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Résumé 
 

 Résumé 

            Tout au long de notre vie, le système immunitaire est en constante évolution. Le nouveau-né 

arrive avec un système immunitaire inné et adaptatif immature qui murit ; il acquiert de la mémoire 

tout au long de la vie. Le système immunitaire décline cependant avec la vieillesse ; ainsi, la plus 

grande sensibilité aux infections, aux tumeurs, aux maladies auto-immunes et la moins bonne réponse 

vaccinale sont les caractéristiques de la réponse immunitaire des sujets âgés. Cette tranche de 

population présente une plus grande fréquence de comorbidités qui sont autant de facteurs aggravants 

de la déficience de la réponse immunitaire identifiée sous le vocable d’immunosénescence. 

L’immunosénescence est une altération progressive du système immunitaire liée à l’âge. Elle 

s’associe à des anomalies phénotypiques et fonctionnelles des cellules immunitaires touchant plus les 

cellules de l’immunité adaptative que les cellules de l’immunité innée. Les faits les plus marquants 

du vieillissement immunitaire sont des modifications des populations lymphocytaires avec 

accumulation de lymphocytes mémoire. Les mécanismes de cette immunosénescence sont 

complexes, mais dominés par l’involution thymique qui a pour conséquence une diminution du 

nombre et de la diversité des lymphocytes T naïfs compensée par une prolifération homéostatique 

des lymphocytes T périphériques naïfs et surtout mémoires. 

Mots-clés : infection, immunité adaptative, immunité innée, Immunosénescence, réponse vaccinale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Résumé 
 

Abstract 

          Throughout our life, the immune system is constantly changing. The newborn arrives with an 

immature innate and adaptive immune system that matures; it acquires memory throughout life. The 

immune system, however, declines with old age; thus, the greater sensitivity to infections, tumors, 

autoimmune diseases and the poorer vaccine response are characteristics of the immune response in 

elderly subjects. This segment of the population has a greater frequency of comorbidities, which are 

all aggravating factors of the deficiency of the immune response identified under the term 

immunosénescence. Immunosenescence is a progressive deterioration of the immune system that 

occurs with age. It is associated with phenotypic and functional abnormalities in immune cells 

affecting cells of adaptive immunity more than cells of innate immunity. The most striking facts of 

immune aging are changes in lymphocyte populations with accumulation of memory lymphocytes. 

The mechanisms of this immunosenescence are complex, but dominated by thymic involution which 

results in a decrease in the number and diversity of naive T lymphocytes compensated by a 

homeostatic proliferation of naive peripheral T lymphocytes and especially memories. 

Keywords: infection, adaptive immunity, innate immunity, Immunosenescence, vaccine response. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Résumé 
 

 ملخص

 ينضجتكيفي  و فطري مناعة بجهاز امزود الطفل يولد مع تقدمنا في السن حيث لدينا يتغير نظام المناعة          

 الحساسيةف وبالتالي ؛مرور الزمن مع فعاليته يفقد الجهاز المناعيفإن  ، ذلك مع .الحياة طوال ذاكرة يكتسب و

 المناعية الاستجابة خصائص من هي الأقل فعالية اللقاح واستجابة الذاتية المناعة وأمراض والأورام للعدوى الأكبر

 مشددة عوامل جميعها التي المصاحبة الأمراض من مرتفع تواتر لديه القسم من الناس هذا. المسنين الأشخاص لدى

 لجهاز التدريجي التدهور هي المناعة شيخوخة. المناعة مصطلح شيخوخة تحت المحددة المناعية الاستجابة لنقص

 المناعية لخلايافي ا والوظيفية المظهرية بالتشوهات المناعة شيخوخة رتبطت. السن في التقدم مع يحدث الذي المناعة

 شيخوخة في المذهلة الحقائق أكثر إن. الفطرية المناعة خلايا ها علىمن أكثر التكيفية المناعة خلايا على تؤثر التي

 هذه الشيخوخة آليات. ذاكرة ذات الليمفاوية الخلايا تراكم مع الليمفاوية الخلايا مجموعات في التغيرات هي المناعة

 الليمفاوية الخلايا وتنوع عدد في انخفاض إلى يؤدي مما الصعترية الغدة ضمور عليها يهيمن ولكن ، معقدة ةالمناعي

 .الذاكرةخلايا  وخاصة الساذجة الطرفية اللمفية للخلايا المتماثل التكاثرب تعويضها يتم التي الساذجة التائية

 .لقاح استجابة ، مناعية ،شيخوخة فطرية مناعة ، تكيفية مناعة ، عدوى : المفتاحية الكلمات
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 L'immunité fait référence aux mécanismes de défense d'un organisme vivant contre des agents 

étrangers, notamment infectieux, ou contre des agressions internes, notamment transformation 

tumorale, susceptibles de menacer son bon fonctionnement ou sa survie. 

 L'ensemble des organes et tissus, cellules et molécules qui concourent à opposer une résistance 

aux infections est appelé système immunitaire. 

 Les organes et tissus lymphoïdes sont disséminés dans l'organisme, les cellules circulent dans 

ces organes et entre ces organes via le sang et la lymphe. 

 Les cellules communiquent entre elles soit par contact direct (notion de récepteur-ligand) soit 

à distance par le biais de molécules sécrétées (notion de récepteur-médiateur). 

 L'organisme dispose de deux systèmes de défense : l'immunité innée et l'immunité adaptative. 

 L'immunité innée, encore appelée naturelle, correspond à une réponse constitutive d'action 

immédiate, non adaptative. Elle repose sur une distinction globale du soi et du non-soi. L'immunité 

adaptative ou acquise est apparue il y a environ 500 millions d'années chez les premiers vertébrés. 

Cette réponse est spécifique de l'antigène du fait que les cellules de l'immunité adaptative. 

