
Introduction : 
 

choix du modèle d’étude,  
choix de la question posée 



Jos Hoffmann (1911-2000) 

Histoire personnelle…   ….le choix du modèle Insecte 

Pierre Joly (1913-1996) 



Les insectes : 

Ils détruisent chaque année un tiers des récoltes  

Ils mettent un tiers de l’humanité en situation de risque 
permanent de transmission de maladies microbiennes 

débilitantes et très souvent mortelles 

Ils représentent 80 % de toutes les espèces animales 
présentes actuellement sur terre  



Virus Bactéries 

Protozoaires 

Champignons 



…et les insectes sont particulièrement résistants aux infections 

Exemple classique de parabiose de deux 
 individus 

 de punaise (Rhodnius) faite en l’absence 
de précautions d’asepsie 

 
(travaux d’endocrinologie expérimentale 

des années 1930-1960) 



Phagocytose 

Premières Etudes sur le Défenses 
Antimicrobiennes des Insectes  

« Immunité Cellulaire » 
1880 

«Immunité Humorale » 
A. Paillot, R. Glaser 

 1920-1935 
 

E. Metchnikoff A.Paillot 

Activité antimicrobienne 
dans le sang 



Le contexte:  
la lutte générale contre les infections 



Evolution de l’espérance de vie des hommes, 
 du Paléolithique  à nos jours 
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Casanova JL, Abel L.  J Exp Med. 2005. 



Les premières grandes sources de mortalité au cours de 
l’Histoire ont été – et de très loin –  

les maladies infectieuses, avec des pics fréquents d’épidémies, 
p.ex. de peste, de variole, de typhus.. 

La mortalité infantile due aux infections était énorme 

L’origine de ces maladies restait inconnue pendant des 
millénaires, et était généralement  attribuée aux puissances 

 divines. 
 



Thucydide, La Guerre du Péloponnèse 

• « Toute science humaine était inefficace ; en vain on 
multipliait les supplications dans les temples, en vain on 
avait recours aux oracles ou à de semblables pratiques, 
tout était inutile,  finalement on y renonça, vaincu par le 
fléau…… 
 

• Mais ceux qui avaient échappé à la maladie se montraient 
les plus compatissants pour le mourants et les malades, 
car, connaissant déjà le mal, ils étaient en sécurité, les 
rechutes n’étaient pas mortelles ».  

La peste ravage Athènes (430 av JC) 

J. De Romilly 



Trois éléments essentiels ont contribué a combattre 
efficacement les infections: 

 
 L’avénement de l’Hygiène (asepsie, antisepsie) (et 

l’amélioration des conditions de vie) 
 

Le développement de la vaccination et de la 
sérotherapie 

 
 
 

La découverte et l’usage massif des antibiotiques 

Le siècle qui s’est étendu  des découvertes de Pasteur  
au développement des antibiotiques (1870-1960) 

 a représenté un véritable âge d’or pour la médecine 



AUJOURD’HUI 
Malgré les progrès spectaculaires des 150 dernières années, 

le quart des morts enregistrées annuellement sur terre  (60 millions) 
 sont dues à 
 des maladies infectieuses 

 
La résistance aux antibiotiques de nombreuses souches microbiennes  

devient préoccupante, particulièrement en milieu hospitalier 
 

Les vaccins ne couvrent toujours pas ou insuffisamment bien, 
de nombreuses maladies 

(HIV, paludisme, nombreux germes bactériens ou fongiques) 

Ceci entraine une nécessité accrue pour l’étude des réactions de défense 
 contre les différents microorganismes pathogènes et pour l’application   

des connaissances dans la lutte anti-infectieuse. 



     

Phormia terranovae 

Drosophila melanogaster 

Les insectes modèles 
 utilisés  

au cours de nos travaux 

    Locusta migratoria 



Une forte activité antimicrobienne est induite par 
des infections chez les insectes 
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Hans Boman 
1924-2008 



La réponse antimicrobienne  chez la drosophile. 
Identification des peptides antimicrobiens 

Cellules du 
 corps gras 
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Peptides 
antimicrobiens 
chez l’Homme 
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Stewart 1987 

I-κB (Cactus) 

482 1 

Homologues de NF-κB/IκB chez la drosophile 

Geisler 1992 

Eléments de réponse à NF-κB dans les séquences 
promotrices du gène de la diptéricine 



IKK / I-κB / NF-κB 

IκB 

IKK 

NF-κB 
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DNA 



Cascade des gènes contrôlant l’axe 
dorsoventral chez l’embryon de la 

drosophile 

Christiane  
Nüsslein-Volhard 
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Activation des membres NF-κB par 
deux voies de signalisation distinctes 

Champignons  
Bactéries à Gram-positif 

NF-κB 
(DIF, Dorsal) 

TOLL  

Peptides antifongiques 
et antibactériens 



Activation des membres NF-κB par 
deux voies de signalisation distinctes 

NF-κB 

TOLL  

Peptides antifongiques 
et antibactériens 

Bactéries à Gram-
négatif 

Peptides antibactériens 

NF-κB 

IMD  

Champignons  
Bactéries à Gram-positif 



Bob Lehrer Hans Boman 

Alan Ezekowitz 

Charlie Janeway 

Versailles, il y a 20 ans, la première conférence 
entièrement dédiée à  l’Immunité Innée 



Les mouches mutantes pour 
la voie Imd sont susceptibles 
aux infections bactériennes 
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Première ligne de défense : L’immunité innée 

• Réaction immédiate 
 

• Pas de mémoire 
 

Phagocyte 



Deuxième ligne de défense : L’immunité adaptative 

Lymphocyte B 

Lymphocyte T 

• Réaction lente: quelques jours 

• Apparue chez les vertébrés avec les         
lymphocytes 

 • Vaste répertoire de récepteurs        
résultant du réarrangement de  
fragments de gènes d’immunoglob. 

