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Résume 

Introduction : l’immunité anti-infectieuse est un système complexe qui participe 

dans le maintien de l’intégrité en assurant la défense contre les agressions grâce à 

la détection et la mise en place de mécanismes protecteurs par des acteurs 

cellulaires tel que les macrophage qui joue un rôle essentiel dans l’initiation d’une 

réponse innée par la reconnaissance des pathogènes via des récepteurs 

membranaires de type Toll notamment les TLR4 qui reconnaissent une large 

variété des ligands microorganismes tel que les LPS des bactéries gram négatif. 

 

Objectif : de concevoir une amorce spécifique qui encadrent le gène TLR4 à l’aide 

de logiciel primer-blast  

 

Matériel et méthodes : Les séquences des gènes TLR4 ont été obtenues grâce à 

la base de données Ensemble.Org le logiciel Primer-Blast a été utilisé pour 

concevoir des amorces spécifiques pour le produit amplifie  

 

Résultats : des amorces aspécifiques ont été obtenus, ce qui nous a obligés à 

changer la séquence à amplifier. Les amorces obtenues sont spécifiques des 

transcrits des gènes TLR4 et présent des caractéristiques optimales pour le bon 

déroulement d’une PCR.  

 

Conclusion : nous avons pu dans cette étude de concevoir des amorces 

spécifiques encadrant les transcrits de gène TLR4 afin d’évaluer Pour cela il existe 

plusieurs outils de la bio-informatique qui permettent de retrouver les séquences de 

référence de n'importe quel gène.  

 

Mots clés : immunité anti-infectieuse, Macrophage, TLR4   
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Abstract  

Introduction: 

 anti-infectious immunity is a complex system which participates in the maintenance 

of integrity  by ensuring  defense against aggression  through   the detection and 

implementation  of a protector  mechanism by cellular actors such as macrophages 

which plays an essential role  in the initiation of an innate response through the 

recognition of pathogens  via  toll-type membrane receptors , notably  TLR4 which 

recognize a wide variety of microorganisms such as the LPS of gram-negative 

bacteria. 

 

Objective: to design a specific prime that frame the TLR4 gene using primer-blast 

software. 

 

Materiel and method: TLR4 gene sequences were obtained using the 

Ensemble.Org database. And the primer –blast software was used to design 

specific primers for the amplified Product. 

Result: a specific primers were obtained, which forced us to change the sequence 

to be amplified, the primers obtained are specific for TLR4 genes transcripts and 

have optimal characteristics for the proper conduct of a PCR. 

Conclusion: IN this study we were able to design specific primers framing the 

TLR4gene transcripts in order to evaluate the effects of the PCR on the product. 

For this purpose there are several bio-computing tools that allow us to find the 

reference sequences of any gene. 

 

Keyword: Anti-infectious immunity  –  macrophage  -  TLR4
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 الملخص

 مقدمة

يسااا    اااا  الحىااا   ةهاااخ السااا دل داااض  ااا م ةاااد ض الااادا   ةاااد ال  دااا    ديقااادالحصااا ال الدةااا دو لهيااادم   ااا  ا ااا   

اكتشاا و مااشاا ي الياا   مم  ياال دااض مباام ال  اا   ال همياال الااب ة  التاا  تهيااس دمبا مس سااي  ااا  باادي اساات  بل دا ةياال دااض  بىةاام

مةاال دتامةااال داااض مالتاا  تتيااابو بد د TLR4 اا م التيااابو ةهااخ دسااابب   ارداابات ةاااض ابياالا دساااتقب    شاا  يل رسااايد  

 LPSالك  ا   الحيل الدميقل الدتما دو ةهخ ساح البكتيبي  دض ام  

 ب ست دا  ببا دج اراى  ب التد يدي TLR4لهحصمم ةهخ ببيدب دحدد الذي يحيا ب يض  الهدف:

مب ساااات دا  ببااااا دج  Ensembl.Orgبىةاااام م ةاااادو بي ااااا   TLR4تاااا  الحصاااامم ةهااااخ تسهساااام  يااااا    :الوسااااوالطوال اااا  

Primer-Blast .  لتصدي  ب د    دحددو لهداتج الدة 

تااا  الحصااامم ةهااخ ب د ااا    ياااب دحااددو ددااا  ا بباااا  ةهااخ ت يياااب تسهسااام الدااباد تةااا يد  الب د ااا   التاا  تااا  الحصااامم  النتااوا :

 PCR مل    ص  ص دث ليل لهتش يم السهي  لم tlr4ةهي     صل باسخ 

داااض ا ااام التقياااي  ل اااذا  اااا   TLR4 اااذل الدباسااال تدكاااا  داااض تصااادي  ب د ااا   دحاااددو تااا اب الاصااامص ال يايااال  فااا طالخلاصاااة:

ط.اليديد دض ادما  الديهمد تيل الحيميل الت  ت يم دض الددكض اليثمب ةهخ التسهس   الدب ييل لأي دمبثل

 ارست  بل الدة دو لهيدم -TLR4-الب ة   كلموتطالاسوسية:
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Introduction 

 L’hôte exposée a diffèrent  agents pathogène plus de 750.000cas chaque 

année correspondant à 2-11% de l’ensemble des hospitalisations répond  avec des 

outils transcription elle  communs appelé : réponse à l’infection  agissent par  les 

deux mécanismes qui sont l’immunité innée et adaptative, la réponse anti-

infectieuse dépende de la  nature de pathogène (virus, bactérie, champignons, 

parasite) , les macrophage inducteur d’inflammation sont les  premiers acteur 

essentiel de la défense anti-infectieuse par la reconnaissance d’une grand majorité 

des motifs antigénique très conserve via les récepteurs de surface PRR de type 

Toll notamment les TLR4.    

TLR4 est un récepteur membranaire impliqué dans la réponse inflammatoire 

qui reconnait et activé par le lipopolysaccaharide bactérien (LPS), qui est le 

principal composant moléculaire de la paroi cellulaire des bactéries à Gram-négatif. 

Plusieurs études ont signalé que les analyses PCR jouent un rôle crucial 

dans l’association génétique à la maladie infectieuse  

L’interaction pathogène réceptrice de surface des macrophages induits 

l’activation d’une voie de signalisation qui permet la sécrétion des cytokines pro-

inflammatoires pour la guérison d’infection. 

