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> Jusque récemment, 'immunité adaptative, et plus
particulierement les cellules T cytotoxiques, étaient
considérées comme les seuls éléments essentiels
dans la défense de I’hGte contre les infections
virales. Des données récentes, qui ne remettent
toutefois pas en cause le role crucial de ces cellules
dans ces mécanismes, ont également mis en lumiére
les fonctions primordiales des cellules de 'immunité
innée, macrophages, cellules dendritiques, cellules
Tyd et cellules natural killer (NK), dans la lutte
antivirale. €n effet, il est maintenant clairement
établi que ces cellules sont capables de détecter
la présence d’agents infectieux de fagon tres pré-
coce, par I'intermédiaire de récepteurs spécifiques
pour des molécules produites au cours d’infec-
tions virales, mais aussi bactériennes, fongiques
ou parasitaires. engagement de ces récepteurs
active alors plusieurs cascades de signalisation
qui aboutissent a la mise en place extrémement
rapide de systemes de défense tres efficaces. Par
ailleurs, les cytokines synthétisées et libérées au
cours de cette premiere phase de la réponse immu-
nitaire sont essentielles a I"activation des cellules
de I'immunité adaptative, qui permettront une lutte
spécifique et I’établissement d’'une mémoire immu-
nologique contre 'agresseur. Parmi les récepteurs
de I'immunité innée antivirale, les récepteurs de la
famille Toll (TLR, Toll-like receptors) ont été par-
ticulierement étudiés, et certains d’entre eux sont
clairement impliqués dans la défense contre les
infections virales. Cependant, de nouvelles molé-
cules, impliquées dans des mécanismes de défense
immunitaire antivirale «TLR-indépendants », ont
été mises en évidence trés récemment et font 'objet
d’études approfondies. Lobjectif de cet article est
de synthétiser les données actuelles concernant la
reconnaissance des infections virales par les méca-
nismes TLR-dépendants et TLR-indépendants, et
I'induction de la réponse innée qui en résulte. <
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Le systeme immuni-
taire des vertébrés est
classiquement divisé

en deux bras: I'immu-
nité innée et I'immu-
nité adaptative. Cette
séparation n’est tou-
tefois pas marquée par
une ligne de démar-
cation nette, car ces
deux mécanismes se
complémentent et que
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de nombreux types cellulaires et certaines cytokines
interviennent comme médiateurs dans cette interac-
tion [1].

La principale différence entre ces deux bras est que
Pactivation de I'immunité innée dépend de récepteurs
qui ne subissent pas de réarrangements somatiques et
qui sont, par conséquent, prédéterminés pour recon-
naitre des molécules présentes en cas d’infection par
différents types de pathogénes (bactéries, virus, para-
sites ou champignons). Une fois ces récepteurs activés,
les cellules qui les expriment (macrophages, cellules
dendritiques, cellules NK) agissent directement pour
détruire ou limiter la progression de agent infectieux.
Cette réponse tres rapide, débutant dans les minutes
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qui suivent I’infection, peut étre mise en évidence

chez tous les représentants du regne animal. €n ce

sens, il s’agit d’un mécanisme primitif, relativement
simple, & reconnaissance directe (pour revue, voir [2]), mais qui ne
permet pas I’élaboration d’une mémoire immunologique lorsque ’hote
est a nouveau confronté au méme agent infectieux.
A Pinverse, la réponse adaptative, dont Porigine évolutive est plus récente
[3], met en ceuvre des cellules effectrices (lymphocyte B et T) capables, au
terme de collaborations intercellulaires complexes, de produire une réponse
spécifiquement dirigée contre I'agresseur. Cette spécificité provient de I'ex-
pression de molécules (récepteurs de I'antigene sur les cellules T et produc-
tion d’anticorps par les cellules B) qui sont le produit de 'expression de génes
ayant subi des réarrangements et de mutations somatiques permettant la
production, par I’hdte, d’une trés vaste gamme de protéines (le répertoire)
potentiellement capable de reconnaitre n’'importe quel épitope porté par
un antigene du non-soi. Une fois activé, ce systeme complexe conserve la
mémoire de I'agresseur, lui permettant ainsi d’y répondre plus rapidement
lors d’un contact ultérieur. Cependant, cette réponse requiert plusieurs jours
avant d’atteindre son efficacité maximale, ce qui laisse un délai suffisant au
pathogene pour se disséminer, surtout si cet agent infectieux a une capacité
de multiplication rapide, comme c’est le cas pour certains virus.
Pour limiter la propagation virale dés les premiers signes d’infection, la
réponse innée constitue donc une barriére essentielle.