 Au cours de la réponse immunitaire, il existe bien sûr une intéraction étroite entre l'immunité 

innée et l'immunité adaptative. Les cellules présentatrices d'antigènes (CPA) qui participent à la 

réponse innée vont également, après activation et maturation, présenter les antigènes, après 

dégradation en peptides, aux lymphocytes T. Par ailleurs, de nombreuses coopérations cellulaires ont 

lieu entre les lymphocytes B et T pour aboutir à une réponse humorale efficace et entre les 

lymphocytes T CD4 et CD8 pour aboutir à une réponse cellulaire efficace. 

          À la naissance, le système immunitaire n’est pas complètement développé  et avec des 

capacités fonctionnelles relativement diminuées par rapport à l'adulte. Cependant, pour l’immunité 

acquise, les nouveau-nés possèdent certains anticorps de la mère qui ont traversé le placenta 

pendant la grossesse. Ces anticorps les protègent contre les infections jusqu’à ce que leur propre 

système immunitaire se développe complètement. Les nouveau-nés allaités reçoivent également 

des anticorps de leur mère par le lait maternel. 

          Au fur et à mesure que l’on vieillit, le système immunitaire perd de son efficacité, des façons 

suivantes : 
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 Il perd en partie sa capacité à faire la distinction entre les substances endogènes et les substances 

exogènes (c’est-à-dire à identifier les antigènes étrangers). Les maladies auto-immunes 

deviennent donc plus fréquentes. 

 L’immunité innée est peu impactée par le vieillissement. L’immunité adaptative est altérée aussi 

bien par la diminution des cellules présentatrices d’antigène que par la diminution de la réponse. 

Bien que ces évolutions puissent modifier la réponse vaccinale, c’est avant tout les capacités de 

défense face aux infections qui sont impactées, ce qui doit inciter à la rigueur dans le suivi des 

vaccinations à tous les âges. 

 Les cellules de système immunitaire détruisent plus lentement les bactéries, les cellules 

cancéreuses et les autres antigènes. Ce ralentissement peut expliquer en partie pourquoi le cancer 

est plus fréquent chez les personnes âgées. 

          L’objectif du présent travail est d’essayer d’expliquer, sur la base de travaux décrits dans la 

littérature, les phénomènes immunitaires chez l’homme au cours de sa vie, dans l’espoir d’en déceler 

les causes de son affaiblissement au cours du vieillissement et proposer des solutions. Comprendre 

ce phénomène pourrait nous permettre de cibler des voies fondamentales liées à l’âge et ainsi ouvrir 

de nouvelles perspectives pour prolonger la durée de vie de l’homme et aussi améliorer sa santé. 
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 Le système immunitaire est constitué d'un ensemble complexe d'organes individualisés et de 

tissus entre lesquels circulent en permanence des cellules de l'immunité innée et de l'immunité 

adaptative. Cette organisation en réseau de communication confère au système immunitaire trois 

propriétés essentielles : 

● Une importante capacité d'échange d'informations, par contacts membranaires intercellulaires ou 

par libération de médiateurs solubles. Ces échanges ont lieu entre des acteurs du système immunitaire 

(par exemple des interactions entre les cellules de l'immunité innée et celles de l'immunité adaptative), 

mais également avec d'autres systèmes (par exemple des échanges neuro-immuno-endocriniens). 

● Un bras effecteur performant capable de protéger l'intégrité de l'organisme. 

● Une forte régulation qui est cruciale pour préserver, à tout moment et à tout endroit, l'équilibre du 

système immunitaire ou homéostasie et garantir une réponse immunitaire adaptée. 

 La perturbation de l'un de ces systèmes est à l'origine de dérèglements pathologiques comme 

les déficits immunitaires, les maladies auto-immunes ou les états d’hypersensibilité (Ni Choileain et 

Redmond, 2006). 

1. Cellules et autres acteurs du système immunitaire  

 Certaines cellules immunocompétentes ont été reconnues comme telles depuis longtemps: les 

lymphocytes, les granulocytes, les monocytes/macrophages et les cellules dendritiques. Ces cellules 

sont issues d'un précurseur commun, la cellule souche hématopoïétique pluripotente, située dans la 

moelle osseuse, capable d'auto-renouvellement et de différentiation en cellules souches à plus haut 

niveau de différentiation puis en progéniteurs. Classiquement, les progéniteurs sont classés en deux 

familles (Fig. 2): 

● Ceux qui proviennent d'une cellule souche myéloïde et donnent naissance aux granulocytes, aux 

monocytes/ macrophages, aux cellules dendritiques. 

● Ceux qui proviennent d'une cellule souche lymphoïde et donnent naissance aux lymphocytes T, B 

et NK (Natural Killers), aux ILCs (Innate Lymphoid Cells), aux NKTs (Natural Killer T Cells) et aux 

MAITs (Mucosal Associated Invariant T Cells). 

 Plus récemment, un rôle dans l'immunité a été reconnu à des cellules telles que les cellules 

épithéliales, les cellules endothéliales ou même les plaquettes (Schutz et Sarnow, 2006). 
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Figure 01 : Organisation générale du système immunitaire (Little et al., 2005). 

Figure 02 : Leucopoïèse (Charo et Ransohoff, 2006). 
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 On classe habituellement les cellules immunitaires en cellules de l'immunité innée et en 

cellules de l'immunité adaptative (cf. Fig. 1). Les cellules de l'immunité innée sont capables de 

s'activer rapidement, mais ne mettent pas en place de réponse mémoire. Au contraire, les cellules de 

l'immunité adaptative s'activent avec un délai plus long, suite à la reconnaissance de leurs antigènes 

spécifiques, mais sont capables de mettre en place une réponse mémoire. 

