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> Il est habituel de distinguer, de manière, il
faut le dire, un peu dogmatique, l’immunité
« innée » de l’immunité « adaptative ».
L’immunité innée est une réponse immé-
diate qui survient chez tout individu en l’ab-
sence d’immunisation préalable; elle
constitue la première barrière de défense
vis-à-vis de divers agents pathogènes et
assure un rôle de sentinelle vis-à-vis de
l’apparition de tumeurs. Elle est en grande
partie assurée par les anticorps préformés,
encore appelés naturels, et par des cellules
phagocytaires (monocytes, polynucléaires)
et des lymphocytes NK (natural killer) qui ne
possèdent pas de récepteurs spécifiques de
l’antigène. En revanche, ces cellules expri-
ment des récepteurs spécialisés de descrip-
tion récente, les récepteurs Toll (➜) ou
TLR (Toll-like receptors) se liant à dif-
férents composés bactériens: des pep-
tidoglycanes et des lipoprotéines bac-
tériennes dans le cas de TLR2 (➜), le
lipopolysaccharide de bactéries à
Gram négatif dans le cas de TLR4, la
flagelline dans le cas de TLR5, et les
motifs CpG non méthylés, caractéristiques
de l’ADN bactérien dans le cas de TLR9 [1].
Contrairement à l’immunité innée, le déve-
loppement d’une immunité adaptative vis-
à-vis d’un (ou plusieurs) antigène(s)
découle de la reconnaissance de celui
(ceux)-ci par des lymphocytes B ou T, dotés
de récepteurs spécialisés, interaction qui
entraîne leur prolifération et leur différen-
ciation en lymphocytes B et T effecteurs.
Dans le cas des lymphocytes T, qui ne peu-
vent « voir » l’antigène que sous forme de
peptides associés aux molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité de classe
I ou de classe II exprimées à la surface de
cellules « présentatrices », l’étape de
reconnaissance implique donc également

ces cellules présentatrices
et plus particulièrement les
cellules dendritiques.
À l’évidence, des données de plus en plus
nombreuses s’accumulent qui montrent que
cette distinction entre immunité innée et
immunité adaptative, qui a certes l’avan-
tage de la simplicité, ne correspond pas à la
réalité. Il existe en effet des « ponts »
majeurs entre ces deux réponses immunes,
dont on commence seulement à comprendre
l’importance aussi bien dans la physiologie
du système immunitaire que dans la physio-
pathologie de l’allergie ou des maladies
auto-immunes.
C’est cette question qu’aborde le groupe de
Marshak-Rothstein, et leurs résultats,

publiés récemment dans la revue
Nature Immunology, démontrent que
la production d’auto-anticorps par
les lymphocytes B auto-réactifs
implique certains récepteurs Toll et en
particulier TLR9 se liant à l’ADN bac-
térien [2]. Leur modèle utilise des
lymphocytes B auto-réactifs, issus de

souris transgéniques produisant des fac-
teurs rhumatoïdes, c’est-à-dire des auto-
anticorps reconnaissant la partie constante
Fc des immunoglobulines (FcIg) normales,
que l’on détecte en particulier au cours de la
polyarthrite rhumatoïde. L’observation ori-
ginale de ce travail est que la production de
facteurs rhumatoïdes par ces lymphocytes B
auto-réactifs est stimulée par des com-
plexes immuns constitués d’ADN et d’anti-
corps anti-ADN comme ceux que l’on
retrouve dans le sérum des patients atteints
d’une autre maladie auto-immune, le lupus
érythémateux disséminé. Les anticorps
anti-ADN des complexes sont reconnus par
les récepteurs pour l’antigène de la cellule B
auto-réactive (ces récepteurs sont des

immunoglobulines de surface exprimant la
même spécificité, anti-FcIg, que les anti-
corps produits par la cellule), et transdui-
sent un signal d’activation dont on sait
néanmoins qu’il entraîne une activation
incomplète du lymphocyte B, qui n’est en
aucun cas suffisante pour induire la produc-

tion d’auto-anticorps. Ré-
sultat surprenant: c’est
l’ADN contenu dans les
complexes qui, en stimulant
TLR9, fournit le signal com-

