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Résumé 
-like Récepteurs dans les cellules du foie, une 

nouvelle stratégie immuno-thérapeutique dans la lutte contre HBV. 

 

diminuer la charge virale chez les patients, ceux-ci nécessitent une prise médicamenteuse à vie. 

En effet, malgré la diminution importante du risque de développer un cancer du foie, ces 

. Les cellules infectées par HBV 

sont les hépatocytes du foie, qui remplissent la majorité des rôles vitaux de cet organe. La 

ADN circulaire-covalemment-clos), est majoritairement responsable de la persistance du HBV. 

Les traitements actuels utilisés sont principalement des analogues de nucléos(t)ides et ceux-ci 

 

antivirales visant à éliminer définitivement HBV a donc conduit de nombreux laboratoires, dont 

le nô -thérapeutiques incluant des stimulateurs de 

 RIG-

 les récepteurs de 

de cytokines pro-  

Dans ce but, nous nous sommes intéressés plus particulièrement aux potentiels effets 

connus, les Toll-like 

immuno-thérapeutique envisagée, vise à stimuler aussi bien les cellules immunitaires que les 

hépatocytes infectés. 

llulaires 

correspondantes, 

différentes cellules du foie notamment dans les hépatocytes (TLR2/TLR3/TLR4/TLR5) ; 2) 

-ci pour la production de cytokines (IL-6 ; IP-10) lors de leur 
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immunologiquement des cellules hépatiques. Les cellules HepaRG et une nouvelle lignée 

dérivée des macrophages du foie les iKC par exemple sont plus proches respectivement des 

hépatocytes et des macrophages primaires hépatiques et sont donc des modèles relevant pour 

les études immuno- ligands de TLR2 et TLR3 sur des 

hépatocytes infectés chroniquement par HBV, a montré le plus fort effet antiviral (incluant une 

, cet effet semble stable au cours du temps sans résurgence massive 

de productions virales. Cette stratégie cible non seulement les hépatocytes infectés, mais 

également les cellules immunitaires dont les productions cytokiniques ont également un fort 

in vivo, dans un modèle murin, ait été plus modeste, un 

utilisées 

ligands de TLR2 ou TLR3 pourraient être une stratégie immuno-thérapeutique intéressante. 

agonisation du TLR9 en présence 

comme les CpG ODN, ou non et les particules HBV complètes. Cette interaction a pour effet 

-

- , en lien avec la voie de signalisation de TLR9, a cependant pu être observée en présence 

des particules subvirales HBsAg et en absence de toute interaction avec le ligand de TLR9 de 

ces dernières. 

méthode intéressante 

dans la mise en place de nouvelles stratégies immuno-thérapeutiques anti-HBV. Cependant, 

-induits ainsi 

hépato-spécifiques de ces ligands. 

Mots clefs : HBV, Toll-like récepteurs, Antiviraux, Immunité innée  
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Abstract 
Antiviral effects by Toll-like receptors agonisation in liver cells, a new immuno-

therapeutic strategy in the fight against HBV. 

HBV chronically infects 240 million peoples around the world. HBV chronic infection 

is a major public health problem and can lead to cirrhosis or/and hepatocarcinoma (HCC). Even 

if some efficient treatments are already available, based in particular on the use of nucleos(t)ides 

analogues that induce a decrease of viral load in patients, these drugs do not lead to a definitive 

HBV cure They enable an important decrease of liver cancer risk but need to be taken life-long. 

HBV infects hepatocytes the major liver cells which are involve in many vital mechanisms into 

the organism. The HBV minichromosome, which is formed into infected cells also called 

cccDNA (i.e., covalently-closed-circular DNA), is not affected by nucleos(t)ides treatments and 

thus is responsible for HBV persistence. The use of immune receptors (e.g. Toll-like 

receptors/TLR) agonists can lead to 1) an important cytokines/interferon (IFN) secretion; 2) 

promote immune cells activation/recruitment and 3) induction of many Interferon-Stimulated 

Genes (ISG). These mechanisms could lead to a greater viral clearance by cccDNA degradation 

or silencing. The need for new strategies to permanently eliminate HBV infection led many 

laboratories, including ours, to explore the use of immunotherapeutic treatments in a context of 

chronic infection, including innate immune stimulators (e.g. TLR7, TLR8 or RIG-I agonist are 

under clinical trials). 

To this end, we got interested on the potential anti-HBV effects of many TLR agonists in liver 

cells. Our strategy is to stimulate both infected hepatocytes and immune cells. 

We first characterized the expression of innate immune sensors in primary liver cells as well as 

in some liver cell lines. This allowed us to: 1) identify which sensors are expressed by liver 

cells, especially in hepatocytes (TLR2, TLR3, TLR4, TLR5); 2) evaluate their ability to 

produce cytokines (IL-6, IP-10) upon agonisation; 3) evaluation of cell lines model which are 

immunologically closed to the primary liver cells. HepaRG and a new liver macrophage cell 

line call iKC are immunologically close to their primary cells and appear to be relevant models 

for immune-therapeutics studies.  

The use of TLR2 and TLR3 agonists on HBV chronically infected hepatocytes showed a strong 

antiviral effect (i.e., decrease of HBV replication and cccDNA level) mediated directly by NF-
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kB-inducible and ISG genes activation and indirectly by cytokines secretion. Furthermore, this 

effect was shown stable over time without any viral replication rebound. This strategy targets 

not only infected hepatocytes but also immune cells, whose cytokines production also has a 

strong antiviral effect. Despite a weak in vivo effect in mice, a tuning in agonist doses used and 

better liver delivery could be an interesting immune-therapeutic strategy. Finally, we were 

investigated the particular case of TLR9 agonisation in presence of HBV. We showed an 

interaction between synthetic or not DNA ligands such as CpG ODN and HBV particles. This 

interaction leads in one hand, to HBV entry inhibition in hepatocytes, on the other hand, to a 

blockage of ligand delivery to TLR9 in pDC, which is not due to an inhibition of the TLR9 

pathway, but to a lack of access of the ligand to its receptor. These two mechanisms are 

responsible for a decrease of viral infection during its establishment and a decrease in IFN 

synthesis by pDC, respectively. A decrease in IFN production, which this time was linked to a 

bona fide inhibition of the TLR9 pathway, in the presence of the sub-viral particles HBsAg was 

still observed, without retention of TLR9 ligand of the latter.  

It would seem, therefore, that use of TLR agonists represent an interesting strategy in setting 

up new anti-HBV immune-therapeutic approaches. However, their improvement will depend 

on the evaluation of viro-induced inhibitory mechanisms as well as better ways of in vivo 

delivering these ligands. 

 

Key words : HBV, Toll-like receptors, Antivirals, Innate immunity 
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I- Introduction 
A-Immunologie du foie 

1-Généralités sur le foie et ses fonctions biologiques 

 Le foie est impliqué dans de nombreux domaines indispensables au bon 

fonctionnement et à la . Parmi ses fonctions, on retrouve les fonctions 

digestives permettant la fabrication, le stockage et la libération du glucose ainsi que des lipides 

dans le corps. sme est une autre fonction primordiale du foie, 

s provenant du 

métabolisme des cellules ou de leurs ingestions. Celui-ci participe également à la destruction et 

au recyclage des cellules composant le sang circulant lorsque celles-ci sont arrivées en fin de 

vie. Il joue également un rôle dans la synthèse de nombreuses protéines impliquées dans le 

transport , 

coagulation),  Le foie, de par 

sa localisation dans le système digestif et ses nombreuses fonctions vitales, a besoin de se 

défendre contre les infections par divers pathogènes  Pour prévenir et détecter 

les potentielles intrusions, le foie est équipé de nombreuses cellules impliquées dans 

, lui permettant de lutter efficacement, 

les pathogènes et/ou leurs dérivés provenant de la veine porte. Nous commencerons donc par 

décrire les cellules  professionnelles ou 

non, puis nous aborderons les senseurs présents au niveau du foie et les réponses immunitaires 

découlant de leur activation. 

2-  du foie 

. Sa proximité avec le système digestif et 

son irrigation importante (notamment via la veine porte), entrainent une exposition constante 

des cellules hé  et de la flore intestinale 
1,2. Ainsi, inflammation, 

particulièrement tolérogène en condition saine. Cependant, de trop grandes 

quantités de toxines, PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns) et/ou DAMP (Danger 

Associated Molecular Patterns) peut conduire à une inflammation trop importante entrainant 
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des dommages . Pourtant, grâce à son importante capacité de régénération, il est 

retour à la normale de ses fonctions. Les cellules le composant sont 

impliquées 

environnement immunitaire majoritairement tolérogène, mais pouvant tout de même entrer 

dans un état inflammatoire face au danger. Les cellules immunitaires retrouvées au niveau du 

foie ont deux origines. Soi, elles proviennent des cellules souches hématopoïétiques et du sang 

Figure 1 : Répartition des populations immunitaires au niveau du foie humain. (adaptée
de Gruffaz et al en préparation) Résultats obtenus à partir du phénotypage de 15 explants de 
foies humains. NK/NKT : Natural Killer/ récepteur T ; KC : cellules de Kupffer ; CD8/CD4 :
Lymphocytes T CD8/CD4 ; DC : cellules Dendritiques ; CD19 : Lymphocytes B ; 

Figure 2 : Répartition des cellules immunitaires innées et adaptatives et caractéristiques 
des deux réponses. (adaptée de Dranoff G 20043; Faure-Dupuy S non publié)
Représentation schématique des populations leucocytaires majoritaires en fonction de leur 

 ; - adaptative) et de la spécificité de la réponse (-
immunité innée ; + adaptative). 
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circulant,  

(KC : cellules macrophagiques) que nous allons décrire ci-après.  

De plus, parmi ces cellules, 

on par des pathogènes et les 

 

, entre immunité innée et immunité adaptative, sont 

importantes ainsi que pour le maintien de 

cytokines ainsi que par des contacts cellulaires via des récepteurs spécifiques. B

sache quelles cytokines ou récepteurs sont impliqués dans des contextes pro- ou anti-

inflammatoires, les variations de sécrétions s, peuvent potentiellement changer 

Figure 3 : Organisation schématique du foie. (adaptée de Faure--Dupuy S non publié)

cellules endothéliales sinusoïdes (LSEC) et la matrice extracellulaire (MEC). Les cellules 
immunitaires, présentes dans le foie au niveau des sinus sanguins, comprenant les 
macrophages résidant du foie ou cellule de Kupffer (KC), les monocytes circulants, les 
cellules dendritiques myéloïdes ou plasmacytoïdes (mDC et pDC), les NK ou NKT (Natural 
killer ou NK récepteur T) et les différents lymphocytes T (CD4+ et CD8+T, Treg). 
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profondément la nature de la réponse engagée par la suite. Ainsi, le contenu de ce dialogue 

nécessite encore beaucoup de travail pour être entièrement élucidé. Ces mécanismes sont 

dépendants principalement des cellules, 

(inflammatoire ou tolérogène), dont la modulation décide du devenir de la réponse immunitaire. 

La composante en cellules immunitaires 

ce dialogue du fait de leur spécialisation. Au niveau du foie, les cellules immunitaires résidentes 

isolées sont appelées LMNC (Liver MonoNuclear Cell). On les différentie des cellules 

immunitaires isolées du sang périphérique appelées PBMC (Peripherical Blood Mononuclar 

Cell) du fait des composantes différentes en cellules immunitaires représentées (Figure 1).  

Parmi ces cellules immunitaires, on peut retrouver comme décris brièvement 

précédemment, celles appartenant au système inné et adaptatif. La différence entre immunité 

innée et adaptative est définie par 1) le temps de mise en place de la réponse immunitaire 

(innée : quelques minutes/heures, adaptative : plusieurs jours) ; 2) la spécificité/mémoire à un 

antigène donné (innée : spécifique de motifs microbiens conservés ; adaptative : spécifique 

) ; 3) la durée de la protection (innée : court termes lors de la réponse 

(hormis la peau) ; adaptative : plusieurs années (anticorps circulants) (Figure 2)3. 

a-  

 de la première vague de défense de 

 La réponse immunitaire innée et le recrutement de ses effecteurs 

sont extrêmement rapides (quelques minutes pour le recrutement des granulocytes) en 

comparaison à la réponse immunitaire adaptative (plusieurs jours). Les réponses engendrées 

adaptée. Elles sont donc capables 

coordonnent dans les temps précoces la réponse immunitaire. Elles sont représentées au niveau 

du foie par les macrophages résidents du foie que sont les cellules de Kupffer, les granulocytes 

(neutrophiles, éosinophiles et basophiles), les NK/NKT et les cellules dendritiques (Figure 2). 

Parmi ces cellules on peut également noter que hormis les NK, celles-ci sont capables de 

. Ces 

complexes sont nécessaires , au recrutement et à  

adaptative. On les définit  
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a.1-Cellules de Kupffer/Macrophages 

Les KC sont les macrophages résidents du foie. Ils sont localisés au niveau des 

discontinuités de la barrière formée par les cellules endothéliales sinusoïdales du foie (LSEC ; 

voir partie I-A-2-c.2-LSEC) et sont capables par ces interstices de communiquer avec les 

 (Figure 3). Ces cellules du fait de leur 

ent le rôle important 

de sentinelles au niveau du foie 1,2,4 7. Elles ont des facultés spécifiques en comparaison des 

débris du sang dont notamment les cellules sanguines arrivée en fin de vie. Dans un souci 

nflammatoire, tel que le LPS (voir partie I-A-3-a-Les Toll-Like 

Receptors) par exemple, plus important pour déclencher une réponse inflammatoire 

conséquente en comparaison aux autres macrophages ou monocytes. Ce phénomène laisserait 

à supposer un phénotype tolérogène en condition saine des KC. Les macrophages, de manière 

- ou anti-inflammatoire suivant les 

conditions environnementales dans lesquels ils se trouvent ainsi que des stimulus rencontrés. 

Cette pl

dans la réponse immunitaire inflammatoire (phagocytose, sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires  

(cytokines anti-inflammatoires, élimination des débris cellulaires, sécrétion de facteurs de 

croissances tous des KC 

, mais certaines proviendrait du recrutement des monocytes 

différentiés en macrophages provenant de la circulation sanguine 8 e, 

cependant aucun marqueur spécifique pour différentier les macrophages du foie de ceux 

provenant du sang périphérique. De plus, les macrophages recrutés seraient capables de 

renouveler les réserves de KC en cas de délétion de ceux-ci en acquérant un phénotype similaire 

de celle-ci et remplissant leur rôle 

extrêmement similaire 8. Les macrophages du foie semblent jouer un rôle important dans 

 Du fait de leur contrôle des éléments arrivant du sang tout comme 

leur capacité à communiquer avec les autres cellules hépatiques avec lesquelles ils sont en 

comme par exemple TLR4 permettant de détecter le LPS (voir partie I-A-3-a-Les Toll-Like 

Receptors) peut générer une r
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au niveau du foie (quantité plus élevée que dans la plupart des autres compartiments de 

 les macrophages du foie possèdent des 

inflammasomes fonctionnels (notamment AIM2 et NLRP3) permettant la sécrétion des IL-

et IL-18 qui possèdent un fort effet anti-pathogénique et activateur/recruteur des autres cellules 

 9. En outre, ils peuvent sécréter un grand nombre de cytokines pro-

inflammatoires permet

-6, IL-8 (C comme 

les granulocytes ; voir ci-après) ou encore le TNF- , dans un phénotype anti-

inflammatoire, ils peuvent sécréter des cytokines anti- -10 ou encore 

le TGF- Ils font également parti des 

cellules présentatrices s et sont capables 

 spécifique en contact avec 

vent servir de « plateforme » au recrutement des cellules 

adaptatives pour leur activation et différentiation. Les macrophages au niveau du foie sont donc 

capables 1) de renouveler leur population ; 2)  ; 3) de générer une 

réponse inflammatoire forte en cas de danger ; 4) de recruter 

par leur rôle de CPA ; 5)  suite à un état inflammatoire. Les 

KC et les macrophages infiltrés au niveau du foie jouent donc un rôle primordial du fait de leur 

localisation et de leurs f

-ci. 

a.2-Granulocytes  

Les granulocytes sont des cellules appartenant à la lignée myéloïde retrouvée dans le 

sang circulant et ca Celles-ci sont 

des cellules phagocytaires, tout comme les macrophages et sont capable de présenter des 

e, elles arrivent au bout de quelques minutes seulement sur le site de 

biais de la sécrétion de chimiokines (IL-8 par exemple). Les granulocytes sont classés en trois 

types, en fonction de leur contenu en granules cytoplasmiques : les neutrophiles, les 

éosinophiles et les basophiles. Les neutrophiles font partie des leucocytes les plus nombreux 

dans le sang circulant et leur présence a été décrite au niveau du foie dans le cadre de certaines 

pathologies . Ils luttent contre les pathogènes via plusieurs 
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mécanismes par phagocytose et par sécrétion de peptides antimicrobiens (la myélopéroxydase, 

LL-37, ou le lysozyme par exemple). Les granulocytes sont également capables de produire et 

de relarguer des  ou du nitrogène, permettant la dégradation des 

pathogènes. Ces composés sont initialement produits et contenu dans les granules 

cytoplasmiques et leur relargage est appelé dégranulation. Ceux-ci présentent la particularité de 

T 

microorganismes tout en participant à leur dégradation. Cependant, leur effets semblent 

délétères au niveau du foie et participerait ans certains cas du 

fait de leurs médiateurs cytotoxiques 1,10. Ils ont été décrits pour pouvoir, via les NET et LL-37 

notamment, jouer un rôle dans la lutte antivirale, mais leur rôle est encore mal compris dans ce 

domaine Influenza virus) 11 14. 

a.3-NK (Natural Killer) 

Les cellules NK sont connue

cellules du soi 

cellules infectées ou tumorales ou la diminution  CMH-I ce en 

quoi elles jouent un rôle complémentaire avec les T CD8+. Leur activation peut être 

 et elles joueraient également 

. Les NK sont retrouvés en proportion importante au 

niveau du foie (Figure 1) et sont décrites pour jouer un rôle important dans 

 1,2. Il existe deux populations au sein des 

NK, une population exprimant CD56 fortement, spécialisée dans la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires. La population CD56 fort sécrète quant à elle en abondance des cytokines en 

- - -

et la régulation des autres cellules du système immunitaire inné et adaptatif. 

de NK population exprimant le CD56 plus modestement, est quant à elle spécialisée dans 

des cellules infectées ou tumorales par apoptose dont le granzyme B, les perforines ou encore 

TRAIL (TNF-related Apoptosis-Inducing Ligand). Les NK présentent de nombreux récepteurs 

à leur surface permettant leur activation ou leur inhibition. Certain de ces récepteurs 

, à la famille des 
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immunoglobulines-like ou KIR (Killer-cell Immunoglobulin-like Receptors) ou encore des 

récepteurs Fc (  connu également sous le nom CD16). Ces récepteurs Fc sont capables 

de reconnaitre les parties Fc des anticorps. Lorsque la cellule NK détecte des anticorps fixés à 

-ci procède donc à son élimination par les mécanismes 

cytotoxiques préalablement évoqués. Leur activation et leur inhibition sont également régulées 

s - - -

12 -15, qui jouent un rôle activateur prépondérant pour ces cellules. Elles expriment 

également leurs propres PRR permettant de détecter des pathogènes ou signaux de danger et de 

inflammatoire. Au niveau du foie, les NK exprimeraient un phénotype légèrement différent en 

comparaison à celle retrouvée au niveau du sang périphérique. Elles posséderaient des capacités 

cytotoxiques plus importante en réponse à des stimulus cellulaires et cytokiniques, dépendant 

entre autres des KC, des cellules dendritiques ou encore des hépatocytes 1,2,15,16. Dans certains 

cas infectieux, du fait de cette cytotoxicité importante elles participeraient s 

dommages au niveau du foie comme cela est décrit dans certains  15. 