 En plus des acteurs de type cellulaire, le système immunitaire comprend de nombreuses 

molécules solubles présentes dans la circulation, dans les espaces extra-cellulaires ou associées aux 

membranes. Parmi elles, les protéines de la phase aiguë de l'inflammation et le système du 

complément jouent un rôle primordial dans la défense contre les microbes. En parallèle, les cytokines 

constituent un extraordinaire système de communication entre les cellules, qu'elles soient 

immunitaires ou non. Enfin les chimiokines, qui sont des cytokines particulières, orchestrent la 

migration et le recrutement des cellules dans des sites spécifiques de l'organisme (Bacchetta et al., 

2005). 

1.1. Acteurs de l'ante-immunité 

 Les cellules-barrière en contact direct avec l'environnement extérieur où les circulations 

sanguine et lymphatique sont, contrairement à ce que l'on pourrait penser, très actives du point de vue 

immunitaire. Par exemple, les cellules épithéliales, en plus de leur rôle de protection mécanique, 

participent à la réponse immunitaire innée car elles sont capables de sécréter des peptides 

antimicrobiens. Ce sont également des cellules sentinelles susceptibles de produire des cytokines et 

des chimiokines en présence de signaux de danger afin d'initier une réponse inflammatoire. Elles sont 

de plus impliquées dans la sécrétion des immunoglobulines (IgA sécrétoires notamment) ou dans leur 

absorption (IgG via les FcRn) (Groothuis et Neefjes, 2005). Ces cellules adhésives interviennent en 

plus activement dans la diapédèse, l'une des premières phases de l'inflammation correspondant à la 

migration des cellules immunitaires de la circulation sanguine vers les tissus. Dans les HEV (veinules 

à haut endothélium), elles ont une morphologie distincte sous forme de cellules cuboïdes assurant le 

passage des cellules lymphoïdes dans les organes lymphoïdes secondaires (Litman et al., 2005). 

 Enfin les plaquettes, éléments anucléés dérivant des mégacaryocytes de la moelle osseuse, 

présentent des similitudes avec les cellules endothéliales car elles contiennent des granules de 

stockage de cytokines, chimiokines et autres médiateurs solubles. Elles peuvent ainsi avoir une action 

pro-inflammatoire et jouer un autre rôle qu'hémostatique. Au-delà des cellules, un grand nombre de 
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facteurs mécaniques sont importants pour la protection de l'organisme, tels que la sécrétion de mucus 

ou de divers fluides qui peuvent être mis en mouvement par des épithéliums ciliés. La flore 

commensale joue également un rôle important afin de limiter la prolifération des agents pathogènes 

(Sigal, 2005). 

1.2. Acteurs de l'immunité innée 

 Parmi les cellules de l'immunité innée, les granulocytes neutrophiles, les 

monocytes/macrophages et les cellules dendritiques phagocytent et détruisent des éléments étrangers 

sur lesquels elles reconnaissent des molécules représentatives des grandes familles d'agents 

microbiens, les PAMPs (Pathogen Associated Recognition Pattern), mais aussi des molécules 

associées au stress cellulaire, les DAMPs (Danger Associated Molecular Pattern), grâce à leurs 

immunorécepteurs appelés PRRs (Pattern Recognition Receptors). Les lymphocytes NK font 

également partie de l'immunité innée et détruisent les cellules infectées par des virus ou les cellules 

tumorales (Guidos, 2006). 

1.2.1. Granulocytes 

 Les granulocytes se divisent en trois lignées distinctes : neutrophiles, éosinophiles et 

basophiles. 

  Les granulocytes neutrophiles sont les plus nombreux dans la circulation sanguine et sont 

reconnaissables par leur noyau polylobé. Ils jouent un rôle majeur dans la défense antimicrobienne et 

dans l'inflammation aiguë par leur fonction de cellules phagocytaires et le contenu de leurs granules 

cytoplasmiques (plus de 100 enzymes différentes). Sous l'effet de facteurs chimiotactiques, les 

granulocytes neutrophiles sont les premières cellules de l'immunité innée à être recrutées dans les 

tissus en cas d'infection bactérienne, où elles auront une durée de vie très brève (Lee et Sinha, 2005). 

 Les granulocytes éosinophiles ont un noyau bilobé et des granulations colorées 

spécifiquement en rouge orangé par les techniques habituellement utilisées. Ceci est dû au caractère 

basique des composants cytotoxiques et pro-inflammatoires qu'elles contiennent. Ces cellules sont 

retrouvées principalement dans les tissus et possèdent un rôle capital dans les défenses antiparasitaires 

et certaines réactions d'hypersensibilité (Woodland, 2005). 
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  Les granulocytes basophiles ont un noyau bilobé peu visible du fait de l'abondance de leurs 

granulations métachromatiques contenant de l'histamine ainsi que des éléments très acides, 

cytotoxiques et pro-inflammatoires. Leur équivalent tissulaire est le mastocytes, présent en 

abondance dans les muqueuses, et ils ont un rôle anti-infectieux. Les basophiles et les mastocytes ont 

aussi un rôle important dans les hypersensibilités immédiates (Lee et Sinha, 2005). 

1.2.2. Monocytes/macrophages 

 Les monocytes ont également un cytoplasme granuleux contenant de nombreuses enzymes. 

Moins nombreux que les granulocytes, ils circulent dans le sang et adhèrent aux parois vasculaires 

avant de migrer dans les tissus en réponse à certains facteurs chimiotactiques, où ils s'y différencieront 

en macrophages. Historiquement, les macrophages tissulaires ont été désignés sous de nombreux 

noms en fonction des organes où ils étaient observés : cellules de Küpffer dans le foie, microglie dans 

le cerveau, cellules mésangiales dans le rein, ostéoclastes dans l'os. Ce sont des cellules 

essentiellement phagocytaires, capables de capter des éléments de tailles diverses (antigènes 

particulaires, macromolécules, agents microbiens, cellules ou débris cellulaires) avant de les détruire 

puis de les présenter aux cellules de l'immunité adaptative. Ils produisent également de nombreuses 

cytokines importantes à toutes les étapes de la réponse immunitaire, y compris dans la phase de 

réparation tissulaire (Choudhuri et al., 2005). 