Au cours des derniéres années, les recherches sur les (=) m/s
récepteurs de 'immunité innée se sont focalisées sur les ~ 2006,n°2,
p. 149

membres de la famille Toll [4, 5] ().

Dans la plupart des cas, les ligands des différents TLR
ont été identifiés [4] et se sont révélés étre des molé-
cules d’origine microbienne. Ultérieurement, il a été
démontré qu’un certain nombre de TLR sont capables de
reconnafitre des molécules qui constituent des signatu-
res typiques d’infection virale, comme ’ARN bicaténaire
(dans le cas du TLR 3), I’ARN simple brin (pour les TLR 7
et 8 chez I’lhomme, pour le TLR7 chez la souris) ou
encore d’ADN bicaténaire non méthylé (pour le TLR9).
Avec le TLR 4, qui peut également étre activé par des
protéines d’origine virale, ces récepteurs (Figure 14)
ont la capacité d’induire la production d’interféron de
type | (0/B), ce qui fait d’eux des « détecteurs » d’in-
fection virale de premier choix (pour revue, voir [6]).
Tres récemment, une nouvelle voie de réponse aux
infections virale a été mise au jour. Logiquement
décrite comme «TLR-indépendante », cette voie de
signalisation, qui détecte des molécules d’origine
virale comme I’ARN double brin, fait intervenir des
récepteurs intracellulaires a domaine hélicase, comme
la protéine RIG-1 [7, 8], et culmine également avec la
production d’interférons de type |. De nombreux tra-
vaux sont venus compléter I’étude de cette voie, avec
la découverte d’autres composants comme la protéine
IPS-1 [9], également appelée MAVS [10], VISA [11] ou
Cardif [12]).

Dans cet article, nous nous proposons
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Figure 1. Molécules impliquées dans la réponse antivirale TLR-dépendante (A) et TLR-indépen-
dante (B). Différents domaines, identifiés par SMART (simple modular architecture research
tool), sont représentés. LRR: régions riches en leucine; TIR: Toll-interleukin 1 receptor; TM:
domaine transmembranaire ; CARD : domaine de recrutement des caspases; DEXDc: domaine
dead des protéines a hélicase ; DSRM : domaine de liaison a ’ARN double brin ; Lect-C: lectine de

type C. La localisation cellulaire de ces protéines est indiquée (RE : réticulum endoplasmique).
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d’analyser ces données récentes, ainsi

Membrane que les différents génes impliqués dans
la reconnaissance et la réponse innée

Endosome/RE . o P L
antivirale réalisées par des mécanismes

T TLR-dépendants et TLR-indépendants.

Récepteurs

de la famille Toll impliqués
dans ’immunité antivirale
Cytoplasme TLR 2
Un certain nombre d’études récentes

Cytoplasme indiquent que TLR 2, classiquement décrit
Cytoplasme comme un récepteur de lipopeptides di-

ou tri-acétylés, répond également a des
Eriapplisi stimulations d’origine virale (Tableau 1)
Membrane par I"activation de la voie NF-kB. Ces

données obtenues in vitro (infections de
cellules aprés transfection transitoire
de vecteurs d’expression pour TIr2) ne
permettent pas d’établir le mécanisme
par lequel I"activation de TLR2 induit
une protection antivirale, mais on peut
suggérer que I'induction de I'apoptose
des cellules infectées limiterait la dissé-



Protéi - (famille, t de vé ) REfS mination virale. Seule une
roteine irus amille e de genome ererence
ey .= étude [13] démontre, in

TLR?2 Virus Herpes Simplex-1 (HSV-1, o herpes virus, ARN db) [13] vivo, I'importance de TLR 2
Virus de la rougeole (MV, Paramyxovirus, ARN sb -) [28] dans la résistance des
animaux @ une infection