Leur rôle au niveau du foie, semble donc important, mais doit être régulé finement aux vues 

des capacités destructrices importantes de ces cellules. Les 

comme les cellules dendritiques que nous allons voir à présent. 
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a.4-Les cellules Dendritiques  

Les cellules dendritiques (DC pour « Dendritic Cell ») du fait de leur rôle central dans 

la compréhension des mécanismes anti-

cancéreuses et enfin de leur potentielle utilisation en thérapie. La population de cellules 

dendritiques reste difficilement étudiable du fait de leur faible survie ex vivo et de leur nombre 

restreint dans les échantillons permettant de les isoler. Elles sont cependant bien représentées 

au niveau du foie et sont présentes en plus grand nombre au sein des LMNC en comparaison 

au PBMC (Figure 4). 

Les DC  leur faible nombre et leur morphologie bien particulière du 

fait de leurs prolongements cytoplasmiques en forme de dendrites 17,18. Elles appartiennent à la 

première vague immunitaire innée en participant activement à la reconnaissance de  

et au recrutement des autres cellules immunitaires. Ce recrutement est possible par deux 

mécanismes complémentaires que sont la communication par contact cellulaire direct, via 

nombreux récepteurs de stimulation et costimulation à leur surface et par 

communication à distance, via la sécrétion importante de cytokines et chimiokines. Elles jouent 

un rôle prépondérant 

 , décrite comme le plus efficace des CPA, via les 

Figure 4 : Comparaison entre la répartition des DC au sein des LMNC et des PBMC
(adaptée de Gruffaz et al en préparation) Répartition des différentes populations de cellules 
dendritiques (myéoïdes : cDC1 et cDC2 ;plasmacytoïdes : pDC) retrouvées au niveau du foie
(LMNC : cellules mononucléées du foie) et du sang périphérique (PBMC : cellules
mononucléées du sang périphérique). 
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CMH de classe II et I (CMH II et I)

activation des lymphocytes T CD4+ qui orchestre la réponse adaptative que nous 

verrons plus en détail par la suite (I-A-2-b.1-Lymphocytes T CD4+). De plus, les DC sont 

capables e par ces T 

cytokines, mais également de récepteurs de costimulations exprimés à sa surface dont les plus 

connus sont ceux de la famille B7. La population de DC est complexe et présente une importante 

sous-population. Bien que les mécanismes brièvement 

décrits précédemment soient communs à presque toutes les DC, certaines populations sont plus 

spécialisées dans certains domaines et présentent de plus des particularités qui leur sont propres 
19. 

appartenant à la famille des cellules dendritiques se sont complexifiés. On peut énumérer trois 

types de DC principales retrouvées au niveau du sang circulant et du foie que nous allons 

détailler ici, les cDC1, cDC2 (conventional DC 1 et 2) et les pDC (plasmacytoid DC) (Figure 

5). Du fait de leur importante hétérogénéité, celles-ci sont capables de reconnaitre de nombreux 

signaux DAMP, PAMP 

 : TLR, RLR, CLR, ou 

senseur cytoplasmique à ADN. Leur activation entraine un processus de maturation modifiant 

leur forme (dendrites) et facilitant la communication via les récepteurs et corécepteurs de 

stimulation avec les autres cellules immunitaires notamment du système adaptatif. Cette 

caractéristique fai

parfaitement habiles du fait de leur importante capacité 1) simultanément 

aux autres cellules du système immunitaire via les CMH II et I ; 2) à éduquer, recruter et à 

er les cellules T CD4+ et les cellules effectrices comme les T CD8+ (voir parti I-A-2-b-

. Cette alerte passe également par la sécrétion importante 

ou ISG (Interferon Stimulated Gene) et le recrutement et la polarisation des cellules 

-12). De plus, ces cellules sont capables de 

nt 

également par la migration des DC aux niveaux des organes lymphoïdes

 (C-C Chemiokine Receptor type 7) 

-C motif Chemiokine 19 et 21), 

conduit à la migration des DC vers les ganglions lymphatiques pour la présentation de 
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 Une autre capacité importante chez 

les DC réside dans leur capacité à cross- . La cross-présentation consiste à 

 20 22 des 

lymphocytes T CD8+ pour leur capacité cytotoxique (voir partie b-2-Lymphocytes T CD8+). 

Comme dit précédemment, il existe trois sous types de DC retrouvées majoritairement dans le 

sang circulant et le foie que nous allons détailler 19. Les cDC1 ont été décrite initialement pour 

s exclusif à cette 

marqueurs sont entre autres le TLR3, le CLR CLEC9A ainsi que le corécepteur XCR1. Les 

deux premiers récepteurs permettent respectivement la reconnaissance des ARN doubles brins 

et des antigènes associés aux 

CLR). 

III (ou IFN- l antiviral/antitumoral direct 

cellules immunitaires innées et adaptatives. Le récepteur XCR1 quant à lui joue un rôle 

important dans l

interaction avec le récepteur XCL1 présent à leur surface. Les cDC1 semblent être de ce fait les 

cellules les plus efficaces  grâce 

à leur capacité à reconnaitre les antigènes associés aux cellules mortes via CLEC9A et sa 

collaboration avec le TLR3 permettant de reconnaitre les ARN double brins (viraux 

notamment ; voir parti I-A-3-a-Les Toll-likes Receptors). Cette activation collaborative 

entraine alors la cross-présentat . De 

plus cette interaction cDC1/T CD8+ est optimisée grâce au récepteur XCR1 et à la sécrétion 

-  19,23 25. Les cDC2 sont identifiables via les marqueurs CD1c, SIRP-

(Figure 5). Elles semblent plus spécialisées dans la reconnaissance de pathogènes 

extracellulaires  

surfaces (TLR2/6, TLR4 et TLR5 et de nombreux CLR comme CLEC4A/DCIR ou encore 

CLEC10A) mais également de récepteurs cytoplasmiques (NLR comme NOD2 ou encore 

NLRP3 des RLR et des senseurs cytosoliques à ADN) 19,26,27 (voir partie I-A-3-Senseurs de 

) ainsi que  Les cDC2 sont 

-12 en plus grande quantité que les cDC1 sous certaines 

conditions (dépendantes de la stimulation initiale : un seul PRR ou plusieurs), permettant un 
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CD8+) 28 -23, connu pour sa capacité à induire la différenciation 

des T CD4+ en Th17. Cependant, cette cytokine et ce sous-type de T CD4+ sont connus pour 

-immune 29. Les cDC2 sécrètent également 

-inflammatoire comme le TNF- , IL-8 (importante pour le chimiotactisme 

des -  (celles-ci disposent 

inflammasome fonctionnel (voir partie I-A-3-NOD-Like-Recepteurs)) 28,30. Elles sont 

également capables de sécréter des cytokines anti-inflammato -10 permettant 

 si celle-

inhibiteur PD-L1(Programmed Death-Ligand 1) (voir partie I-A-2-b-1-Lymphocytes T 

CD4+)25,28,29. À la vue de leur capacité sécrétoire, les cDC2 s

fonction de la réponse au stimulus engendrée. Elles semblent donc jouer un rôle aussi bien dans 

 

récemment démontré que les cDC2 pouvaient être séparées en deux sous-

 Dans la proposition 

de reclassification des DC g

transcriptomique, différentes sous-populations ont pu être identifiées 30,31. 

 e de ces populations présente des caractéristiques bien particulières la définissant comme 

un précurseur des cDC1 et cDC2 présent dans la circulation sanguine : les pré-DC ou AS DC 

(AXL, SIGLEC6 DC). En effet, une population présentant des marqueurs communs aux pDC 

tel que CD123, CD303, CD304, mais possédant des caractéristiques les excluant des dites pDC, 

car plus proche transcriptionnellement des cDC. Ces marqueurs tels que AXL, SIGLEC6, CD2, 

CX3CR1 et CD45RA ont permis de les caractériser et de les différentier des pDC. De plus, au 

pré-DC semblent différentes du spectre des pDC, 

mais également des cDC1 et 2 26,31. Dans le cadre , ces cellules seraient capables 

de se différentier en cDC1 ou/et 2 en perdant au fur et à mesure les marqueurs pré-DC pour 

acquérir les marqueurs de ces deux sous-ensembles (pré-

fonctionnel ainsi que les nombreux marqueurs en commun avec les pDC ont amené les groupes 

travaillants sur les DC à se poser de nombreuses questions 

population dans les études sur les dites pDC. En effet, cette population pourrait être la source 

des discordes sur les capacités des pDC en termes de sécrét

 au vu des 

nombreux marqueurs communs avec les pré-DC, une population pouvant se différentier en 
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cDC1 et 2, semble être une source suffisante de contamination en termes de sécrétion (IL-12 

notamment le des lymphocytes T. Les auteurs proposent donc de 

 30. 

Cependant, un autre groupe a récemment démontré que les pDC sont bien des DC à part entière, 

type I et 

en fonction de la nature du stimulus rencontré. 

La population de pDC bien que peu nombreuses, présente de nombreux intérêts en termes de 

thérapies antivirales ou anticancéreuses 32. Celles-ci ont pour spécialité la reconnaissance des 

pathogènes intracellulaire et en particulier de leurs acides nucléiques (ARN ou ADN). Cette 

I-A-3-a Les Toll-like Receptors) dont   

(Figure 6). En effet, la sécrétion des IFN de type I, dont elles sont les principales productrices, 

est connue pour avoir des effets importants contre les agents pathogènes et les cellules 

tumorales. Les IFN permettent un effet direct sur les cellules anormales ou infectées du fait de 

 (Interferon Stimulated Genes)

des autres cellules immunitaires. Ces cellules on -thérapie 

 La présence de ces cytokines 

également retrouvées anormalement élevée dans les cas de maladies auto-immunes résultent 

réponse à des antigènes du soi entrainant de grave pathologie tel que le Lupus 

Erythémateux Disséminé (LED) ou autres interféronpathies. La stimulation ou l

pDC 

cancéreuses et auto-immunes. Dans une récente publication 33, en analysant les différents profils 

de en utilisant le virus de la grippe, les auteurs ont mis en 

évidence une importante hétérogénéité au sein de cette population. En criblant différents 

marqueurs , deux  ont particulièrement présenté 

er trois populations de pDC post-

-

L1 qui est lui connus pour son effet immunosuppresseur en se liant au récepteur PD-1. La 

première population nommée P1, est négative pour CD80 et positive pour PD-L1 (CD80-PD-

L1+) tandis que la population P3 est au contraire positive pour CD80 et négative pour PD-L1 

(CD80+PD-L1-). La dernière population P2, quant à elle, exprime ces deux marqueurs 

(CD80+PD-L1+) (Figure 5)  marqueurs 
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-population, est que la population P3 semble exprimer plus 

abondamment des corécepteurs médians activation par contact cellulaire (CD80, CD86, 

-population P1 présente plutôt un profil plus riche en 

marqueurs inhibiteurs (PD-L1 et PD-L2). La population P2, quant à elle, présente un profil 

deux autres. L istence de trois sous-populations de pDC en réponse à un seul stimulus laisse 

à penser à un potentiel mécanisme de coopération, de spécialisation et/ou de régulation de 

celles-ci lors de la réponse immunitaire. La nature des marqueurs discriminants appuie 

fortement cette hypothèse du fait de 

CD80 et PD-L1 34 36. re stable au 

cours du temps et les cellules alors engagées dans une population semblent perdurer sous cette 

forme malgré une seconde stimulation. La particularité de cette différentiation est que 

contrairement aux populations lymphocytaires, celle- lique pas une prolifération 

cellulaire. De plus, la répartition des différentes sous-populations semble dépendante du signal 

inducteur. La proportion en P1, P2 et P3 diffère en fonction de la stimulation utilisée (Virus de 

la grippe ou un ligand de TLR-9 le CpG ODN A). La différentiation dans les populations P2 et 

P3 des pDC, semble être médiée par la sécrétion et la stimulation par le TNF- , sans quoi les 

 Cette cytokine, 

particulièrement importante dans un contexte inflammatoire, a de nombreux effet sur le 

antimicrobiennes/antitumorales. Chacune de ces populations semble présenter des 

caractéristiques autres que la simple expression différentielle de marqueurs de surfaces. En effet 

la population P1 dont la morphologie est plus plasmacytoïde, semble être responsable de la 

de type I ainsi que certaines cytokines inflammatoires. En étudiant les 

populations de pDC provenant de donneurs présentant un LED, les auteurs ont pu mettre en 

évidence la présence anormale du phénotype P1. Ce résultat a également été obtenu dans les 

échantillons de biopsies de peaux de patients atteints de psoriasis. La présence anormale de 

 en absence de différentiation induite par la présence de PAMP 

ou DAMP, responsable de la sécrétion des IFN et les maladies auto-immunes présentant un 

 semblent donc être corrélées. En termes de cinétiques, elle est également 

la première à apparaitre lors de la différentiation des pDC en réponse à un stimulus. Cette 

un profil proche des Th1 par -
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du marqueur inhibiteur PD-1. La population P3, quant à elle, présente une morphologie plutôt 

dendritique et polarisée, plus proche des cDC matures. Cet aspect morphologique coïncide avec 

une expression plus importante de CCR7 et de son importante capacité migratoire sous un 

gradient de CCL21. Ce mécanisme, induit lors de la migration des DC vers les organes 

lymphoïdes secondaires permet le recrutement des populations lymphocytaires adaptatives. De 

plus, elles orientent  vers un profil Th2. La population P2 quant 

à elle plus proche morphologiquement de la population P3 présente un profil intermédiaire, 

notamment au niveau transcriptomique, entre les deux autres populations. Elle semble capable 

proche des Th2 (voir partie I-A-2-b.1 

Lymphocytes T CD4+). 

La différenciation des pDC semble jouer un rôle important dans la réponse immunitaire 

donc différer en fonction du stimulus responsable de leur activation. 

tte capacité à réguler ces trois sous-populations en fonction du stimulus 

e sous-population ou une autre 

principalement pour utiliser les capacités des pDC dans des domaines thérapeutiques ou 

vaccinaux. 

de maladies auto-immunes 

modulateurs seront détaillés dans la partie (I-A-3-f-Inhibition via les récepteurs 

). 

recrutant aussi bien le système adaptatif que les autres cellules du système inné. Cette place 

particulière à la frontière entre les deux systèmes immuns, 

entre la réponse cellulaire, humorale ou tolérogène, et est renforcée 
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hétérogénéité de cette population. Nous allons donc voir à présent les cellules composant cette 

réponse immunitaire adaptative. 

b-  

 

, ou danger donné, mais également de pouvoir 

conserver une « mémoire 

Cette réponse, du fait de sa spécificité est plus 

longue à se mettre en place p Cette spécificité 

Figure 5 : Classification des principales DC : A) origines et B) caractéristiques (adaptée de
Durand M et Segura E 201519 ; Villani A-C et al 201726 ; Alculumbre S et al 201733 ; See P et al
201731) Nouvelle classification des principales populations de cellules dendritiques de par leur 
origines et leurs capacités de différentiation (A) ainsi que par les marqueurs exprimés et leurs 
caractéristiques fonctionnelle (B). cDC1 et cDC2 : Cellules Dendritiques communes ; P1- P2- et P3-
pDC : Population 1- 2- ou 3- Cellules Dendritiques plasmacytoïdes ; 
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est due 

notamment au niveau du foie par les cellules coordonnant  adaptative que sont les 

se immunitaire. Lors de 

leurs activations, ceux-ci sont capables  vers une réponse inflammatoire en 

activant et en recrutant les autres cellules immunitaires comme par exemple les lymphocytes T 

 

cellules immunitaires par une réponse anti-inflammatoire (Figure 2 et Figure 3). 

b.1-Lymphocytes T CD4+ 

Les lymphocytes CD4+ ou lymphocytes T auxiliaires (T CD4) jouent comme leur nom 

s et participent 

adaptative. Elles sont capables de reconnaitre les antigènes présentés par le CMH II des CPA, 

via leur TCR (T Cell antigen Receptor) et leur corécepteur CD4. Leur activation conduit à leur 

. Ceux-ci se localisent alors au niveau 

stimulus généré par les CPA ainsi que le contexte inflammatoire, les T CD4+ vont proliférer et 

exprimer un panel cytokinique différent, les définissants en tant que Th1, Th2, Th17 (T helper 

1, 2 ou 17) ou encore Treg (T régulateur) (Figure 2). Les trois premières populations jouent un 

h1 via la sécrétion de cytokines IL-2/IFN-

vont induire une réponse visant à recruter les cellules cytotoxiques (T CD8+ voir partie 

suivante) et les phagocytes (macrophages, granulocytes, cDC notamment décrits 

précédemment) tandis que les Th - -10 conduisant à 

par les lymphocytes B notamment qui seront décrit dans cette partie). Les Th17, quant à eux, 

sont caractérisés par leur capacité à sécréter les IL-17 -22 notamment. Bien que jouant 

un rôle dans la réponse inflammatoire anti-

système immunitaire, il semblerait que les Th17 soient impliqués dans de nombreuses 

pathologies auto-immunes visant au dérèglement de ce dernier. Contrairement au trois premier 

T CD4+ décrits, les Treg sont anti-inflammatoires et inhibent la réponse immunitaire. Ces 

-ci ont été induits par 

ent cytokinique anti-inflammatoire riche en TGF-
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du TGF- -10 connu pour leur capacité immunosuppressive. Ces cytokines permettent 

, mais sont également impliquées dans la survie de cellules du soi 

qui dans le cas de cellules tumorales promeut la survenue de cancer 

cellules cytotoxiques sensées les éliminer 1,2,37. 

b.2-Lymphocytes TCD8+ 

Les lymphocytes T CD8+ ou lymphocytes T cytotoxiques sont les cellules effectrices 

granzymes ainsi que de perforines 

 Signal receptor), ou encore 

TRAIL/TRAIL-R1/5 (tumor-necrosis-factor related apoptosis inducing ligand/Receptor 1-5) 

mécanisme est médié par plusieurs signaux. Les T CD8+, contrairement aux cellules NK, sont 

, leur activation et leur expansion sont sous le 

contrôle des CPA ainsi que des Th1 

de classe I (via notamment des mécanisme de cross-présentation comme présenté dans la partie 

DC pour les cDC1 par exemple) ainsi que les corécepteurs CD86 ou CD80 et sécrètent des 

cytokines activatrices - -  4,22,37,38. La reconnaissance du CMH I nécessite 

 

Cette 

anticorps fixés à la surface de cellules. Sans cette dernière interaction, 

-immunité et des dommages 

potentiellement générés par une activation excessive de ces cellules. La présence et les 

sécrétions des Treg permettent 

 L  récepteurs 

inhibiteurs PD-1/PD- , PD-1 étant 

exprimé à leur surface et PD-L1 à la surface des CPA, des Treg et potentiellement des cellules 

spécifiques du foie (LSEC, hépatocytes, cellules étoilées ; voir partie I-A-2-c-Les cellules 

spécifiques du foie). Tout comme les T CD4+, les T CD8+ sont capable de proliférer sous forme 

de T mémoire et de réagir plus fortement et plus précocement en cas de nouvelle rencontre avec 

 38. 
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b.3-NKT et MAIT 

 Il existe, au sein du foie notamment, des populations lymphocytaires présentant des 

caractéristiques communes entre immunité innée et adaptative  TCR 
1,2,39.  des cellules NKT et des cellules MAIT (Mucosal-Associated Invariant T) que 

nous allons décrire dans cette partie 16,40 42. des 

intermédiaires des cellules NK et des lymphocytes T. Ils expriment les marqueurs des cellules 

NK comme le CD16 et le CD56 et possèdent également leurs capacités cytotoxiques et 

inflammatoires via la sécrétion de granzymes B - . Ils expriment un TCR ainsi 

que le CD3 capables de reconnaitre des antigènes glycolipidiques présentés via la molécule 

-1, CD1d. Cette molécule est capable de présenter 

aussi bien des antigènes glycolipidiques étrangers , impliquant 

donc les NKT, tout comme les NK et les T CD8+, dans la lutte contre les pathogènes 

intracellulaires et cellules tumorales. Il existe également deux types de NKT : les iNKT 

(invariant NKT) ex -

second type de NKT exprime un plus large panel de TCR. Il existe également une autre 

population appelée MAIT qui elle semble plutôt restreinte à la reconnaissance de composés 

bactériens présenté via la molécule MR1 (MHC-Related molecule-1) 43. Cette population 

présente également les mêmes caractéristiques fonctionnelles en termes de cytotoxicité et de 

sécrétion cytokinique 40. Malgré son implication dans la reconnaissance de composés bactérien 

le

- -18 41,44. Ces populations étant bien représentées 

dans le foie (Figure 1), et leurs interactions importantes avec les KC, les DC et les LSEC, 

laissent à supposer un rôle important da régulation et les phénomènes de 

cytotoxicités dans le foie. Cependant la dérégulation de ces populations lymphocytaires NKT 

et MAIT, -immunité 16,42. 