Dans cette optique .nous avons essayé de montrer l’association de gène 

TLR4 à l’immunité anti-infectieuse pour se faire nous somme basés sur la 

conception des amorces spécifique encadrent une partie du transcrit du gène TLR4 

grâce au logiciel en ligne primer-blas 
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1. Immunité anti-infectieuse  

1.1 Définition  

 L’ensemble des différents types de cellules et des multitudes molécules qui 

forment un système complexe participe dans le maintien d’intégrité en assurent les 

défenses d’organisme contre les agents pathogènes telles que : les virus, les 

bactéries, les parasites ou contre certaines molécules étranger toxique, il est aussi 

capable de détruire les cellules transformées ou modifie. Il s’agit donc d’un système 

de surveillance, d’identification et d’élimination des microorganismes et de 

reconnaissance des motifs antigénique.  

La défense anti infectieuse de l’organisme fait appel à la fois à l’immunité innée et 

l’immunité adaptative. (Peter, 2015) 

1.1.1 Immunité innée  

Réponse constitutive non spécifique de l’agent pathogène, premier linge de 

défense empêche la plus part des infections de se propage. Ne nécessitent pas de 

réarrangement des gènes mais constituent des molécules performées. Elle utilise 

des barrières physique telles que : la peau, les muqueuses, les larmes qui contient 

des enzymes comme les lysozymes. Elle comporte non seulement des acteurs 

cellulaire comme les cellules dendritiques, les NK, des cellules dotées de la 

capacité de phagocytes (les macrophages, les PNN) les cellules lymphoïdes innée 

(ILC) régulatrice de l’état inflammatoire de l’organisme ainsi des molécules telles 

que les interférons, les facteurs des compléments, des agents microbiennes 

synthétises par l’hôte Ces molécules permet au système immunitaire de distinguer 

le soi de non soi. (John et al. 2017). L’immunité innée est capable de reconnaitre 

groupes des molécules retrouves sur certaine pathogène via des récepteurs PRR, 

de recruter les cellules immunitaire effectrice, d’induire une réponse inflammatoire 

et d’initier une réponse adaptative. 

1.1.2 Immunité adaptative  

Second voie de réponse permet d’éliminer la majeure partie des agents 

infectieux ayant échappé à la réponse immunitaire innée, elle nécessite que 

l’antigène soit traite et reconnu pour  engendre des réponses médiees par les 

lymphocytes T  activée qui devise en des cellules auxiliaire et cytotoxique et la 

production relative des cellules th1 et th2 effectrices et de cellules TCD8 dépend de 

la nature D’infection ,et des cellules B produisent des molécules effectrice y 
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compris les anticorps spécifique au antigène, protège contre d’une réinfection a 

courte terme ,confère une immunité a long durée contre le pathogène (Peter,2015)  

1. Immunité et infection 

Il existe quatre types de pathogène de l’homme : virus, bactéries, 

champignons et parasite .les trois premier correspond à un taxonomique de micro-

organismes et dernier désigne des organismes eucaryotes. Dans le contexte de 

défense de l’hôte on distingue deux types d’infection extracellulaire qui prolifèrent 

dans l’espèce entre les cellules, les formes extracellulaire des pathogènes sont 

accessibles aux molécules solubles du système, ces pathogènes s’étendent à 

d’autres tissus par transport dans la lymphe et le sang.  L’autre c’est les infections 

intracellulaire causées par des pathogènes multiplient dans les cellules humaines 

et colonisent le noyau ou le cytosol tandis que d’autre pathogènes se multiplient 

dans les vésicules liées à la membrane et dérivées des endosmoses (Peter, 2015) 

(Tab1.1) 

Tableau 1.1 les pathogènes exploitent divers compartiments du corps qui sont protégés de    

manières différente 
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Presque tous pathogènes passent par un stade extracellulaire au cours de leur 

cycle de vie. Pour certains, tous les stades se déroulent dans l’espèce 

extracellulaire tandis que d’autre es exploitent les sites intracellulaires pour se 

reproduire et proliférer. La guérison des infections nécessite l’élimination de l’agent 

infectieux par une réponse immunitaire de telle nature. Les mécanismes de 

l’immunité innée entrent en jeu après la pénétration du pathogène à travers la 

barrière épithéliale dans les tissus ce qui induire l’activation d’une composent sert à 

détruire les pathogènes invasif ces derniers sont les cellules phagocytaire deux 

types cellulaire les neutrophiles et les macrophages possèdent propriétés distinctes 

et des fonctions complémentaire (Peter, 2015).     

1.2 Macrophage  

1.2.1 Définition   

Les macrophages dont le nom dérive du grec « gros manger » (Makros = 

grand, phagein = manger) sont des cellules hématopoïétiques très hétérogènes, de 

durée de vie relativement longue s’adaptant à leur environnement local. Ce nom fut 

employé à la fin de 19émesiècle pour la première fois par Eli Metchnikoff pour 

d’écrire la présence des cellules appartenant à la lignée myéloïde capable de 

phagocyter les pathogènes et assurer la surveillance immunitaire. Les 

macrophages sont la forme mature des monocytes circulant qui ont quitté le flux 

sanguin pour résider au sein des tissus où ils subissent une augmentation de la 

taille et de leur teneur en lysosomes pour devenir des macrophages. Ils sont 

impliqués dans les réactions inflammatoires et anti-infectieuses ainsi dans le 

maintien de l’homéostasie tissulaire, ainsi la sécrétion des fractions du complément 

et des cytokines.  (Fang et al. 2017).                            

Les macrophages ont un large panel de gènes qui leur confèrent une 

spécialisation fonctionnelle en fonction de leur localisation dans les différents tissus 

de l’organisme où ils se différencient après leur rencontre avec un antigène 

(BERNARD, 2011). 

1.2.2. Origine des macrophages  
 

Après coloration supra-vitale, les macrophages sont tirés à partir de 

monocytes. Les macrophages ont pour origine le CFU-ML (coloning forming unit of 

myeloide and lymphoide cell) qui sous l’influence des cytokines et de facteurs de 

croissance comme le GM-CSF (granulocyte macrophage colony stimulating factor) 
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précurseur des granulocytes et des macrophages et sous l’action combinée du 

facteur de croissance M-CSF /GM-CSF et du CFU-GM (coloning forming unit of 

granulocyte and macrophage cells), se différencie en CFU-M (coloning forming 

unite of macrophage),(Geissmann et al. 2010). 

