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Problématique & PLan :  

Quand se produit une pénétration d’éléments étrangers, comment l’organisme 
réagit-il d’abord ? Quels acteurs, quels mécanismes ? 

I / APPROCHE GLOBALE DES RéACTIONS IMMUNITAIRES :  NOTION DE SOI, NON-SOI & 
PREMIèRES LIGNES DE DéFENSES NATURELLES  

A/ le Soi, le Non-Soi & les pathogènes 
B/ Les 2 types de réactions immunitaires 

C/ la 1ère ligne de défense de l’organisme : les barrières naturelles anti-intrusion des pathogènes 

II/ LA 2è LIGNE DE DéFENSE : LA RéACTION INFLAMMATOIRE, RéACTION INNéE 

Quand ? Où ? Qui et quoi ? Comment ? 

A/ la réponse cellulaire : la  reconnaissance des pathogènes par des leucocytes issus des monocytes 
sanguins  

1/ les cellules résidentes de tous les tissus : macrophages, cellules dendritiques et mastocytes 

2/ la reconnaissance des PAMP des pathogènes par les PRR de ces résidents 

a/ les PAMP 

b/ les PRR, récepteurs des PAMP 

B/ la réponse moléculaire : la sécrétion de molécules pro-inflammatoires 

1/ le TNFalpha 

2/ l’IL 1 

3/ L’IL6 
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4/ autres cytokines 

5/ les chimiokines 

6/ autres médiateurs 

a/ Les médiateurs lipidiques de l’inflammation 

b/ Les protéines de la phase aigüe 

c/ Le système des kinines 

d/ Les enzymes et le système de la plasmine : remodelage tissulaire 

e/ Les protéines microbicides et les dérivés oxygénés 

7/ l’histamine 

C/ la réponse cellulaire : le recrutement de globules blancs particuliers : phagocytes et mastocytes 

1/ les phagocytes 

a/ les granulocytes ( = polynucléaires) 

b/ les monocytes 

2/ les mastocytes 

Comment les cellules recrutées agissent-elles ?  

D/ la diapédèse 

E/ la phagocytose et l’élimination des pathogènes 

L’inflammation, quelles conséquences possibles ? 

F/ L’inflammation, une balance entre protection et danger potentiel pour l’organisme 

G/ limiter l’inflammation : les anti-inflammatoires 

III / L’INITIATION DE LA RéPONSE ADAPTATIVE PAR COOPéRATION / DIALOGUE ENTRE LES 
GLOBULES BLANCS DE l’IMMUNITE INNéE (CPA) ET CEUX DE L’IMMUNITé ADAPTATIVE 

(LYMPHOCYTES) 

A/ le lien cellulaire entre les 2 types d’immunité : les CPA 

B/ le lien à l’échelle moléculaire 

1/ la reconnaissance des PAMP par les PRR des CPA 

2/ la présentation du complexe peptides antigénique + CMH & molécules costimulatrices 

3/ la migration des CPA vers les lymphocytes dans les ganglions 

4/ l’interaction entre lymphocyte naïf et CPA 
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A la pénétration d’éléments étrangers, comment l’organisme réagit-il en premier 
les premiers jours ? Quels acteurs, quels mécanismes ? 

I / APPROCHE GLOBALE DES RéACTIONS IMMUNITAIRES :  NOTION DE SOI, NON-SOI & 
PREMIèRES LIGNES DE DéFENSES NATURELLES  

rappels :  
immunitas = exempt de 
intégrité : bon fonctionnement de l’individu  
pathogène = être vivant ou virus immunogène (qui fait réagir le SI) générant des symptômes chez 
l’hôte 
antigène = molécule naturelle ou synthétique immunogène (reconnue par le SI et déclenchant une 
réponse de sa part ) du Non-Soi ou dans de rares cas du Soi comme le marqueur du groupe sanguin 
ou le CMH (voir plus loin), généralement des  protéines,polysaccharides  et leurs dérivés  lipidiques. Des fragments 
d'antigènes appelés haptènes peuvent aussi induire une allergie 
anticorps = molécule libéré un plasmocyte ( = CSA = Cellule Sécrétrice d’Anticorps = lymphocyte B 
différencié spécialisé dans la production d’un même anticorps) neutralisant un antigène 
et facilitant la phagocytose 
nouveau : épitope = déterminant antigénique = motif moléculaire d’un antigène 
reconnu précisément par le SI, Système Immunitaire (anticorps ou récepteur de 
lymphocyte). Il existe des épitopes  séquentiels, correspondant à une séquence d'acides aminés, et des 
conformationnels, liés à la structure de la protéine et sensibles à la dénaturation. La reconnaissance de 
l'antigène par les  lymphocytes dépend de la nature de l'épitope. Les  lymphocytes B se lient directement aux 
conformationnels grâce aux  immunoglobulines  de leur membrane. Les  lymphocytes T  reconnaissent les 
épitopes séquentiels présentés par les CPA. 

A/ le Soi, Non-Soi & pathogènes 

Le Soi = ∑ épitopes de l’organisme (protéines du CMH, Complexe Majeur 
d’Histocompatibilité des Vertébrés, chez l’Homme appelées protéines HLA, exprimés au 
niveau des membranes de certaines de nos cellules immunitaires (voir plus loin, les 
CPA), molécules d’unicité (rendant unique chacun(e)), expression de gènes 
situés sur le chromosome 6 chez l’Homme, très polymorphes, c’est-à-dire avec 
au moins 2 allèles de fréquence supérieure à 1% dans la population =  protéines 
associées à des peptides propres au corps + marqueurs du groupe sanguins … => le Soi se définit donc à l’échelle moléculaire 