Contrairement aux autres cellules T, celles-ci sont capables par 

la sécrétion importante de cytokines. 

b.4-Lymphocytes B  

Les lymphocytes B (LB) sont les cellules responsables de la réponse immunitaire 

humorale. Ce sont ces cellules qui sont capables en réponse à un antigène spécifique de sécréter 

les immunoglobulines (Ig). Ceux-ci sont capables de reconnaitre les antigènes via leur BCR (B 

Cell Receptor 
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té 

signal par le corécepteur CD19 notamment. À la suite de la reconnaissance 

cascade de signalisation va induire plusieurs mécanismes qui sont également dépendant des 

effective, les LB vont alors entrer en prolifération clonale et vont avoir deux destinées possibles. 

Soit ils se différentient en plasmocytes produisant 

deviennent des LB mémoires permettant lors de la rencontre de novo 

 45. Les Ig sécrétées ont 

pour particularité «  » au cours de la réponse immunitaire. En effet, il existe plusieurs 

-ci sont différentiés par leur partie constante Fc (celle ne reconnaissant pas 

. Ce mécanisme est appelé commutation isotypique. Cela permet un changement de 

ci-après, en termes de 

via principalement les 

affinité pour ce dernier. Dans un premier temps, les LB activés pour la première fois par leur 

antigène vont sécréter dans un premier temps des IgM et des IgD. Les IgM ont pour particularité 

Ce sont les premiers 

Puis, à la suite de la mat

modifiée 

des IgE du fait de leur capacité à être reconnu par les cellules immunitaires effectrices des 

parasitoses, les granulocytes éosinophiles et basophiles. Il existe également une classe 

la classe la plus 

abondante , que sont les IgG, atteste de la maturation des LB lors de la réponse 

immunitaire, . Les IgG sont 

Ils permettent non seulement la neutralisation et la précipitation , mais également 

le recrutement du complément 

spécifiquement la phagocytose des cellules immunitaires spécialisées dans ce domaine 

 46. 
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En effet, ils sont capables eux aussi de présenter les antigènes aux autres cellules immunitaires 

 

c- Les cellules spécifiques du foie 

c.1-Hépatocytes  

Les hépatocytes sont les cellules majoritairement représentées dans le foie (~80 % des 

cellules totales du foie). La majorité des fonctions métaboliques et homéostasiques hépatiques 

sont modulées s 

es ou étrangers comme 

 coagulation et du complément. Un 

disfonctionnement des hépatocytes peut donc induire un déficit important de tous ces 

Cependant, la capacité importante de régénération hépatique permet de renouveler les 

De plus, les hépatocytes, exposés régulièrement à des corps étrangers via la veine porte 

provenant du système digestif, possèdent un grand nombre de PRR permettant de lutter contre 

les pathogènes en déclenchant une réponse inflammatoire innée et ainsi le recrutement des 

cellules du système immunitaire. Ils sont capables de produire des cytokines pro-inflammatoire 

-6 ou encore des IFN de type I ainsi que des chimiokines IP-10 permettant 

 1,47 49. Les hépatocytes peuvent 

également présenter les antigènes aux cellules immunitaires via leurs microvillosités en contact 

avec le flux sanguin 4,50

s cellules non-immunitaires et immunitaires, sont présentes de manière foie-

rotection. Nous allons détailler les cellules 

foie-spécifiques non-immunitaires dans les parties ci-

LSEC (Liver Sinusoïdal Endothelial Cell) représente la barrière endothéliale physique séparant 

le flux sanguin des hépatocytes formant une zone appelée espace de Disse (Figure 3). Cet espace 

est composé de matrice extracellulaire régulé par un autre type cellulaire apparenté aux 

fibroblastes, les cellules « étoilées » (ou cellules de ITO). 
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c.2-LSEC 

Comme dit précédemment, les LSEC sont les cellules endothéliales tapissant les 

vaisseaux sanguins au sein du foie. Elles forment une barrière discontinue reposant sur une 

lame basale entre le flux sanguin et les microvillosités des hépatocytes permettant ainsi 

in 

fine  (Figure 3). En plus de ces accès au flux sanguin des microvillosités des 

transcytoses

e -ci expriment une grande 

 48,50. Lors des processus 

inflammatoires, s VCAM et ICAM participe à 

et au recrutement des cellules immunitaires du sang vers le foie. Ce mécanisme permet aux 

cellules  Les LSEC sont capables de 

produire des cytokines pro-inflammatoire en réponse à un PAMP ou un DAMP, mais également 

 (voir 

partie I-A-3-e-Les C-type-Lectine Receptors (CLR) et récepteur ITAM/ITIM). Ce mécanisme 

PAMP et aux DAMP provenant du système digestif. De plus en tant que première barrière du 

étoilées (décrites ci-après) dans les 

  

c.3-Cellules étoilées 

les principales responsables du stockage de la vitamine A, 

Cette vitamine pourrait jouer un rôle important dans la régulation, la prolifération, le maintien 

s 

 50,51. Bien que les effets de la vitamine A ne soit 

pas clairs, celle-ci semble indispensable à la régulation et au bon fonctionnement du système 

immunitaire. Les cellules étoilées sont impliquées également dans de nombreux mécanismes à 

la suite de leur activation et prennent alors la forme de myofibroblaste. Une fois activées, elles 

sont capables de produire de la matrice extracellulaire composée de collagène et de 
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dommages importants au foie ou s chroniques ce tissu cicatriciel peut prendre la 

fibrose peut par la suite, , mener à la dérégulation de la structure du foie et de ses 

e par la 

plus ou moins efficacement et à la production de cytokines pro-inflammatoires et également 

- , 

sang périphérique (décrit dans la partie cellules de Kupffer/Macrophage

-L1 ainsi que la sécrétion de TGF-

 51. Elles seraient également capables de 

participer à la dégradation de la matrice extracellulaire désuète. Les cellules étoilées activées 

ont par la suite deux finalités possibles lors de la résolution du dommage au foie, soit elles sont 

e cellules cytotoxiques), soit elles 

reviennent à leur état quiescent 52,53

cellules étoilées semblent 

tolérogène.  

Bi , les cellules précédemment 

Le foie est un organe 

tivation 

, sont dues à leur capacité à reconnaitre un ou plusieurs signaux 

 

3-Senseurs  innée dans le foie 

Les interactions hôtes-

pathogènes à ces mécanismes. La reconnaissance des pathogènes est importante pour la mise 

en place des mécanismes anti-

e. Les motifs 

reconnus par les récepteurs de reconnaissance des pathogènes (PRR) sont capables 

les motifs structuraux ou génomiques conservés chez les microorganismes (PAMP). Il existe 
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de nombreux PRR regroupés en plusieurs familles, les Toll-like, les RIG-I-Like, les senseurs 

cytoplasmiques à ADN (CDS), les NOD-Like et enfin les C-type-Lectine Receptors. La 

stimulation de ces PRR entraine la synthèse de cytokines pro-inflammatoires 

(IFN) en général permettant la lutte contre les infections microbiennes de manière directe 

(peptides antimicrobiens, Interferon Sensitive Genes) et indirecte (recrutement et activation des 

cellules immunitaires, , certains motif activateur ou 

inhibiteur des récepteurs immuns basé sur la tyrosine respectivement ITAM et ITIM 

(Immunoreceptor Tyrosine-based Activation or Inhibitory motif) participe dans certains cas à 

mécanismes semblent différer en fonction des types cellulaires possédant ces récepteurs. 

Figure 6 : Activation des TLR, NLR  et signalisations induites (adaptée de Faure--Dupuy S; 
Invivogen) Reconnaissance des composés étranger par les TLR induisant via les protéines 
adaptatrice (TIRAP,MyD88 ou TRIFF) différente cascades de signalisations permettant le 

NLR NOD1 et NOD2 par des composés peptidoglycans spécifiques permet également via les 
protéines de signalisation RIP2 et CARD9 le recrutement de facteurs de transcription des gènes 
des cytokines. 
ou AIM2/+ASC+Pro- -1 -18 sous leur forme 
active. 

ADNdb : ADN double brins ; ARNsb : ARN simple brin; ARNdb: ARN double brins 
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a-Les Toll-Like Receptors (TLR) 

milieu des années 90 chez la drosophile 54. Ils sont de ce fait les PRR les mieux décrits. Il existe 

-ci par leur différence de 

localisation cellulaire et de reconnaissance des PAMP permettent de reconnaitre efficacement 

domaine extra-membranaire riche en leucine (LRR) permettant la reconnaissance des PAMP 

-1 receptor) 

changement de conformation après interaction avec leurs ligands 55. 

La distribution intracellulaire des différents TLR joue un rôle important dans 

PAMPs provenant de pathogènes extracellulaires sont localisés à la surface des cellules tandis 

que les TLR reconnaissant les PAMP des pathogènes intracellulaires sont eux localisés au 

niveau des endosomes (Figure 6) 56. 

Les TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 et TLR6 présents à la surface des cellules sont connus 

pour reconnaitre des éléments structuraux des pathogènes (protéines, lipides, lipoprotéines). 

TLR6. Les hétérodimères TLR1/TLR2 et TLR2/TLR6 vont reconnaitre respectivement des 

composés lipopeptidiques diacétylé et triacétylé présents notamment à la surface de certaines 

bactéries comme par exemple respectivement certains facteurs solubles de Neisseria 

meningitidis et Mycoplasma salivarium

connu est le LPS (Lipopolysaccharide) composant les membranes des bactéries à Gram négatif 

Escherichia coli, mais également de composés viraux comme les 

protéine espiratory Syncytial Virus). Cependant, cette observation a 

été faite à partir de protéines virales purifiées et non de la particule virale complète ce résultat 

est discuté 57). D s molécules ou récepteurs participent au recrutement du TLR4 via les 

protéine LPB (LPS Binding Protein), MD2 (Myeloïd Differentiation 2) et le corécepteur CD14 

dans 

la reconnaissance des ligands par TLR2. La reconnaissance de leur ligand conduit à la 

transduction du signal via les adaptateurs TIRAP et MyD88 puis à la cascade de signalisation 
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permettant le recrutement des facteurs de transcription des cytokines pro-inflammatoires 

comme AP-1 (Activator Protein- uclear Factor-kappa B) (Figure 6). Lors de leur 

activation, les TLR1/2, 2/6 et 4 sont également capables de transloquer dans les endosomes 

après activatio

 médiée 

TRIF-related adaptor molecule)  IRF3 ou 7 dépendante. TLR5 reconnait 

quant à lui la flagelline, protéine constitutive des flagelles bactériens permettant leur mobilité 

et conduit à la synthèse de cytokines pro-inflammatoires via une voie de signalisation MyD88-

AP-  

Les TLR3, TLR7, TLR8 et TLR9 sont eux présents dans les compartiments cellulaires 

endosomaux et ont pour particularité de reconnaitre les acides nucléiques. Ils sont aptes à 

reconnaitre particulièrement les acides nucléiques provenant de pathogènes, mais dans certains 

cas pathologiques, ils peuvent également reconnaitre et être activés par les acides nucléiques 

du soi entrainant des maladies auto-immunes. 

pour reconnaitre les ADN. Ce dernier reconnait en particulier les ADNsb ou db riches en motifs 

CpG, motifs abondamment retrouvés dans les ADN des pathogènes. Les TLR3, TLR7 et TLR8 

reconnaissent respectivement quant à eux les ARN doubles brins 58 et les ARN simples brin 

pour TLR7 et TLR8 59 61.  Le TLR8 semble jouer un rôle particulier dans son interaction avec 

TLR7, en effet,  
62. De plus, 

 

indirecte, pour pallier une activation excessive et pour maintenir une stabilité de la réponse 

immunitaire tout en  63. Ces TLR endosomaux sont régulés 

par la protéine UNC93B1 64 qui permet leur translocation du réticulum endoplasmique vers le 

Golgi puis vers les endolysosomes. Ceux-ci finissent alors leur maturation dans les 

clivage dans leur forme active. Au vu de leur capacité à reconnaitre les acides nucléiques 

étrangers ces TLR sont spécialisés dans la reconnaissance des virus comme par exemple TLR7 

capable de reconnaitre HCV (Hepatitis C virus) ou encore TLR3 le WNV (West Nile Virus) ou 

encore TLR9 avec le HSV (Herpes Simplex Virus). Ils peuvent également reconnaitre les acides 

intracellulaires tel que les parasites et les bactéries. 
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 b-Les RIG-I-Like Receptors (RLR) 

Les Retinoic acid-inductible gene I-Like Rece

innée présent dans le cytoplasme capable de reconnaitre les ARN simples ou doubles brins. 

RIG-I (Retinoic acid-inductible gene I) et MDA-5 (Melanoma Differentiated gene 5) 

appartiennent à la famille des DExD/H box hélicase à ARN. Ceux-ci sont constitués de deux 

domaines CARD (Caspase Activation and Recruitement Domains) en N-

domaine C-terminal essentiel avec le domaine hélicase pour la fixation et la reconnaissance des 

ARN étrangers 65. RIG-I est plus spécialisé dans la reconnaissance des ARN simples ou doubles 

brins de petites tailles (<1kbp) contenant un groupement tri- 

MDA-5 reconnait préférentiellement les longs ARN doubles brins possédant un groupement 

-

inflammatoires -I ou MDA-5 

formerait un filament d

signalisation via MAVS (Mitochondrial Antiviral-Signaling protein) conduisant à la production 

e I et à la dégradation des ARN viraux 66. La protéine LGP2 (Laboratory of 

Genetics and Physiology 2) est elle aussi comprise dans cette famille cependant elle ne possède 

pas les domaines CARD et les effets de son activation sont encore débattus. LGP2 permettrait 

MDA-5 et les ARN reconnu par celui-ci. En revanche il aurait 

un effet modulateur de la réponse par RIG-I et permettrait ainsi de diriger spécifiquement la 

réponse contre les longs ARN via MDA-5. De plus, plusieurs hélicases à ARN appartenant à la 

famille des senseurs cytoplasmiques à ADN, seraient impliquées dans la reconnaissance des 

ARN étrangers par les RLR et participeraient à leur activation. DDX3, DDX60, DHX29 ou 

encore DHX36 participeraient à la reconnaissance et à -I et 

MDA-5, mais ces mécanismes sont encore mal connus et restent à explorer. De plus, une autre 

brins (ADNdb) étrangers en ARN double brins (ARNdb) permettant leur reconnaissance par 

RIG-I et son activation (Figure 7) 67. Le récepteur RIG-I a été démontré pour pouvoir détecter 

de nombreux virus à ARN comme le virus influenza ou encore le virus de Sendai et MDA-5 

serait impliqué dans la reconnaissance de poliovirus. Cependant certains virus sont 

potentiellement reconnus par ces deux récepteurs du fait de la taille de leur ARN génomique, 

mais également de leur transcrit servant à la synthèse de leurs protéines de structure par 

exemple. La coopération entre les RLR est complexe et LGP2 semble jouer un rôle important 

MDA-5 plutôt que par RIG-I 68,69.  
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c-Les senseurs cytoplasmiques à ADN (CDS) 

 mps été imputée au seul 

e modèles avec un antagoniste du TLR9 ou KO, 

ue à une 

multitude de récepteur cytoplasmique capable de reco , 

famille des DExD/H-box hélicase sont identifiés comme étant des senseurs à ADN entrainant 

une réponse inflammatoire lors de leur activation. DHX9 et DHX36, appartenant à cette famille, 

-

type I via respectivement NF-

de cette famille DDX41 quant à lui reconnait lui aussi les ADNdb mais également des 

messagers secondaires bactériens bien particuliers les c-di-GMP et les c-di-AMP (cyclique-di-

Guanosine ou Adenosine Monophosphate). De plus, son adaptateur STING (Stimulator of 

Interferon Genes) est un adaptateur commun à de nombreux senseurs cytoplasmique à ADN, 

mais celui-ci semble être également capable de reconnaitre de lui-même les c-di-GMP et les c-

di-AMP. De plus STING est capable de reconnaitre un produit bien particulier, cGAMP 

(Cyclique Guanosine Monophosphate Adenosine Monophosphate), qui lui est produit par un 

autre senseur à ADN, cGAS (cyclique GMP-

, mais 

activerait également STING dans les cellules néo-infectées de par sa capacité à intégrer les 

enveloppes des particules virales sécrétées 70 72. STING joue un rôle crucial comme adaptateur 

de nombreux senseurs cytoplasmique permettant ainsi la transduction du signal et la synthèse 

de cytokines pro-  55,69 -dependent Activator 

of IRFs), IFIX (Interferon Inductible protein X), ainsi que la protéine impliquée dans la 

-interacting Protein 1) 

conduisent quant à elle à la synthès

IFI16 (IFN- -Inductible protein 16) conduirait 

STING, 

In Melanoma 2) 

de ASC (Apoptosis-associated Speck-like protein containing a CARD) et de la pro-caspase-1. 