plémentaire (ou signal de co-stimulation)
nécessaire à la différenciation de la cellule B
en lymphocyte producteur d’anticorps.
Ces données sont importantes à plusieurs
égards. En premier lieu, elles permettent
peut-être d’expliquer pourquoi les auto-
anticorps caractéristiques du lupus érythé-
mateux disséminé sont pour la plupart diri-
gés contre des antigènes nucléaires conte-
nant de l’ADN [3]. On peut en effet envisa-
ger que les lymphocytes B auto-réactifs des
patients atteints de lupus érythémateux
disséminé, à l’instar des cellules transgé-
niques décrites dans l’article de Leadbetter
et al. [2], soient sensibles à la voie de co-
stimulation via TLR9, ce qui amorce un
cercle vicieux conduisant à la fois à une
diversification des spécificités et à une pro-
duction accrue d’auto-anticorps. En second
lieu, ces données apportent la clé du mode
d’action, jusque-là inconnu, de certains
médicaments très efficaces dans le traite-
ment du lupus érythémateux disséminé
comme la chloroquine. En effet, il semble-
rait que ce produit bloque l’interaction entre
TLR9 et l’ADN en interférant avec la matura-
tion et l’acidification des endosomes, orga-
nites intracellulaires dans lesquels a lieu
cette interaction.
Une question fondamentale qui reste posée
concerne l’événement à l’origine - au cours
des maladies auto-immunes dont il est
question - de la production des complexes
immuns à ADN capables d’amplifier la fonc-
tion des lymphocytes B auto-réactifs. En
d’autres termes, quel est (sont) le(s) fac-
teur(s) qui entraîne(nt) la rupture de tolé-
rance vis-à-vis des antigènes du soi?
Nombre d’hypothèses ont été proposées,
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> La superfamille des récepteurs couplés
aux protéines G (GPCR) comprend plus de
500 protéines à sept domaines transmem-
branaires qui, activées par la fixation
d’un ligand, recrutent et contrôlent l’ac-
tivité de protéines G hétérotrimériques
intracellulaires [1]. Ces récepteurs trans-
mettent des signaux endogènes (amines
biogéniques, peptides, glycoprotéines,

lipides, nucléotides, ions, protéases) et
exogènes (photons, particules odorantes)
[1]. La rhodopsine, activée par les pho-
tons et exprimée par les cellules photo-
sensibles de la rétine, constitue, avec le
récepteur β2 adrénergique, le GPCR le plus
étudié [1]. Un autre signal activateur de
ce type de récepteur est la thyrotropine
(TSH), une hormone glycoprotéique de 30

kDa, qui contrôle la production des hor-
mones thyroïdiennes par la glande thy-
roïde. La manière dont des agonistes de
taille et de nature aussi diverses sont
capables d’activer les GPCR par un méca-
nisme que l’on peut supposer commun,
étant donné leur très grande identité de
structure, reste une question centrale non
résolue.
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dont une apoptose cellulaire anormale-
ment élevée qui engendrerait la libération
de matériel nucléaire [3].
Il sera également intéressant de mieux
comprendre pourquoi TLR9, décrit jusque-
là comme reconnaissant l’ADN bactérien et
plus particulièrement les motifs CpG non
méthylés, peut, dans certaines situations
comme celle dont il est question ici, fixer
l’ADN murin qui, lui, est en grande partie
méthylé. Il est possible que la fixation
implique exclusivement les quelques
motifs CpG non méthylés, qui existent éga-
lement dans l’ADN des vertébrés et dont le
nombre serait, d’après certains auteurs,
augmenté dans les cellules provenant de
sujets présentant des maladies auto-
immunes [4].
Les données discutées ci-dessus évoquent
l’amplification de la réponse auto-immune
par l’intermédiaire du récepteur TLR9. Mais
il est intéressant de faire un rapproche-
ment avec les situations inverses, dans les-
quelles la stimulation de certains récep-
teurs Toll semble permettre, au contraire,
de réprimer les réponses auto-immunes.
C’est un fait bien établi, aussi bien sur des
bases expérimentales chez l’animal qu’épi-
démiologiques chez l’homme, que cer-
taines infections ont un rôle protecteur sur
le développement des maladies du système
immunitaire et notamment l’auto-immu-
nité et l’allergie [5]. C’est sur cette obser-

vation que s’est forgée l’hypothèse dite de
« l’hygiène » selon laquelle l’augmenta-
tion, au cours de ces dernières décennies,
de l’incidence des maladies auto-immunes
et allergiques dans les pays industrialisés
est la conséquence de l’éradication de bon
nombre d’agents infectieux [5]. Bien que
les bases moléculaires de cette protection
par les infections demeurent inconnues,
elles pourraient, du moins en partie, impli-
quer les récepteurs Toll (exprimés non seu-
lement par les cellules lymphocytaires mais
aussi par les cellules dendritiques) qui, en
fixant les produits bactériens, induisent la
libération de certaines cytokines « im-
muno-régulatrices » qui, à leur tour, parti-
cipent à l’inhibition des réponses patho-
gènes.
Pour illustrer la complexité du système, et
revenir à l’article de Leadbetter et al. [2],

on peut citer les travaux récents montrant
que le traitement par CpG (c’est donc tou-
jours TLR9 qui est en cause) inhibe la surve-
nue du diabète insulino-dépendant auto-
immun chez la souris NOD (non obese dia-
betic) [6].
Il faut donc bien admettre pour réconcilier
ces observations, en apparence contradic-
toires, que les récepteurs caractéristiques
de l’immunité innée et de l’immunité
acquise s’organisent probablement en un
réseau bien plus intriqué qu’on ne l’aurait
initialement pensé. À l’évidence, il s’agit là
de cibles particulièrement intéressantes
pour le développement de nouvelles stra-
tégies thérapeutiques applicables aux
pathologies de l’immunité et en particulier
aux maladies auto-immunes. ◊
Innate and adaptive immunity: 
a productive flirt
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