1.2.3. Cellules dendritiques 

 Les cellules dendritiques sont localisées dans de nombreux tissus et organes dans un état 

immature ayant une importante capacité de capture d'antigènes. À l'inverse, lorsqu’elles quittent les 

tissus et migrent vers les tissus lymphoïdes, elles subissent un processus de maturation qui leur fait 

perdre cette capacité au profit de l'acquisition d'une propriété de présentation des antigènes aux 

lymphocytes T. Ce sont les Cellules présentatrices d'antigènes (CPA) les plus importantes car elles 

sont capables d'activer des lymphocytes T naïfs, et jouent ainsi un rôle majeur dans l'initiation de la 

réponse immunitaire adaptative. Il existe plusieurs types de cellules dendritiques qui possèdent des 

propriétés différentes (Bisikirska et al., 2005). 
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1.2.4. Cellules NK 

 Les lymphocytes NK ou cellules Natural Killer sont des cellules cytotoxiques localisées dans 

le sang et les organes lymphoïdes périphériques. Ils reconnaissent et détruisent les cellules infectées, 

endommagées ou ciblées par des anticorps de type IgG. Ils ont également une grande capacité de 

sécrétion de cytokines comme l'IFN-γ (Lohr et al., 2005). 

1.2.5. Cellules lymphoïdes non conventionnelles 

 Ces cellules appartiennent à l'immunité innée ou sont à l'interface entre immunité innée et 

adaptative. Les lymphocytes T γ/δ sont très proches des cellules NK, mais possèdent la particularité 

d'exprimer un TCR reconnaissant des ligands variés différents du CMH. Les cellules NK- T présentes 

dans les épithéliums et les tissus lymphoïdes reconnaissent des lipides microbiens associés à la 

molécule CD1 via leur TCR semi-invariant. Les MAIT (Mucosal- Associated Invariant T Cells) sont 

une sous-population de lymphocytes T à TCR semi-invariant localisés dans les muqueuses et 

possédant des propriétés antimicrobiennes. Les cellules lymphoïdes innées (ILC) sont des effecteurs 

tissulaires jouant un rôle important dans la défense contre les micro-organismes ainsi que dans 

l'homéostasie tissulaire et les phénomènes inflammatoires (Almeida et al., 2005). 

1.3. Acteurs de l'immunité adaptative  

 Il s'agit principalement des lymphocytes B et T, les lymphocytes B étant responsables de la 

réponse immunitaire humorale (production d'anticorps) et les lymphocytes T des réponses cellulaires 

(auxiliaire, cytotoxique ou régulatrice).  

 Les lymphocytes B et les lymphocytes T ont une morphologie similaire, avec un rapport 

nucléo-cytoplasmique élevé sans granulation. Ils sont capables de reconnaître spécifiquement des 

antigènes via leurs immunorécepteurs de type BCR ou TCR. Le BCR se lie à l'antigène natif alors 

que le TCR se lie à des antigènes apprêtés et présentés sous forme de peptide associé aux molécules 

du CMH. Il existe des sous-populations fonctionnelles de lymphocytes T et B définies par leur 

phénotype, c'est-à-dire un ensemble de caractéristiques moléculaires membranaires, et des propriétés 

fonctionnelles différentes (Martin et Chan, 2006). 
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 Par exemple, parmi les lymphocytes T, on distingue deux sous-populations majeures : les 

lymphocytes T auxiliaires ou helpers (Th) et les lymphocytes T cytotoxiques. Les lymphocytes T 

auxiliaires sécrètent des cytokines et sont responsables de l'organisation des réponses immunitaires 

innées et adaptatives. Les lymphocytes T cytotoxiques provoquent la mort des cellules présentant des 

antigènes étrangers (dans le cas d'une infection virale ou d'autres pathogènes intra-cellulaires) ou des 

antigènes du soi anormal en termes qualitatif et/ou quantitatif (dans le cas d'une cellule tumorale). Il 

existe également des lymphocytes T régulateurs exerçant des fonctions de régulation et d'inhibition 

des réponses immunitaires (Edwards et Cambridge, 2006). 

 Au-delà de leur rôle de précurseur des plasmocytes, cellules principalement présentes dans la 

moelle osseuse ayant pour fonction la production des anticorps en grande quantité et pendant une 

longue durée, les lymphocytes B ont également un rôle de CPA aux lymphocytes T. Cette propriété 

est à la base de la coopération cellulaire entre les lymphocytes T et B afin de réguler l'activation de 

ces derniers et ainsi la production des anticorps. Au décours des réponses immunitaires, les 

lymphocytes B comme les lymphocytes T donnent naissance à des cellules mémoires à durée de vie 

longue dont le rôle est de répondre plus efficacement à une nouvelle exposition à un antigène donné 

(réponse secondaire) (Martinez-Gamboa et al., 2006). 

2. Organes du système immunitaire 

 Le système immunitaire est composé d'organes et de tissus dits lymphoïdes dévolus à la 

production de lymphocytes et aux fonctions immunitaires. Ils sont connectés par les vaisseaux 

sanguins et lymphatiques (Fig. 3). 