Ce mécanisme est partagé avec certains senseurs de la famille des NLR et participe après un 
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- -18 par la caspase 1. Les virus potentiellement reconnus par ces 

senseurs sont les virus HSV, EBV ou CMV par exemple. Cependant, les mécanismes 

s viraux visent à rtains de ces senseurs dans la lutte 

antivirale 73,74. 

d-Les NOD-Like Receptors (NLR) 

Les NOD-Like Receptors (Nucleotide-binding Oligomerization Domain-like receptor) 

regroupent les protéines  un domaine riche 

-Binding Domain). Ils divergent en 

revanche sur la partie N-terminale ou majoritairement certains comme NOD1, NOD2 et 

NLRC4 comporte un ou plusieurs domaines CARD permettant le recrutement des caspases 

 

(Figure 6). Comme mentionné précédemment, les NLR jouent un rôle important dans la mise 

 75,76

synthèse de cytokines pro-inflammatoires dont les cytokines nécessitant le clivage dans leur 

forme active par la caspase- - -18. NOD1 et NOD2 reconnaissent 

principalement des peptidoglycanes composant certains microorganismes notamment des 

bactéries. NOD1 est spécialisé dans la reconnaissance des peptides iE- -D-glutamyl-

meso-diaminopimelic acid) présent dans les peptidoglycanes des bactéries à Gram négatif 

(Pseudomonas aeruginosa ) ainsi que quelques bactéries à Gram 

positif (Listeria monocytogenes, Clostridium difficile

conduisant à la production de cytokines pro-inflammatoires via NF-

spécialisé dans la reconnaissance des motifs MDP (Muramyl DiPeptide) retrouvés aussi bien 

de RIP2 puis NF- , Mitogen-activated protein 

kinases -1. Dans les deux 

cas, le recrutement des facteurs de transcription AP-1 et NF-

cytokines pro-inflammatoires. À noter également, que NOD1 et NOD2 ont été décrit pour être 

capable de détecter des parasites (Plasmodium falciparum, Trypanosoma cruzi) ainsi que 

certains virus (Influenza A, Cytomégalovirus...) notamment pour NOD2 qui semble capable de 
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voie MAVS-IRF3 (Interferon Regulatory Factor 3). Comme décrit précédemment la 

stimulation de ces récepteurs (TLR, NLR, CDS) conduit à la production de cytokines 

tion (IL- -18). Ce 

premier signal conduit également à la production et au recrutement des acteurs de 

pro-caspase 1 et les NLR impliqués dont les plus connus NLRP3, 

flammasome passe par un 

second signal dépendant de la détection de DAMP (Danger-Associated Molecular Patterns) de 

-hémolysine 

du Staphylococcus aureus). Ce recrutement comme précédemment décrit pour AIM2, permet 

multiprotéique NLR, ASC et pro-caspase-1 conduisant à la forme active de la 

caspase-1, - -18. Ce mécanisme peut également conduire 

à la mort cellulaire programmée inflammatoire la pyroptose. La voie NLRP3 peut également 

Figure 7 : Activation des CLR, RLR et CDS et signalisations induites ( adaptée de Faure--Dupuy
S; Invivogen) Reconnaissance des composés étranger par les CLR induisant via les protéines
adaptatrice (LSP1 ou ) différente cascades de signalisations -10,
MALT1,KSR1,CNK, Raf-1) permettant le recrutement de facteurs de transcriptions induisant la 
synthèse des cytokines pro- ou anti-inflammatoires. La reconnaissances des acides nucléiques étranger
de type ARN et ADN via respectivement les RLR (RIG-I, MDA-5 ou LGP2) et les CDS
(AIM2 ignalisation

-

les cytokines via les ISRE ou NF-  
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être activée par le biais de la caspase-11 et est appelé inflammasome non-canonique. La mise 

immunité pour conduire à une réponse spécifique aux stimulus des 

différents PAMP et DAMP 77. 

e-Les C-type-Lectine Receptors (CLR) et récepteurs ITAM/ITIM 

Les TLR ne sont pas les seuls membres des PRR extracellulaires. Les C-type lectines 

sont une famille de récepteur complexe intervenant dans de nombreux domaines tel que 

récepteurs sont présents à la surface des cellules ou sous forme soluble dans le milieu 

extracellulaire. Il existe en tout 17 groupes classifiés au sein de la superfamille des CLR. Ici, 

nous nous intéresserons plus particulièrement aux CLR myéloïdes présents à la surface des 

CPA précédemment décrites 78,79. Ces CLR myéloïdes sont différentiés également par les motifs 

intracellulaires permettant la transduction du signal après reconnaissance de leur ligand. En 

effet, ils sont classés en 4 catégories, les récepteurs possédant des motifs hemiTAM (par 

exemple Dectin- -

exemple DC-  80. Ceux-ci sont capables de reconnaitre des composés 

glycanes sous forme glycolipidiques et/ou glycoprotéiques présents à la surface des pathogènes 

(bactéries, champ

composés tel que de protéines des lipides ou des composés non-organiques (DAMP). La 

fixation des ligands à ces récepteurs est pour la plupart dépendante de la présence du Ca2+. Le 

, il existe encore des zones 

-

SIGN après reconnaissance de son ligand induit un signal capable en fonction de la nature de 

-inflammatoires. Dans les deux 

cas, 

(Lymphocyte-Specific Protein 1) pu -

réponse cytokinique adaptée permettant leurs recrutements et leurs activations (Figure 7). Ce 

 81. Ils 



51 
 

du fait de leur capacité à 

 cas par exemple du récepteur CLEC9A capable 

de reconnaitre les antigènes associés aux débris de cellules mortes associés ou nom à des 

pathogènes. 

sinusoïdes du foie (les LSEC qui seront décrites dans la partie précédente), des ganglions 

lymphatiques et de la moelle osseuse. Ce récepteur présente des caractéristiques communes 

avec DC-SIGN dans la reconnaissance des pathogènes et leur internalisation. Cependant, il 

aurait pour effet de de guider la réponse immunitaire vers un phénotype plus tolérogène. Les 

récepteurs DCIR (Dendritic Cell ImmunoReceptor) 82,83 et MICL (Myeloid Inhibitory C-type 

Lectin-like receptor

contrôler la réponse inflammatoire. Le recrutement des tyrosines phosphatases SHP-1 et SHP-

2 (Src Homology region 2 domain-containing phosphatase-1 

-

certains IRF par un signal TLR dépendant 84 86. Ces récepteurs seraient donc fortement 

 

inhibition des voies de signalement des TLR, BDCA-2 (Blood Dendritic Cell Antigen 2). Ce 

CLR spécifique des pDC décrites précédemment, comporte le motif ITAM et conduit cependant 

éponse inflammatoire après son activation 87. Ces CLR inhibiteurs semblent 

être ciblés par certains virus HIV notamment ou encore HCV permettant leur maintien par un 

contrôle de la réponse inf

compréhension des mécanismes impliqués dans la reconnaissance des ligands de cette grande 

conduire à 

dans les cas de maladies auto-immunes ou en limitant s 

s récepteurs sont dépendants des motifs ITIM 

et ITAM tel les LILR (Leukocyte Immunoglobulin-Like Receptor) qui respectivement 

appartiennent à la sous-famille LILRB (inhibiteur/comportant un motif ITIM) ou LILRA 

(activateur/comportant un motif ITAM). Cependant la dichotomie activateur LILRA/inhibiteur 

LILRB ne semble pas si claire et semble dépendre du type cellulaire possédant ces récepteurs 

ainsi que 

ailleurs 88,89. 
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f- 

 

Comme décrit précédemment la dichotomie ITIM/inhibiteur et ITAM/activateur est 

dépendante du type cellulaire et des voies de signalisations induites dans celui-ci. Nous allons 

parler ici du cas es pDC décrites précédemment. 

importante pour la défense contre les pathogènes et les cellules tumorales est également délétère 

dans les cas de maladies auto-immunes  

Figure 8 : Activation de la voie interféron sous contrôle de récepteurs inhibiteurs (adaptée 
de Cao W et Bover L 2010 ; Bao M et Liu Y-J 201391 ; Hirsch I et al 201788) Les récepteurs 
inhibiteurs présents à la surface des pDC sont capables, après reconnaissance de leurs ligands 

ou DAP12) et par la suite via d  protéines la 
phosphorylation activatrice de IRF7. 

. Ainsi, ce 
mécanisme entraine une inhibition de la production cytokinique.  
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ro-inflammatoires (Figure 8). Certains 

précédemment décrits comme appartenant à la famille des CLR (BDCA2, DCIR) ou encore à 

la famille des LILRA (ILT7) s récepteurs appartenant à la famille des récepteurs Fc 

 et des NCR (Natural Cytotoxicity Receptor ; NKp44 ou NCR2). 

La signalisation de la plupart de ces récepteurs est dépendante 

motif ITAM 

induit dans les pDC via ces motif ITAM induit une inhibition de la voie de signalisation des 

TLR7 et 9 dont  soit dans les endosomes précoces induisant la voie dépendante 

de IRF7 entrainant la synthèse des IFN, soit dans les endosomes tardifs entrainant la synthèse 

Figure 8). Certain des ligands de ces récepteurs ont pu 

être identifiés la tétherine/BST2, PCNA 

(Proliferating Cell Nuclear Antigen) 90 induits lors de réponses immunitaires ou dans le dernier 

cas est surexprimé à la synapse immunologique de certaines cellules tumorales. Cependant 

glycop  87 ou la protéine HA du virus de la grippe 

(Hémagglutinine) 90, leur permettant ainsi de contrôler la réponse immunitaire des pDC. Bien 

que spécialisées dans la lutte anti-cancéreuse et anti-pathogénique, les pDC présentent donc des 

failles par le biais de ces récepteurs. Ceux-ci ne sont cependant pas les seuls mécanismes 

de signalisations intracellulaires 91,92. Des stratégies thérapeutiques utilisant ces récepteurs et 

auto-immunes sont explorées 93

 

s chroniques et de pathologies auto-immunes.  

4-Cytokines 

réponses inflammatoires. De plus, suivant le type cellulaire exprimant ces PRR la réponse 

 ou de 

la spécialisation de ces cellules. La communication entre les différents PRR joue également un 
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rôle important dans la réponse engagée par la suite et laisse à penser que bien que considéré 

comme un système plus primitif, la réponse immunitaire méd

innée présente bien une forme de spécificité. Ces récepteurs sont aussi bien exprimés par les 

Figure 9 : Répartition des cytokines pro et anti inflammatoires. Les différentes cytokines 
produites en cas de réponses immunitaires sont réparties -
inflammatoire (IL- -6,TNF-
(cellulaires, moléculaires) anti-pathogéniques ou anti-cancéreux. La seconde anti-inflammatoire
(IL-10, TGF-  inhiber les mécanismes immunitaires permettant de maintenir 

 

Figure 10 : Expression des TLR de différentes cellules immunitaires innées et adaptatives
(adaptée de R&D Systems https://www.rndsystems.com) Expression connu des TLR en fonction 

T CD4 ou CD8, ou Lymphocyte B. La répartition spécifique des différent TLR à un type cellulaire 
donnée peut jouer un rôle dans le contr
déclenché ensuite. 
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Figure 9 pour expression TLR connu de 

différentes cellules immunitaires).  dont 

les interleukines (IL), IFN et chimiokine qui varie en fonction du signal induit par différents 

ligands 3,29,94

de ligand reconnu et suivant sa quantité détectée 55,56.  

La réponse immunitaire présente un équilibre finement régulé entre la réponse 

inflammatoire et le Les cytokines peuvent être réparties en 

es cytokines pro-inflammatoires médians 

-

inflammatoires inhibant pour leur part les réponses immunitaires en permettant le maintien de 

Figure 10).  

Cependant, il est réducteur de définir lors de la sécrétion de cytokine dite pro- ou anti-

-10 

et le TGF- nt notamment un rôle dans la différentiation des T CD4+ et pas uniquement 

des Treg. Le message transmis par une réponse cytokinique est dépendant non-seulement des 

cytokines le composant, mais également de leur quantité et du fait de 

inflammatoire ou non. 

Le foie du fait de sa localisation et ses fonctions vitales entre autres choses, nécessite 

, jouent chacune un 

rôle dans le maintien complexe de cet organe (Figure 11)1,95,96. Cependant, il arrive que ce 

système échoue provoquant la survenue de complications hépatiques pouvant conduire à la 

survenue de pathologies aigües graves ou chroniques lors de la prise trop importante de 

toxiques, de maladie auto-

cancérogénèse appelée hépatocarcinome ou HCC. Par le biais de mécanismes co-évolutifs et 

 pathogènes ont développé des stratégies 

pour  que nous 

allons voir dans la partie suivante. 
Figure 11 : Immunologie du foie simplifié (adaptée de Schmidt SV et al 201296; Rehermann 
B 201395; Heymann F et al 20151.) voir page ci-après. Représentation schématique des réponses 
immunitaires induite au niveau du foie en condition normale inflammatoire ou de tolérance. Ces 

anormal induisant une 

exemple. 
anormal donnant lieu à une pathologie chronique (Infection chr
second cas une réponse immunitaire non contrôlée contre le soi entraine une inflammation 

-
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B-Le virus  

 Malgré sa composante immunitaire importante, le foie est la proie de certaines 

infections -

 pathogènes dont les virus hépatotropes 

.  

Figure 12 : Répartition géographiques des personnes infectées chroniquement par HBV 

dans le monde (Global Hepatitis Report WHO 2017 PDF online). 257 millions de personnes sont

porteuses chroniques 

 -Est

(150 millions de p -saharienne (60 millions de personnes 

infectées) 
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1-Généralités sur le  

 

avec environ 240 millions de personnes chroniquement infectées dans le monde où les plus 

- -saharienne. Ce virus grâce à 

ses particularités que nous allons détailler ci-après a su se maintenir à travers les siècles et son 

existence semble être bien antérieure à sa découverte dans les années 70 97 99. 

a-Le Virus 

a.1- Classification 

HBV est un virus appartenant à la famille des Hepadnaviridae regroupant les virus à 

ADN double brin possédant une étape de la réplication utilisant une réverse-transcriptase et 

infectant le foie (Hepa-dna-viridae : virus à ADN hépatotrope). Il appartient au genre 

Orthohepadnavirus regroupant les Hepadnaviridae infectant le foie des mammifères non-

humains et humains. Les virus regroupés dans ce genre comportent tous des caractéristiques 

communes que ce soit au niveau structural (particules virales), réplicatif (matrice ARN réverse-

 % à 50 

(comme le WHB et le DHBV pour respectivement Woodchuck et Duck HBV ce dernier 

appartenant au genre des Avihepadnavirus) du fait du manque de modèle infectieux humains in 

vitro relevant jusqu  
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a.2-Génome et capacité codante 

partiellement double brins. Cet ADN partiellement double brins kb code pour les 

différentes protéines virales, que nous décrirons plus en détail par la suite. Le génome viral est 

constitué de quatre ORF chevauchants (Opening Reading Frames ou cadres ouverts de lecture) 

nommés région S, région C, région P et région X codant respectivement pour les protéines 

 (PreS1, preS2 et S (ou HBsAg)), les protéines de capside et HBeAg, la polymérase 

virale et la protéine X.  

Figure 13 : Génome de HBV et ses différents transcrits (adaptée de Liang et al 2009) 
Représentation schématique 
différentes ORF codant pour les différents ARN messager viraux (ARNpg/Pre-core, X, Core, 
Pol et S). 
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brins de son génome est incomplet (2,8kb environ). Cette structure particulière est présente dans 

les particules infectieuses complètes que nous décrirons par la suite

(relâché circulaire). Le brin négatif complet sert de matrice transcriptionnelle au brin positif 

dont il manque environ 600 nucléotides 100. La complémentation du brin positif ferait intervenir 

 la 

synthèse des transcrits nécessaires 

génome viral est également composé de quatre régions promotrices de la transcription ainsi que 

de deux régions r de la transcription. La 

régulation de la transcription est également assurée par la présence de régions CRE (Cis-

Regulatory Elements). Les transcrits générés codent pour les différentes protéines virales. 

-génomique) quant à lui est génér

coderait pour les protéines issues des régions P et C et sert de matrice à la polymérase virale 

propre 100,101. 

ande partie du génome viral (environ 70 %), code pour 

la polymérase virale qui permet entre autres la réverse- La 

e de quatre sous-domaines nécessaire à son activité de synthèse 

 : la réverse-

ARN/ADN fréquents dans les étapes de réverse-transcription ainsi que dans la réplication de 

 (Figure 13). 

écore/Core code quant à lui pour la protéine de capside Core du virus ainsi 

s respectivement HBcAg et HBeAg. La traduction complète 

es clivages de la région 

N terminale et C terminale du précurseur. à subir une 

modification post-traductionnelle dans sa partie N et C terminale 102. Elle a également la 

, son 

véritable 

nécessaire au cycle viral, 

virus. Son interaction avec le système immunitaire est là aussi discutée (voir partie 2-b-Infection 

Chronique et Immunité).  
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La protéine HBcAg est la protéine composant la capside virale (voir partie ci-après). Celle-ci, 

sous plusieurs formes allant du simple dimère à la capside virale complète 

sous la dépendance de mécanisme de phosphorylation/déphosphorylation de sa partie C-

terminale. Ce mécanisme induit des changements de conformation de cette partie lui permettant 

 Ce domaine possède 

ainsi que la capacité à 

-B-1-c cycle viral) 103. 

X code pour la protéine HBx. Celle-ci est indispensable à la transcription du 

ADNccc (covalently closed circular) responsable de la 

persistance virale que nous détaillerons par la suite 104,105. HBx régule non seulement la 

réplicatio , 

découvert Smc5/6 en empêchant son interaction avec le chromosome viral et en entrainant sa 

dégradation 106,107. De plus, 

des gènes viraux , mais également de gènes cellulaires. Les rôles de HBx ne sont pas 

clairs dans la mise en place de la cancérogenèse. Cependant son implication dans la régulation 

des gènes ou complexes protéiques impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, de 

suggérerait un rôle  dans ce mécanisme 104. 

 es protéines LHBs 

(Large), MHBs (Medium) et SHBs (Small). Ces trois protéines sont obtenues à partir de deux 

ARNm différents. Le premier du transcrit 

de la région S (Pré-S1, Pré-S2 et S) (Figure 13). Le second code pour les deux autres protéines 

-S2 et S et pour SHBs le 

transcrit S (Figure 13). Ces trois protéines possèdent la même partie S . Cette 

partie commune contient les 4 domaines transmembranaires (TM1 à 4) des protéines S. La 

partie Pré-S1 de LHBs, contient un site de myristoylation en N-terminal nécessaire pour la 

e des particules virales dans les hépatocytes via le récepteur NTCP 

(sodium-tauchlorate cotransporting polypeptide) 108,109. Cette dernière participe également à la 

est la protéine la plus produites, elle 

est indispensable à la production de particules virales. La protéines MHBs, quant à elle, ne 

semble pas nécessaire à la production de particule virale 110. Cependant, elle agirait comme un 

« espaceur » permettant un meilleur agencement et fonctionnalité 
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virale. les virales, mais 

également sous forme de particules subvirales comme HBeAg (voir partie ci-après). 

produisant la protéine HBSP (Hepatitis B Spliced Protein) 111. Celle-ci a été découverte à 

, mais il semblerait 

réponse immunitaire 112. 

Tous ces transcrits aboutissent aux différentes protéines virales constituant les particules 

infectieuses et les particules subvirales. 

Figure 14 : Particules virales et sub-virales retrouvées lors de l'infection par HBV. 
au protéiques (HBeAg, HBcAg, 

s de particules incomplètes (HBsAg, particules 
dépourvues de génomes  Certaines particules pourvue uniquement de la capside 
virale (HBcAg), , ont été également décritent in vitro. 
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a.3-Particules virales et particules subvirales. 

ar HBV a pour particularité de produire de nombreuses particules 

différentes. productive naturelle (en absence de traitement) on 

peut identifier deux composants majeurs : les particules virales complètes et les particules 

subvirales. 

Les particules virales complètes ou particules de Dane 97 sont les particules 

 : 1) 

lipopeptidiques comportant les protéines S décrites précédemment LHBs/MHBs et SHBs ; 2) 

entre 180 et 240  ; 3) de 

 113,114. La taille des 

particules virales est comprise entre 40 et 50 nm (Figure 14). 

Les particules subvirales sont des particules sécrétées comme les particules de 

Dane Cependant, celles-ci sont défectives et non-infectieuses  ne 

contiennent pas le génome viral permettant sa réplication. Elles sont sécrétées en excès par les 

hépatocytes infectés, de 1000 à 100 000 fois plus en comparaison aux particules complètes 97. 

Les particules subvirales sont composées des protéines de surfaces et existent sous deux formes 

en fonction de la composition en L, M ou SHBsAg (Figure 14). Les sphères sont composées 

principalement des protéines M et SHBsAg avec une prédominance de cette dernière. La 

protéine LHBsAg e s des trois protéines 

S dans des proportions identiques aux particules virales complètes. Ces particules subvirales 

non-infectieuse semble pourtant jouer un rôle important dans sa mise en place. En effet, leur 

présence pourrait faciliter la persistance 

immunomodulateur. Cependant, leurs impacts font débat dans la communauté HBV (voir partie 

I-B-2-b-Infection chronique et immunité) 

Les particules virales et subvirales décrites ici sont classiquement retrouvées dans 

naturelle par HBV. D s particules subvirales, en revanche ont été retrouvé in vitro ou chez 

les patients notamment sous traitements antiviraux (voir partie I-B-3-a-Traitement actuel et 

recommandations)  

Les capsides non-enveloppées ont été identifiées in vitro et leur relevance in vivo 

-ci ont été identifiées comme étant capable de 

diffuser ytoses clathrine-dépendant 115. Présentant 

un fort potentiel immunogéniqu
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pourrait être , et leur présence pourrait être un marqueur 

es cellules infectées. 

Les particules virales complètes à ARNpg ou vide, seraient retrouvées dans les 

é et 

dans le suivie de marqueur 116 118. (Voir partie I-B-b.1- 

Nouveaux marqueurs de suivi). 