 • Expansion clonale des lymphocytes 
comportant des récepteurs de haute 
affinité pour les antigènes 
 

• Cellules  mémoire d’où  vaccination 
possible  
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Ralph Steinman 

Cytokines 
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Nature, 1997 

Charlie Janeway 
(1943-2003) 



Bruce Beutler 



TLR 4 
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Activation de NF-κB par les  TLRs  
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Shizuo Akira 



La structure tridimensionnelle de TLR3 

Representation based on data from Kim, H.M.,  Park, B.S.,  Kim, J.-I.,  Kim, S.E.,  Lee, J.,  Oh, 
S.C.,  Enkhbayar, P.,  Matsushima, N.,  Lee, H.,  Yoo, O.J.,  Lee, J.-O.Cell, 2007 and Xu Y, Tao X, 
Shen B, Horng T, Medzhitov R, Manley JL, Tong L. Nature. 2000  
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Liaison d’ARN double brin à un dimère de TLR3 

D’après  : Liu L., Botos I., Wang Y., Leonard J.N., Shiloach J., Segal D.M., Davies 
D.R. Science 2008 and Xu Y, Tao X, Shen B, Horng T, Medzhitov R, Manley JL, 

Tong L. Nature. 2000  



Les agonistes des TLRs dans les phénomènes               
inflammatoires stériles 

 
Débris cellulaires (cellules nécrotiques, lésées, tumorales, 

hypoxiques) produits de la matrice extracellulaire, complexes 
immuns, complexes ADN-chromatine 
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Des déficiences génétiques dans les récepteurs TLRs 
ou dans des membres de leurs voies intracellulaires 

de signalisation affectent la résistance à certains 
agents infectieux 

 TLR 4 
 TLR 3 

MyD 88  et TRIF (adaptateurs intracellulaires) 
IRAK 4 (kinase intracellulaire) 

Unc 93 B (protéine membranaire du réticulum 
endoplasmique) 

 
Travaux de J.L.Casanova, L.Abel, B.Beutler, S.Akira et 

d’autres 

Exemples : 



  

  
  

  

  TLRs 
Implications dans les  défenses 

Potentiels en thérapie 

Infections 

Immunothérapie 
 

  Allergie 

  Autoimmunité 

Vaccination 
(adjuvants) 

Inflammation 

  Système Nerveux 



Perpectives Phylogénétiques 
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Activation de NF - κB par la voie IMD chez la 
drosophile 

La diptéricine et 
de nombreux 

gènes 

NF-κB / 
RELISH 

P P 
Tak1 

Tab2 
IKKβ 

IKKγ 

Complexe IKK 

P 
P 

Dredd 
(Caspase 8) Imd 

FADD 

DD 

Bactéries à 
Gram négatif 

PGRP - LC 



IMD 

PGN 

NF-κB 
(Relish clivé) 

Imd 
Adaptateur 

PGRP 

NF-κB      IκB 
(Relish) 

Toll  
Spaetzle 

TAK1 
kinase 

TNF 

NF-κB 
 

TNF-R 

RIP 
Adaptateur 

TNF-α 

NF-κB IκB 

TAK1 
kinase 

TLR4 

LPS 

IRAK 
kinase 

NF-κB 
(p65/p65) 

TLR4 

TAK1 
kinase 

NF-κB IκB 

MyD88 
Adaptateur 

MyD88 
Adaptateur 

Pelle  
kinase 

NF-κB 
(Dorsal, DIF) 

Toll 

NF-κB 
Cactus 
(IκB) 



   

Crustacés 

Immunité innée 

Drosophila 
Anémones 

de mer Vers Vertebrés 
(5%) 
Immunité 

innée 
 ET 

adaptative 

Amphioxus 

Invertébrés 
(95%) 

-1 milliard d’années 

-450 millions 
d’années 



IMMUNITE 
INNEE 

• Apparue avec la 
multicellularité 

   ≈ 1 milliard d’années 

• Seule défense 
antimicrobienne 
chez 95 % des 
formes animales 

• Responsable à 95 % de notre 
propre résistance aux 
infections microbiennes 



IMMUNITE 
ADAPTATIVE 

• Apparue avec les poissons il y a 
450 millions d’années 

• S’oppose surtout aux 
microbes qui ont échappé à 
l’immunité innée 

• Grâce à ses propriétés de 
mémoire, elle protège contre les 
infections subséquentes du même 
pathogène –base de la 
vaccination 

• Requiert une activation 
par l’immunité innée 

• Problème inhérent : autoimmunité  
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