 Le foie fœtal est le premier organe de différentiation des cellules immunitaires, relayé à la 

naissance par la moelle osseuse. Les Cellules souches lymphoïdes poursuivent leur maturation en 

lymphocytes B ou T au sein des organes lymphoïdes primaires (ou centraux) où ils acquièrent, entre 

autres, un récepteur propre à chaque cellule : c'est la constitution des répertoires T et B. Les organes 

lymphoïdes secondaires (ou périphériques) sont peuplés des cellules issues des organes lymphoïdes 

primaires et sont le lieu des coopérations cellulaires aboutissant à la réponse immunitaire adaptative, 

c'est-à-dire la présentation et la reconnaissance des antigènes, l'activation, l'expansion clonale et la 

différentiation des lymphocytes en cellules effectrices (Browning, 2006). 
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Figure 03 : Localisation des organes lymphoïdes primaires et secondaires (Bergereau, 2010). 

2.1. Organes lymphoïdes primaires 

          Les organes lymphoïdes primaires sont la moelle osseuse, dans laquelle sont par exemple 

générés les lymphocytes B et les cellules NK, et le thymus, dans lequel sont générés les       

lymphocytes T. 

 En effet, en plus d'être le siège de l'hématopoïèse, la moelle osseuse est le lieu de la maturation 

des lymphocytes B, allant de l'acquisition du BCR jusqu'aux processus de sélection négative des 

lymphocytes B auto réactifs générés. Cette maturation a lieu au niveau du stroma médullaire, de la 

surface externe de la cavité médullaire vers le centre où sont concentrées les cellules les plus matures. 

Elle se fait grâce à des contacts et des signaux avec les cellules stromales (Edwards et al., 2006). 

 Le thymus est le site de maturation et d'éducation (processus de sélection) des         

lymphocytes T. C'est un organe médian, bilobé, situé dans le médiastin antérieur. Sur le plan 
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histologique, chaque lobe thymique est organisé en unités fonctionnelles, les lobules séparés entre 

eux par des invaginations de la capsule appelées trabécules. Au sein de ces lobules se distinguent une 

zone externe, la corticale, et une zone plus centrale, la médullaire. Les précurseurs lymphoïdes 

provenant de la moelle osseuse pénètrent dans le thymus par des veinules post-capillaires situées au 

niveau de la jonction cortico-médullaire. Ils migrent ensuite vers le cortex pour se diriger vers la 

médullaire. Ces différentes régions ont des compositions cellulaires variées, permettant différents 

processus de maturation dont le but est de conserver les thymocytes ayant un TCR fonctionnel avec 

une capacité de reconnaissance du soi limitée. En plus des thymocytes à différents stades de 

développement, le thymus se compose des cellules épithéliales et des fibroblastes dans le cortex et 

dans la médullaire, cette dernière contenant également des macrophages et des cellules dendritiques. 

Après leur étape de maturation initiale, les lymphocytes B et T quittent les organes lymphoïdes 

primaires sous forme de lymphocytes B naïfs ou T naïfs. Ils circulent alors en continu dans les 

circulations sanguine et lymphatique, à travers les organes lymphoïdes secondaires de tout 

l'organisme. C'est à cet endroit qu'ils pourront rencontrer leur antigène, s'activer et se différencier en 

cellules effectrices (Tangye et al., 2006). 

 

2.2. Organes lymphoïdes secondaires 

 

 Ils sont schématiquement classés en organes systémiques et organes muqueux, présentant des 

caractéristiques communes : 

● Leur développement dépend des cellules provenant des organes lymphoïdes primaires. 

● Leur développement prend lieu essentiellement après la naissance au contact des antigènes de 

l'environnement. 

● Ils contiennent des zones où se localiseront de manière privilégiée les lymphocytes T (zone 

paracorticale des ganglions lymphatiques, par exemple), et les lymphocytes B (centres germinatifs 

appelés aussi follicules lymphoïdes). 

● Dans ces structures, les HEV permettent l'entrée contrôlée des lymphocytes. 

Ces organes sont le lieu de drainage et de concentration d'antigènes présents dans les tissus, 

la lymphe (ganglions lymphatiques), le sang (rate), ou les muqueuses (tissu lymphoïde associé aux 

muqueuses, MALT). En parallèle, la vascularisation des organes lymphoïdes secondaires y permet 

une circulation permanente des lymphocytes naïfs. Ils constituent ainsi le lieu de rencontre privilégié 

entre les antigènes et les différentes cellules participant à réponse immunitaire adaptative. Enfin, c'est 

à partir des organes lymphoïdes secondaires que les effecteurs de l'immunité adaptative, une fois 
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activés, sont distribués vers les tissus périphériques, via le canal lymphatique efférent, le canal 

thoracique puis le sang (Edwards et al., 2006). 

            Deux types d'organes lymphoïdes secondaires systémiques sont individualisés : la pulpe 

blanche de la rate et les ganglions lymphatiques. 

  La rate est l'organe lymphoïde secondaire le plus volumineux (environ 150 à 200 grammes), 

elle est de forme ovale et située dans l'hypocondre gauche. Elle est uniquement en relation avec la 

circulation sanguine, qu'elle filtre grâce à une forte vascularisation qui lui permet également d'assurer 

l’immunosurveillance des antigènes présents dans le sang. Au cours de la vie embryonnaire, la rate 

est d'abord hématopoïétique, comme le foie fœtal. Après la naissance, elle comprend une pulpe rouge 

(99 % de son volume) riche en macrophages servant surtout à la dégradation des hématies, et une 

pulpe blanche (1 % de la masse splénique) localisée autour des artérioles et correspondant au lieu de 

mise en place des réponses immunitaires. La pulpe blanche est constituée de gaines lymphatiques ou 

PALS (pour Periarteriolar Lymphoid Sheaths) composées essentiellement de lymphocytes avec une 

zone centrale riche en lymphocytes T (zone T) et une zone périphérique riche en lymphocytes B (zone 

B). La zone B est constituée d'une part de follicules lymphoïdes primaires ou secondaires et d'autre 

part de la zone marginale (Villasenor et al., 2005). 