Le processus de différenciation se poursuit avec les monoblastes, qui se 

différencient en pro-monocytes pour finalement devenir des monocytes. (Stein et 

al., 1992; Mills et al., 2000; Martinez et al., 2006; Jaguin et al., 2013; Martinez et al., 

2013; Gundra et al., 2014; Italiani et al., 2014; Xue et al., 2014) Ces monocytes 

quittent la moelle pour aller dans la circulation sanguine puis quittent le sang migrer 

vers les tissus qu’ils se différents en macrophage (figure.1.1).   

 

Figure 1.1 : Origine et différenciation des macrophages à partir des monocytes (Gordon, 2003) 

 

1.2.3. Sous population des macrophages 

Les Macrophages sont divisés en sous-population en fonction de leur 

localisation et leur phénotype fonctionnel (Stout et al, 2004) (figure 1.2) 
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Figure 1.2 : Localisation anatomique des sous-populations de macrophage tissulaires (Murray et al, 

2011a). 

1.2.4. Polarisation des macrophages   

 Deux facteurs modulent l’état de polarisation des macrophages, avec une 

orientation des macrophages vers le phénotype M1 par le GM-CSF et M2 par le M-

CSF (Vogel et al. 2014). 

1.2.4.1. Macrophage M1   

 

Ils sont dits classiques, ils interviennent dans les réponses inflammatoires 

ainsi dans la résistance de l’hôte aux pathogènex intracellulairex. Ils sont activés 

lorsqu’ils sont stimulés par IFN-γ, TNFα ou par des composants tels que LPS. 

(Cheshire et al, 1997 ; Schroder et al, 2004). Ces macrophages ont une forte 

capacité à présenter les antigènes, à produire l’IL12 et IL23 et par conséquent à 

polariser la réponse vers la voie TH1. Ils expriment le complexe majeure 

d’histocomptabilité de classe II, et produisent le monoxyde d’azote (NO) par 

activation de l’iNOS (inductible nitrique oxide synthase) (Chávez-Galán et al. 2015 ; 

Verreck et al. 2004). La polarisation M1 favorise la phagocytose des pathogènes 

opsonines via les récepteurs pour la partie FC des immunoglobulines (FcR) et les 

récepteurs pour le complément comme CR3. Ils vont produire de l’IL-1, de l’IL-6 et 

de l’IL-23. L’IL-23 active les cellules Th17 impliqué dans l’inflammation. Ainsi les 

chemokines produites sont essentiellement de type CC (CCL2, CCL3, CCL4, 

CCL5, CCL8, CCL19, CCL20) mais l’IFN-γ augmente également la production de 

CXCL10 et CXCL13 permettant la mise en place d’une réponse complète de type 

1(Chawla, Nguyen, et Goh 2011). 



Chapitre 1. Revue de la littérature 

7 

1.2.4.2. Macrophage M2  

Dits alternatifs, ils ont une activité modulatrice et interviennent dans les 

phénomènes de réparation, l’allergie ainsi que dans la résistance contre les 

parasites. (Fairweather et Cihakova 2009) Ils sont associés à la réponse TH2, 

(Martinez, Helming, et Gordon 2009). Ces macrophages sont subdivisés en trois 

classes : i) l’exposition à l'IL-4 ou l’IL-13 induit une polarisation dite M2a intervenant 

dans les processus de réparation tissulaire, ii) l’induction des ligands des TLR ou 

du IL-1R aboutit à une polarisation M2b produisant essentiellement CCL1 

permettant une réponse immunorégulatrice avec le recrutement de LT régulateurs ;  

iii)  M2c par l’induction de l’IL-10, (Benoit, Desnues, et Mege 2008) TGFβ ils  

produisent également des PGE2, ce est qui retrouvé dans la phase de résolution 

de l’inflammation. Une forte expression d’arginase-1, Ym1 de type chitinase 

(Chi313), les M2 produient des chimiokines telles que CCL1, CCL13, CCL18, 

CCL22 et CCL24, et exprimént une variété de molécules de surface, telles que les 

récepteurs du mannose (MRC1/CD206), les récepteurs scavenger B-1, CD163, 

CCR2, CXCR1et CXCR2. (Fairweather et Cihakova 2009)(figure 1.3). 

 

Figure1.3 : Sous populations de macrophages et leurs marqueurs (Benoit et al, 2008). 

1.2.5. Rôle des macrophages 

Les propriétés fondamentales des macrophages sont leur mobilités, leur 

pouvoir phagocytaire des particules ou bactéries opsonines lie à la présentation 

antigénique et leur capacité sécrétrices (Green berg, et al.2002) ont un rôle dans le 

maintien d’homéostasie tissulaire, ainsi sécrétion des fractions du complément, des 

facteurs hématopoïétique, l’élimination des cellules sénescente et dans remodelage 

et la réparation des tissus après une blessure ou une infection. (Pipy 2012) Il 
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possède des récepteurs pour lier les portions FC des immunoglobulines, il produits 

des agents telles que les NO, des métabolites d’oxygène, des enzymes lysosomes 

permet de tuer les microorganismes phagocytés. 

Ils sont participés aux défenses immunitaires via la reconnaissance de grand 

majorité des pathogène grâce à la présence des récepteurs a la surface de 

macrophages peuvent reconnaitre des motifs moléculaire associés aux 

pathogènes, (Taylor et al. 2005)qu'on appelle les récepteurs PRR (Pathogène 

Récognition Récepteurs).  Ces motifs sont composés par exemple des 

lipopolysaccharides bactériens appelés aussi LPS, de la flagelline, du 

peptidoglycane, des motifs particuliers d'acides nucléiques Ces motifs moléculaires 

sont absents chez l'humain ce qui permet aux macrophages distinguer les cellules 

de l'organisme des microorganismes étrangers grâce à ces récepteurs PRR . On 

regroupe les PRR sous plusieurs familles. (Taylor et al. 2005). 

Sont de 3 types suivant leur localisation :  

• Les PRR solubles comme protéine CRP, ou PRR sécrétés, se situent dans 

les fluides    corporels. 

•PRR membranaires : 

                         a. Les récepteurs au mannose  

                         b. Les récepteurs scavenger  

•PRR endocytique, se situent à la surface des cellules.  

         •PRR cytoplasmique, ou PRR de signalisation tell que les TLR, se 

situent dans le cytoplasme.  