Cytomégalovirus humain (HCMV, 3 herpes virus, ADN db) [29] expérimentale, par voie
Virus de la chorioméningite lymphocytaire (LCMV, Arenavirus, ARN sb + et -) [30] intrapéritonéale, du virus &
i - =)
Virus varicelle-zona (VZV, o herpes virus, ADN db) [31] herpes simplex 1 (HSV-1). =
' ' - De fagon surprenante, les w
Virus de I’hépatite C (HCV, Flavivirus, ARN sb +) [32] auteurs remarquent que o
TLR3 Virus du Nil Occidental (WNV, Flavivirus, ARN sb +) [33] I’absence de TLR 2 protege
Rhinovirus (RV, Picornavirus, ARN sb +) [34] dt?s Sourllceaux' nouv.euu—
nés de l'infection virale,
Virus Herpes Simplex -2 (HSV-2, o herpes virus, ADN db) [35] ce qui tend a démontrer
Virus Influenza A (Orthomyxovirus, ARN sb -) [36] que la létalité due a I'in- )
. ./ )
Réovirus (ARN db) [14] fectlon Par HSVI—I est liée ==
a une réponse inflamma- =
Cytomégalovirus murin (MCMV, B herpes virus, ADN db) [37] toire TLR 2-dépendante [
TLR4 Virus respiratoire syncytial (RSV, Paramyxovirus ARN sb -) [38] exagérée.
Virus papillome (ADN db) [39]
Pep TLR3
Virus coxsackie (Picornavirus, ARN sb +) [40] La découverte de TLR 3 et
Virus de la stomatite vésiculaire (VSV, Rhabdovirus, ARN sb -) [41] de son ligand, I’ARN bica-
ténai délisé
Virus de la tumeur mammaire de la souris (MMTV, Rétrovirus, ARN sb +) [42] énaire (modé Isle.pur son
analogue synthétique, le
TLR7 Virus de la stomatite vésiculaire (VSV, Rhabdovirus, ARN sb -) [43] poly 1:C [14]) a, pour la
Virus Influenza A (Orthomyxovirus, ARN sb -) [43, 44] premiere fois, suggéré
) ) ) que les TLR, en plus de
TLR9 Virus Herpes Simplex-1 (HSV-1, o herpes virus, ARN db) [45, 46] o .
leur role établi dans la
Virus Herpes Simplex -2 (HSV-2, o herpes virus, ADN db) [46] défense antibactérienne,
Cytomégalovirus murin (MCMV, B herpes virus, ADN db) [37, 47, 48] pouvaient jouer un rdle
) ) ) dans 'immunité antivi-
RIG-I Virus de la maladie de Newcastle (NDV, Paramyxovirus, ARN sb -) [7,38,49] L. .
rale. La caractérisation
Virus de la stomatite vésiculaire (VSV, Rhabdovirus, ARN sb-) [7,8,49] de TLR3 a été suivie de
Virus de I’encéphalomyocardite (ECMV, Picornavirus, ARN sb +) [8,49] nombreuses études met-
s St (6 e FEh ) 7] tant a profit la possibilité
irus Sendai (SeV, paramyxomvirus, sb - Qinfecter des animaux
MDAS Virus de la maladie de Newcastle (NDV, Paramyxovirus ARN sb -) [49] déficients en TLR 3 (Ou
Virus de la stomatite vésiculaire (VSV, Rhabdovirus, ARN sb -) [49] des cellules isolées de
PR i (G e GEe ) (491 ces souris) par différents
irus de I’encéphalomyocardite , Picornavirus, sh + types de virus (Tableau
|PS-1 Virus de la stomatite vésiculaire (VSV, Rhabdovirus, ARN sb -) [9,12] I). Par ailleurs, des ani-
Virus Sendai (SeV, Paramyxomvirus, ARN sb -) [10-12] maux presentant une
' o - déficience dans le gene
Virus de I’hépatite C (HCV, Flavivirus, ARN sb +) [12] codant pour Padaptateur
PKR Virus de la stomatite vésiculaire (VSV, Rhabdovirus, ARN sb -) [50] TRIF, essentiel a la pro-
Virus Influenza A (Orthomyxovirus, ARN sb -) [50] duction d’interféron de
_ - . type | via TLR 3, présen-
Virus coxsackie (Picornavirus, ARN sb +) [51] tent également une sus-
LY49H Cytomégalovirus murin (MCMV, B herpes virus, ADN db) [52-55] ceptibilité accrue apres
infection par le cytomé-
Tableau I. Protéines impliquées dans la réponse innée antivirale. galovirus murin (MCMV)
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[15]. Ces travaux, qui ont permis de confirmer le réle antiviral de la
voie activée par TLR 3, ont néanmoins été remis en cause dans une
étude récente au cours de laquelle des souris invalidées pour le géne
Tlr 3 (TLR3-KO) ont été infectées par différents virus a des doses
plus physiologiques [16]. De fagon intéressante, il a également été
montré que les souris TLR3-K0 sont plus résistantes que les animaux
contrdles & une infection létale par le virus du Nil occidental (WNV).
Les auteurs ont observé, comme dans le cas décrit plus haut (TLR 2/
HSV-1), une inflammation et une neuropathologie réduites chez les
animaux déficients en TLR 3.