  Les ganglions sont capsulés, ont un aspect arrondi ou réniforme de 1 à 15 mm de diamètre et 

sont au nombre de 500 à 1 000 chez l'homme. Des vaisseaux lymphatiques les relient pour former 

des chaînes ganglionnaires. Chaque ganglion possède un système lymphatique afférent développé et 

un seul vaisseau lymphatique efférent. Dispersés dans tout l'organisme afin de surveiller de nombreux 

territoires, ils drainent la lymphe émanant du liquide interstitiel qui baigne tous les tissus par leurs 

lymphatiques afférents. Ils jouent un rôle de filtres permettant la concentration des antigènes solubles 

ou pris en charge par les CPA. De plus, leur position au carrefour de la circulation hémo-lymphatique 

permet d'optimiser la détection des antigènes par les cellules immunitaires qui circulent à travers eux, 

et donc le déclenchement des réponses immunitaires adaptatives. 

  Les ganglions sont constitués de trois régions principales : la zone corticale (zone B) contient 

des follicules lymphoïdes, riches en lymphocytes B; La zone paracorticale (zone T) contient 

essentiellement des lymphocytes T interagissant avec des cellules dendritiques qui leur présentent des 

antigènes; enfin, au centre, les sinus ou cordons médullaires riches en macrophages sont le site de 

capture des antigènes particulaires amenés par la lymphe. La lymphe et les cellules qu'elle contient 

sortent des ganglions par un canal efférent. L'ensemble du réseau lymphatique est collecté par le canal 

thoracique qui se déverse dans la veine sous-clavière. Cette organisation singulière avec une 
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circulation hémo-lymphatique facilite les échanges entre tous les partenaires cellulaires impliqués 

dans la réponse immunitaire (Schwartz, 2005). 

Les organes lymphoïdes muqueux regroupent, sous le nom de tissu lymphoïde associé aux 

muqueuses ou MALT (Mucosae Associated Lymphoid Tissue), des entités organiques nombreuses 

et variées représentant 80 % de la masse du tissu lymphoïde présents dans l'organisme. C'est donc un 

élément d'une extrême importance pour assurer la protection contre les antigènes pénétrant au niveau 

des épithéliums muqueux qui représentent une surface de plus de 400 m2 (muqueuses respiratoire, 

digestive, urogénitale…). Le MALT est constitué de tissus lymphoïdes diffus ou de structures 

individualisées comme, par exemple, dans le tractus digestif, l'appendice ou les amygdales (Posnett 

et Yarilin, 2005). 

3. Système immunitaire en action  

 Au cours de cette partie, nous prendrons l'exemple d'une réponse immunitaire à une infection 

bactérienne extra-cellulaire avec une porte d'entrée cutanée. À l'état basal, l'épiderme joue une 

barrière physique naturelle empêchant la pénétration de la bactérie pathogène. Cette protection est 

renforcée par une compétition pour les nutriments avec la flore commensale cutanée ainsi que la 

présence de peptides et enzymes antibactériens. Une rupture de cette barrière (coupure, piqûre…) est 

donc nécessaire afin que la bactérie pénètre dans l'organisme. À ce moment-là, les cellules 

immunitaires innées résidentes du tissu sous-cutané, macrophages et cellules dendritiques immatures, 

vont pouvoir reconnaître comme anormale (PAMPs et signal « danger ») la présence de ces bactéries 

via leurs immunorécepteurs (PRRs), les internaliser par phagocytose puis initier une réponse 

inflammatoire (Fig. 4) (Choudhuri et al., 2005). 

 La principale conséquence est une modification de la perméabilité vasculaire permettant aux 

cellules et aux protéines sanguines de traverser l'endothélium, en particulier les granulocytes 

neutrophiles jouant un rôle crucial dans l'élimination des bactéries, les immunoglobulines et le 

complément. En parallèle, les cellules dendritiques immatures, suite aux signaux dangers reçus, 

entament un processus de maturation et migrent vers les organes lymphoïdes secondaires. C'est ici 

qu'elles interagiront avec les cellules du système immunitaire adaptatif, les lymphocytes B et les 

lymphocytes T CD4+, capables de reconnaître les antigènes bactériens via leur immunorécepteur de 

surface. Cette interaction tripartite est indispensable afin d'engendrer une activation efficace du 

lymphocyte B et du lymphocyte T qui vont alors proliférer de manière clonale et donner naissance à 
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des lymphocytes mémoires qui joueront un rôle crucial dans le cas d'une deuxième infection. Les 

lymphocytes B activés générés poursuivent également leur maturation afin de devenir des 

plasmocytes, cellules productrices d'anticorps dirigés contre les protéines bactériennes qui diffuseront 

dans l'ensemble de l'organisme via la circulation sanguine. Au niveau du site de l'infection, ces 

anticorps auront la capacité de détruire directement les bactéries par activation du complément ou 

bien de favoriser leur phagocytose par les macrophages. Une fois l'ensemble des bactéries éliminé, 

un certain nombre de processus permettent la réparation tissulaire, étape importante afin que 

l'intégrité de l'épithélium soit retrouvée et sa protection restaurée (Posnett et Yarilin., 2005). 

 

 

Figure 04 : Le système immunitaire en action (Martin et al., 2005) 
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          La réponse immunitaire innée est la première réponse mise en place par l'organisme suite à une 

agression (invasion microbienne, lésion tissulaire, brûlure physique ou chimique…). Elle permet une 

réponse rapide et efficace sur un grand nombre de pathogènes. De plus, elle joue un rôle majeur dans 

la mise en place des réponses immunitaires adaptatives et les processus de réparation tissulaire 

(cicatrisation). Cette réponse innée prend place immédiatement au lieu de l'agression aussi bien dans 

les tissus que dans le sang pour une efficacité optimale. Contrairement à l'immunité adaptative, la 

réponse innée n'est pas spécifique d'un antigène précis, et n'est pas douée de mémoire (Codogno, 

2004). 