1.1.3 Macrophages dans les infections 

1.2.6.1. Phagocytoses  

 

Après la reconnaissance d’un motifs antigénique  PAMP sur les paroi 

microbienne par  les récepteurs de  phagocytose PRR présente à la surface , ces 

récepteurs entrainer la captation et  la fixation d’antigène , le processus 

d’internalisation initie par la formation de pseudopodes qui englobant  la particule , 

en induisent l’ingestion par une vésicule appelée phagosome dans le cytoplasme 
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du macrophage ,la fusion de ces vésicule avec des lysosome forme une vésicule 

acide appelée phagolysosome contenant de petites molécules toxique et d’enzyme 

hydrolytique qui tuent et digèrent la bactérie (Murray et al., 2011a).(figure 1.4). 

Figure 1.4 : Les étapes clé de la phagocytose. 

1.2.6.2. Reconnaissance des molécules étrangères 

L’élimination des pathogène s’accompagne par une réaction inflammatoire 

elle permise par des nombreux récepteur qu’ils soient localises à la surface, dans le 

cytoplasme ou à la surface de endosome ceux ces sont capable d’interagir avec 

des structures moléculaire conservées et induire l’activation de voies de 

signalisation du macrophage conduisent à la production de la cytokine et de 

médiateur nécessaire la réponse inflammatoire (Peter.2015). 

1.2.6.3. Inflammations  

Les macrophages ont une réponse inflammatoire comprend quatre étapes, la 

reconnaissance de l’infection par des récepteurs de formes PRR, le recrutement de 

monocytes et ou in situ prolifération des macrophages dans les tissus infectés 

locaux, élimination des agents pathogène et conversion en cellules suppressive, 

donc restauration de l’homéostasie cellulaire. (Chawla, Nguyen, et Goh 2011). 

Après l'infection, les macrophages activés à phénotype pro-inflammatoire 

produisent divers médiateurs pro-inflammatoires, dont le TNF-α, IL-1, IL-6 et IFN-I, 

(Kim et al. 2017) qui participent à l'activation de divers mécanismes microbicides et 

contribuent à la clairance, ils possèdent plusieurs substances peuvent tuer les 

bactéries, notamment le ROS, diverses protéines antimicrobiennes comme la 

défensine ,le NO augmente la sensibilité des macrophages activés par TLR4 à la 

propagation de Monocytogenes en les favorisant à s'échapper des vacuoles 

secondaires dans les cellules réceptrices et en retardant la maturation des 



Chapitre 1. Revue de la littérature 

10 

phagosome,l’élastase des macrophage connue sous le nom de MMP12  tue à la 

fois les bactérie gram-négatives et gram-positive dans les macrophage (Pipy 2012) 

la MMP12 intracellulaire est mobilisée vers les phagolysosomes des macrophages 

après ingestion de bactéries puis adhère aux parois cellulaire bactériennes qui 

perturbent les membranes et entrainent la mort bactérienne .les macrophages 

peuvent également Médie  la réponse immunitaire adaptative suivante contre une 

infection sévère en produisant IL-12 et IL-23 pour favoriser la polarisation des 

cellules Th1 et Th17 respectivement, ou en produisant IL-4 et IL -13 pour soutenir 

la différenciation des cellules Th2 avec l'infection de micro-organismes 

extracellulaires.la destruction des pathogènes: elle se fait par Des réactions en 

chaine à l’intérieure du phagolysome grâce à des enzymes : la NADPHoxydase et 

myélopéroxyase la dégradation de l’agent pathogène abouti à la production de 

dérivés réactifs del’oxygéne : péroxyde d’hydrogéne H2O2, anion super oxyde O2, 

acide hypochloreux.la destruction de la paroi du pathogéne par des peptides 

antimicrobiens (defensines), des enzymes protéolytique (lysozyme,elastase,etc…). 

(Zhang et Wang 2014)(Figure 1.5). 

 

Figure 1.5 : Macrophages répond à l’infection par sécrétion des cytokines 

inflammatoire (Peter, 2015). 
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1.2.6.4.  Activité anti-inflammatoire et réparation tissulaire des macrophages 

Apres infection une fois que les agents pathogènes envahisseurs ont été 

complétement effacés, la réponse inflammatoire anti-infectieuse doit être arrêtée et 

les tissus endommagés doivent être réparés, et les macrophages participent 

également aux processus les macrophages pro-inflammatoires M1peuvent eux-

mêmes se transformer en macrophages anti-inflammatoire M2, avec une activité 

anti-inflammatoire puissante et des rôles importants dans la guérison des tissus. 

L’arginase 1dérivée des macrophages M2 protège les hôtes contre les lésions 

tissulaires. Les macrophages M2 jouent non seulement un rôle anti-inflammatoire 

pendant et / ou après l’infection ,mais contribuent également à la réparation des  

tissus après l’infection ,une caractéristique pathologique de la plupart des maladies 

inflammatoire chroniques qui finissent par entrainer un dysfonctionnement des 

organes et la mort.de plus ,l’absorption des neutrophiles apoptotiques par les 

macrophages après l’infection reprogramme les macrophages vers un phénotype 

de résolution M2,qui est un événement clé pour restaurer l’homéostasie tissulaire( 

David Dong et al., 2009; Murray et al., 2011a)(figure 1.6). 

 

Figure 1.6 : le processus inflammatoire des macrophages dans l’infection. Après que des agents 

pathogène étrangers ont envahi l’hôte, le processus inflammatoire des macrophages a quatre étapes 

ordonnées et interdépendantes. 

1.3. TLR    
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Il a fallu attendre la fin des années 1990 pour que soit identifié une famille de 

récepteurs membranaires capable d’induire une cascade de signalisation 

intracellulaire en réponse à la détection du micro-organisme. Ce sont des 

récepteurs de type péage impliqués dans l’immunité immédiate (Jakka et al. 2018). 

Découverts chez la drosophile, ces récepteurs peuvent reconnaître des motifs 

moléculaires conservés associés aux pathogènes qu'on a appelé PAMP 

(Pathogène Associated Moléculaire Patterns) (Mogensen, 2009). Leur partie 

extracellulaire contient des domaines répétés riches en leucine appelés LRR 

(Leucine-Rich Repeat) Ces domaines sont directement impliqués dans la 

reconnaissance des pathogènes.  