TLR4

Identifié initialement comme composante du complexe liant le
lipopolysaccharide (LPS), TLR 4 s’est vu, par la suite, attribuer des
fonctions antivirales. Il a été montré que des animaux déficients
en TLR 4 présentent un taux de réplication virale plus important
aprés infection in vivo par le virus respiratoire syncytial (RSV).
Ces travaux, confirmés ultérieurement par d’autres groupes, sont
néanmoins I'objet de controverses [17], méme si la capacité de
TLR 4 a étre activé en présence de protéines d’origine virale semble
acquise. D’autres protéines virales, comme la protéine d’enveloppe
du virus de la tumeur mammaire de la souris (MMTV), ou la gly-
coprotéine G du VSV, peuvent activer des cellules cibles de fagon
dépendante de TLR 4.

TLR7/8

La nature de certains ligands synthétiques, comme des dérivés
imidazoquinoliniques (imiquimod et resiquimod) ou des analogues
de guanosine (loxoribine), capables d’activer les TLR 7/8, a permis
d’identifier I’ARN simple brin comme le ligand naturel de ces récep-
teurs. €n effet, ces molécules présentent des similitudes structura-
les avec I’ARN monocaténaire, ce qui a conduit a suggérer un role
pour les TLR 7/8 dans la détection de certaines infections virales.
Cette hypothese s’est révélée exacte dans un certain nombre de cas
(Tableau 1).

TLRY

Ce récepteur est capable de détecter I’ADN double brin non méthylé au
niveau des séquences CpG, [18] et ce de facon séquence-spécifique
[19]. La démonstration la plus convaincante du role essentiel de TLR 9
dans la lutte antivirale a été apportée par des études de la suscepti-
bilité d’animaux mutants ou invalidés pour Tlr 9 apres des infections in
vivo par le MCMV. Cet agent infectieux, de la famille des [3 herpes virus,
possede un génome formé d’une longue molécule d’ADN double brin et
se préte donc idéalement a ces investigations. Trois études indépen-
dantes ont montré que des animaux déficients pour TLR 9 présentent
une hypersusceptibilité au MCMV, qui se manifeste par une réplication
virale incontr6lée accompagnée d’une létalité accrue.

De ’ensemble de ces études, il apparafit clairement que la signa-
lisation déclenchée par les récepteurs de la famille Toll constitue
un élément essentiel de la lutte antivirale. Bien que les mécanis-
mes sous-jacents ne soient pas totalement élucidés, le défaut de
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production d’interférons de type | chez les animaux
TLR-déficients semble étre la cause majeure pouvant
expliquer leur hypersusceptibilité a ces infections.
Par conséquent, les TLR constituent des cibles thé-
rapeutiques de choix pour de nouvelles approches
pharmacologiques des traitements antiviraux. L'uti-
lisation, chez I’homme, d’agonistes de TLR 7 (comme
Iisatoribine) pour le traitement d’infection par le
virus de I’hépatite C (HCV) [20], ou dans les cas de
verrues provoquées par le virus de papillome (avec
I’imiquimod [21]), en est la démonstration.
Uanalyse du Tableau | appelle également plusieurs
commentaires : certains virus, comme le MCMV,
paraissent capables d’activer plusieurs TLR (TLR 3
et 9, éventuellement TLR 2). Cette observation sem-
ble avoir une signification fonctionnelle, illustrée
par la plus grande sensibilité au MCMV d’animaux
déficients pour la protéine MyD88, utilisée comme
adaptateur pour la transduction du signal en aval
de la plupart des TLR (sauf TLR 3), par rapport a des
souris mutantes pour TLR 9. Cela tendrait a prouver
I’existence d’une synergie entre les TLR activés au
cours d’une infection virale, synergie qui permet-
trait une protection maximale. Cette collaboration
pourrait se manifester par une activation de types
cellulaires différents (en fonction des TLR exprimés
par ces cellules) ou par une activation des différents
TLR échelonnée au cours du temps, en fonction de
la progression de I’infection virale (les TLR exprimés
en surface répondant plus précocement que les TLR
capables de détecter des composants viraux intra-
cellulaires).

