31] et sa fixation sur le promoteur du géne
IFNB. Les cellules dendritiques (DC) plasmacy-
toides (sous-population de cellules dendritiques
caractérisées par leur capacité a produire de
PIFNoL) isolées de souris déficientes en facteur
de transcription IRF7 ne produisent plus d’IFNot
en réponse aux agonistes des molécules TLRY,



8 et 9 [31]. La molécule IRF7 est constitutivement exprimée par les DC de type
plasmacytoide, alors qu’elle est inductible dans les autres types cellulaires.
Ainsi, la multiplicité de réponses via un nombre restreint de molécules TLR
peut étre expliquée par une diversité fonctionnelle liée a une activation
combinée de plusieurs TLR, leur coopération avec d’autres PRR ou leur
expression restreinte a certaines sous-populations cellulaires. De plus, le
profil d’expression des molécules TLR est finement régulé par les cytokines.

Fonctions biologiques des molécules TLR

Les molécules TLR sont exprimées par de nombreux types cellulaires et sont
donc impliquées dans de nombreux processus d’activation.

Activation des cellules dendritiques

Les cellules dendritiques, seules cellules présentatrices d’antigene (CPA) capa-
bles d’activer les lymphocytes T naifs, se situent a I'interface entre immunité
innée et immunité adaptative [32]. Les DC existent sous deux états de différen-
ciation: les DC immatures, localisées en périphérie, analysent en permanence
leur environnement pour détecter des agents étrangers et sont spécialisés dans la
capture des micro-organismes. Apres contact avec les micro-organismes, les DC
subissent un processus de maturation et migrent vers les ganglions périphériques
proximaux, pour présenter aux lymphocytes T naifs les antigénes issus des micro-
organismes capturés. Lors de la rencontre avec les composants microbiens, les
DC sont activées via les molécules TLR. Quel que soit le type de molécule TLR
recrutée, les DC activées expriment davantage de molécules de costimulation
(nécessaires a ’activation des lymphocytes T naifs) et produisent des molécules
a activité chimio-attractante (chimiokines) qui vont attirer les cellules immunes
sur le lieu de Pinfection (Figure 1). La majorité des agonistes des molécules TLR
induisent la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et TNFo) et de
cytokines immunostimulatrices pro-Thl (IL-12, IL-18). A ce jour, les agonistes
des TLR3, 7 et 9 sont les seules molécules connues pour induire I’expression des
IFN de type | impliqués dans Pimmunité antivirale [33]. Les macrophages, CPA
non professionnelles, produisent de nombreuses cytokines pro-inflammatoires et
des chimiokines en réponse aux agonistes des molécules TLR.

Activation des autres cellules de ’immunité innée

De maniére générale, une activation via les molécules TLR augmente les acti-
vités cytotoxiques des cellules immunes. Uactivation des cellules NK [34, 35]
induit la production de peptides antimicrobiens (défensines) et de cytokines
immunostimulatrices (IFNYy, IL-6, IL-8), et potentialise leurs activités cyto-
toxiques. Lactivité phagocytaire des macrophages est également augmentée
en réponse aux ligands des molécules TLR (Figure 1). Ainsi, une exposition au
composé synthétique R-848, agoniste des molécules TLR7 et TLR8, déclenche
la sécrétion, par les polynucléaires éosinophiles, du TNFaL, de la protéine ECP,
puissant médiateur cytotoxique, et de radicaux libres [36]. Les polynucléaires
neutrophiles sont également activés (libération du contenu des granules) en
réponse aux agonistes des molécules TLR.

Activation des cellules de I'immunité adaptative

Les molécules TLR sont exprimées par les cellules de immunité adaptative
(lymphocytes B et lymphocytes T). Les lymphocytes B expriment la molécule
RP105 (homologue & TLR4) qui, en s’associant a la molécule adaptatrice MD1,
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leur permet d’étre activés par le LPS [37]. Les cellules B sont
également activées par les séquences CpG, agonistes de la
molécule TLRY [38, 39]. Ces études ont souligné I'importance
de I'activation des cellules B par les agonistes des molécules
TLR pour la mise en place et le maintien d’une réponse anti-
corps spécifique d’antigéne.