De légères variations entre les domaines LRR des différents TLRs permettent 

de discriminer entre différents pathogènes. Le répertoire toll est variable selon les 

cellules engagées dans la réponse immunitaire : les TLR 1 et TLR 6 exprimées 

dans tous les types cellulaire, TLR2-4-8 dans les monocytes, TLR 9-10 dans les 

cellules B, et TLR3 sélectivement par les cellules dendritique. Le TLR2 est celui qui 

reconnait le plus grand nombre de molécule associées aux pathogène (Cook, 

Pisetsky, et Schwartz 2004), TLR4 reconnait les LPS, TLR3 a pour ligand l’ARN 

double brin, TLR5 a pour ligand la flagelline des bactéries gram+, et TLR9 

reconnait des structures présente dans l’ADN des myocytes. Les TLRs font partie 

de la superfamille TIR (Toll/IL-lReceptor). Ils ont un domaine intracellulaire TIR, et 

tout comme le récepteur de l’IL-1declenchent des voies de signalisation 

intracellulaire induisant l’activation des facteurs de transcription tels que NF-KB, 

AP-1et les facteurs de régulation de l’interféron IRF. (West et al. 2008b). 

1.3.1 Localisation 

 

Les TLR sont exprimés sur des cellules immunitaires comme les 

macrophages, les cellules dendritiques, les lymphocytes B et T, les neutrophiles, 

les cellules tueuses naturelles (NK), les monocytes, les éosinophiles et sur des 

cellules non immunitaires comme les fibroblastes, les kératinocytes, les cellules 

épithéliales des tractus intestinal, respiratoire et urogénital( Polycarpou et al. 2016) 

Les TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10, identifiés chez la souris et l’homme, 

sont exprimés sur la membrane plasmique cellulaire  d’autre que les TLR3, TLR7, 

TLR8 et TLR9 sont exprimés sur la membrane de l’endosome  chez la souris et 

l’homme, par contre, TLR11, TLR12 et TLR13 sont des récepteurs endos maux 

spécifiques de la souris. (West et al. 2008a)chaque récepteur a une agoniste 
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microbien  spécifique qui entre en interaction avec lui pour l’indiction d’une réponse 

cellulaire.(tableau 1.2). 

Tableau 02 : agonistes des TLRs (Bauer et al, J. Allergy Clin. Immunol., 2012) 

 

1.3.2 Structure de TLR 

Glycoprotéines transmembranaires composées de trois domaines : 

 Domaine extra membranaire avec des répétitions riches en leucines 

(LRR). 

 D’un domaine transmembranaire. 

 D’un domaine cytoplasmique comprenant une séquence Toll/IL-1 

receptor (TIR)  

TLR forment des homodimères après l’interaction avec leurs ligands, d’autres 

comme   TLR2, TLR1, TLR6 et TLR10, s’associent en hétérodimères pour leur 

activation (TLR2/TLR1, TLR2/TLR6 et TLR2/TLR10). La dimérisation des TLR peut 

être de deux types. Pour les hétérodimères de TLR2, ainsi que TLR5 et TLR3, la 

fixation du ligand nécessite le recrutement physique du second TLR pour permettre 

l’activité biologique. Pour d’autres récepteurs (TLR7, TLR8 et TLR9), le dimère est 

préformé au cours de la synthèse des TLR, et la détection du ligand permet un 

réarrangement conformationel qui active le complexe ce qui permettre le 

rapprochement des domaines TIR puis l’induction d’une signalisation. (Figure 1.7). 



Chapitre 1. Revue de la littérature 

14 

 

Figure 1.7 : Localisation et ligands des TLRs (Bauer et al, J. Allergy Clin. Immunol., 2012). 

1.3.3 TLR4 

 Nommé CD284 est un récepteur membranaire a été le premier TLR à être 

identifié comme orthologue de drosophila Toll membre de la famille TLR son poids 

moléculaire est de 95kDA et son gène est le TLR4 situé sur le chromosome 9 

humaine. Le TLR4 fut d’abord décrit comme le récepteur essentiel du 

développement dorso-ventral de l’embryon avant d’être identifié comme inducteur  

de gènes impliqués dans la réponse inflammatoire qui reconnait et est activé par le 

lipopolysaccaharide bactérien (LPS), (Rogero et Calder 2018)qui est le principal 

composant moléculaire de la paroi cellulaire des bactéries à Gram-négatif  (Ulevitch 

et Tobias 1999)aussi impliqué dans la reconnaissance des molécules endogènes 

libérées par des émissions et des cellules nécrotique blessées. (Mobarak et al. 

2018) Le récepteur de type péage 4(TLR4) exprimé sur les cellules dérivées de 

myéloïdes, y compris les macrophages et les cellules dendritique, et sur certaines 

cellules épithéliales et endothéliales et est une composante essentielle de la 

réponse immunitaire innée. (Van der Mark, et al.2017).(figure 1.8). 
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Figure1.8 : structure de tlr4(Carpenter et O’Neill 2009 ). 

1.3.4 TLR4 récepteur au LPS 

   l’immunostimulation  par les LPS ou endotoxine  pro-inflammatoire, est une 

protéine constitutive de la paroi des bactéries Gram-négatif (qui est connue pour 

jouer un rôle prépondérant dans l’apparition et le développement d’un état de choc 

endotoxine lors d’infections à ces bactéries. la liaison du LPS/TLR4 est assisté LBP 

(LPS binding protéine) Agit comme transporteur en se liant au lipide A du 

LPS(Schoeniger, Fuhrmann, et Schumann 2016) Et par leur corécepteur CD14 qui 

contient des domaines LRR  tout comme celle des TLR et ancre à la membrane par 

une queue GPI ne permet pas de transmettre un signal intracellulaire. Alors Le 

complexe LBP-LPS s'associe CD14   ce qui forme un complexe stable. (Latz et al. 

2002) Le CD14 transmet alors le LBP-LPS au TLR4, le TLR4 associé à la protéine 

MD2 qui interagit avec TLR4 via son domaine LRR .le complexe TLR4-MD2 permet 

de lier LPS et  le rapprochement et la liaison de deux chaine de TLR4(dimérisation) 

dont le domaine intra- cytoplasmique réagissent donc la transmission de signal a la 

cellule et l’initiation d’une cascade de signaux déclenchent le processus 

inflammatoire  ,Les LPS stimule les macrophages pour produire des médiateurs 

cytotoxique et pro-inflammatoires tels que l’oxyde nitrique, le TNFα ,les lipides 

bioactifs et les cytokines .les LPS active les récepteurs des macrophages ,ce signal 

est propagé à traverse la membrane à traverse le cytoplasme et finalement au 

noyau ou la transcription des gènes des médiateurs pro-inflammatoire . (Guijarro-

Muñoz et al. 2014). 