Prérequis 3è : SI =  ensemble coordonné fonctionnellement d’organes, tissus, cellules et molécules contribuant au maintien de 
l’intégrité de l’organisme en le préservant / défendant : il tolère bien sûr les composants de l’individu Sapiens + le microbiote (le 
« Soi » immunologique) + en cas de grossesse embryon/foetus (corps étranger) mais il réagit à la perception de signaux de danger 
externes (entrée d’antigènes du Non-Soi et de pathogènes) et internes (modifications de cellules : infection, cancer). Par l’activité de 
ses effecteurs ( = cellules d’un organe réagissant à un signal), il réduit ou élimine le trouble à l’origine de son activation par 
neutralisation et/ou destruction de molécules et cellules. Condition-clé d’une bonne santé, il participe à notre survie qui 
entretient notre principe de vie : son action passe donc par des réactions anti-dérèglements internes ou agressions externes 
(physiques, chimiques, biologiques). Chez les Vertébrés, 2 grands types d’immunité différentes existent (rappel de 3è) : innée et 
acquise. Nous en verrons les caractéristiques dans le B/ 
organisme humain = à système de protection anti-éléments pouvant menacer son intégrité (Non-Soi & Soi modifié 
voire le Soi = pathologique) 

Quels sont ces éléments, quelle est leur nature ?  

êtres vivants ou 
autres …

parties d’êtres 
vivants

du soi éléments physico-
chimiques

bactéries pollens cellules cancéreuses fibres d’amiante

virus poils
cellules intègres du corps 

(maladies auto-immunes comme le DT1 ou 
la sclérose en plaques)

poussières
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B/ Les 2 types de réactions immunitaires 

                                                              
C/ la 1ère ligne de défense de l’organisme : les barrières naturelles anti-intrusion des pathogènes 

  

unicellulaires (levures, 
protozoaïres)

toxines bactériennes cellules infectées
pesticides, métaux lourds, 

dioxine, PCB …
pluricellulaires (vers ...)

métaux, matériaux non 
vivants ….

êtres vivants ou 
autres …

parties d’êtres 
vivants

du soi éléments physico-
chimiques

  les propriétés des 2 
types d’immunité

immunité innée immunité adaptative ou acquise

 durée rapide, immédiate lente, après 4 jours en moyenne

spécificité peu spécifique ,sans apprentissage spécifique, acquise

chez qui ? 

chez tous les Pluricellulaires, apparition en 1er 
dans l’Histoire des Vertébrés  anté immunité 

adaptative, congénitale, génétiquement 
héritée (apparition : - 800 Ma)

apparition en 2è (- 450 Ma)

douée de 
mémorisation ? absence de mémoire mémoire (lymphocytes B, T, et Ac)

effecteurs 
cellulaires  phagocytes, cellules dendritiques ..  lymphocytes naïfs (précurseurs) puis LB, T cd4, cd8, 

CSA (= plasmocytes)…

défenses physiques défenses chimiques défenses biologiques 
microbiennes

imperméabilité de : 
- l’épiderme (couches cellulaires supérieures de 

la peau) : barrière mécanique empêchant 
l’infiltration d’agents pathogènes et substances 
nocives et les poils (y compris du nez) et cils à 

kératine assurent la résistance anti-acides, 
alcalins et enzymes bactériennes 

- des muqueuses (1ères couches cellulaires de 
contact milieu extérieur du corps / 

environnement qui lui est externe : de l’appareil 
ventilatoire, digestif, uro-génital => = barrière 

ininterrompue milieu extérieur / organisme 
telle que le plus souvent, non-pénétration 

des pathogènes, parfois à cils vibratiles 
évacuant le mucus vers le nez et les VAS (voies 

aériennes supérieures : trachée, pharynx, larynx) 
- péristaltisme intestinal, mouvements ciliaires … 

remarque : une rupture possible peut être le 
point de départ potentiel d’une infection (d’où 
l’utilité d’utiliser des anti-septiques, de couvrir les 

plaies et de réhydrater le tout pour faciliter la 
remise en place de ces barrières physiques et 

éviter cette infiltration potentielle des  
pathogènes)

larmes : sécrétions des glandes lacrymales : 
contiennent des lysozymes, enzymes détruisant les 

peptidoglycanes de la paroi bactérienne (+ rôle 
lubrificateur et nettoyant des yeux) microbiote bactérien du tractus digestif 

estomac/intestin

sécrétions de la muqueuse vaginale : acidité 
anti-champignons et bactéries

sucs gastriques, acides à HCl concentré et 
enzymes hydrolysant les protéines (pepsine et 

lysozyme) et agents pathogènes stomacaux

microbiote vaginal 

sueur : contient aussi des lysozymes et contribue à 
l’acidité de la peau inhibant la reproduction des 

bactéries 

microbiote bactérien cutané

sébum : production des glandes sébacées de la 
peau à agents chimiques moléculaires bactéricides 

contribuant à l’acidité de la peau (PH faible) en 
inhibant la reproduction des bactéries

urine, acide, inhibant la reproduction bactérienne

mucus emprisonnant les microorganismes 
digestifs et bronchiques
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II/ LA 2è LIGNE DE DéFENSE : LA RéACTION INFLAMMATOIRE AIGUE (RIA), RéACTION IMMUNITAIRE  
INNéE 

Quand ? Où ? Qui et quoi ? Comment ? 

dès les 1ers savants après JC : Celsus a décrit les 1ères caractéristiques de la RIA « rubor et tumor com calor et dolore » : rougeur et gonflement 
associés à chaleur et douleur 
Quand ? en cas de blessure, morsure, piqûre, etc .. une pénétration des pathogènes dans l’organisme est possible, perturbant 
l’intégrité de l’organisme 

constats :  si piqûre de moustique : zone touchée = rouge, légèrement gonflée, avec vasodilatation (rougeur = rubor, gonflement = 
tumor, chaleur = calor), ↗ % fibres nerv C activées de la douleur (dolor) = lents => cf les signaux cardinaux de la RIA de Celsus 

Où ? migration des leucocytes depuis le sang et les ganglions lymphatiques vers le site d’infection (chimioattraction) 
Qui ? pas toujours synonyme d’infection, elle peut être déclenchée par d’autres signaux. 