Uactivation des lymphocytes T humains naifs et mémoires par
les agonistes des molécules TLR2, TRL5 et TLR8 potentialise leur
prolifération et leur production de cytokines (IFNY) lorsqu’ils
sont activés par un anticorps activateur anti-CD3 ou I'interleu-
kine 2 [40, 41]. Ces résultats suggerent que les lymphocytes T
mémoires, présents dans les tissus périphériques, peuvent étre
activés par des ligands des molécules TLR, et sont donc capables
de déclencher rapidement une réponse immune protectrice.
Cette observation a été étendue aux lymphocytes T régulateurs
(Treg), qui participent activement au contrdle des réponses
immunes [42]. Les lymphocytes Treg expriment les ARNm codant
pour les molécules TLR et peuvent également étre co-activés par
des agonistes de molécules TLR. Différentes études ont montré
que I'activation par des agonistes des molécules TLR induit une
prolifération et une potentialisation des propriétés immunosup-
pressives des lymphocytes Treg [43, 44]. Cependant, d’autres
auteurs ont rapporté que I'activation induit une perte transitoire
d’activité régulatrice [45], qui peut étre associée a une réversion
de P’activité immunosuppressive in vivo [46].

Activation des fibroblastes,

des cellules épithéliales et des cellules endothéliales

Les ARN codant pour les molécules TLR sont exprimés par les
cellules épithéliales. Leur activation induit la production de
cytokines immunostimulatrices (IFNy, IL-6, IL-8), ainsi que
I"expression de molécules d’adhérence impliquées dans le
recrutement, "activation et la migration des cellules immunes
au site de Pinfection. Cependant, une stimulation prolongée
des cellules épithéliales rendrait ces cellules résistantes a une
activation ultérieure [47]; cet état d’hyporéactivité serait
essentiel pour maintenir I’homéostasie tissulaire locale, en
évitant une activation permanente des cellules au contact des
micro-organismes (tractus digestif, respiratoire et génital). De
plus, la localisation intracellulaire des molécules TLR dans les
cellules épithéliales, comme cela a été rapporté pour la molé-
cule TLR4, participe a cette homéostasie tissulaire [48]. Les
agonistes des molécules TLR induisent également I'activation
des fibroblastes (objectivée par la production de cytokines,
de chimiokines et de peptides antimicrobiens) et des cellules
endothéliales (production de cytokines et de chimiokines).
U'ensemble de ces données montre que la majorité des cellules
exprimant les molécules TLR peuvent étre activées, directe-
ment ou en présence de molécules costimulatrices (lympho-
cytes B et T, cellules NK), par des agonistes des molécules
TLR. Cependant, la plupart des auteurs s’accordent sur le fait
que les CPA, et en particulier les cellules dendritiques, sont les
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principales cibles des agonistes TLR, alors qu’ils agissent comme facteurs de
potentialisation de I'activation des cellules de 'immunité adaptative.

TLR, immunopathologie et immuno-intervention

Immunopathologie

Les molécules TLR jouent un réle essentiel dans I’homéostasie immune (acti-
vation versus tolérance). Certaines pathologies auto-immunes ont été asso-
ciées a des mutations dans les molécules de transduction impliquées dans la
signalisation TLR. Des formes non fonctionnelles de la molécule IRAK 4 ont été
décrites chez des patients présentant une pathologie auto-immune [49]. A
I'opposé, une activation excessive des molécules TLR est suspectée dans des
maladies auto-immunes telles que le lupus érythémateux disséminé. Chez les
patients lupiques, la présence de complexes histone-ADN circulants, provenant
de cellules mortes par apoptose, aboutit a activation des DC via TLR9 [50].