1.3.5 TLR4 et Macrophage   
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Étant donné le rôle du TLR4 dans l'activation de la réponse pro-inflammatoire 

pendant l'infection(Blasi et al. 2005), les macrophages peuvent détecter des 

signaux de danger via le TLR4 ces signaux comprennent les modelés associés aux 

pathogène et les modèles associe aux dommage , après la reconnaissances des 

micro-organismes par ces récepteurs, les macrophages répondent par voies 

transcriptional des gène responsable de production des cytokines inflammatoire , 

les TLR4 reconnu les lipopolysaccharides bactérien un composant externe des 

bactérie gram-négative  (Mantovani et al., 2004; Benoit et al., 2008; Martinez et al., 

2008; Mosser et al., 2008)  les macrophages se lient aux bactérie avec leur 

récepteur  de phagocytes .lorsque les LPS est libère des surfaces bactérienne il est 

lié par une protéine à la surfaces des macrophages appelée CD14 qui agit comme 

un corécepteur du TLR4.peut être capté par une protéine de liaison au LPS 

solubles dans le plasma et délivre au CD14à la surface du macrophage .le dimère 

TLR4 s’associes à une protéine appelée  MD2 et ensemble elle forment un 

complexe avec CD14 et LPS (Peter,2015) ce qui induisent l’induction de facteur 

NF-kB répondent en sécrétant des cytokines inflammatoire telle que les interférons, 

l’oxyde nitrique ainsi le facteur de nécrose tumorale (figure 1.9). 

 

Figure1.9 : la fixation des LPS par TLR4 dans les macrophages induit 

l’activation de   NFκB et la synthèse des cytokines inflammatoire. (Peter.2015) 
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1.3.6 Signalisation   

TLR4 présent à la surface des cellules hématopoïétique et non 

hématopoïétique compose d’un domaine extracellulaire de 608 résidu et d’un 

domaine intracellulaire de 187 résidus, l’association d’un TLR4 avec un MD2 est 

nécessaire pour l’activation induit par le ligand .MD2 s’associe de manière non 

covalente avec le domaine extracellulaire de TLR4 par interaction avec LPS 

forment un complexe TLR4/MD2 cette complexe est assiste par une molécule 

accessoire LBP qui permet le transfert des monomères LPS en interaction avec 

CD14 vers TLR4/MD2(Guijarro-Muñoz et al. 2014).après la liaison du LPS ,une 

démerisation de complexe puis un changement des conformation de TLR4 ce qui 

permet le recrutement de protéine  adaptatrice contient des domaine TIR ,une biais  

d’interaction homophiles  entre le domaine TIR dans la queue cytoplasmique de 

TLR4,quatre protéine adaptatrice implique dans deux voie de signalisation (Tugal et 

al., 2013)(figure 1.10). 

 

 

Figure 1.10 :  La signalisation LPS / TLR4 peut être séparée en voies dépendantes de MyD88 et 

indépendantes de MyD88, qui medient l'activation des cytokines pro - inflammatoires et des gènes 

d' interféron de type I. 

 

1.3.6.1 Voie MyD88 dépendante  

Régulée par deux protéines associées à l’adaptateur :le gène de réponse 

primaire de différenciation  MyD88 et la protéine adaptatrice contenant le domaine 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/proinflammatory-cytokine
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/proinflammatory-cytokine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interferon-type-i
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TIR(TIRAP).TIRAP-MyD88 régule l’activation précoce de NF-kB et la production de 

cytokine pro-inflammatoire(Kuzmich et al. 2017) ,telles que l’IL12 .la signalisation 

MyD88 implique l’activation de kinases associées au récepteur de l’IL1(IRAK) et du 

facteur 6 associé au récepteur de TNF (TRAF6) induit l’activation de TAK1 qui 

conduit à l’activation de cascades MAPK et de IKK (kinase IKB).la voie de 

signalisation d’IKK conduit à l’iduction du facteur transcription NF-KB ,tandis que 

l’activation d’un autre facteur AP-1.les deux jouent un role dans l’expression des 

cytokines pro-inflammatoire .l’activation de NF-KB par TAK-1 et commence par 

l’assemblage d’un complexe protéique appelé signalosome ,constitue d’une 

protéine d’échafaudage appelé IKKα et IKKβ .l’ajout d’une protéine régulatrice au 

signalosome appelée ubiquitine  ,qui déclenche la libération de la protéine NF-KB 

qui coordonne la translocation dans le noyau des cytokines pro-inflammatoire. 

(Aerbajinai, al.2013a)(Figure 1.11). 

 

Figure 1.11 : La voie dépendante de MyD88. MyD88 active les   IRAK / TRAF6 ainsi que les facteurs 

de transcription NF-κ B , AP-1 et IRF-5 plus en aval. Ces facteurs de transcription induisent 

l'expression de gènes de cytokines pro - inflammatoires. 

1.3.6.2 Voie MyD88 indépendante  

   Des études utilisant des macrophages déficients en TRIF démontrent que le 

TRIF joue un rôle clé dans l'activation du facteur de transcription IRF3 et dans 

l'activation en phase tardive de NF-κB et MAPK    

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/myeloid-differentiation-factor-88
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nf-kappa-b
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interferon-regulatory-factor-5
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/proinflammatory-cytokine
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/proinflammatory-cytokine
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Voie de TRIF implique le recrutement de protéines adaptatrices TIR-domain-

containing adaptator containing interféron-B (TRIF) et la molécule adaptatrice 

apparentée au TRIF(TRAM).les signaux TRAM-TRIF activent le facteur de 

transcription interféron régulateur factor-3 (IRF3) via TRAF3 .l’activation d’IRF3 

induit la production d’interférons de type1. Et de gènes inductibles par l'interféron 

est importante pour les réponses antivirales et antibactériennes (Molteni et al. 

2016)(figure1.12).  