Figure 15 : Cycle viral du HBV (adaptée de Testoni B et al 2017) 1) entrée virale ; 2) libération 
de la capside ; 3) entrée nucléaire 
facteurs cellulaires ; 5) synthèse des ARN méssager  ; 7/8) 

 ; 9) incorporation de la capside 
n des particules 

-virales HBsAg et des protéines HBeAg ; A) Intégration du 
 ; B) Recyclage des capsides virales néoformées dans le noyau 

e brins linéaires. 
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a.4-Cycle viral et ADNccc 

Le cycle viral du HBV est réparti en trois étapes distinctes, la phase précoce, 

intermédiaire, et tardive. (Figure 15 les étapes seront mentionnées dans le texte ci-après par 

cette nomenclature (x) ; x correspondant au numéro ou à la lettre encadré/e en vert sur le 

schéma) 

La phase précoce 

 , via des corécepteurs de type HSPG (Heparan Sulfate 

ProteoGlycans) puis via  119. 

partie pré-S1 de la protéine LHBs permet l

 

À la suite de , les protéines de surface sont détachées libérant la 

nucléocapside et 

microtubules (2). 

Les mécanismes permettant l restent encore discutés.  se ferait par 

le passage de la nucléocapside complète à travers le pore nucléaire du fait de sa petite taille 

(~20nm). Une autre hypothèse impliquerait le NLS 

de la nucléocapside, La maturation de la 

nucléocapside semble cependant un critère important pour le relargage du matériel génétique 

dans le noyau.  

donne naissance à  (4). De nombreux 

facteurs cellulaires sont impliqué  ADNccc. 

au sein du noyau de la cellule du fait de 

sa stabilité induit

épigénétiques les protéines virales participant à sa protection et à sa transcription 

(HBx) décris précédemment (5) 104,114 e par 

le biais de recyclage des nucléocapsides néoformée contenant de ADNdbl ou rc viral et 

important celui-ci dans le noyau pour former un nouveau minichromosome viral (B). 

stabilité, la localisation nucléaire et le renouvellement de celui-ci, posent donc un important 
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problème dan  La transcription des ARNm via 

 Elle requiert le 

recrutement des facteurs de transcription spécifiques du foie HNF3 et HNF4 (Hepatocyte 

Nuclear Factors 3 et 4). 

Un autre évènement peut permettre le maintien du génome viral au sein du noyau de la cellule. 

Celui-

de recombinaison homologue (A). Cet ADN intégré participerait à la production de particules 

subvirales Cet évènement aléatoire et ses conséquences sont 

cependant encore mal compris, mais laisse à supposer une implication dans la transformation 

des hépatocytes en cel  120. 

Les différents ARNm  transcrits vont subir un épissage pour certains et être traduit 

par la suite pour donner les différentes protéines virales précédemment décrites : HBx, HBsAg 

HBcAg ou Core, HBeAg, HBSP et la Polymérase virale via le réticulum endoplasmique. 

r va également servir de matrice à la polymérase virale pour être rétro-

Figure 13) et la polymérase virale

ADNrc par 

(7). Durant cette étape la nucléocapside (HBc) subie une déphosphorylation permettant sa 

 

Commence alors la phase tardive. Les nucléocapsides matures 

les membranes des vésicules intracellulaires où les trois protéines HBsAg sont produites, les 

MVB (Multi Vesicular Bodies

la nucléocapside et le domaine Pré-S1des protéines LHBsAg 110. Les particules virales 

complètes sont alors conduites à la membrane cytoplasmique pour être sécrétées par le biais de 

complexes endosomaux de transport ESCRT (Endosomal Sorting Complex Required for 

Transport).  

 et les HBeAg sont sécrétés par une autre voie 

 . 

Les nouvelles particules produites peuvent alors infecter de nouvelles cellules et répandre 
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2-Pathogènese du HBV et interaction avec  

a-Pathogénèse 

a.1- Mode de transmission 

n par le HBV peut être transmise par la voie sanguine et par les voies génitales. 

Celles-ci peuvent avoir lieu 

 ; 2) par transmission horizontale lors de rapports 

sexuels non- ) 

au sein des familles/personnes proches ou chez les usagers de drogues échangeant des seringues 

contaminées. Le risque de contamination est accru en fonction de la charge virale inoculées de 

 

a.2-  

La primo-infection est la plupart du temps silencieuse et la durée avant la déclaration de 

la pathologie est variable entre quelques semaines à plusieurs mois.  

Figure 16 
HBV (adaptée de EASL CPG HBV 2017 ; Lok A et al 2017) Evolution naturelle de l infection chronique 
par HBV au cours du temps des différents marqueurs : de suivies virologiques (ADN HBV, HBeAg, 
HBsAg) ; de suivies des fonctions hépatiques (ALT pour Alanine aminoTransférase) ; de suivies 
sérologiques (anticorps anti-HBeAg, anti-HBsAg ou anti-HBcAg). 
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üe est la première phase de la maladie. Dans la majorité des cas cette 

phase est asymptomatique. Parfois, celle-ci peut se manifester par des symptômes non-

spécifique (grippaux : courbatures, fièvre, fatigue  Dans de très rares 

conduit à une hépatite aigüe fulminante gravissime.  % des cas, 

- . 

neutralisants conduisent à la 

résolu  Dans 10 à 5 % des cas chez 

très jeune enfant, 

vers une infection 

chronique par le HBV.  

L B est divisée en 5 phases prenant en 

compte plusieurs facteurs viraux (ADN HBV ou charge virale, HBeAg, HBsAg) et hépatiques 

(Alanine aminoTransferase ou ALAT, une enzyme hépatique renseignant lorsque les taux sont 

 état inflammatoire du foie). Les patients sont répartis 

. Ces groupes sont également différentiés par 

nique par HBV avec ou sans inflammation du foie indiqué par les ALAT 117 

(Figure 16). 

L

ce  marquée 

de plus par  La charg

circulant extrêmement élevés représente une contagiosité importante. La charge virale élevé et 

la prolifération des hépatocytes  

important dans la survenue 

HCC débuterai dans cette phase précoce. 

La seconde phase, HBeAg-positif et hépatite B chronique, quant à elle, est représentée 

 charge virale , mais toujours 

importante. Cette phase est accompagné

lution de cette phase est variable en termes de 

temps

charge virale -négatif. 
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La phase 3, HBeAg-négatif et infection chronique par HBV est caractérisée par la 

-HBeAg, une faible charge virale (<2000 UI/ml) et un  

normal. arriver 

spontanément durant cette phase. Cependant, , est 

toujours présente.  bien que plus faible dans cette phase, 

la progression de la maladie vers la phase 4 HBeAg-négatif à Hépatite B chronique peut 

toutefois survenir. 

L  fluctuation 

hépatique sont sévères ou modérée g serait due à des 

présente un faible taux de rémission de la pathologie. 

La phase 5 appelée également infection HBV occulte est caractérisée 

 et quelque fois à HBsAg. Les 

indétectable. Cependant, toujours détectable au niveau du foie laissant possible 

. La 

/ou s chez ces patients, cependant 

une surveillance est requise dans les cas de cirrhose antérieure à cette phase. 

a.3-Cirrhose et Hépatocarcinome 

Les hépatites B chroniques peuvent aboutir au développement de fibrose, cirrhose et 

HCC. Les risques de progression vers ces pathologies sont variables et dépendent des phases 

e de cirrhose en 5 ans chez les patients non traités 

présentant une hépatite chronique B, est variable entre 8 et 20 

hépatique chez les patients cirrhotiques est de 20 %. Ces mêmes patients cirrhotiques présentent 

un ris  % 121. Les risques de développer un HCC ne 

concernent cependant pas uniquement les patients non traités. Les patients efficacement traités 

peuvent également développer ce cancer hépatique. Les facteurs de risques associés à ce 

, 

mais également des facteurs hépatotoxiques (alcool, cigarettes), d

s pathologies (co-  Les risques de progression et 
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nous allons voir à présent. 

b-Infection et hépatite chronique B et immunité 

t comme un virus 

t 

suffisamment équipé pour lutter efficacement contre cette dernière. Cependant dans le cadre de 

, son dysfonctionnement peut 

entrainer des dommages supplémentaires au foie conduisant à la fibrose, cirrhose et HCC 

(Figure 11). 

 Nous allons donc discuter ici des interactions connues entre HBV et le système 

immunitaire inné et adaptatif. 

b.1-Les senseurs immunitaires innées impliqués dans la reconnaissance 
HBV 

Les liens entre immunité innée et HBV sont sujets s débats dans la 

communauté scientifiques. Certains groupes décrivent un échappement du virus aux senseurs 

  122,123. Cette 

hypothèse est supportée par e et 

par les étapes de son cycle viral précédemment décrites qui permettrait de le tenir hors de portée 

des senseurs intracellulaires (TLR, NLR, RLR, CDS) (Figure 15 ; Figure 6 ; Figure 7). 

Cependant, ôtre, décrivent une inhibition précoce de la réponse 

BV 123 127. Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette 

divergence de point de vu ne les laissant cependant pas incompatible. Dans les phases précoces 

, la charge virale est faible voir indétectable, et une stimulation faible des PRR 

peut conduire à des ph

 126,128.  

variables s virales 
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peu caractérisées, peut expliquer les discordances retrouvées dans les résultats entre les 

expériences in vitro et in vivo pliqué 

précédemment). 

 

Figure 17 : Reconnaissance des particules d'HBV par l'hépatocytes et signalisations 
engendrées (adaptée de Faure--Dupuy et al 2017) 1) reconnaissance de la capside virale 
(HBcAg) par TLR2 ; 2) reconnaissance de l ARNpg par RIG-I ; 3/4) inhibition épigénétique 
transcriptionnelle de l ADNccc par SETDB1 ou SMC5/6 bloquée par la protéine virale 
HBxAg ; 5) reconnaissance des particules sub-virale HBsAg par CD14. 

Au niveau des cellules hépatiques, les protéines de capsides virales ont été décrites pour 

être reconnu par le TLR2 entrainant la synthèse de cytokines pro-
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types I (Figure 17(1)). Ce mécanisme pourrait être induit par la libération de capsides virales 

lors de la décrits 

pour être capable de détect

récepteur RIG- s les cellules 

infectées représenté sur la Figure 17 

type III et de cytokines pro-inflammatoires

par la région 

entre le senseur RIG-

polymérase virale jouerait potentiellement un par ce 

mécanisme -cellulaire 129. 

le senseur CDS cGAS 130. La stimulation du senseur cGAS est capable de médier une action 

antivirale contre HBV par le biais réplication 

 Cependant, comme pour RIG-I, il semblerait que la 

via le récepteur , 

quer à 

lui seul ce mécanisme. En effet les auteurs, ont pu observer une diminution de la quantité de 

cGAS et des protéines de signalisation impliquées 

pro-inflammatoires et IFN. HBV semblerait se soustraire à 

deux mécanisme distinct 1) la séquestration de son génome dans la nucléocapside ; 2) 

3) ces mécanismes seraient favorisé

  

noyau des hépatocytes. Soit par le biais de modifications épigénétiques (3) soit en bloquant sa 

transcription par fixation à celui-ci (4). Cependant, ces deux mécanismes sont inhibés par la 

même protéine virale, HBx comme expliqué brièvement pour Smc5/6 (4). Les particules virales 

et subvirales sécrétées pour

recrutement de ce complexe au niveau du TLR4 induisant son internalisation et son activation 
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par la production de cytokines pro-inflammatoires (5)

conduire à la présentation de ces antigènes et induire une réponse immunitaire adaptive.131 

Comme détaillé ici, 

est encore peu référencée. De plus certains mécanismes décrit semble être inhibé par le virus 

ou ses protéines. Ce à quoi nous allons nous intéresser dès à présent. 

b.2-Inhibition de la réponse immunitaire innée par HBV 

Les  sont dépendant 1) des PRR ; 2) 

de la synthèse de cytokines pro-inflammatoires induction des ISG ; 4) du recrutement et 

, ces mécanismes sont souvent la cible des 

virus pour faciliter/permettre leur infection et leur p

nombreuses stratégies de modulation de la réponse immunitaire innée (Figure 18). 

chronique ont montré -

mécanisme au niveau du foie permet en condition non-pathogénique, le maintien de 

, -10 qui semble produit 

, conduirait 

- . Ce mécanisme 

conduirait à des cellules cytotoxiques 

(1). 

la faible activation et  

in vitro, mais également in vivo suggérerait un mécanisme de modulation 

de  124,132. Cette modulation peut 

potentiellement être variable suivant les différentes phases de la maladie pouvant expliquer les 

s-ci (2). 

récepteurs tout comme la sécrétion des cytokines proinflammatoires  innée. La 

di 125,127,133 (4) 

ou encore TLR3 x 

ligands respectifs de ces TLR. Les mécanismes impliqués pourraient passer par des récepteurs 
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régulateurs des voies de signalisation de ces TLR sur lesquels viendrait se fixer HBsAg 

(BDCA2 par exemple pour les pDC). -types de DC produisant les 

IFN I et III pour les pDCs et III pour les cDC1 permettrait au virus de prévenir les productions 

 cytotoxiques menaçant sa 

persistance 93,125,127,133,134. lement être aux 

Figure 18 : Mécanisme inhibiteurs décrit sur les cellules immunitaires du foie et leurs senseurs
par  HBV (adaptée de Faure--Dupuy et al 2017) 1) inhibition de la réponse immunitaire médié par
la sécrétion d IL-10 généré par l activation du TLR2 dans les macrophage par HBV (11) ; 2)
inhibition des gènes de l immnité innée au niveau hépatique dans le cadre d infection HBV
chronique ; 3) inhibition de la voie TLR2 ;4 et 4 ) inhibition des sécrétions d IFN de type I et III
respectivement des pDC et des cDC1 en présence d HBsAg ; 5) inhibition de la voie TLR3 dans
les hépatocytes ; 6) inhibition de la voie TLR2 par HBSP ; 7) inhibition de la voie JAK/STAT par
HBV ; 8) inhibition de MAVS de la voie RLR par HBcAg ; 9) inhibition de la voie STING par la 
polymérase virale ; 10) recrutement des gMDSC au niveau du foie par HBsAg inibant par la suite
la réponse lymphocytaire ; 12) inhibition de l inflammasome AIM2 et de la sécrétion d IL-1
fonctionnel. 
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protéines HBcAg présentes dans le noyau des cellules infectée

épigénétiques négatives des promoteurs des gènes codant pour les IFN et les cytokines pro-

inflammatoires (5). , quant à elle, serait due à la seconde protéine 

adaptateurs TIRAP/MyD88 induirait cette inhibition (6). 

également une inhibition de la p -12. Cette cytokine, comme décrit dans la 

première partie, adaptative notamment 

des T CD4 (7). 

transcri

du signal de nombreux senseurs cytosoliques (RLR, TLR3, CDS  

senseurs cytosoliques comme STING ou DDX3 pourrait être induite par la polymérase virale 

(9). 

dérivées de la lignée myéloïde granulocytiques suppressives, appelé gMDSC (granulocytic 

Myeloïd-Derived Suppressive cells). Ces cellules recrutées au niveau du foie, probablement 

médié par HBsAg

-arginine dans 

conduirait à un changement métabolique 

important des T CD4/CD8 conduisant à leur inhibition. Ce mécanisme pourrait 1) permettre la 

 ; 2) permettre la 

onse immunitaire adaptative T (10) 135. 

Les cellules macrophagiques du foie et leur modulation sont aussi un axe important pour la 

compréhension des mécanismes permettan

-10. Le mécanisme 

-10 a été décrit en (1) pour les cellules cytotoxiques (11). Cependant, cette 

cytokine peut égaleme

macrophages du foie  présentent une importante source productrice 

- . Cette cytokine a été décrite pour avoir un effet antiviral potentiellement plus fort que 

les IFN in vitro sur des hépatocytes infectés chroniquement par HBV 136. Il a été observé en 

in fine de la 

-  (12) 9. 

Les mécanismes décrit comme inhibant ou modulant les récepteurs, les productions de 

cytokines il a été décrit une 
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sion des récepteurs OX40 et OX40L plus faible chez les patients 

évoluant  137. Ce récepteur de co-

activation OX40 après ligation avec OX40L présent à la surface de certaines CPA, permet 

 CD8+ et leurs capacités cytotoxiques. L

 138

complète du système immunitaire innée et adaptatif semble donc requise pour éliminer 

biteur viro-

 un blocage efficace de 

 

b.3-Inhibition de la réponse immunitaire adaptative par HBV 

HBV touche également le système immunitaire 

adaptatif. En effet, 

précédemment, les sécrétions de cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGF-

niveau fonctionnel des T CD4 et T CD8 139.  

les capacités de différentiation en Th des CD4 sont orientées vers un profil Treg, 

mais également au recrutement des Treg naturels 

Treg vont par ailleurs permettre le maintien de cet environnement par la sécrétion de ces même 

cytokines anti-inflammatoire, induisant de ce fait une tolérance potentielle en réponse aux 

s surfaces le récepteur CTLA-4 

hiber s CD80 

et CD86 des CPA. Ces phénotypes vont également conduire à la surexpression de marqueur 

inhibiteurs par les autres cellules immunitaires comme PD-1, Lag-3 (Lymphocyte-associated 

antigen-4) ou encore TIM-3 (T-cell immunoglobulin domain and mucin domain 3). 

immunosuppresseur 

facultés antivirales (IFN- - , cytotoxiques ainsi que dans leur capacité de prolifération 

et de mémoire, des T CD8 (Figure 18) 140. 

s 

spécifiques des protéines virales  (anti-HBeAg et anti HBsAg) permettant son maintien 

et la propagation de son infection au niveau du foie. 
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Les deux branches du système immunitaires semblent être modulées 

la mise au point de traitements efficaces à son élimination directe, ou à une aide 

apportée au système immunitaire, voire les deux. 

3-  

a-Traitements actuels et recommandations 

 La prise en charge des patients infectés chroniquement par HBV est répartie en deux 

catégories, les patients nécessitants ou non une mise sous traitements.  En fonction du profil de 

es, enzymes du foie) et du patient (âge, antécédents 

requise et le simple suivi de 

s les trois à six mois est conseillé. 

a.1-Marqueurs de suivi et vaccination 

 Les marqueurs de suivi ont été préalablement évoqués et dépendent principalement à 

uelle sont principalement sériques et que la recommandation de biopsies hépatiques 

est de moins en moins pratiquée. Il existe cependant des techniques non-invasives permettant 

trasonore. Les 

marqueurs sériques peuvent être séparés en deux catégories. quantification des 

charge virale. Les protéines sécrétées, HBsAg présent sur les particules virales et subvirales et 

x permettent de déterminer de 

s contre les protéines 

virales permet égal

 par la détection 

-HBeAg anti-HBsAg et anti-HBc -HBsAg 
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encore la vaccination préventive que nous allons aborder brièvement ci-après. 

concerne le suivie des enzymes du foie principalement les ALAT, mais dans les cas 

s indiquer cette défaillance, les autres 

transaminases comme les ASAT (Aspartate AminoTransférase), cependant moins spécifiques, 

ou certaines protéines de coagulation (prothrombine). Le but des thérapies antivirales est 1) 

 ; 2) 

HBeAg et la suppression de cet antigène ux 

(<40 UI/ml)  e des fonctions hépatiques 

 

réactivation virale ; 5)  

aggravement du score de fibrose entre le début et la fin du traitement.  ou 

 du réservoir  ADNccc. Ce dernier point étant le plus 

difficile à évaluer et semble-t-il le moins atteignable avec les thérapies actuelles. 

, préalablement évoquée, 

lipoprotéine  Australia antigen», a permis 

la mise au point des premiers vaccins prophylactiques 141. Ces vaccins, 

 durables, dirigées contre HBsAg (initialement isolé de sérum de 

patients) a permis de protéger efficacement les populations des infections par HBV 142. Les 

nt à titrer les anticorps IgG 

dirigés -HBV, anti-HBeAg ou anti-HBcAg 

e /en cours de guérison. 

La couverture vaccinale est malheureusement encore insuffisante (84 % des adultes et 

seulement 39 % à la naissance en 2015 (Global Hepatitis Report WHO 2017 PDF online143) et 

celle-ci ne permet pas de soigner les patients déjà infectés. Nous allons donc parler à présent 

des traitements antiviraux actuels utilisés po

HBV. 

a.2-IFN-  et PegIFN 

 - s 

médier 

cellules du système immunitaire. Ce traitement est recommandé chez les patients positif pour 

 



79 
 

117. 

le système 

e innée. 