Le réle des TLR dans la défense antivirale chez ’homme
est plus controversé. Des mécanismes de redondance
entre les différents TLR entre eux, ou avec d’autres
facteurs, ont été proposés afin d’expliquer I"absence
d’hypersusceptibilité aux infections virales des patients
déficients en IRAK 4, qui présentent un défaut de signa-
lisation par les TLR7, 8 et 9 [22]. €nfin, la variabilité
des ligands reconnus par les TLR pose la question de
la spécificité de leur reconnaissance : en effet, les TLR
constituent une famille relativement homogene (Figu-
re 14), formée de protéines a domaine riche en leucine
(LRR) dans leur partie extracellulaire et d’'un domaine
transmembranaire séparant la région TIR. La détermi-
nation de la structure des différents TLR associés a leurs
ligands devrait apporter des réponses a cette question
et permettre la modélisation d’agonistes ou d’antago-
nistes spécifiques de chaque interaction ligand-TLR.
Enfin, les nombreux travaux portant sur la diversité des
TLR chez ’homme [23] indiquent que I’étude de leur
variabilité génétique dans la susceptibilité a diverses



infections, notamment virales, constitue un sujet majeur de recherche
dans les années a venir.

Réponse antivirale indépendante des TLR

La stimulation des TLR n’explique pas toutes les réponses antivira-
les innées. €n effet, une induction des molécules de costimulation
(D80 et CD86 a été observée en réponse au poly I:C chez des double
mutants MyD88~/Trif”~, pour qui toute stimulation via les TLR est
virtuellement abolie. De plus, la localisation subcellulaire des TLR 3,
7 et 9 au niveau des endosomes rend improbable la détection de
certains intermédiaires de réplication virale, comme I’ARN double
brin, localisés au niveau cytoplasmique. Ces données ont permis de
suggérer I’existence de détecteurs («senseurs») intracellulaires
d’ARN double brin dont Pactivation, indépendante des TLR, aboutit
également a la production d’interférons de type | (Tableau /).

RIG-I (retinoic acid inducible gene)

Par approche fonctionnelle, via la recherche d’ADNc capables d’ac-
tiver un gene rapporteur placé sous le controle d’un promoteur
inductible par les interférons de type |, Yoneyama et ses collabora-
teurs ont identifié la protéine RIG-I [8]. Ce facteur (Figure 1B), qui
contient un domaine hélicase ATP-dépendant ainsi que deux régions
CARD, est capable de lier in vitro le poly I:C. La surexpression de
RIG-1 permet aux cellules infectées par le VSV de résister a des doses
plus élevées de virus. Ces résultats ont été confirmés en utilisant des
fibroblastes isolés de souris dans lesquelles le gene RIG-/ était inac-
tivé [7]: ces cellules deviennent plus susceptibles a une infection
par le VSV et ne produisent pas d’interférons de type | aprés addition
de virus Sendai (SeV). ’étude de la voie de signalisation montre que
les kinases TBK-1 et IKK-i sont impliquées, alors que 'effet domi-
nant de la surexpression de RIG-1 n’est pas bloqué par 'inactivation
de la signalisation induite par les TLR.

MDAS5 (melanoma differentiation-associated gene 5)

La recherche, dans les banques de données, de protéines possédant
un domaine hélicase similaire a celui de RIG-1 a mené a I"étude de
MDA5 (Figure 1B). La surexpression de cette protéine en culture
cellulaire, aprés activation de IRF-3 (un facteur essentiel pour la
transcription des génes codant pour les interférons de type I) et de
la voie NF-KB, protége les cellules d’une infection virale. Un autre
facteur a domaine hélicase, LPG2, présente une activité « domi-
nant-négatif » en transfection cellulaire, et peut donc réguler
négativement la voie RIG-I.