Immuno-intervention

Du fait de leur réle dans Iinitiation d’une réponse immune effectrice, les
molécules TLR constituent des cibles de choix en terme d’immunomodu-
lation. Des stratégies d’inhibition des molécules TLR, a 'aide d’anticorps
neutralisants ou de molécules antagonistes, sont actuellement évaluées
lors d’une activation excessive des cellules immunes par des agents
pathogénes, comme lors des septicémies. Au contraire, des agonistes des
molécules TLR sont recherchés en tant qu’adjuvants dans les vaccins [51].
Des oligonucléotides synthétiques contenant des motifs CpG sont parmi
les plus puissants activateurs des cellules immunitaires.

Conclusions

L’évolution a sélectionné des molécules impliquées dans la reconnaissance des
micro-organismes et dans I’activation cellulaire. La spécificité de reconnais-
sance des antigenes microbiens, les coopérations entre les différents types
de récepteurs et le recrutement de différentes voies de signalisation sont
responsables de la diversité des réponses immunes engendrées en réponse a
la multitude des antigenes microbiens. Impliquées dans "activation cellulaire,
les molécules TLR se comportent comme des interfaces moléculaires entre
immunité innée (ou naturelle) et immunité adaptative. Du fait de leurs pro-
priétés immunologiques, les molécules TLR sont la cible de nombreuses straté-
gies d’immuno-intervention pour contrdler une réponse immune excessive ou
favoriser le développement d’une réponse protectrice. ¢

SUMMARY

Innate immunity: structure and function of TLRs

The innate immune system provides the first line of defence against infection.
Through a limited number of germline-encoded receptors called pattern recogni-
tion receptors (PRRs), innate cells recognize and are activated by highly conser-
ved structures expressed by large group of microorganisms called pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs). PRRs are involved either in recognition
(scavenger receptors, C-type lectins) or in cell activation (Toll-like receptors or
TLR, helicases and NOD molecules). TLRs play a pivotal role in cell activation in
response to PAMPs. TLR are type | transmembrane proteins characterized by an
intracellular Toll/IL1 receptor homology domain that are expressed by innate
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immune cells (dendritic cells, macrophages, NK cells), cells of the
adaptive immunity (T and B lymphocytes) and non immune cells
(epithelial and endothelial cells, fibroblasts). In all the cell types
analyzed, TLR agonists, alone or in combination with costimu-
latory molecules, induce cell activation. The crucial role played
by TLR in immune cell activation has been detailed in dendritic
cells. ATLR-dependent activation of dendritic cells is required to
induce their maturation and migration to regional lymph nodes
and to activate naive T cells. The ability of different cell types to
respond to TLR agonists is related to the pattern of expression of
the TLRs and its regulation as well as their intracellular localiza-
tion. Recent studies suggest that the nature of the endocytic and
signaling receptors engaged by PAMPs may determine the nature
of the immune response generated against the microbial molecu-
les, highlighting the role of TLRs as molecular interfaces between
innate and adaptive immunity. In this review are summarized the
main biological properties of the TLR molecules. ¢

GLOSSAIRE

CPA : cellules présentatrices d’antigene

CRP : C-reactive protein

DC: cellules dendritiques

DC-SIGN : dendritic cell-specific intercellular adhesion
molecule-3 (ICAM-3) grabbing nonintegrin

DD : death domain

€CP : eosinophil cationic protein

HSP : heat shock proteins

IFN : interféron

IL: interleukine

IRAK : [L-1R-associated kinase

IRF 3 : interferon regulatory factor 3

LBP : LPS-binding protein

LOX 1 (récepteur) : lectin-like oxidized low-density
lipoprotein receptor

LPS : lipopolysaccharide

LRR : leucine-rich region

MyD 88 : myeloid differentiation factor 88

MMTV : mouse mammary tumor virus

NK : natural killer

NOD : nuclear oligomerization domain

OmpA : outer membrane protein A

PAMP : pathogen-associated molecular pattern

PRR : pattern-recognition receptors

PTX 3 : pentraxine 3

RSV : Rous sarcoma virus

SAP : serum amyloid protein

SREC | : scavenger receptor expressed by endothelial cells |

TIR : Toll-IL I receptor domain

TLR : Toll-like receptors

TNFo : tumor necrosis factor o

TRAF 6 : TNFOL receptor-associated factor 6

Treg : lymphocytes T régulateurs

TRIF : TIR domain-containing adaptor inducing interferon-f3
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Ateliers de formation 2007
Renseignements et inscriptions : n s e r m
®