Regroupés sous le terme de « signaux de danger » (DAMP : Danger Associated Molecular Pattern), ils appartiennent à : 

- des cellules endommagées (soit altérées, ex : cellules cancéreuses o cellules d’épiderme cutané après exposition aux UV) 
- des irritants chimiques (ex : polluants aériens) 
- des perturbations physiques (ex : forces mécaniques)  
L'inflammation induite est nommée inflammation « stérile » 

Comment ? https://www.reseau-canope.fr/corpus/video/la-reaction-inflammatoire-45.html 

A/ la réponse cellulaire : reconnaissance des pathogènes par des leucocytes issus des monocytes sanguins 

1/ les cellules résidentes de tous les tissus : macrophages, cellules dendritiques et mastocytes (➱ distribution de la planche 
cellules du SI)  

La présence de signaux de danger (DAMP =Danger Associated Molecular Pattern) ou de motifs pathogéniques (PAMP = 
Pathogenic Associated Molecular Pattern) est perçue par les cellules immunitaires via leurs PRR (Pattern Recognition 
Receptor), très conservés au cours de l’évolution (>20% d’AA en commun dans leur séquence protéique)  qui les 
reconnaissent. Les cellules présentes dans le tissu infecté ou lésé, telles que les globules blancs (leucocytes) appelés phagocytes 
résidents (macrophages, cellules dendritiques et mastocytes à granules de molécules pro-inflammatoires comme 
l’histamine), sont les 1ères cellules activées par des signaux de danger par contact /reconnaissance. Les cellules de l’immunité 
qui patrouillent dans l’organisme via le sang sont les granulocytes (neutrophiles car colorés par des colorants de pH neutre, les 
éosinophiles colorés par des colorants acides, les basophiles pour les colorants basiques, les monocytes, les cellules NK et les 
lymphocytes T et B). 

point commun origine type d’agression quoi ?  exemple

immunogène

externe, exogène donc 

Non-Soi

physique coup de soleil ou brûlure (UV)

mécanique piqûre d’épingle

mécano-biologique piqûre d'insecte

chimique projection d’acide en TP de chimie (ne devrait pas 
avoir lieu !)

microbiologique pénétration d’un micro-organisme

interne donc 
endogène 

Soi modifié ou non

neurologique ou 
immunologique urticaire simple

 biologique du Soi 
modifié cellules anormales (tumorales, infectées)

biologique du Soi non-
modifié maladies auto-immunes (DT1, sclérose en plaques …)
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donc, étape 1 : lors d’une infection, la présence de pathogènes est détectée par les cellules résidentes des tissus via leurs 
PRR reconnaissant les PAMP, motifs moléculaires particuliers aux agents infectieux caractéristiques à leur surface 
membranaire. 

chez l’humain : TLR, catég de PRR à rôle important dans la reconnaissance de grds groupes de corps étrangers 

Des souris ont été anesthésiées puis ouvertes, et leur foie a été soumis sur une petite surface à une forte chaleur. Cette agression 
entraîne la mort des cellules du foie (hépatocytes) localement, et la libération de signaux de danger (DAMP qui vont activer la 
production de médiateurs de l’inflammation par les cellules avoisinant la lésion), et notamment des molécules chimiotactiques 
attirant les neutrophiles. 

commentaire de la planche organes du SI : genèse et différenciation dans la moelle osseuse et le thymus ( = organes lymphoïdes 
primaires, I) où les possibilités de réactions entre les Ag du Soi sont éliminées telle que conservation unique de la réactivité aux Ag du 
Non-Soi / une partie des globules blancs circule dans le sang où sont stockés dans la rate et les ganglions lymphatiques disséminés 
partout dans le corps (cou, aisselles, abdomen, aine …)(organes lymphoïdes II) où ils s’y multiplient 

dans les tissus : Macrophages issus de la transformation des monocytes, mastocytes et granulocytes 

une comparaison frottis sanguin individu à RIA / sans RIA permet la reconnaissance au MO d’une augmentation du nombre de 
leucocytes monocytes + granulocytes 

a / Attraction des neutrophiles vers la lésion : en 2h après l’induction de la lésion par la chaleur 

b / Arrivée des neutrophiles sur le site de la lésion 

si souris préalablement traitées avec inhibiteur du récepteur reconnaissant la molécule chimiotactique libérée au niveau de la lésion, 
les neutrophiles ne vont pas au site d’inflammation 

interprétation : nécessité de détecter un gradient moléculaire de cette molécule pour qu’il y ait attraction vers le site de 
l’inflammation : les globules blancs sont attirés par des molécules attractives vers le site d’infection 

                                                  2/ le recrutement de globules blancs particuliers : phagocytes et mastocytes 

a/ les phagocytes 

𝛂/ les granulocytes ( = anciens polynucléaires) 

Autrefois appelés polynucléaires car certains d'entre-eux – les neutrophiles – semblaient posséder plusieurs noyaux 
alors qu’en fait, le ME a montré qu’il est plurilobé 
=  globules blancs phagocytes « non spécifiques » car non-dirigés contre un seul antigène.  ∃ 3 catégories : les 
neutrophiles, les basophiles et les éosinophiles (dénomination est basée sur leur affinité à absorber des colorants 
neutres, basiques, ou à base d'éosine, acide (colorant MGG = May-Grünwald Giemsa). 