IPS-1 (interferon- 3 promoter stimulator 1)

Découverte simultanément par quatre groupes différents [9-12],
IPS-1 (également nommée MAVS, VISA ou Cardif), qui ne contient
qu’un domaine de type CARD (domaine d’interaction protéine-
protéine, Figure 1B), induit, lors d’une surexpression, une réponse
antivirale liée a 'activation des voies NF-kB et IRF. Ces propriétés
semblent étre dues a la capacité d’IPS-1 de s’associer aux protéines
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RIG-1 et MDA5. Cependant, il est possible qu’IPS-1
agisse également sur "induction de la production
d’interféron par la voie TLR 3-dépendante, en s’as-
sociant avec TRAF6 [11]. €nfin, la localisation mito-
chondriale de cette protéine permet de suggérer un
lien entre immunité antivirale et apoptose [10].
Plutot que remplir le rdle de détecteur d’ARN bicaté-
naire, la protéine IPS-1 semble essentielle a I'induction
des genes codant pour les interférons en réponse a
une stimulation par de I’ADN double brin sous forme B
(conformation d’ADN physiologiquement la plus com-
mune), et non sous forme Z [24]. Ces données, qui
offrent de nouvelles possibilités dans le traitement des
infections virales, répondent de surcroit a certaines
questions jusque la inexpliquées. €n effet, la capacité
des souris TIr9 /- & produire une réponse immunitaire en
réponse a une vaccination par ’ADN double brin pour-
rait trouver son origine dans I'existence d’un récepteur
intracellulaire (qui pourrait étre IPS-1) pour ce type de
molécule.

PKR (protein kinase dsRNA-dependent)

Soupgonnée tres tot d’étre un détecteur d’ARN bicaté-
naire, la PKR a effectivement été impliquée comme un
facteur essentiel de la réponse antivirale (Tableau /).
Cependant, des infections virales d’animaux chez les-
quels la PKR et le complexe RNasel/2’-5’ oligo-adé-
nylate synthase (0AS) avait été inactivés ont montré
I’existence de voies de résistance alternatives dépen-
dantes de 'interféron.

LY49H

Ce récepteur, qui appartient a une famille de molécules
exprimées a la surface des cellules NK chez la souris, n’est
capable de détecter qu’un seul pathogéne, le MCMV. Lin-
teraction spécifique entre une protéine d’origine virale,
homologue aux molécules de classe | d’histocompatibi-
lité, et LY49H active les cellules NK par 'intermédiaire de
’adaptateur DAP12 [25], ce qui aboutit & la production
d’interférony par ces cellules. Il est également apparu
que 'activation des cellules NK par LY49H n’est pas suffi-
sante pour conférer une protection efficace : les interfé-
rons de type |, produits par les macrophages ou les cellu-
les dendritiques en réponse aux voies TLR ou RIG-1, mais
également d’autres cytokines sont essentiels pour que les
cellules NK puissent jouer leur role. Uimportance de cette
collaboration cellulaire est illustrée par les interactions
entre cellules dendritiques et cellules NK, cruciales pour
induction d’une réponse énergique contre 'infection par
le MCMV [26, 271.

Mis a part LY49H et la PKR, pour lesquels des modeles
animaux permettent de tester, in vivo, I'influence
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de I’absence de ces génes sur la réponse innée,

les facteurs de la réponse antivirale TLR-indé-

pendante souffrent encore d’une description

insuffisante. Dans le cas de RIG-1, I'effet délétere

de I'invalidation (quelques animaux seulement
survivent 3 semaines aprés leur naissance) empéche toute étude
de Pinfection par différents types de virus. Méme si les données
récoltées jusqu’ici présentent certaines incertitudes et contradic-
tions (si IPS-1 est réellement un récepteur pour I’ADNdb, comment
expliquer son réle protecteur vis-a-vis d’une infection par le VSV ?
Pourquoi et dans quel but peut-il interagir avec RIG-| et MDA5 ?),
il est clair que cette nouvelle voie de réponse aux infections virales
présente un intérét considérable, tant d’un point de vue fonda-
mental que thérapeutique.