M Atelier de formation n° 176

Modélisation des observations incomplétes :
analyses de sensibilité

Organisateurs : Michel Chavance (Inserm U780, Villejuif), Héléne Jacqmin-Gadda (Inserm E338, Bordeaux),
Geert Molenberghs (Center for Statistics, Hasselt University, Diepenbeek)

Phase | ¢ Le point sur...
3-4 mai 2007 e La Londe-Les-Maures (Toulon)

Objectifs ® L'observation incompléte des échantillons est la régle, plutét que I'exception. Elle pose des problémes de biais et de
précision pour lesquels des solutions existent dans le cas favorable ob le processus d’observation ne dépend que de quantités
connues. La limite de ces méthodes vient de ce qu'il est impossible de déterminer si I'on se trouve dans ce cas favorable sans
retrouver les valeurs manquantes pour un sous-échantillon représentatif. Les analyses de sensibilité les complétent en évaluant
dans quelle mesure les conclusions de I'étude sont susceptibles d'&tre ou non modifiées par les hypothéses que I'on peut for-
muler sur le processus d’observation. L'Atelier devrait permettre aux participants de mieux comprendre les problémes associés
aux observations incomplétes ; savoir modéliser conjointement |'effet de variables explicatives sur une variable réponse et sur
le processus d’observation de ces variables ; savoir inferpréter les résultats d’'une analyse de sensibilité.

Public e Biostatisticiens, docforants et postdocs en biostatistique, chercheurs (biologistes, cliniciens, épidémiologistes...)
possédant une bonne formation statistique et une solide expérience dans I'analyse de leurs données. Les exemples illustrant
les conférences reléveront essentiellement du domaine biomédical, mais la problématique n’est pas limitée & ce domaine
d’application.

Les conférences seront données en frangais et en anglais.

Nombre maximum de participants : 60.

Programme ® - Modélisation des observations incomplétes : typologie des données incomplétes (données manquantes
complétement au hasard, au hasard ou non au hasard). Survol des méthodes appliquées aux données manquantes au
hasard (maximum de vraisemblance, imputation multiple, analyse pondérée).

— Analyse de sensibilité pour données transversales : modéles par mélange et modéles par sélection pour réponses binaires
ou réponses normales.

— Analyse de sensibilité pour données longitudinales : modéles par mélange et modéles par sélection pour réponses binaires,
réponses normales ou délais censurés.

- Sensibilité locale.

Avec la participation de ® Jean-Marie Boher (Chilly-Mazarin, France), Stefen van Buuren (Leiden, Pays-Bas), Michel
Chavance (Villejuif, France), John Copas (Conventry, Grande-Bretagne), Héléne Jacqmin-Gadda (Bordeaux, France), Mike
Kenward (Londres, Grande-Bretagne), Pascal Minini (Chilly-Mazarin, France), Geert Molenberghs (Diepenbeek, Belgique),
Myunghee Cho Paik (New York, Etats-Unis), Geert Verbecke (Louvain, Belgique).

Phase Il ® Maitrise technique
14-16 mai 2007 o Villejuif

Programme ® Cette partie sera consacrée & la mise en oeuvre informatique des méthodes : présentation et discussion de
programmes (Splus, R, SAS...), analyse de données apportées par les participants.

Sélection ® Une dizaine de candidats seront sélectionnés parmi les participants de la phase | pour metire en ceuvre les
techniques proposées, de préférence sur la base de leurs propres données.

Date limite d'inscription : 2 mars 2007
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