Rôles  

𝛃/ les monocytes 

vont se différencier en cellules dendritiques ou macrophages, neutralisant le pathogène par phagocytose 

b/ les mastocytes 

cellule granuleuse des tissus conjonctifs à nombreuses granulations ( médiateurs chimiques comme la sérotonine, 
l’histamine, la tryptase ou l’héparine).  

l’allergie en animation :  http://www.ac-creteil.fr/biotechnologies/doc_immuno_allergy_response_animation.htm 

neutrophiles adhérence/absorption des pathogènes, digestion des antigènes à granules qui peuvent être exocytés afin de 
limiter l'inflammation à l'endroit de l'infection 

basophiles attraction des autres globules blancs en déversant l'histamine contenue dans leurs granules, activant la 
réaction inflammatoire et intervenant également dans les réactions allergiques 

éosinophiles sécrétions limitant l'action de l'histamine des basophiles : ils s’attaquent aux parasites sans les phagocyter : 
en s’y fixant, déversant leurs granules à enzymes destinés à les détruire
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B/ la réponse moléculaire  

1/la reconnaissance des PAMP des pathogènes par les PRR de ces résidents 

a/ les motifs pathogéniques PAMP  

- Les PAMP (Pathogen Asssoicated Molecular Pattrn)  sont des molécules accessibles souvent très 
représentées sur les micro-organismes, très conservés au cours de l'évolution car indispensables à 
la survie des micro-organismes et ils n'existent pas sur les cellules humaines saines. Chaque 
groupe de micro-organismes possède un certain nombre de PAMP caractéristiques. Les PRR (très 
divers, chaque année on en découvre de nouveaux) sont exprimés par toutes les cellules de 
l'immunité innée et chaque type cellulaire en possède un certain jeu : tous ne sont pas 
membranaires, certains sont cytoplasmiques, d’autres d’endosomes. Ces localisations différentes 
et le nombre important de récepteurs permettent de contrer une grande partie des stratégies 
d'évitement développées par les micro-organismes. Au niveau fonctionnel, on distingue ceux qui 
permettent la phagocytose et ceux qui permettent l'activation des cellules. On les réunit en 
grandes familles comme celle des récepteurs scavengers, des lectines, des pentraxines, les Toll Like 
Receptor (TLR)...  

- Ces PAMPs = reconnus par les cellules résidentes des tissus (mastocytes, macrophages et cellules dendritiques) 
et exprimant des récepteurs de type PRR. 

Ex :  lipopolysaccharide (LPS) des bactéries Gram -, flagéline des bactéries flagellées, mannanes des champignons, levures, les 
ARNdb des virus à ARN, mannose des bactéries  etc… 

La reconnaissance de motifs pathogéniques conservés par les cellules immunitaires innées permet d’instaurer un 
1er degré de spécificité de la réponse ➯ en fonction de la nature du pathogène reconnu, on observe une 

1/ 
reconnaissance 

/ contact 

- exprime à sa membrane le récepteur de haute affinité des IgE 
dont l’agrégation par des complexes IgE-allergène

En contact avec un allergène et s'il présente à sa 
surface les IgE spécifiques de celui-ci : chez certains 

sujets, on constate l'existence d'une prolifération 
anormale de mastocytes, soit uniquement au niveau 

cutané, soit dans différents organes. On parle alors de 
mastocytose

2/ action 
effectrice 
sécrétoire 

moléculaire

- dégranulation très rapide par exocytose, événement à l’origine 
des réactions d’hypersensibilité immédiate 

- induction plus retardée (quelques h) de la synthèse de 
cytokines (comme le TNF𝛂) et chimiokines comme l’IL8

récent : des chercheurs japonais ontisolé une protéine 
(dite "allergine-1") à la surface des mastocytes murins 

et humain. in vitro, l'allergine-1 peut bloquer la 
libération par les mastocytes de substances entraînant 

la réaction allergique. un possible médicament qui 
inhiberait en amont la production d’histamine ?

3/ effets 
moléculaires 

induits

- réactions allergiques immédiates, parfois graves, comme un 
choc anaphylactique qui engendre une hypotension 

- production de nombreux médiateurs (histamine, héparine, 
prostaglandines, PAF, ECF-A, leucotriènes, enzymes 

protéolytiques, cytokines et chimiokines)  jouant un rôle 
important dans des processus comme l’hypersensibilité de type 

immédiate, inflammation, défense vis-à-vis de certaines bactéries 
ou parasites, réponse à une prolifération tumorale, processus de 

cicatrisation et de fibrose, angiogénèse (synthèse de néo-vaisseaux) 
…

granulocytes neutrophiles monocytes macrophages

frottis sanguin au MO : cellules à noyau 
plurilobé qui vont phagocyter le 

pathogène.

vont devenir des cellules dendritiques ou 
des macrophages qui  neutralisent le 

pathogène par phagocytose.

peuvent attaquer le pathogène en 
libérant des molécules antiseptiques  
anti-infection (composés réactifs de 
l'oxygène, chlorés, ammoniaqués).
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activation différentielle des cellules infectées. Si par exemple les cellules reconnaissent un motif viral, on observera 
alors une induction locale de la synthèse d’interférons et secondairement l’activation, la prolifération et la 
différenciation de clones de lymphocytaires T cytotoxiques (rappel : ce sont les lymphocytes T8 qui éliminent par 
contact direct les cellules infectées par des virus, vu en 3è) au niveau des organes lymphoïdes secondaires (ganglions, 
rate, autres tissus) = réponse immunitaire spécifique, cf chapitre 11 suivant Un macrophage peut détecter la présence 
d’un virus (ARNdb) mais il ne reconnaît pas la nature exacte de la souche virale détectée (souche virulente H1N1 
du virus de la grippe). 

b/ Les récepteurs des PAMP  (PRR) 

-  Les PRR (très divers, chaque année on en découvre de nouveaux) sont exprimés par toutes les cellules de 
l'immunité innée et chaque type cellulaire en possède un certain jeu : tous ne sont pas 
membranaires, certains sont cytoplasmiques, d’autres endosomiques (organites de fusion avec 
les vésicules intracellulaires qui libèrent leur contenu vers l’extérieur de la cellule = exocytose). 
Ces localisations différentes et le nombre important de récepteurs permettent de contrer une 
grande partie des stratégies d'évitement développées par les micro-organismes 

- Au niveau fonctionnel (de leurs rôles), on distingue ceux qui permettent la phagocytose et ceux qui 
permettent l'activation des cellules.  