          La majorité des cellules de l'immunité innée sont d'origine myéloïde. Il s'agit des polynucléaires 

ou granulocytes et des phagocytes mononuclées (monocytes, macrophages, et cellules dendritiques). 

Il existe également des cellules d'origine lymphoïde comme les cellules Natural Killer (NK), les 

Innate Lymphoid Cells (ILC) ou les cellules dendritiques plasmacytoïdes (Gomes et Dikic, 2014). 

Dans le présent chapitre, après une brève présentation des acteurs cellulaires et moléculaires 

qui vont intervenir, nous décrirons en détail les étapes et les mécanismes de la réponse immunitaire 

innée, de la détection d'une menace à la résolution de l'inflammation. 

 

1. Acteurs de la réponse immunitaire innée 

 

1.1. Cellules de l'immunité innée 

 

1.1.1. Polynucléaires 

 

 Les polynucléaires neutrophiles sont les premières cellules recrutées lors de l'introduction d'un 

agent pathogène dans l'organisme. Ils sont un des pivots de l'immunité innée en constituant un 

puissant système de défense contre les agents pathogènes, principalement les bactéries et les 

champignons, mais aussi contre des cellules ou des molécules endogènes altérées. Les activités 

microbicides et cytotoxiques des polynucléaires neutrophiles dépendent de mécanismes très intriqués 

comprenant la libération d'enzymes protéolytiques, la production rapide de formes réactives de 

l'oxygène, la phagocytose et la nétose. En plus de leurs fonctions antimicrobiennes, ils participent à 

la régulation des réponses immunitaires innées et adaptatives ainsi qu'à l'homéostasie tissulaire. Les 

polynucléaires neutrophiles activés par un agent pathogène sont le plus souvent bénéfiques à 

l'organisme en participant à son élimination. Cependant, leur activation excessive, prolongée ou se 

déroulant dans un site inapproprié, peut conduire à des lésions tissulaires sévères, impliquées dans la 
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physiopathologie de nombreuses maladies inflammatoires aiguës ou chroniques (Deretic et al., 

2013). 

 Les polynucléaires neutrophiles sont produits dans la moelle osseuse sous l'influence de 

l'environnement stromal et de facteurs de croissance comme le GM-CSF (Granulocyte Monocyte-

Colony Stimulating Factor) et du G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor). Les 

polynucléaires aux différents stades de maturation présents dans la moelle osseuse constituent une 

réserve rapidement mobilisable en cas d'infection. Après leur maturation médullaire, les 

polynucléaires quittent la moelle osseuse et passent dans la circulation sanguine. Chez l'adulte sain, 

les polynucléaires neutrophiles représentent la majorité des globules blancs circulants. Une 

diminution du nombre de polynucléaires neutrophiles circulants (neutropénie) expose à un risque 

infectieux. Leur demi-vie dans le sang est généralement brève (quelques heures à quelques jours). 

Une migration rapide et massive des polynucléaires neutrophiles du sang circulant vers un tissu peut 

survenir en cas d'apparition d'un foyer inflammatoire où ces cellules exercent leur rôle puis meurent. 

De plus, en l'absence de stimulus inflammatoire, ils meurent spontanément par apoptose en moins de 

3 jours et peuvent être phagocytés par les macrophages, évitant ainsi la libération de leur contenu 

toxique (Mintern et al., 2015). 

 Les polynucléaires éosinophiles sont beaucoup moins nombreux dans le sang; ils représentent 

avec les polynucléaires basophiles respectivement 2 % et 1 % des globules blancs. Ils peuvent 

également migrer du sang vers les tissus pour y exercer leurs fonctions. Les polynucléaires 

éosinophiles sont essentiellement des cellules pro-inflammatoires qui peuvent libérer leurs 

granulations spécifiques cytotoxiques à bas bruit ou en réponse à un stimulant. Ils sont recrutés sur 

les lieux de l'inflammation en particulier par l'éotaxine-1 (CCL11) et l'IL-5. Ils jouent un rôle 

important dans la réponse antiparasitaire, mais contribuent également à des pathologies allergiques 

chroniques comme l'asthme ou l'œsophagite à éosinophiles (Akira et al., 2006). 

 Les polynucléaires basophiles ont un noyau bilobé et un cytoplasme riche en granulations. Ils 

deviennent matures dans la moelle osseuse puis migrent dans le sang. Ils migrent vers les tissus dans 

certaines conditions pathologiques comme les allergies et les parasitoses où, malgré leur très faible 

nombre, ils jouent un rôle central en conjonction avec les mastocytes tissulaires (Akira et al., 2006). 
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1.1.2. Phagocytes mononucléés 

 

 Les monocytes/macrophages comme les polynucléaires neutrophiles, les monocytes sont des 

cellules sanguines circulantes qui seront recrutées au site d'infection où ils pourront reconnaître et 

phagocyter les agents pathogènes. 

 Dans les tissus, les monocytes recrutés se différencient en macrophages avec une durée de vie 

beaucoup plus longue que les polynucléaires neutrophiles. Ces macrophages peuvent également se 

différencier en cellules spécialisées résidant dans le tissu conjonctif de nombreux organes (cellules 

de Kupffer pour le foie, microglie pour le SNC, macrophages alvéolaires pour les poumons). Les 

macrophages font partie des « cellules sentinelles » tissulaires et expriment des centaines de 

molécules leur permettant de scruter leur environnement, l'état des tissus adjacents (normal, 

apoptotique, altéré, nécrotique…), les métabolites (oxygène, glucose, pH…), les lipoprotéines (LDL, 

HDL…), les immunoglobulines, les molécules du complément, les cytokines (récepteur IFN-γ) et les 

microorganismes infectieux (Joubert et al., 2011). 