 

 

Figure 1.12 : La voie indépendante de MyD88. TRIF signale l'induction   d' interférons de type I en 

recrutant TRAF3 et RIP1 pour activer le facteur de transcription IRF3 , ainsi que NF-kB et AP-1. 

 

1.4. PCR 

1.4.1 Définitions  

Polymérase chaine réactions ou réactions de polymérisations en chaine est 

technique de biologie moléculaire permet d’amplifier à partir d’échantillons 

complexe et peu abondant d’importantes quantités d’un fragment d’ADN spécifique 

et de longueur définie (water, 2014). 

1.1.4 Principe     

Technique décrit en 1985 découvert par KaryMullis (Mulliset al. 1987) Permet 

d’amplifier de manière la quantité d’ADN in vitro par voie enzymatique, basée sur 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/trif
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interferon-type-i
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interferon-type-i
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tumor-necrosis-factor-receptor-associated-factor-3
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une répétition de cycle de transition de température, chaque cycle contient trois 

étapes. 

1.1.5 Les constituants 

 ADN Matrice : séquence d’ADN à amplifier. 

 Des amorces : de 15 à 30 nucléotide de long. 

 Une ADN pol : taq poly extrait de la bactérie thermus aquaticus. 

 Les nucléotides dNTPs (Désoxy Nucléotides-Tri-Phosphates) : dATP, dCTP, 

dGTP, dTTP.  

Qui sont les éléments de base utilisés par la Taq Pol pour synthétiser les 

brins d'ADN complémentaires.(figure 1.13). 

 

Figure 1.13 : éléments de base utilisés pour amplification d’un produit. 

  

1.1.6 Technique 

Cette technique impose de connaitre la séquence des régions qui délimitent 

le segment d’ADN à amplifier ==> synthèse de l’oligo-nucléotide complémentaire 

qui auront 2 fonctions (Water, 2014)(figure 1.14) : 

 Permettent de repérer la partie d’ADN à amplifier. 
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 Serviront d’amorce à l’ADN pol Des cycles successifs sont entrepris 

Chaque cycle comprenant :  

 La dénaturation : (92° à 95°C) : séparation des deux brins de l’ADN qui 

peuvent être copié par l’ADN pol. 

 L’hybridation : des amorces= amorçage (50 à 55°C) : l’une des amorces se 

fixe sur un brin d’ADN et la 2éme sur l’autre. 

 

Figure 1.14 : les étapes cruciales d’amplification. 

 

L’élongation :(70° à 72°C) : extension des amorces avec ADN Pol, la durée de cette 

étape dépend de la longueur de l’amplicon (figure 1.15). 
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Figure 1.15 : Etape d’élongations à l’aide de Taq polymérase. 

1.1.7        La Taq pol 

 ADN pol non inactivée par la chaleur, Isolée d’une Bactérie thermophile 

adaptée à la vie dans des sources d’eau chaude : Thermus aquaticus, Il est 

possible maintenant d’automatiser ces réactions grâce à des Cycleurs thermiques 

(programmable en t° et en tps)(figure 1.16). 

 

 

Figure1. 16 : polymérisation à l’aide de taq polymérase. 

  

1.5. Amorces  

1.5.1. Définition 

 Les Oligonucleotides d’ADN monocaténaire ont une longueur de 16-30 

nucléotides, ces amorces initient travail de la Taq Pol utiliser pour la réplication 

d’ADN lors de la PCR, leur température d’hybridation est 5°c plus bases que la 

température de fusion. 

1.5.2. Conception d’amorce par PCR 

Une amorce mal conçue peut empêcher le fonctionnement de la réaction 

PCR, leur séquence d’amorces détermine la position et la longueur du produit, sa 

température de fusion peut conduire à une production faible en raison d’une 

amplification spécifique qui peuvent devenir suffisamment compétitif qui inhiber la 

formation de produit amplifier   

1.5.3. Sélection d’amorces  

Selon plusieurs variables : 
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 Longueur d’amorce 

 Température de fusion  

 Spécificité 

 Séquences d’amorces complémentaires  

 Teneur en G/C et suites polypyrimidine (T, C) ou polypurine (A, G)  

 Séquence à l’extrémite 

 

 

Problématique  

Immunité anti-infectieuse c’est la réponse de l’hôte aux agressions 

pathologique qui implique des réponses immunitaire innées et adaptative 

caractérise principalement par une réponse a macrophage plusieurs étudies 

signalé le rôle de TLR4 comme inducteur d’inflammation en réponse à l’infection en 

induisent la sécrétion des cytokines inflammatoire. 

 

Objectif de cette étude est de concevoir des amorces spécifique pour le gène 

TLR4 a l’aide de logiciel primer blast. 

 

But : utilisation des amorces dans les analyses a PCR dans les futures 

études d’association génétique de gène TLR4 aux maladies infectieuse.    
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Matériel et Méthodes  

2 . Gène TLR4  

Le  gène TLR4 2965 Pb contient une cadre de lecteur ouvert de 2526pb 

codant 841 acides aminés 470pb 5’ non traduits (UTR) et 743pb 3’ UTR .Ce gène 

se localise dans le Chr9 humain codée pour la protéine de membrane de famille 

des récepteur TLR qui contient un domaine comprend une peptide signal, un 

domaine d’hélice transmembranaire, 3 sortes de domaine de réplication riche en 

leucine (LRR, LRR-TYP ,LRR –CT) et un domaine de résistance à l’interleukine 

1(TIR) reconnais une large variété des motif antigénique PAMP ainsi implique dans 

les évènements de transduction de signaux induits par LPS et l’activation de 

l’immunité innée.    

 La séquence du gène TLR4 a été introduite dans la base de données 

ensemble (www.ensembl.org) en inscrivant le nom du gène et spécifié l’espèce 

humaine (figure 2.1). 

 

Figure 2.1: Plateforme de la base de données Ensembl. 
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2.1 Recherche de la séquence de référence du gène TLR4 

  

La plateforme de la base de données montre où la séquence complète du 

gène peut être trouvée sous le code ENSG00000136869. (Figure 2.2). 

 

 

Figure 2.2 : Introduction du gèneTLR4 dans la base de données ENSEMBL. 

Il existe 4 pseudo gènes apparentés : TLR4-201, TLR4-202, TLR4-203, 

TLR4-204(figure 2.3). 