- On les réunit en grandes familles comme celle des récepteurs scavengers, des lectines, des pentraxines, 
les Toll Like Receptor (TLR)...  

- Les PAMPs sont reconnus par les cellules résidentes des tissus (mastocytes, macrophages et cellules 
dendritiques) exprimant des récepteurs de type PRR. 

La reconnaissance de motifs pathogéniques conservés par les cellules immunitaires innées (épitopes) permet 
d’instaurer un 1er degré de spécificité de la réponse ➯ en fonction de la nature du pathogène reconnu, on observe 
une activation différentielle des cellules infectées. 

exemple : Un macrophage peut détecter la présence d’un virus (ARNdb) mais il ne reconnaît pas la nature exacte 
de la souche virale détectée (souche virulente H1N1 du virus de la grippe). 

b/ Les récepteurs des PAMP, les PRR 
= terme proposé en 1989 par l'immunologiste Charles Janeway Jr a proposé le terme de PRR. Plusieurs catégories 

peuvent être définies en fonction de leur localisation cellulaire (membrane plasmique cellulaire, interne des 
endosomes, cytoplasmiques) : cette localisation correspond en général au lieu où se trouvent les pathogènes 
reconnus. 

L’activation des PRR sécrétés, présents dans le plasma, permet :   
- 1/ d’activer la cascade d’action des protéines du complément (35 protéines du sérum, partie du sang sans cellules ni 

facteurs de coagulation, faisant partie de l'immunité innée dont 12 sont directement impliquées dans les mécanismes d'élimination 
des pathogènes, les autres régulant finement l'activité des premières afin d'éviter une réaction auto-immune = contre le Soi 
moléculaire) 

- 2/ leur fixation à des antigènes 
- et ainsi 3/ l’induction ( = le déclenchement, le démarrage, terme scientifique d’une succession d’actions) de la phagocytose (par les 

opsonines, c’est-à-dire toutes les substances dont font partie les anticorps, qui se lient à la cellule-cible porteuse de 
PAMPS, induisant leur phagocytose par des macrophages ou des neutrophiles par exemple ou certaines protéines 
du complément cité avant, comme les récepteurs scavengers ou du mannose) 

Chez certains LTR (PRR membranaires des lymphocytes T), il  y a activation de la synthèse de cytokines pro-
inflammatoires comme l’IFN 1 (interféron 1), les chimiokines et autres molécules co-activatrices des lymphocytes pour 
une réaction de défense prolongée après 4 jours. Les cytokines (du grec « cyto » : cellules et « kinos » : 
mouvement) sont des petites protéines sécrétées par les globules blancs ( = leucocytes) en réponse à divers stimuli, 
permettant la communication entre eux et l’orientation de la réponse en fonction de la nature du signal détecté. 
-  pour les PRR cytoplasmiques type NLR, on a activation des cellules et la synthèse de la cytokine pro-
inflammatoire IL-1 (interleukine 1) 

2/ la sécrétion de molécules pro-inflammatoires 
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L’inflammation a été définie au Ier siècle après JC par un médecin romain nommé Celsus (ou Celse). Celui-ci énonce “le quadrilatère 
de Celse” décrivant les symptômes accompagnant l’infection d’une plaie : tumor (oedeme), rubor (rougeur), calor (chaleur) et dolor 
(douleur). Ces quatre qualificatifs se rapportent aux modifications tissulaires associées au processus inflammatoire : la dilatation 
des vaisseaux, le recrutement de leucocytes circulants vers les tissus et l’accumulation locale de plasma. 
La réponse inflammatoire aîgue (RIA)  s’articule en plusieurs phases : 
1. Le déclenchement de la réponse suite à la reconnaissance de motifs pathogéniques ou à la perception de signaux de 

danger par des cellules immunitaires résidentes des tissus. 
2. La phase vasculaire et le recrutement de cellules immunitaires innées sur le site de l’inflammation. 
3. La phase effectrice comprenant la phagocytose et l’activation de la réponse immunitaire adaptative. 
4. La réparation du tissu lésé. 

  
Elle met en jeu des cellules et des médiateurs de la réponse immunitaire innée. 

en latin : 

- CALOR = chaleur 
- dolor = douleur 
- rubor = rougeur 
-      tumor = gonflement (voir prurit = démangeaison) 
- altération fonctionnelle 

Les cellules immunitaires ainsi activées libèrent donc une dizaine de ces médiateurs moléculaires inflammatoires 
dans le milieu extracellulaire, dont les effets combinés vont permettre l’activation des cellules endothéliales des 
vaisseaux sanguins et l’initiation de la phase vasculaire de la réponse inflammatoire : 
- a/ la vasodilatation = l’augmentation du diamètre des vaisseaux avec afflux de globules rouges => symptômes 

de la RIA RUBOR = rougeur), le recrutement de cellules circulantes, l’élimination du pathogène et la réparation 
de la lésion 

- b/ la chaleur (= CALOR) (augmentation locale de température qui augmente l’agitation moléculaire donc la 
probabilité de rencontre antigènes / globules blancs et diminue la reproduction des pathogènes) 

- c/ la tuméfaction (TUMOR) = le gonflement de la zone 
- d/ par conséquence la douleur (DOLOR)                    

Elle comporte 3 phénomènes : une congestion active 
(augmentation de quantité de sang dans les 
vaisseaux), un œdème inflammatoire (gonflement de 
tissus lié à une présence anormale de liquide), une 
diapédèse leucocytaire (voir plus loin) 

Ces molécules pro-inflammatoires leucocytaires ont 
des actions biologiques différentes visant à neutraliser 
et/ou éliminer le Soi modifié et le Non-So 

Comment les cellules recrutées agissent-
elles ?  