Cependant ce traitement 

présente de nombreux effets secondaires, de nombreuses contres indications et est difficilement 

tolérable pour les patients. En plus des changements des paramètres hépatiques (ALAT), 

virologiques (ADN HBV, HBeAg et HBsAg) et sérologiques (anti-HBeAg et anti-HBsAg) 

évoqués précédemment, le but préalablement évoqué en termes de réponses virologiques 

attendue sous traitement IFN-  sont 1) une baisse de la charge virale (<2000UI/ml) dans les 6 

-ci ; 2) le maintien de cette faible 

charge virale (<2000UI/ml) dans les 12mois suivant la fin du traitement. Il arrive dans certaines 

cohortes de patients que permette une élimination de 

circulant (10 % des cas au bout de 3 ans après 1 ans de traitement chez des patients dont la 

charge virale était faible ou indétectable). L

du virus par ce traitement, permettrait de mieux comprendre quels 

stimuler pour aboutir à une élimination efficace du virus. 

faible cha , le maintien 

des perturbations immunologiques et enfin 

démontré in vivo chez la souris 144. dans certaines études 

- semblent 

stimulable/ « ré-activable »  à la foi la sécrétion de particules virales 

et son réservoir. 

immunitaire est un concept étudié in vitro et 

désaminases (APOBEC3A) ou de répresseurs épigénétiques 

efficacement une réponse cellulaire cytotoxique 145,146. Cependant, 

- e pour réaliser efficacement cette tâche

- - 2-a ou 2-b, il en existe 13 sous-types en tout), 

- s cytokines pro-inflammatoires ? ; risque 

important  effets secondaires et de la faible tolérance des patients au 

traitement), de mécanismes de résistances viro-induits (importance de la charge virale et de 

 ), ou encore de facteurs 

génétiques chez les patients. 
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a.3-NUC 

es analogues de 

nucléos(t)ides ou NUC. Les NUC font parties des traitements antiviraux directs ou DAA 

(Direct-Acting Antiviral) car ils ciblent spécifiquement une étape de la réplication virale. Il 

inhibiteurs de la polymérase virale, bloquant  réverse-transcription lors de 

 (Figure 15). de ces traitements 

est de conduire à une diminution rapide et importante de la charge virale chez la majorité des 

patients (<10 UI/ml). La diminution de la charge virale peut prendre entre trois et douze mois 

 La bonne tolérance

secondaire et la facilitée de prise médicamenteuse du traitement (voie orale), chez la plupart 

des patients, - , car celui-ci 

est de ce fait, applicable à la majeure partie des profils cliniques présentant une infection à HBV 

notamment les patients immunosupprimés (co-infection HIV .  

Cependant, les NUC nécessitent une prise à long terme, voir à vie. Ceci est dû au fait que 1) la 

baisse d s HBeAg dans un premier temps est faible et survient au long terme 

(faible après 1 an de traitement, variable par la suite) et la séroconversion chez les patients 

HBeAg positifs (Figure 20); 2) un , sur le très long terme 

4ans après début du traitement chez les patients HBeAg positifs et encore plus faible chez les 

Figure 19 : Principaux variants d'HBV résistant aux NUC (adaptée de Lampertico P et al
2017) R : résistant ; I : Intermédiaire/ faible sensibilité ; S : sensible 

ADV : adefovir dipivoxil; ETV : entecavir; LAM : lamivudine; TAF : tenofovir alafenamide; TBV :
telbivudine; TDF : tenofovir disoproxil fumarate 
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patients HBeAg négatifs ; 3) le risque de rebond de la charge virale après arrêt ou non-respect 

des traitements en particulier chez les patients HBeAg négatifs ; 4) la survenue de mutants 

(région Pol) résistants à certains NUC (LAM, ADV, TBV) (Figure 19). 

, il est important de choisir les NUC présentant/et 

générant le moins de résistants (ETV, TDF, TAF). Il est important de noter que les NUC les 

mutants/résistants, et de ce fait la 

survenue de résistants aux NUC les plus récents (TDF/TAF) malheureusement pas à 

écarter. 

atteint par des NUC seul. 

Il existe des essais combinant les deux traitements évoqués ici, NUC et IFN-

Cependant, il semblerait que le traitement combiné entraine de plus forts effets secondaires et 

ne semble pas donc pas recommandés. Pourtant, le principe de diminuer la charge virale pour 

Figure 20 : Efficacité des traitements actuels 6 mois après la thérapie de 48 à 52 semaines
(Lampertico P et al 2017) 

ADV : adefovir dipivoxil; ETV : entecavir; LAM : lamivudine; NA : nucleos(t)ide analogue; TAF :
tenofovir alafenamide; TBV : telbivudine; TDF : tenofovir disoproxil fumarate 



82 
 

immunomodulateurs viro-

semble être une bonne stratégie thérapeutique, mais nous y reviendront par la suite sur 

les antigènes des NUC étant limité ou lent - , la baisse de la seule charge 

-être insuffisante (Figure 20). Les 

mécanismes immunomodulateurs préalablement décrits semblant être plus du fait des protéines 

virales et particules subvirales, de nouveaux traitements ciblant celles-ci pourraient être 

nécessaires. Et celui-

voir ci-après. 

b-Nouveaux Traitements directs 

Comme expliqué précédemment, le besoin de nouveaux traitements permettant le 

 ainsi que de nouveau 

n réservoir. 

Figure 21 : Cibles thérapeutiques virale  en développement pour HBV.
(Testoni et al 2017) Les étapes du cycle viral décrit dans la figure 15 pour cible anti-HBV. 
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Nous allons voir ici les DAA en développements ciblant principalement des étapes du cycle 

viral. 

b.1-Nouveaux marqueurs de suivi 

 Les marqueurs actuels utilisés pour le suivi des patients manquent de fiabilité quant à 

ont pour but 1) 

 

 uer à 

potentiel échappement 

thérapeutique. 

de nouveau traitement curatif. En effet du fait de son importance pour la persistance de 

, les traitements capables de toucher celui-ci, sont donc de tout premier 

biopsies hépatiques du fait de sa présence détectable uniquement dans le foie. 

-related antigen), 

nouvellement décrits, sont composés de plusieurs marqueurs codés par les ARNm de la région 

précore/core. Ces é-C22. 

ie 

à la fois en clinique et en 

 

, est un autre marqueur potentiel. La présence et la 

quantité de particules ARN positives semblent être corrélées 

 et permettent 

 116. 

En combinaison avec les marqueurs de réplication actuellement utilisés, ceux-ci permettraient 

à la fois une meilleure eur suivi 

des patients infectés. 
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b.2-Myrcludex 

 L

-ci occupe la place de ce 

((1) Figure 21). randement participé au 

 119. Ces développements ont conduit à la découverte 

cyclosporine ou le Myrcludex- maine Pré-

S1 de L- NTCP. En effet, comme dit précédemment 

plusieurs peptides dérivé du domaine Pré-S1 de L-

peptide Pré-S myristoylé (pour Myrcludex-B) était un compétiteur capable de bloquer 

 147. Pour se maintenir au sein du foie, 

HBV er son infection au sein des hépatocytes. 

-B a donné des résultats encourageants tant in 

vitro in vivo 148,149. 

diminution de production de particules virales et subvirales et potentiellement une perte de sa 

capacité à maintenir une infection virale chronique. 

b.3-CpAM 

La protéine de capside 

viral, a été décrite pour avoir de nombreux effets sur la transcription des gènes viraux ou hôtes. 

Sa  ou des protéines régulatrices, épigénétiques, pouvant potentiellement 

agir sur la transcription des gènes cellulaires a été plusieurs fois décrite dans la littérature 120,150

152. Ses nombreuses fonctions potentielles en fond donc une cible antivirale de choix pour lutter 

(Core protein Allosteric Modulator) ont été mis au point ou sont pour certains en développement 

pré-clinique 140,153. Ces molécules semblent pour certaines avoir plusieurs effets sur le cycle 

viral

à la formation de capsides aberrantes. De plus, l
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nécessaire au démarrage de la synthèse de polymérase virale, bloque donc cette 

obtenus semblent 

autres protéines virales (HBeAg et HBsAg) et particules subvirales (vides ou ARN) 154,155. De 

plus, s innées précédemment 

évoqués. Nous reviendrons sur cette question dans la partie suivante (c-Nouvelles stratégies 

immuno-thérapeutiques). 

b.4-NAP 

 

tte dernière étant sécrétée en très grandes quantités via les 

particules subvirales et les difficultés à aboutir à son élimination et son contrôle par une 

séroconversion anti-HBsAg, en font une cible virale privilégiée. La stratégie adoptée par la 

société Replicor pour lutter contre cette protéine est basée s 

-ci ont pour particularité de se fixer 

aux structures protéiques amphipatiques (hélices alpha) retrouvés chez de nombreux virus 

enveloppés. Certaines de ces 

mécanisme encore peu connu, semble inhiber la sécrétion et la formation des particules 

subvirales dans les hépatocytes infectés. De plus, certains NAP seraient capables via 

in vivo 

serait, de plus, augmenté par une réactivation du système immunitaire

viro-induite 156. La faible toxicité et la bonne tolérance de ces drogues en font une nouvelle 

DAA de choix dans la mise en place de nouvelles stratégies thérapeutiques anti-HBV. Certains 

de ces NAP ont déjà été utilisés en clinique, seuls ou co- -  

chez des patients infecté chroniquement par HBV ; HBeAg positifs 157. Chez certains patients 

t de la charge virale a pu être observée 

-HBsAg. 

indiquer un . La 

combinaison des NAP en avec des traitements immuno-thérapeutiques pourrait également être 
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c-Nouvelles stratégies immuno-thérapeutiques 

 tion de 

-

précédemment, celui- , les effets secondaires et la faible 

tolérance au traitement sont malheureusement problématiques. Pourtant, celle-ci a porté la 

. 

Il reste cependant à améliorer la stratégie immuno-thérapeutique afin de la rendre plus à même 

t plus tolérable. 

(IFN- - - et cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNF- -  in vitro et 

pour certains in vivo ont montrés leurs capacités à  et 

-  136,158. Cependant, les effets secondaires et 

nt pas suffisants pour permettre une élimination 

efficace chez tous les patients. Comme expliqué dans la première partie, un message 

cytokinique est dépendant du contenu en cytokines et du contexte environnemental dans lequel 

il est reçu. La stimulation par les agonistes des PRR, des cellules productrices de ces messages 

complexes semblerait donc plus appropriée. Du fait de la capacité du système immunitaire à 

médier 

plus supportable tout en ayant un effet antiviral efficace chez les patients. De plus, le concept 

-induit 

pour lui permettre une réponse efficace, définitive et sûre à HBV, là réside tous les enjeux sur 

es stratégies immuno-thérapeutiques. 

c.1- Agonistes de PRR 

   de PRR a déjà été mis en pratique en essai clinique en 

particulier pour le ligand de TLR7 159 163. L

e pour avoir de faibles effets secondaires. Le 

 est la stimulation des cellules possédant le TLR7 au niveau 

hépatique notamment. Les cellules exprimant le plus fortement ce TLR sont les pDC et celle-

ci produisant la majorité des IFN de types I sont la cible principale de cette molécule (Figure 5 

et Figure 9). Les effets antiviraux obtenus par ce traitement semblent convainquant, in vitro et 

in vivo et les mécanismes induits semble dépendant 1) de  pDC sécrétant les IFN 

-  ; . L
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sécrétions virales, à une potentielle protection des cellules non infectées et à une augmentation 

 ; 3) de la stimulation des NK et 

potentiellement des macrophages du foie par  ; 4) ce dernier mécanisme empêchant 

 de foyers myéloïdes 

intrahépatiques supportant la prolifération de ces derniers et appelés iMATE (intrahepatic 

Myeloid-cell Aggregates for T cell population Expansion) 164 166 ; (5)) une faible activité 

cytotoxique des T CD8+, mais une séc

IFN produit par les pDC en 2) et 3) s cas médié par le 

 et les IFN et entrainant 

une séroconversion anti-HBeAg (chez les patients HBeAg positifs) et anti-HBsAg. 

immunitaire spécifiquement intrahépatique. Cette particularité pourrait expliquer le 

-

Cependant

employée seule est insuffisante pour une élimination défini  161. En effet 

de faibles effets ont été observés  

immunitaires (pDC et Lymphocytes B). L ds spécifique 

nombre de cellules immunitaire ou non au niveau hépatique, notamment des hépatocytes cible 

du virus, -HBV immuno-thérapeutique. Des essais 

-

STING 167,168. Cependant,  de ces récepteurs 

et/ou leurs voies de signalisation, aboutissant à la sécrétion de cytokines, semblent modulés 

dans les infections chroniques par HBV. -

induits immuno-thérapeutique la plus à même de 

réaliser l

effets viro- -HBV. 

La stratégie immuno-thérapeutique  semble être une 

bonne option pour une élimination médiée par une réponse immunitaire innée et adaptative. 

. Son élimination et son 
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inactivation peuvent 

des cellules infectées par les cellules T CD8+ ou encore les modifications de ce dernier par 

s comme CRISPR/Cas9. 

c.2- Crispr-Cas9 et cellules CAR-T  

Le développement de stratégies utilisant des protéines ou cellules immunitaires modifiées à des 

fins thérapeutiques . La stimulation de cellules spécifiques, 

spécifique dans les DC, pour induire leurs présentations et 

vaccinale anti-pathogénique et anti-cancéreuse 169. Cependant, le développement dans le 

domaine des biotechnologies permet s 

réservoirs viraux indépendamment de leur stabilité, notamme

mécanismes immunomodulateurs viro-induits. 

 Le Cas9 (pour Clustered Regular Interspaced Short Palindromic Repeats Associated 

protein 9), est un système identifié récemment chez les bactéries 

permettant leurs défenses contre les virus les infectants appelés bactériophages 170. Cette 

protéine, initialement utilisée 

plein essor quant à son utilisation comme outil de modification génétique. Celle-ci fonctionne 

suivant le principe suivant 1) la Cas9 induit une coupure sur une zone déterminée du gène ou 

 ; 3) la coupure est alors réparée par les mécanismes 

de recombinaisons non-homologues de la cellule -ci est à la fois en 

 (Figure 21). 

t la suppression de la transcription des 

différents ARN aboutissant à la formation de nouvelles protéines, particules virales/subvirales 

-ci. De nombreuses études 

technologie Cas9 171 173. Les résultats obtenus en phase pré-clinique apportent la nécessité de 

nombreuses mises au point avant son utilisation en clinique et ceux, malgré son efficacité. Les 

risques de non- és avant 

dministration de la protéine et de son guide est important. Les systèmes actuels utilisent pour 

la plupart une importation de celle-ci via des vecteurs viraux comme les lentivirus, ou encore 
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le Virus Adéno-Associé (AAV)) 167,170. On parle alors de transduction de la cellule par un 

transgène (codant ici pour la synthèse de la Cas9 et du/des ARN guides. Ces vecteurs viraux 

présentent bien sur des avantages et des inco

niveau de promoteur oncogène ou anti-

 

 

pouvant être détectée par le système immunitaire entrainant son activation et la destruction des 

cellules transduites. notamment de 

par le maintien 

du vecteur sous forme épisomale ppement en thérapie génique 

dans de nombreuses pathologies

être augmentée par la présence de la protéine virale HBx présentant un avantage important 

quant à son utilisation dans une stratégie anti-HBV 175. Cependant, ce 

vecteur viral doit être réalisée en absence de réponse immunitaire dirigée contre ce dernier. De 

nouvelles stratégies employant des nanoparticules lipidiques so

transduction efficace et sure in vivo 176. 

employant des nucléases sont également en développement comme les TALEN (Transcription 

Activator-Like Effector Nucleases) 

système bactérien (Xanthomonas)

, elles devront être 

utilisées avec une grande précaution. 

Les modifications génomiques servent également au développement et à la mise au point de 

-T (Chimeric Antigen 

Receptor) que nous allons décrire ici. Les stratégies visant à générer une immunité adaptative 

nt par 1) la levée des 

mécanismes immunomodulateurs inhibant les lymphocytes ; 2) 

CD8+ contre les cellules infectées s lymphocytes B 

par la production . Le principe de la génération de CAR-

T est 

(dérivés d

costimulations CD28 et 4-1BB. Ce dernier ctivation, la prolifération, la sécrétion 

-
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de ce récepteur chimérique, le 

lymphocytes T 177. , la possibilité de diriger 

face sans besoin de 

leurs présentations via le CMH I présente un fort potentiel dans les cadres de tumeurs ou cellules 

infectées inhibant ce mécanisme. Dans le , une faible présentation des 

antigènes viraux via le CMH I a été décrit -T semble donc être une 

cellules CAR-T universelle (Modification du CMH) 

récepteurs inhibiteurs (PD-L1/PD-1 par exemple) à leur surface. Ces approches ont montré de 

bons résultats dans le traitement de certains cancers. Elles ont également été testées dans le 

ction chronique par HBV et présentent une stratégie intéressante pour lutter 

efficacement contre le virus 178,179. nt bien sûr de pouvoir contrôler et stopper 

, une cytotoxicité trop importante et in 

fine  

c.3- Combinaison DAA/Immunothérapies 

 Les stratégies antivirales pour lutter contre HBV sont nombreuses. Cependant, dans le 

-ci est dépendante de leur interaction avec les 

mécanismes immunomodulateurs viro-

de DAA, actuelles ou en développement semble tout aussi prometteuses, mais semblent 

La combinaison de ces deux principes thérapeutiques semble une stratégie 

prometteuse (Figure 22). C , implique dans 

 ((1)Figure 22) permettant 1) une diminution de la 

prop  ; 2) un contrôle et une diminution suffisamment importante de la 

réplication et des sécrétions virales (HBsAg ; HBeAg ; particules infectieuses) ; 3) une 

nt pourrait 

également de diminuer les effets inhibiteurs viro-induits ression des gènes de 

 ou leurs médiateurs. 
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-inhibiteurs et 

des cytokines anti-

hépatiques pour une rééducation du système immunitaire plus efficace ((2) Figure 22). Basé sur 

ce concept, -inhibiteur PD-1/PD-L1 ont montré des 

résultats très prometteurs dans le cad  180. Dans le but de 

est env a montré, comme 

expliquée précédemment, sa capacité à déclencher un phénotype antiviral important (agoniste 

de TLR7 par exemple.) Cependant, misée pour 

identifier 1) le PRR le plus à même de déclencher une réponse immunitaire anti-HBV forte sur 

 

anti- ; 2) les cellules possédant ce PRR les 

plus à même de générer une réponse antivirale forte 

-inflammatoires ; 4) la stimulation 

directe des hépatocytes afin de générer une réponse autocrine et paracrine luttant contre 

 139,140,153,181,182. 

Une réponse immunitaire innée complète permettrait al activation de 

. Cette activation pourrait être augmentée 

de PRR Figure 

9). Cette stimulation amplifie par ailleurs les fonctions effectrices des cellules adaptatives. Les 

, 

infectés (CMH I) permettrait un recrutement efficace des cellules T et B. Cette activation 

éliminer les cellules infectées, ainsi que la production 

 neutralisant des protéines virales 

chronique et la protection contre le risque de réactivation virale ou réinfection ((3)Figure 22). 

-

nombre de cellule T HBV spécifiques. Cette stratégie intéressante demande cependant 

s mises au point. En effet, le système immunitaire étant à la fois destructeur et 

doses utilisées des différents traitements (agonistes, répresseurs de récepteurs co-inhibiteur

la durée des traitements et leurs cibles devront être finement régulés et contrôlés. 