 

                                         Figure 2.3 : code donnée pour le gène TLR4.  
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2.2 Séquence du gène TLR4 : 

  Nous avons situé, ensuite, notre paire d’amorces dans la séquence du 

transcrit du gène TLR4 montré dans la figure 2.4. 

 

 

Figure 2.4. La séquence du transcrit de TLR4 est ensuite copiée dans un document Word afin de 

faciliter son utilisation. 

2.3 Le désigne de primer  

L’outil primer –blast Nous permet une conception d’amorces les plus 

spécifiques de la séquence que l’on veut amplifier, est retrouvé dans la base de 

données (ncbi) (www.ncbi.nlm.nih.gov). 

Les figures suivantes représentent les étapes à suivre dans l’utilisation de cet 

outil (figure2.5). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Figure 2.5 : Plateforme de la banque de donnée du NCBI. 
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.Ce Logiciel (Primer3) (Ye et al, 2012) est retrouvé en ligne en libre-service, 

dans la banque de données (ncbi) (www.ncbi.nlm.nih.gov). Il présente une interface 

facile à utiliser (figure 2.6) 

 

                                  Figure 2.6 : interface de logiciel primer-blast.  
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3. Analyse des Résultats du Primer Blast : 
 

Le couple d'amorces choisi doit répondre aux critères suivant : 

 Choisir le couple d'amorces qui donne le moins de produits aspécifiques, afin  

D’amplifier que le produit étudié  

 Les températures d'hybridation des deux amorces doivent être le plus 

proches  

Possibles, car la température d'hybridation lors d'une PCR est programmé en une  

Seule température.  

 La teneur en GC doit être proche de 40%  

 Ignorer les produits aspécifiques de plus de 1000 Pb, car lors d'une PCR il 

est moins probable d'amplifier une séquence de plus de 1kb. 

 

 

Figure 2.7 : séquence du gène TLR4 prise depuis la base de données Exemple. Cette 

séquence est copiée dans un document Word, et la séquence d'intérêt est encadrée. 
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Figure 2.8 :copier la sequence dans l’interface de base de donnee. 
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Figure 2.9 : statistique d’une sequence de produit amplifier. 
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3 .1.Les amorces encadrent le transcrit de gene TLR4 : 

10 couples d’amorces hautement spécifiques ont été obtenus. Les résultats 

sont représentés dans les figures cidessous .  

  

Figure 2.10 : représentation graphique de 10 paires d’amorces encadrent le transcrit de gène TLR4. 
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Par la suite pour faciliter la recherche des amorces spécifiques de ce gène, 

une séquence du gène TLR4 qui comporte l’intron et l’exon plus précisément l’exon 

1 a été copié et collé dans un document Word. 

 

La conception d’amorce du gène : AL160272.2 

Code : ENSG00000285082, Chromosome 9: 117,704,157-118,072,314 

Figure 2.11 : les paires d’amorces obtenue avec l’outil primer- blast, encadrent une partie du transcrit 

du gène TLR4. 
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RESULTATS: 
Les résultats de conception d’amorce du gène TLR4 de l’exon 1 c’est la 

première paire d’amorce qui se représente dans la figure suivant : 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

 

Figure 2.12 : Analyse de la séquence d’intérêt par le primer Blast. 

 

Figure 2.13 : Résulta de primer Blast. 

                       

            



Chapitre 3: Résultats  

36 

 

Le logiciel Primer-Blast présente les résultats pour chaque paire d’amorces 

incluant :  

 les longueurs d’amorces respectives.  

 leur température de fusion (Tf). 

 leur pourcentage en GC. 

  la longueur du produit amplifié.  

Toutes les paires d’amorces obtenus sont spécifiques de la séquence du 

gène TLR4 et amplifierait des séquences da taille allant de 551pb à  2965 pb. 

Au cours de ce travail nous avons choisis la deuxième paire d’amorces pour 

les raisons suivantes : 

Les températures d'hybridation des amorces est de 60°C, cela est en faveur 

d’un choix d’une température intermédiaire à inscrire dans l’étape d’hybridation des 

amorces dans le thermocycleur.  

 Les longueurs des amorces sont 20 nucléotides dont les oligonucléotides 

entre 15 et 20 bases sont extrêmement spécifiques de la séquence. 

 La teneur en GC est de 55% et 45pour l’amorce sens et anti sens 

respectivement.L, lorsque la teneur en GC d'une amorce doit être comprise entre 

40 et50%. Ce qui renforce notre choix pour cette deuxième paire. 

Confirmation de résultats  

Une analyse de confirmation qui se fait par le site http/génome.ucsc.edml, les 

résultats de cette confirmation ont donné le produit situé sur le chromosome 9, 

Donc ces résultats nous confirment la fiabilité et la spécificité des amorces que 

nous avons conçues.(figure 2.14). 

 
Figure 2.l4 : Confirmation des Résultats par le site UCSC in sillico PCR
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Conclusion  

Au cours de ce travail, nous avons pu accéder aux séquences génomiques 

des gènes codant TLR4 ainsi qu’aux séquences de leur transcrits. 

Ainsi nous avons pu concevoir des amorces spécifiques encadrant une partie 

du transcrit du gène TLR4 grâce au logiciel en ligne Primer-Blast. La séquence de 

l’amorce Forward (sens) : 5’TGAAATCCCAGACTTTTCCCAT3’ Et la séquence de 

l’amorce Reverse (antisens) : 5’CCCAGCTTTCTGGTCTCACG3’ 

Ces deux couples d’amorces ont une température d’hybridation optimale pour 

le bon déroulement d’une PCR, ont un pourcentage en GC supérieure à 40% et les 

séquences d’amorce sont compatibles entre elles, réunissant ainsi de bonnes 

conditions pour leur utilisation ultérieure.  

Ces amorces seront utilisées pour l’amplification des transcrits cités afin de 

détecter leur présence ou absence, d’une part, et rechercher des mutations ou de 

variations de séquences d’autre part.  

Ainsi ces amorces seront utilisée lors d’une PCR sert à quantifier l’ADN de  

gène de TLR4 et analyser leur niveau de régulation dans les cas ayant des 

infections. 

 Cette étude nous permet de reconnaitre et d’utiliser des outils de la 

bioinformatique tel que la recherche des séquences dans les bases de données, et 

de connaitre toutes les caractéristiques essentielles au bon choix d’amorces 

spécifiques et compatibles entre elle pour un bon déroulement d’une amplification 

en PCR . 
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