Lors d’une exposition à un agent pathogène, la réponse 
immunitaire s’organise en 3 phases successives. La 
réponse inflammatoire aiguë RIA est la production de 
molécules solubles permettant le recrutement de médiateurs cellulaires au point d’infection et la réparation du tissu 
lésé. Lors de leur activation au contact de l’agent infectieux, les médiateurs cellulaires, essentiellement des leucocytes 
(globules blancs), vont sécréter de nombreux facteurs solubles :  
• L’histamine : elle favorise la vasodilatation et l’augmentation de la perméabilité capillaire et donc l’œdème. Elle est 

produite par les basophiles et les mastocytes 
• Les leucotriènes : ils agissent comme agent chimiotactique des polynucléaires et activent les phagocytes 
• Les cytokines / chimiokines (IL1, IL8, IL6, TNF -facteur de nécrose tumorale-) : elles vont agir en attirant sur le site 

lésé les granulocytes neutrophiles, les macrophages environnants et les lymphocytes « natural killer » (cellules NK) 
qui vont participer à la phagocytose de l’agent infectieux. Les cytokines facilitent la diapédèse (traversée à travers la 
paroi du vaisseau sanguin vers la plaie par déformation, voir schéma) en permettant le relâchement des jonctions 
serrées reliant les cellules endothéliales de la paroi des capillaires 

C/ la diapédèse 

9



D/ la phagocytose et l’élimination des pathogènes 

Les phagocytes circulants ayant traversé le capillaire s’activent en macrophages et expriment à leur surface des 
récepteurs conservés au cours de l’évolution capables de reconnaître des motifs répétés communs aux micro-
organismes pathogènes. La fixation de l’agent infectieux peut se faire directement au récepteur membranaire ou par 
l’intermédiaire d’une molécule soluble comme les molécules du complément. Ce dernier mécanisme est appelé 
opsonisation. 

Étape 1 : Attraction du phagocyte par le micro-organisme 

Étape 2 : Adhérence du micro-organisme à la surface du phagocyte 
Le micro-organisme se fixe à la surface du phagocyte par l’intermédiaire de molécules solubles ou de récepteurs 
membranaires. Cette fixation conduit à l’invagination de la membrane plasmique (repliement vers l’intérieur de la 

cellule) qui englobe le micro-organisme. 

Étape 3 : Ingestion du micro-organisme par endocytose 
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Des pseudopodes (« pieds, bras de membranes déformables) se forment autour du micro-organisme, ce qui conduit 
à son internalisation (entrée dans la cellule) par refermement  

Étape 4 : Formation d’un phagosome 

Le micro-organisme est enfermé dans une vésicule intracytoplasmique, le phagosome qui s’entoure des lysosomes, 
comaprtiments (organites) contenant des enzymes digestives (vésicules intracellulaires à pH acide autour de 4,5). 

Ces derniers fusionnent avec le phagosome pour donner un phagosolysosme qui s'enrichit en composés antiseptiques 
(antimicrobes), dans lequel le microorganisme va être digéré. 

Étape 5 : Digestion du microorganisme et rejet 

Les fragments issus de la digestion du micro-organisme vont être rejetés dans le milieu extracellulaire par exocytose. 
Selon le phagocyte, la destruction du pathogène sera effective mais : 
- immédiate et totale (neutrophile) 
- immédiate mais partielle (macrophage) 
- retardée dans le temps et ménagée (cellules dendritiques) 
Plus la destruction est ménagée, plus des protéines du pathogène sont susceptibles d'être exposées à la surface des 
phagocytes, pour être présentées à d'autres leucocytes (lymphocytes) et initier ou renforcer une réponse immune 
spécifique après 4 jours. En parallèle, les phagocytes sont capables après digestion d’associer les fragments protéiques 
peptidiques appelés Ag à des molécules du CMH ( molécules membranaires de surface cellulaire présentant les Ag 
aux lymphocytes) : elles deviennent alors CPA, Cellules Présentatrices d’Antigènes. Souvent le sphagocytes meurent 
en fin de réactions et sont  

L’inflammation, quelles conséquences possibles ? 

F/ L’inflammation, une balance entre protection et danger potentiel pour l’organisme 

G/ limiter l’inflammation : les médicaments anti-inflammatoires et analgésiques (antalgiques = 
anti-douleurs 

Les effets parfois délétères (au minimum gênants) des molécules inflammatoires endogènes (sécrétes par l’intérieur 
du corps) ont conduit l’humain à l’utilisation de : 
- 1/ molécules anti-inflammatoires stéroïdiens (AIS) comme les corticoïdes (dérivés du cortisol, hormone 

stéroïdienne des glandes surrénales) 
- 2/ anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS) comme l’aspirine et l’ibuprofène : cf AP # 10, médicaments aux 

propriétés  antalgiques ( = analgésiques = anti-douleurs),  antipyrétiques (antifièvres)  et  réduisant douleur et inflammation. Le 

avantages inconvénients

mobilisation d’acteurs de l’immunité innée au site 
d’infection : réponse locale, ciblée

potentialité rare par les neutrophiles d’induire des dommages tissulaires 
par ses enzymes de phagocytose libérées au moment de leur destruction si 

mourant ils n’ont pas été phagocytés par les macrophages 

déclenchement par les CPA des acteurs de 
l’immunité adaptative (recrutement)

cas rares :  
- généralisation de l’inflammation avec dissémination bactérienne : choc 

septique avec fièvre, insuffisance circulatoire avec augmentation de la 
fréquence cardiaque, ventilatoire en raison d’une très forte sécrétion de 
cytokines pro-inflammatoires par les macrophages => augmentation de 
la perméabilité membranaire de la paroi vasculaire => perte de plasma => 
perte de volume sanguin => augmentation de la fréquence cardiaque + 

insuffisance ventilatoire pouvant être fatals 
- cas de chronicité : activation permanente de macrophages à cytokines 

pro-inflammatoires

maladies auto-immunes : spondylarthrite ankylosante, myasthénie, 
rhumatisme articulaire ...) => déficits fonctionnels par destruction des tissus 

enflammés
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terme « non stéroïdien » est utilisé pour les distinguer des glucocorticoïdes (appelés communément corticoïdes), introduit dans 
les années 1960 pour marquer la distinction avec la cortisone et ses dérivés 