92 
 

  

Figure 22 : Stratégies envisagées utilisant les DAA et l'immunothérapie dans la lutte contre
hronique HBV (Ferrari C 2015; Testoni B et al 2017; Durantel D 2017; Soriano V et al

2017) 1) Diminuer les sécrétions virales par l utilisation de drogues à effet direct (DAA) ; 2) rétablir
une immunité innée fonctionnelle ; 3) Rééduquer le système immunitaire adaptatif pour lutter
définitivement contre l infection HBV. 
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II- Objectifs et hypothèses de travail 
Les traitements actuels utilisés 

essentiellement sur les analogues de nucléos(t)ides, ne sont pas suffisamment efficaces pour 

nt une prise médicamenteuse à 

nouvelles stratégies antivirales plus efficaces utilisation des 

cytokiniques, cellulaire et intracellulaire. 

« adjuvants immuno-thérapeutiques » dans le cadre de stratégies plus complexes alliant des 

inhibiteurs de points de contrôle, des transferts de cellules T CD8+ ou une vaccination 

thérapeutique. La stratégie adjuvante proposée 

vise à contribuer à une restauration de réponses immunitaires efficaces contre le virus par 

stimulation des cellules professionnelles  et en particulier les cellules de 

 : pDC, macrophages etc..), et combattre le virus 

dans les cellules les hépatocytes, en induisant des voies de 

signalisation antivirale via les PRR. Cependant il existe de nombreux PRR, comme décrit dans 

. Selon notre hypothèse de travail, 

 ; 

, activité anti-HBV directe 

de certains agonistes de PRR dans les hépatocytes, pour définir une valeur ajoutée à notre 

agoniste comme défini ci-

smes de résistance viro-

de certains agonistes moins efficace 

chaque étude vont maintenant être exposés  

Etude 1 : Characterisation of pattern recognition receptor (PRR) expression and 

functionality in liver primary cells and derived cell lines. 

Dans le but , nous avons 

 des PRR ainsi que leurs adaptateurs 

de ses exprimaient 

tel ou tel PRR 



94 
 

de leur stimulation à des réponses cytokiniques participant à la lutte contre les pathogènes ou 

les tumeurs, il est apparu nécessaire de connaitre quels récepteurs étaient exprimés par les 

différentes cellules hépatiques et leurs implications dans les concepts immuno-thérapeutiques. 

Comme expliqué précédemment, le foie possède un environnement immunitaire complexe dans 

lequel sont impliqués à la fois les cellules immunitaires comme les cellules 

macrophagiques/Kupffer ainsi que les LMNC totales et les cellules non-professionnelles 

spécifiques du foie comme les LSEC, les cellules étoilées et les hépatocytes. Nous souhaitions 

également comparer 

et les cellules immunitaires du sang périphérique, PBMC. Les proportions cellulaires 

nt supposer une 

 types de populations. Leur évaluation 

pour les concepts hépato-immuno-thérapeutiques, joue un rôle important dans le choix des 

agonistes de PRR bien représentés dans le foie

cellules du foie, nous voulions également comparer  dans ces modèles 

comme tolérogène, nous voulions enfin également regarder 

cellules, des récepteur et corécepteur inhibiteur comme PD1/PD-L1.  

Dans un second temps, nous avons cherché à identifier les ligands de TLR les plus efficaces 

 

Etude 2 : Direct antiviral properties of TLR ligands against HBV replication in immune-

competent hepatocytes. 

Les complexes stratégies immuno-thérapeutiques envisagées pour lutter contre les infections 

chroniques de type B vise restaurer un contrôle 

immunologique du virus. Ces stratégies pourraient comprendre  

comme composantes adjuvantes. Ce type de stratégies est 

pathologies chroniques, incluant les infections virales, les cancers ou encore les maladies auto-

immunes. Le but de ces stratégies immuno-thérapeutiques repose sur deux principes. Le 

r le déclenchement de cette 

réponse immunitaire à rééduquer les cellules effectrices qui dans certains cas sont sous un état 

, il a été observé une inhibition de 

la réponse immunitaire (innée et adaptative) au vu des résultats de certains laboratoires dont le 
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, chez de 

nombreuses personnes exposées, 

les hépato

Il a été observé dans des modèles pré- s stimulateurs 

pouvaient conduire à une diminution de la réplication virale et parfois de 

ent avoir deux origines possibles non-

s nucléases ou désaminases 

mécanismes par la sécrétion autocrine des hépatocytes de cytokines pro-inflammatoires et 

cellules. Dans ce but, nous voulions étudier différents agonistes de TLR in vitro et leur impact 

que par HBV dans les hépatocytes. 

Etude 3 : Interaction between Toll-Like Receptor 9-CpG oligodeoxynucleotides and 

Hepatitis B Virus virions leads to entry inhibition in hepatocytes and reduction of alpha 

Interferon production by plasmacytoid Dendritic Cells. 

dans les hépatocytes au sein de notre équipe a donné lieu à la mise en évidence du fort potentiel 

antiviral de certains de ces agonistes. Cependant, lors de nos précédentes études, nous avons pu 

Figure 23 
modèle HepaRG chroniquement infecté par le HBV. 
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utilisant les agonistes de TLR9 de type CpG 47 (Figure 23). Le TLR9 présente un fort intérêt 

dans la lutte antivirale. Celui-ci est spécialisé dans la reconnaissance des ADN simples ou 

doubles brins retrouvés dans les compartiments endosomaux. Ces ADN proviennent 

principalement de pathogènes intra ou extracellulaires comme les bactéries ou les virus, mais il 

- e 

production de cytokines pro-

cellulaire ainsi que de la localisation du TLR9. En effet, la présence du TLR9 dans les pDC 

présente la particularité de ne pas induire la même réponse inflammatoire en fonction de sa 

localisation dans les compartiments endosomaux précoces ou tardifs va conduire 

respectivement à la productio -

- -6 via 

- in vitro 

ytes infectés chroniquement par HBV. Cependant, dans les hépatocytes la production 

de cytokines pro-

de CpG ODN 

t est une inhibition de la voie 

irales, mais cet effet était 

, 

réponse IFN-

étudié dans un premier temps le mécanisme 

donc voulu 

comprendre   
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Méthodes s primaires :  

Figure 24) : à 

-ci est perfusé dans un premier temps à la 

collagénase après avoir é

-ci, les cellules sont 

centrifugées afin de culotter les hépatocytes et de les séparer des cellules non 

parenchymateuses. Ces dernières sont alors chargées soit sur des gradients de Ficoll permettant 

SEC et les Macrophages 

des anticorps dirigés contre le CD146. Les macrophages du foie sont purifiés à partir de la 

fraction LSEC/KC ou à partir des LMNC via des billes magnétiques couplées à des anticorps 

sur le principe de la sélection négative des cellules CD14+. 

 

Figure 24 : Purification des différentes cellules du foie 

 La purification des cellules mononucléées du sang périphériques (PBMC) ont été isolées 

comme suit (Figure 25) : Le sang provenant de poches ou de tubes de sang prélevés sur 

de Ficoll. La fraction récupérée contient les PBMC. Les PBMC peuvent être déposés par la 
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myéloïdes (monocytes et cellules dendritiques). Les pDC sont isolées à partir de la fraction 

myéloïde grâce à des billes couplés à des anticorps dirigés contre le CD304+ ou BDCA4+. 

 

Figure 25 : Purification des cellules du sang périphérique 
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IV- Discussion/perspectives 
 

 1,2. Aux vues de ses nombreuses 

fonctions, le foie est un organe vital. La compréhension des mécanismes permettant le maintien 

de son intégrité, est donc indispensable afin de mieux comprendre les rouages biologiques 

impliqués dans les processus de pathogénèses et de cancérogénèses. Une bonne compréhension 

des rôles immunitaires des cellules le composant, ainsi que les senseurs exprimés par ces 

dernières présente donc un fort intérêt pour 

de ces cellules lors de processus inflammatoires ; 2) une utilisation adéquate de la stimulation 

de ces récepteurs et in fine des cellules hépatiques dans des stratégies thérapeutiques dans le 

 

Dans ce but nous avons donc caractérisé, dans un premier temps, 

fonctionnalité de différents PRR dans les différentes cellules hépatiques que sont les 

hépatocytes, les macrophages du foie/KC, les cellules étoilées et les LSEC (Etude1) 2,50. Les 

résultats ont été obtenus (résumés dans la Figure 26) g  de 

RT-qPCR microfluidique à haut débit (fluidigm) . Nous avons 

ainsi pu évaluer l , dans les cellules hépatiques, 

senseurs immunitaires ainsi que de leurs adaptateurs et également de récepteurs inhibiteurs. Les 

, , étant très faibles, voire 

En contrepartie, les différents PRR identifiés, justifient probablement 

importante dans ces cellules et présentent non-

pathologique du foie. e à celle des 

cellules immunitaires hépatiques et du sang périphérique que sont respectivement les LMNC et 

s, concernant ces deux dernières populations 

immunitaires, indique une expression différente en termes de PRR . Ce résultat 

 composition en types cellulaires différentes entre les 

LMNC et les PBMC (Figure 1) n rôle 

TLR extracellulaires (TLR1/2, 2/6, 4 et 5), reconnaissant les structures des parois bactériennes 

ou leurs dérivés, semble être moins fortement exprimée dans les LMNC en comparaison aux 
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PBMC. Leurs expressions dans les cellules hépatiques, hépatocytes, cellules étoilées et LSEC 

semblent, elle aussi assez réduites. Du fait de sa localisation en aval de la circulation intestinale, 

le foie reçoit, via la veine porte les éléments arrivant de la digestion, contenant des dérivés 

antigéniques du bol alimentaire (éléments de micro- . Ces 

éléments pourraient activer fortement les TLR membranaires et induire une inflammation 55. 

une quantité en antigène plus importante et donc d

excessive. Les habitudes alimentaires et la composition de la flore intestinale pourraient jouer 

un rôle important quant aux capacités immunitaires hépatiques. Ces paramètres pourraient 

. 

les macrophages hépatiques/KC expriment plus fortement ces récepteurs. Ces cellules 

immunitaires professionnelles, du fait de leur localisation 

certain seuil en réponse à la stimulation des PRR extracellulaires, sécréter des cytokines anti-

inflammatoires. Ce mécanisme impliquerait de manière importante ces cellules dans le maintien 

s pathogènes, comme cela a été décrit pour HBV.  

Malgré expression faible de ces récepteurs par les cellules du foie, celles-ci sont 

parfaitement capables  ex vivo la production de cytokines pro-inflammatoires en 

réponse à  L-6 indiquent que les TLR1/2, 

2/6 et 4 sont fonctionnels dans les quatre types cellulaires du foie étudiés ici. Il semble donc 

hépatique. Un autre TLR semble bien représenté parmi ces cellules, le TLR3. Celui-ci présent 

au niveau endosomal est présent aussi bien au niveau des cellules immunitaires professionnelles 

(LMNC, macrophage hépatiques/KC) que dans les cellules non-professionnelles (LSEC, 

cellules étoilées et hépatocytes). Une production cytokinique (IP-10) en réponse au ligand de 

TLR3 est détectée signifiant que celui-ci est fonctionnel dans toutes ces cellules, comme le 

laissait penser la présence de la protéine adaptatrice TRIFF. Le TLR3 est connu pour 

reconnaitre les ARNdb principalement viraux, mais aussi des cellules mortes. Sa présence au 

viraux) mais également un mécanisme possible de tolérance du soi lor

nécessitant une régénération hépatique. La présence de ce récepteur est intéressante du fait de 

s, mais également 

s cellules immunitaires. Bien que non 
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regardée spécifiquement ici, une population de DC exprime fortement ce TLR3. La population 

cDC1, précédemment décrite pour sa capacité à induire une forte réponse 

- en réponse à un 

ligand de TLR3 19,24,24. De plus, cette population étant mieux représentée au niveau du foie 

(Figure 4), la présence importante du TLR3 dans les LMNC, pourrait être du fait en partie des 

cDC1. igand de TLR3 pour activer ces cellules, pourrait avoir un fort intérêt 

 

De plus, nous avons comparé , 

à la fois, dans les cellules primaires isolées à partir du foie et dans les lignées cellulaires dérivés. 

 

mécanismes antiviraux par exemple dans notre cas. De plus, les accès aux pièces hépatiques 

étant difficiles pertinentes est de tout premier intérêt. Nous 

notre disposition ainsi que 

a été créée au laboratoire la lignée iKC. Cette dernière 

protéines E6/E7 du papilloma virus. La caractérisation des TLR et RLR a déjà été réalisée au 

sein du laboratoire sur la lignée principalement utilisé, la lignée HepaRG. Les HepaRG peuvent 

cholangiocytes. Cette lignée dérivée de progéniteurs hépatiques immortalisées, mais non 

transformées, a été décrite comme la plus proche, immunitairement parlant, des hépatocytes 

primaires humain 47. Les HepaRG peuvent être différentiées en hépatocytes mais également en 

es cholangiocytes. Brièvement, les cholangiocytes sont les 

cellules épithéliales du canalicule biliaire et participe à la sécrétion de la bile. Le ratio 

hépatocytes/cholangiocytes est principalement en faveur des cholangiocytes pouvant expliquer 

, mais nous y reviendront ci-après. 

similitude entre les HepaRG différentiées et les hépatocytes primaires, fait de ces cellules un 

bon modèle aussi bien en termes  et de leurs voies de signalisation que 

des réponses cytokiniques engendrée s correspondant. Afin de 

compléter ce travail nous avons regardé -

inhibiteur PD-

CDS, STING, diffère cependant des cellules primaires. 

présence de cholangiocytes dans les HepaRG différentiées exprimant leurs propres récepteurs. 
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En contre-

primaires. À inverse des deux récepteurs précédant il est possible que la population 

compris primaires), la détection de ce senseur est perdue dans la population totale de HepaRG 

différentiées. -L1. Etant 

donné joue un rôle important 

dans le dialogue avec les cellules immunitaires et provoque leur inhibition (T CD8 

notamment -L1 est aussi bien retrouvée dans les hépatocytes primaires 

que dans la lignée HepaRG différentiées. Un mécanisme de tolérance envers les hépatocytes du 

fait de la prise en charge de nombreux toxiques et composés potentiellement immunogènes, est 

. L  par ces cellules leur 

confé dirigée contre elles.  de 

PD-L1 infection chronique par HBV ainsi que de 

immunitaires a déjà été décrites 1,2,48,139,140. Les modulations de ce récepteur dans ce contexte 

pourraien

 

hépatique primaire en comparaison à une lignée de macrophage utilisée en laboratoire que sont 

les THP1 et la nouvelle lignée iKC. Les PRR exprimés et leur fonctionnalité par ces lignées 

sont relativement comparables (TLR1/2, 2/6, 4 et 5  

Cette différence au niveau des 

Figure 26 : Résumé de l'expression des PRR, des adaptateurs et des récepteurs inhibiteurs 
dans les cellules hépatiques. (Faure-Dupuy S et al 2018) 
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s protéines E6/E7 du papillomavirus 

pour immortaliser les iKC. 

récepteurs. Les capacités de phagocytoses amoindries, sont aussi bien 

fonctionnelles dans les KC primaires que dans les THP1 ou les iKC. 

PD-L1 importante également dans les KC est peu exprimé par les THP1 alors que ce phénotype 

semble être conservé dans la ligné immortalisé iKC

a permis de générer une lignée utilisable pour les mécanismes utilisant des agonistes des PRR 

présenté ici, mais également du récepteur co-inhibiteur PD-L1. Ce nouvel outil pourrait 

permettre plus simplement le comportement et la modulation des KC en réponse à 

relevant que les THP1 pour étudier les populations macrophagiques du foie. Cependant, la 

lignée iKC semble perdre son phénotype primaire au fur et à mesure des passages. La dérive 

du phénotype des cellules primaires semble importante au fur et à mesure des passages et 

d dans un temps limité. 

hépatocytaires primaires et les lignées dérivées nous a permis dans un premier temps 

ouvant être impliquées dans la réponse immunitaire en réponse à un 

pathogène 

agoniste de PRR présente un grand intérêt pour la mise en place de stratégie immuno-

thérapeutique dans un contexte anti-cancéreux ou anti-infectieux. Nous avons donc pu identifier 

les PRR exprimés et fonctionnels dans les cellules hépatiques que sont les TLR2, TLR4 et 

TLR3.  

Notre laboratoire travaillant sur les stratégies antivirales ans le cadre de 

s es agonistes 

de ces PRR dans ce contexte. 

 
163  en étude clinique dans les stratégies de lutte anti-HBV. Cependant, les 

PRR stimulés par ces agonistes ne ciblent pas ou peu les cellules infectées par HBV, que sont 

effet antiviral, dans les hépatocytes infectés dans un premier temps, mais également dans les 

cellules immunitaires professionnelles. 



170 
 

Dans ce but, nous avons donc testé de nombreux agonistes de PRR, dont principalement 

des ligands de TLR (Etude2). Nous avons pu observer, as capables dans un 

premier temps,  un 

, 

8 et 9. L  

noter, cependant un effet antiviral en absence de sécrétion de cytokines dans les HepaRG pour 

le ligand de TLR7, Imiquimod intrigant, au vu de effet 

-

jacent (modification métabolique ?; 

vocation anti/provirale ?; effet sur les cholangiocytes 

montrés efficaces quant à la production de cytokines dans les hépatocytes. Cependant, les effets 

antiviraux semblent dépendre des TLR stimulés et potentiellement de leur expression plus ou 

moins importante dans ces cellules. En effet, les productions cytokiniques les plus fortes sont 

retrouvées après utilisation des ligands de TLR1/2, TLR3, TLR4 et TLR2/6. Ces TLR, 

préalablement décrits dans les hépatocytes (Etude1), la production de cytokines 

en réponse à leurs ligands présentent également un important effet antiviral. Le TLR5 quant à 

lui, pourtant détecté précédemment dans les hépatocytes primaires, semble induire une faible 

production cytokinique et un effet antiviral mitigé. 

immunoblot de 

qu identiques pour certains peuvent conduire à des réponses cytokiniques variables en termes 

. Ces variations peuvent expliquer les différences de productions 

cytokiniques observées en fonction des ligands utilisés. Les résultats obtenus nous ont permis 

 (Pam3CSK4) et 3 (Poly(I:C)-(HMW) et Riboxxol) comme les plus à 

même de générer une production cytokinique importante, et par ce biais un fort effet antiviral 

dans les hépatocytes infectés par HBV. Cet effet a

agissant sur la réplication intracellulaire (ARN et ADN HBV), la production de particules 

virales et subvirales (HBsAg et HBeAg) et ce en absence de cytotoxicité sur les hépatocytes 

infectés. Les effets médiés par les 

stable au cours du temps  Ténofovir). L

de « rebond » de la réplication virale plusieurs jours après arrêt des agonistes pourrait indiquer 

un é

 (Figure 27). 
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ou de cytokines pro-inflammatoires par les hépatocytes, qui de manière autocrine et paracrine, 

 et/ou de régulateur épigénétiques, agissant sur la répression de 

ccc 145,146. Cet effet antiviral semble médi -6 et peu ou pas 

par la sécrétion IFN de type I PAM3CSK4 et Riboxxol. Dans le 

cas du Poly(I:C)-

inflammatoires. La spécificité pour TLR3 du ligand Riboxxol en comparaison au Poly(I:C)-

(HMW) pourrait être responsable de la différence observée en termes de réponse antivirale. Le 

(50 paires de bases). Le Poly(I:C)-(HMW) synthétisé lui aussi 

variable, est capable, de ce fait, -I et MDA-5 66,68,69.  

in vivo. 

tre possible de cytokines et mécanismes antiviraux responsable de 

- s IFN est possible, 

notamment par les IFN de type III, ceux-ci ayant déjà été décrits pour leur effet antiviral contre 

Figure 27 : Effet antiviral direct des ligands de TLR2 et TLR3 dans les hépatocytes
infectés par HBV (adaptée de Lucifora J et al 2018) Induction d un effet direct anti-HBV dans
les hépatocytes par l utilisation des ligands TLR2 et 3 via la mise en place d un processus
inflammatoire capable d inhiber l ADNccc. Cette effet anti-viral est efficace également par la 
stimulation de cellules immunitaires par ces deux ligands 
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HBV au sein du laboratoire 136,158. Cependant, les cytokines avaient alors été testées séparément. 