Conclusions

Afin de synthétiser la participation de ces différents facteurs et pour
rendre compte des phénomeénes de redondance entre les signalisa-
tions TLR-dépendante et -indépendante, nous proposons un schéma,
simplifié, dans lequel les acteurs de ces voies de signalisation
seraient localisés dans des types cellulaires différents (Figure 2).

Ces différentes voies convergent vers des mécanismes
effecteurs qui culminent avec la production d’interfé-
rons, indispensables a I’établissement d’une immunité
antivirale efficace. Les points de convergence sont
vraisemblablement des adaptateurs de la famille TRAF
et, en aval, les kinases TBK1 et IKK-i, responsables de la
phosphorylation et de I"activation de facteurs de trans-
cription (IRF 3, 5 et 7) indispensables & la biosynthése
d’interférons. La découverte de composés capables de
stimuler I’activité de ces kinases, qui sont au centre de
toutes les réponses antivirales, pourrait donc constituer
une avancée thérapeutique considérable. ¢

SUMMARY

Toll-dependent and -independent innate antiviral
immunity

Until recently, adaptive immunity and cytotoxic T cells
were considered as the only essential components of the
antiviral defence arsenal. Additional data that do not
rule out the crucial role of these cells in the clearance
of viral pathogens have, however, recently emerged.
They indicate that innate immune cells such as macro-
phages, dendritic cells, Y3 T cells as

VirusX | Virusy
Cellule A Cellule B @ 6
ARN db

oS |

KK |~
@(wB) 4

Immunité antivirale

Figure 2. Voies de signalisation conduisant a une réponse innée antivirale. Dans ce modele, dif-
férents types cellulaires (A ou B) sont capables de détecter une infection virale en fonction de
la nature des récepteurs qu’elles expriment. Ces différentes voies convergent vers des kinases
(TBK-1, IKK-i) qui permettent I’activation de facteurs de transcription (IRF3 et 7) indispen-
sables a la production d’interférons de type | (o/f3). Ces cytokines pourront alors exercer des
fonctions antivirales directes, ou indirectes par "activation des cellules NK, activées en réponse
au cytomégalovirus murin (MCMV) se liant au récepteur LY49H. Ce schéma n’exclut pas la pos-
sibilité (non représentée ici pour des raisons de simplicité) que différents détecteurs puissent

étre exprimés par un méme type cellulaire, comme c’est le cas pour les cellules NK qui expriment

a la fois LY49H et TLR 3.
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IFN-y

well as natural killer (NK) cells play a
primordial role in this mechanism. It is

MCMV now well established that innate immune
<@- cells can detect various pathogens (bac-

teria, viruses, fungi or parasites) very
rapidly and respond to their presence
through the activation of specific recep-
tors. Once activated, these molecules
trigger several signalling cascades that
culminate in the establishment of very
potent defence mechanisms. In addition,
cytokines produced during this initial
response are essential for the activa-
tion of the adaptive immune response
which will add specificity and memory to
the system. Among the innate immune
receptors, attention has focused on
the Toll-like receptors (TLR) and many
reports indicate that some of the TLRs
are clearly involved in defence against
viral pathogens. However, new molecules,
acting independently from any TLR, have
recently been discovered. They define a
second antiviral pathway which is pre-
sently the subject of intense research.
In this article, we will review the role of
the different molecules involved in each
pathway within the framework of innate
antiviral defence. ¢
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CARD : caspase recruitment domain

Cardif : CARD adaptor inducing interferon-f3

DAP12 : DNAX-activating protein of 12 kDa

IKK-i : inhibitor of NF- KB kinase

IPS : interferon- 3 promoter stimulator

IRAK 4 : |L-1R-associated kinase 4

IRF : interferon regulatory factor

LPG2 : lipophosphoglycan biosynthetic protein

LRR : leucine-rich repetition

MAVS : mitochondrial antiviral signaling

MyD88 : myeloid differentiation factor 88

PKR : protein kinase dsRNA-dependent

Poly I:C: acide polyribo-innosinique:polyribocytidylique
RIG-1: retinoic acid inducible gene

TANK : TRAF-associated NFKB activator

TBK-1: TANK binding kinase 1

TIR: Toll/IL I receptor

TRAF : TNFot receptor-associated factor

TRIF : TIR domain-containing adaptor inducing interferon-3
VISA : virus-induced signalling adaptor
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