- 3/ anti-inflammatoires alimentaires : curcumines du curcuma, rhizome de couleur jaune 
effets remarqués : diminution moyenne du taux de la CRP après 4 semaines, blocage des cytokines : l’interleukine-1 
(IL1), IL6 et le TNF alpha,, l’interferon gamma (IFN-𝛄) et le facteur de transcription « chef d’orchestre » des réponses 
inflammatoires le nuclear factor kappa B (NF-kappaB), des actions antioxydantes qui inhibent la phospholipase A2 
(effet corticoid-like) et la cascade de réactions de l’acide arachidonique menant grâce aux COX aux prostaglandines , 
inhibition de la sécrétion et l’activation des COX1 et 2 

III / L’INITIATION DE LA RéPONSE ADAPTATIVE PAR COOPéRATION / DIALOGUE ENTRE LES 
GLOBULES BLANCS DE l’IMMUNITé INNéE (CPA) ET CEUX DE L’IMMUNITé ADAPTATIVE 

(LYMPHOCYTES) 

La RIA prépare le déclenchement de la réponse adaptative après 4 jours. 

A/ le lien cellulaire entre les 2 types d’immunité : les CPA 

Parmi les phagocytes, les macrophages et surtout les cellules dendritiques assurent le lien entre immunité innée et 
adaptative par un dialogue moléculaire 

B/ le lien à l’échelle moléculaire 

1/ la reconnaissance des PAMP par les PRR des CPA 

Ces cellules, activées par la reconnaissance des pathogènes, sont des CPA à plusieurs propriétés : 
- a/ à récepteurs leur permettant l’internalisation de l’agent infectieux, sentinelles du système immunitaire 
- b/ ne mourrant pas après phagocytose 
- c/ leur phagocytose se fait en tuant les micro-organismes mais leur digestion conduit à la production de 

peptides antigéniques (= épitopes) présentés à leur surface par les molécules membranaires du CMH (Complexe 
Majeur d’Histocompatibilité) 

2/ la présentation du complexe peptide antigénique + CMH & molécules costimulatrices 

3/ la migration des CPA vers les lymphocytes dans les ganglions 

4/ l’interaction entre lymphocyte naïf et CPA 
 

5/ au lieu de détruire les micro-organismes ingérés, elles les transportent jusque dans les 
organes lymphoïdes où sont présents les lymphocytes, acteurs de la réponse immune adaptative : 

des fragments de l’agent infectieux leur sont présentés (reconnaissance des PAMP par les PPR de la 
CPA , ce qui déclenche son activation en synthétisant des cytokines, mais aussi des protéines 

membranaires (molécules costimulatrices), indispensables à l’activation du lymphocyte qui vont subir 
une sélection clonale ( seuls les capables de reconnaître spécifiquement le micro-organisme se 
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multiplient par de nombreuses divisions conformes ou mitoses). Leur spécificité vis-à-vis de 
l’antigène reconnu s’affine. Par ce processus, l’organisme peut se défendre efficacement, y compris 

contre les microorganismes qui ont développé des stratégies pour échapper à la phagocytose. 

Bilan   

Les 1ères barrières de 
défense de l’organisme sont 
les barrières naturelles 
formées par la peau et les 
muqueuses. Lorsque ces 
barrières sont altérées, des 
micro-organismes pathogènes 
peuvent pénétrer dans 
l’organisme (contamination) 
et proliférer (infection). 

< 24h avant franchissement :  
La 2è ligne de défense de la 
réponse innée intervient si la 
1ère barrière est franchie. Le 
système immunitaire met en 
place une défense non-
spécifique, la seule pour de 
nombreux êtres vivants 
terrestres pluricellulaires, 
et donc essentielle, à 
mécanismes de reconnaissance 
et d’action très conservée au cours de l’évolution. Elle se prolonge pendant toute la 
durée des réactions immmunitaires. La réaction inflammatoire aiguë (RIA) immédiate qui 
mobilise l’ensemble des acteurs des actions innées.  
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Elle comporte 4 grandes étapes : vasculaire et musculaire, cellulaire, cytokinique et 
cicatricielle  

Elle engage les phagocytes (granulocytes neutrophiles et macrophages entre autres) qui 
reconnaissent, ingèrent et détruisent les agents pathogènes ayant pénétré les barrières 
superficielles par des actions enzymatiques diverses : les macrophagocytes contribuent aussi à la 
réaction immunitaire adaptative. Les cellules NK favorisent la mort cellulaire programmée 
(apoptose) en attaquant les cellules infectées par des virus ou des cellules cancéreuses : leur 
action n’exige pas la reconnaissance d’un antigène spécifique et ils ne contribuent pas à la mémoire 
immunitaire. Les protéines anti-microbiennes sont nombreuses : interférons, protéines du 
complément, protéine c-réactive et substances pyrogènes induisant la fièvre qui inhibe la 
multiplication microbienne, augmente le nombre d’interactions inter-moléculaires et favorise les 
mitoses des globules blancs acteurs. 