L  conduisant à la sécrétion conjointe des différents IFN de types 

-6, pourrait médier un effet antiviral plus fort. 

 

des récepteurs, après avoir préalablement déterminé ceux exprimés par les hépatocytes, sur 

 

es PBMC de donneur sain, avec ces 

mêmes ligands. 

en réponse aux PAM3CSK4, Poly(I:C)-

production de certaines cytokines pro-inflammatoires dont les cytokines préalablement 

identifiées pour leur effet anti-HBV (IL-6, IL-  

différence de réponse entre les ligands de TLR2 et TLR3, ces derniers entrainants la production 

ue le PAM3CSK4 ; 3)  ces différentes 

cytokines et leurs niveaux de productions entre deux individus ; 4) 

la réplication virale par ajout de ces milieux conditionnés sur des hépatocytes infectés par HBV. 

Ce résultat préliminaire est cependant encourageant, mais la même expérience serait à réaliser 

 Les composants 

immunitaires, aussi bien en termes de récepteurs, que de types cellulaires, étant différents des 

PBMC, la réponse cytokinique pourrait elle aussi varier.  

comme précédemment sous-entendu, pourrait par ailleurs stimuler la population cDC1, et 

-

-

absent des cellules productrices de cet IFN en majorité que sont les pDC, laisse à supposer une 

activation de ces dernièr -  183. Comme expliqué précédemment, la population totale 

de DC (cDC1 et pDC comprises) étant plus importante dans les LMNC, la stimulation par le 

 sécrétée, dont notamment les 

IFN- - nnu pour leur fort effet antiviral contre HBV. 

présente donc un fort potentiel dans un système hépatique complet (cellules du foie 

immunitaires et non immunitaires). 

Nous avons mis en évidence deux mécanismes antiviraux par 

direct sur les hépatocytes infectés un effet 

indirect médié par les sécrétions cytokiniques après stimulation des cellules immunitaires de 
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sang périphérique  ces agonistes dans les hépatocytes chroniquement infectés 

par HBV est très intéressant pour le développement de stratégies immuno-thérapeutiques 

antivirales ciblant les TLR2 et TLR3. Les 

de la réplication virale, en absence de cytotoxicité sur les hépatocytes, sont cependant encore à 

déterminer. 

par des mécanismes de régulations épigénétiques, une inhibition de la quantité des ARN viraux 

(régulation post-

 

Cependant, es 

s. Ces variations peuvent être le résultat de 

 et la faculté de réponse des récepteurs 

immunitaires innées peuvent varier en fonction des individus (facteurs génétiques, différence 

en termes de réponse cytokinique) et en fonction des facteurs environnementaux et alimentaires 

) auxquels sont exposés 

ceux-ci. , 

observés dans les hépatocytes primaires peuvent 

antivirale, potentiellement par des mécanismes viro- on entre les facteurs de 

l les facteurs viraux, au niveau immunitaire 

du HBV) ou cellulaire (différences s des facteurs de transcription  

HNF/NTCP dans les hépatocytes ?), implique 

conduit pas à une réponse antivirale aussi efficace pour tous les individus. Cependant, 

s impactant la réplication virale pourrait augmenter la 

portée utilisation des agonistes de TLR2 et TLR3.  

Les résultats,  in vivo ont été ici obtenus dans des souris 

immunodéprimées (FRG)

humains (HuHep). Le Pam3CSK4 et le Riboxxol ont montré une efficacité plus modérée sur 

 dans ce modèle. Ces résultats plus faibles, pourraient 

ligands peut être mise en cause, du fait de pouvant limiter 

. De plus, la stabilité du Pam3CSK4 et du Riboxxol in vivo 

du pourrait également diminuer 

des traitements. Les doses utilisées peuvent être par ailleurs trop faibles, ou les temps entre les 

traitements trop rapprochés in vivo de ces agonistes 
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pourrait nécessiter beaucoup de mise au point étant donné les de ces nombreux paramètres 

  dans notre équipe et en 

collaboration, 

acheminées naturellement vers le foie, permettant dans un même temps, 

 

potentiels effets bénéfiques à la stimulation aussi bien des cellules immunitaires que des 

hépatocytes pour induire une inhibition voire  

modèles murins ation de modèles 

doubles humanisés (foie et cellules immunitaires) 144, s 

AAV contenant le génome HBV 184,185, 

humain, . 

, préalablement expliqué, pouvant influer sur la réponse aux agonistes de TLR est 

ibiteurs induits par 

le virus pourraient influer sur la stimulation du TLR cible. 

un récepteur particulier : le TLR9 et son ligand synthétique le CpG ODN. 

n entre TLR9 

s, le traitement simultané par un ligand de 

 la vue 

tion cytokinique en réponse aux différents 

, la co-

sédimentation des particules virales complètes et la déplétion du ligand de TLR9/CpG ODN 

par celles-ci laisse suggérer un recouvrement de la particule virale HBV par le CpG ODN. Ce 

recouvrement pourrait bloquer la reconnaissance de la particule virale en empêchant son 

interaction avec s e  Ce 

phénomène, 

s, rappelle par ailleurs  

précédemment décrite, les NAP. En effet, bien que ceux-ci soient conçus initialement pour 

inhiber la formation des particules subvirales HBsAg, suivant leur formulation, ces NAP 
156,157. Le 
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mécanisme impliquant les acides nuclé

, voir identique. 

, 

-

s pu observer 

que celle- - , par les particules virales HBV, via la 

 Le recouvrement des particules virales par 

les ADN, ce mécanisme ne semble pas par ailleurs uniquement restreint aux CpG ODN 

synthétiques, conduit à la rétention de celui-ci et par ce biais à une moins forte stimulation du 

TLR9 et in fine à une diminution de la -  (Figure 28).  

Cependant, en présence de particules subvirales 

-

rétention du ligand par les particules subvirales contrairement aux particules virales complètes. 

soit dû à une interférence entre les particules virales complètes et le ligand CpG. Cependant, un 

effet indépendant de cette interférence est médié par les particules subvirales HBsAg est 

in fine. 

Figure 28 : Résumé graphique de l'interaction entre le CpG ODN et la particules virales 
HBV. Effet du CpG ODN sur HBV 1) dans les hépatocytes : inhibition de l entrée des particules 
virales. 2) dans les pDC : inhibition de l entrée du CpG ODN pour activer le TLR9 entrainant une 
diminution de la sécrétion d IFN-  ; 3) effet d HBsAg : inhibition de la voie TLR9 indépendant 
d une intéraction avec le ligand de TLR9.  
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gand de TLR9 en présence de particules 

virales circulante semble compromis par 1) la rétention dudit ligand par les particules virales 

complètes empêche /cytokines pro-

inflammatoires permettant un effe  ; 2) la 

présence en excès des particules subvirales HBsAg (1000 à 100000 fois plus que de particules 

infectieuses) ; 3

réponse IF

antivirale efficace. 

t donc de diminuer fortement la sécrétion 

de particules virales, mais surtout subvirales recouvrement de la 

s. 

Cependant le mécanisme induit par les particules subvirales HBsAg, demeure très 

intéressant. En effet, on du mécanisme impliqué pourrait permettre de mieux 

pDC. Un mécanisme impliquant la liaison des particules HBsAg à un ou plusieurs récepteurs 

inhibiteurs, précédemment décrit, est suspecté. Un groupe a décrit une possible liaison de cet 

antigène au récepteur BDCA2 des pDC 127. 

pourrait donner lieu à de nouveaux composés antiviraux bloquant leur interaction. 

anisme ne sont pas exclu. Les particules subvirales pourraient également avoir un 

La différence de composition entre 

les particules virales complètes et subvirales, en L, M et SHBsAg, pourrait également jouer un 

rôle  également dans la forme des 

particules subvirales (sphères ou batônnets) pourrait être impliqué. Les récepteurs inhibiteurs, 

précédemment décrits, BDCA2, ILT7, NKp44 ou encore DCIR 87,88,127, pourraient non 

seulement être la cible de ces particules subvirales, mais également être impliqué par une forme 

 

le localiser au niveau cellulaire dans la pDC par utilisation de techniques 

s électroniques

récepteur inhibiteur pouvant entrainer son internalisation, il faudrait également identifier les 

protéines, spécifiques ou non des pDC, i . La caractérisation des 

interactions entre les particules subvirales et les récepteurs cellulaires pourrait être faite en 
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interagissent ensembles Proximity ligation assay) ou co-

immunoprécipitation après une lyse douce des membranes des cellules. Par la suite, 

la technique de résonance des 

plasmons de surface (SPR) comme utilisé dans la technologie Biacore. 

 Ces différentes études 

de TLR, dans les stratégies immuno-thérapeutiques r 

HBV, semble encourageante. Le concept de stimulation des cellules hépatiques, dont les 

hépatocytes infectés, pour induire une élimination virale, semble être une voie fructueuse. La 

stimulation simultanée des effecteurs professionnels 

antiviral induit dans les hépatocytes. Les récepteurs TLR2 et TLR3 étant bien représentés et 

fonctionnels dans le foie, sont de bons candidats dans la lutte anti-

HBV. La valorisation de ces ligands est de plus appuyée par le fort effet antiviral et répresseur 

 Cependant, leur utilisation demande encore beaucoup 

tilisation tel quelle in vivo, est peu efficiente. La voie 

ée pour permettre 1) une meilleure distribution au foie des 

ligands ; 2) un contrôle plus précis de la dose effective de ligand ; 3) éviter les effets secondaires 

dus à une mauvaise distribution des ligands ; 4) un effet suffisamment stable dans le temps des 

ligands.  peut être insuffisante pour aboutir à une 

méthodes immuno-thérapeutiques pourraient être incluses dans une stratégie plus large pour 

réplication, de la prolifération et de la sécrétion des 

pourrait être nécessaire pour utiliser par la suite les composés immuno-thérapeutiques 139. Les 

effets immuno-modulateurs viro-induit pouvant rendre ses composés inefficaces, comme dans 

. 

la diminution des paramètres viraux semble indispensable. 

, pouvant être 

exacerbés ésence des gMDSC 

-L1, la modulation de ces 

 180. Les 
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stratégies 

es thérapies anti-cancéreuses, 

chroniques. Leur utilisation a montré 

une capacité à diminuer les effets inhibiteurs sur les T CD8+ et à augmenter de ce fait leurs 

capacités cytotoxiques. urrait être elle 

immunogènes, pourrait servir à stimuler la présentation antigénique des CPA. Cette activation 

des CPA conduirait à la formation des iMATE164,165 servant de plateforme au recrutement et à 

 spécifiques des antigènes viraux utilisés. Cette stratégie de 

vaccination thérapeutique, pourrait également être incluse dans le processus de thérapie anti-

HBV. Elles auraien , un processus immunitaire complet 

incluant aussi bien les cellules immunitaires innées s et leurs auto-

régulations pour éviter une inflammation excessive. 

CAR-T 177 179 éré par les agonistes de PRR 

. Le rôle potentiel des récepteurs activateurs 

OX40/OX40L, également une piste exploitable 
137,186 , permettant une activation efficace des 

capacités cytotoxiques des T CD8+, pourrait être réalisée s AAV par 

exemples codant pour ces ligands et ciblant les cellules immunitaires . 

(NK/ -

lymphocytes B. être ainsi stimulée, et fournir une aide 

ielle 

réactivation ou réinfection. Ce processus pourrait être généré plus spécifiquement par 

, précédemment évoquée, couplant un agoniste de 

PRR à des fragments immunogènes de protéines HBsAg. 

concepts immuno-thérapeutiques dans la lutte contre les infections 

chroniques par HBV, semble prometteuse

s immunitaires innées en 

combinaison avec des DAA doivent cependant être bien évalués

co-inhibiteur pourrait également conduire à une inflammation excessive générant des 



179 
 

dommages et des effets secondaires, trop importants. Une évaluation minutieuse et une bonne 

maitrise des doses ainsi que le temps de traitements utilisant des agonistes et des anti-

inhibiteurs. Un traitement curatif efficace implique également la sureté de son utilisation. 
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Annexe  
Annexe 1 : Interference of Hepatitis B Virus (HBV) with liver macrophage 
function promotes hepatocyte infection 
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Annexe 2 : Sensor expression primary cells and cell lines. Derived from Study 1 
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Immunity, 2018 (page 99). 



251 
 

 

Prim
ary Hum

an Hepatocytes (PHH)

m
RN

A
 

protein
ASC

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
Caspase 1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
DHX36

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
DHX9

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
LRRFIP1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
Ku70

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
DDX3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
C

AR
D

IF/M
AVS

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
M

D
A5

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
R

IG
I

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
STIN

G
 - (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

B
-catenin

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
TLR2

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 - (W
B)

Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015
TLR3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR4

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR5

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR6

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 - (W
B)

Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015
M

yd88
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

Trif
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

Tram
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

IR
F1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
IR

F3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

IR
F7

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
TIM

3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

PD
-L1

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018

steady state



252 
 

 

 

differentiated HepaRG cell (dHepaRG)

m
RN

A
 

protein
NLRP1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
NLRP4

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
NO

D1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

RIP2
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

Caspase 1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

IFI16
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

DHX36
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

DHX9
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

DDX41
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

M
RE11

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
LRRFIP1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
Ku70

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
DDX3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
C

AR
D

IF/M
AVS

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
LG

P2
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

M
D

A5
 + (qPCR)

Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

R
IG

I
 + (qPCR)

Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015
 - (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

STIN
G

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
B

-catenin
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

TLR1
 - (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

TLR2
 + (qPCR)

Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015
 + (W

B)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

TLR3
 + (qPCR)

Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015
 + (W

B)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

TLR4
 + (qPCR)

Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015
 + (W

B)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

TLR5
 + (qPCR)

Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015
 + (W

B)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

TLR6
 + (qPCR)

Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015
 - (W

B)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

M
yd88

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
Trif

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
Tram

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
Syk

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
IR

F1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

IR
F3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
IR

F7
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

SO
C

S1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

SO
C

S3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

TIM
1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
PD

-L1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

steady state



253 
 

 

HepG2

m
RN

A
 

protein
RIP2

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
ASC

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
DHX36

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
DHX9

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
LRRFIP1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
Ku70

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
DDX3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
C

AR
D

IF/M
AVS

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
M

D
A5

 + (qPCR)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
R

IG
I

 + (qPCR)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
STIN

G
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

B
-catenin

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
TLR1

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
TLR2

 + (qPCR)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
TLR4

 - (qPCR)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
TLR5

 - (qPCR)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
TLR6

 + (qPCR)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

ND
M

yd88
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

Trif
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 - (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

Tram
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

TIRAP
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

IR
F1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
IR

F3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

IR
F7

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
SO

C
S1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND

steady state



254 
 

 

 

HuH7.5

m
RN

A
 

protein
NLRP1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
NLRP4

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
RIP2

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
cG

AS
 - (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

DHX36
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

DHX9
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

DDX41
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

LRRFIP1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

Ku70
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

DDX3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

C
AR

D
IF/M

AVS
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

R
IG

I
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 - (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

B
-catenin

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
TLR1

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
TLR2

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
TLR4

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
TLR5

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
TLR10

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
M

yd88
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

Trif
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 - (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

Tram
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

TIRAP
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

IR
F3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
SO

C
S1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
SO

C
S3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
TIM

1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

PD
-L1

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

steady state



255 
 

 

HuH7

m
RN

A
 

protein
NLRP1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
NLRP4

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
NO

D1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

RIP2
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

DHX36
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

DHX9
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

DDX41
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

LRRFIP1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

Ku70
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

DDX3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

C
AR

D
IF/M

AVS
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

R
IG

I
 + (qPCR)

Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015
 - (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

B
-catenin

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
TLR1

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
TLR2

 - (qPCR)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
TLR4

 - (qPCR)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
TLR5

 + (qPCR)
Luangsay, Ait- Goughoulte et al., J Hepatol, 2015

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
M

yd88
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

Trif
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 - (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

Tram
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

TIRAP
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

CARD9
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

IR
F1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
IR

F3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

SO
C

S1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

SO
C

S3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

TIM
1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
TIM

4
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

PD
-L1

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

steady state



256 
 

 

 

Kupffer cells (KC) = total liver m
acrophages (KC + infiltratings)

m
RN

A
 

protein
NLRC4/IPAF

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
NLRP3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
NLRP4

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
NO

D2
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

RIP2
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

ASC
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

Caspase 1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

cG
AS

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
IFI16

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
DHX36

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
DHX9

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
M

RE11
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

LRRFIP1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

Ku70
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

DAI
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

DDX3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

C
AR

D
IF/M

AVS
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 - (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

LG
P2

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
M

D
A5

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
R

IG
I

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
STIN

G
 - (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

B
-catenin

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
TLR1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR2

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2019
TLR3

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR4

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR7

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR8

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
M

yd88
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

Trif
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

M
incle

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
Dectin-1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
Syk

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
IR

F1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

IR
F3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
IR

F4
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

IR
F5

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
IR

F7
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

SO
C

S1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

SO
C

S3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

TIM
3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
TIM

4
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

G
al9

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
PD

-1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

PD
-L1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018

steady state
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THP1

m
RN

A
 

protein
NLRP3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
NLRP4

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
AIM

2
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

RIP2
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

ASC
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

Caspase 1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

cG
AS

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
IFI16

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
DHX36

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
DHX9

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
M

RE11
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

LRRFIP1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

Ku70
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

DDX3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

C
AR

D
IF/M

AVS
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

LG
P2

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
M

D
A5

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
R

IG
I

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
STIN

G
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

B
-catenin

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
TLR1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR2

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2019
TLR4

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR5

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR6

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
TLR8

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
M

yd88
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

Trif
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 - (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

Tram
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

CARD9
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

Dectin-1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

Syk
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

IR
F1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
IR

F3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

IR
F5

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
IR

F7
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

SO
C

S3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

TIM
1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
TIM

3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

G
al9

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
PD

-L1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 -/+ (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

steady state
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iKC (im
m

ortalized Kupffer cells)

m
RN

A
 

protein
NLRP1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
NLRP3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
NLRP4

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
AIM

2
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

NO
D1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
NO

D2
 - (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

RIP2
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

ASC
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

Caspase 1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

cG
AS

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
IFI16

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
DHX36

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
DHX9

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
M

RE11
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

LRRFIP1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

Ku70
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

DDX3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

C
AR

D
IF/M

AVS
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

LG
P2

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
M

D
A5

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
R

IG
I

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
STIN

G
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

B
-catenin

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
TLR1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR2

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2019
TLR3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR4

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR5

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR6

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
M

yd88
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

Trif
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

Tram
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

TIRAP
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

CARD9
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

IR
F1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
IR

F3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

IR
F7

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
SO

C
S1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
SO

C
S3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

ND
TIM

1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results
ND

PD
-L1

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., unpublished results

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018

steady state
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Hepatic stellate cells (HSC)

m
RN

A
 

protein
RIP2

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
Caspase 1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
cG

AS
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 - (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

DHX36
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

DHX9
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

LRRFIP1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

Ku70
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

DDX3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

C
AR

D
IF/M

AVS
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 - (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

LG
P2

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
R

IG
I

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 - (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
STIN

G
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

B
-catenin

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
TLR3

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR4

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR5

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR7

 - (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
TLR8

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
M

yd88
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

Trif
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 + (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

Dectin-1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

IR
F1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
IR

F3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

IR
F7

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
SO

C
S1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
SO

C
S3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
TIM

1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

TIM
3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
TIM

4
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

PD
-L1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

 + (W
B)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018

steady state
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Liver sinusoidal endothelial cells (LSEC)

m
RN

A
 

protein
NLRP1

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
NLRP3

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
NLRP4

 + (qPCR)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

ND
AIM

2
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

RIP2
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

ASC
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

IFI16
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
 - (W

B)
Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im

m
unity, 2018

DHX36
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

DHX9
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

LRRFIP1
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

Ku70
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

DAI
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

DDX3
 + (qPCR)

Faure-Dupuy, Vegna et al., J Innate Im
m

unity, 2018
ND

M
D

A5
 + (qPCR)
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