Les 5 étapes de la réaction inflammatoire sont :  

Étape 1 : Lésion cutanée permettant le passage de la barrière naturelle 
Étape 2 : Contamination 
Étape 3 : Dilatation locale des capillaires sanguins et diffusion du plasma sanguin dans les 
tissus avoisinants 
Étape 4 : Diapédèse 
Étape 5 : Phagocytose 

La réaction inflammatoire induite est caractérisée par 5 symptômes :  

- 1/ la rougeur dus à la vasodilatation des capillaires et un afflux augmenté de globules blancs 
et rouges d’où la couleur par transparence (rubor) 

- 2/ la chaleur liée à la remontée de sang plus profond donc plus chaud en surface dans les 
vaisseaux dilatés (calor) 

- 3/ le gonflement du à l’oedème formé par fuite de plasma sanguin dans le tissu lésé puis aux 
globules blancs : le durcissement éventuel consécutif est du (induration) aux dépôts de 
fibronectine et fibrine (tumor) avec parfois démangeaisons (le prurit) 

- 4/ la douleur véhiculée par les terminaisons nerveuses présentes stimulées par le 
gonflement tissulaire (dolor) 

- 5/ certains considèrent comme un 5è symptôme l’altération fonctionnelle (exemple : un 
bras qui perd transitoirement sa capacité de flexion s’il a une inflammation élevée …) 

NB : elle peut activer l’immunité adaptative après 4 jours (voir chapitre suivant, une 
innovation évolutive apparue dans l’histoire chez des Poissons à mâchoires et propre aux 
Vertébrés) 

Lorsque la réaction inflammatoire a lieu dans les muqueuses (nasale, intestinale, bronchique), la 
dilatation vasculaire et l’oedème provoquent une augmentation de la perméabilité de la muqueuse 
et excitent leurs glandes (nez qui coule, diarrhée, hypersécrétion de mucus bronchique et 
l’irritation nerveuse provoquée localement peut se traduire par des symptômes particuliers  : 
éternuements, toux, coliques abdominales. 
La réaction inflammatoire joue un rôle essentiel dans l’initiation de l’immunité adaptative 
qui sera l’objet du prochain chapitre. 
L’immunité innée existe chez tous les animaux pluricellulaires, opérant sans apprentissage 
préalable, génétiquement déterminée et présente dès la naissance (congénitale).  
Elle repose sur des mécanismes de reconnaissance et d’action très conservés au cours de 
l’évolution : gènes impliqués, protéines exprimées dont les récepteurs de surface des 
globules blancs de ce système inné, reconnaissant des motifs étrangers partagés par de 
nombreux intrus, une dizaine de types cellulaires différents et donc une centaine de 
molécules circulantes dont les interleukines pour la communication inter-globules 
blancs. Très rapidement mise en oeuvre et présente en tout point de l’organisme, l’immunité 
innée est la 1ère ligne de défense à intervenir lors de situations variées (atteintes 
tissulaires, infection ,cancérisation …) et dont l’action se poursuit si la défense se 
prolonge dans le temps.  
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SPéCIALISATION CELLULAIRE : en anglais, pour les plus curieux, hors-programme :  https://www.youtube.com/watch?v=Qd4ysCpoOVg 

Qu'est-ce qui explique la diminution au fil des années de l'efficacité du système immunitaire ? 
Réponse de Stéphanie Lacotte Docteur  Faculté de médecine Université de Genève 

Comme le reste de l’organisme, le système immunitaire vieillit. Ce phénomène est appelé immuno-sénescence et touche majoritairement le 
système immunitaire adaptatif. Beaucoup de facteurs ont été impliqués, cependant leur importance dans l’altération de l’immunité reste pour 
l’instant mal définie. Comme les autres atteintes dues au vieillissement, les causes primaires se trouvent dans une altération des mécanismes 
de réparation de l’ADN, des facteurs génétiques, mais 
également des facteurs environnementaux. 
Si les causes primaires sont multiples, on peut 
cependant expliciter un des mécanismes qui est le 
mieux défini : les altérations de la population cellulaire 
T, très importante, car ce sont les lymphocytes 
responsables de l’immunité cellulaire, c’est à dire de 
l’immunité antivirale, anticancéreuse et sont 
également des aides essentielles à la production des 
anticorps. Dans la moelle osseuse se trouvent les 
cellules souches hématopoïétiques CSH à l’origine de 
toutes les différentes populations de cellules 
immunes. Mais avant d’être fonctionnelles en 
périphérie et de circuler dans les organes lymphoïdes 
secondaires, les cellules T doivent être éduquées dans 
un autre organe appelé le thymus. Or avec l’âge, les 
cellules souches hématopoïétiques subissent des 
altérations qui touchent aussi bien leur nombre que 
leurs fonctions, ceci menant à un répertoire biaisé des 
différentes populations cellulaires immunitaires 
(moins de progéniteurs cellulaires B et T et plus de 
progéniteurs myéloïdes). En parallèle, l’âge mène à 
une involution du thymus qui entraîne une diminution 
du répertoire des cellules T. En pratique, cela signifie 
qu’il y aura moins de cellules T “nouvelles” capables 
de reconnaître un antigène (tumoral ou viral par 
exemple) et d’assurer une réponse immune adéquate. 
Cependant, au cours de notre vie, le système 
immunitaire a produit des cellules T mémoires à 
chaque rencontre avec un pathogène (ou un vaccin). 
Ces cellules confèrent une très bonne protection à 
l’organisme lors de la vie adulte mais subissent 
également des altérations avec l’âge et sont moins 
efficaces pour répondre à un pathogène. La 
combinaison d’un moindre nombre de nouvelles 
cellules T fonctionnelles et d’une altération des 
cellules T mémoires mènent à une diminution de 
l’efficacité du système immunitaire. 

2 avril 2019 

VIDéos 
https://www.youtube.com/watch?v=QdAtk9brE1w 
https://www.youtube.com/watch?v=DT0tQ9OO4EM 

https://www.reseau-canope.fr/corpus/video/metchnikoff-et-la-phagocytose-138.html 

https://www.youtube.com/watch?v=phYppRaLCOY 
https://www.youtube.com/watch?v=rfs_YHJUeWs 

http://svt.pages.ac-besancon.fr/defenses/?fbclid=IwAR2sD8xlAO9nSnhMUkFKAA9qghtqXk-A6JRBc4xKsbko86kj67EdHB2sVRg
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