 La principale fonction des monocytes et macrophages est la phagocytose et la sécrétion de 

cytokines qui peuvent activer ou diminuer l'inflammation selon le sous-type et l'état d'activation de 

la cellule. Ils participent également, par leur fonction de « nettoyage » des débris et des cellules 

mortes, aux mécanismes de résolution de l'inflammation et à l'homéostasie tissulaire. En conditions 

inflammatoires les monocytes peuvent également se différencier en cellules dendritiques (Feng et al., 

2014). 

Les cellules dendritiques sont un autre type de « cellules sentinelles » des tissus qui constituent 

un pont essentiel entre l'immunité innée et l'immunité adaptative. En effet, ce sont les principales 

CPA aux lymphocytes T. Elles produisent de très nombreuses cytokines de la réponse inflammatoire 

(Feng et al., 2014).  

 

1.1.3. Mastocytes 

 

 Les mastocytes sont des cellules exclusivement tissulaires très riches en granulations. Elles 

sont issues de la moelle osseuse et terminent leur maturation dans les tissus où elles peuvent se 

multiplier et séjourner plusieurs mois. Elles sont particulièrement nombreuses dans la peau et les 

muqueuses. Elles ont la particularité de pouvoir libérer par dégranulation très rapidement de grandes 

quantités de médiateurs inflammatoires (en particulier l'histamine) en réponse à de nombreux 

stimulants. Elles ont un rôle crucial dans le déclenchement, l'entretien et la régulation des réponses 
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immunitaires innées, mais participent également à la réponse immunitaire adaptative. Elles sont au 

centre des mécanismes de l'hypersensibilité immédiate et des réponses antiparasitaires (Glasser et 

al., 2009). 

 

1.1.4. Cellules lymphoïdes 

 

 Les lymphocytes Natural Killer (NK) représentent environ 15 p. 100 des lymphocytes du sang. 

Ils sont capables de tuer des cellules étrangères, cancéreuses ou infectées par un virus, sans activation 

ni immunisation préalable (Smyth et al., 2002). 

 Bien que déjà détectables dans le foie fœtal, les cellules NK sont majoritairement produites 

dans le thymus et la moelle osseuse. Elles sont dérivées de précurseurs communs des cellules NK et 

des cellules T qui expriment les marqueurs « associés aux cellules souches » CD34 et CD33, ainsi 

que les marqueurs de cellules T CD7 et en partie aussi CD2 et CD5. Les cellules NK matures 

expriment le récepteur de faible affinité de l'IgG (CD 16) ainsi que la molécule d'adhésion CD56; 

l'activité de ces cellules est contrôlée par des interférons ainsi que l'IL-12. Les cellules NK portent 

des récepteurs activateurs et des récepteurs inhibiteurs (Fig. 5) (Burmester et Pezzutto, 2000). 

● Les récepteurs activateurs ne sont que partiellement caractérisés. Certains appartiennent à la 

superfamille des lectines de type C, par exemple la protéine NKR-P1 de la souris ou les protéines 

humaines CD161 et P46. Ils permettent le contact avec les cellules cibles mais leur ligand reste 

inconnu. 

● Les récepteurs inhibiteurs (killer Inhibitory Receptors, KIR) appartiennent à la superfamille des 

immunoglobulines et reconnaissent les molécules du CMH de classe I. Tandis que les récepteurs 

responsables de l'interaction, mentionnés plus haut, déclenchent l'activité cytotoxique de la cellule 

NK, les KIR inhibent la lyse de la cellule cible. Les cellules normales se protègent donc de l'action 

des cellules NK par l'expression de molécules du CMH (« express yourself or die! »). Cette inhibition 

est levée quand les cellules expriment des molécules du CMH I étrangères ou perdent leur expression, 

ce qui est observé dans un grand nombre de tumeurs. Certaines infections virales peuvent également 

diminuer l'expression des molécules du CMH. De plus, des peptides viraux peuvent empêcher 

l'interaction des molécules du CMH avec les KIR (Burmester et Pezzutto, 2000). 
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Figure 05: Reconnaissance de cible par cellule NK (Burmester et Pezzutto, 2000). 

 Les cellules NK utilisent divers mécanismes cytolytiques (Fig. 06): 

● Si les cellules cibles expriment des récepteurs de l'apoptose tels que CD95 (Fas/APO-1), une lyse 

sans sécrétion de facteurs cytolytiques peut avoir lieu. L'interaction de CD95 avec ces ligands sur les 

cellules NK induit une forme de « suicide » cellulaire, également appelé mort cellulaire programmée 

ou apoptose. Par ailleurs, les CTL activées expriment le ligand de Fas/APO-1 à plus forte densité 

(Screpanti et al., 2001). 

● Le mécanisme dominant de cytolyse par les cellules NK implique le relargage de granules lytiques: 

ces dernières contiennent la perforine, une protéine formant des pores dans les membranes de la 

cellule cible, ainsi que le granzyme, un groupe de diverses protéases. Ces protéases pénètrent dans le 

cytoplasme de la cellule par endocytose. En présence de perforine. Le granzyme B atteint le noyau 

où il peut activer des caspases (des protéines favorisant l'apoptose) (Topham et al., 2009). 

● Les cellules NK peuvent aussi tuer des cellules chargées d'anticorps. Dans ce cas, l'interaction des 

anticorps avec le récepteur Fc des cellules NK (CD 16) déclenche le programme cytolytique 

(antibody-dépendent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) (Mace et al., 2014). 
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Figure 06: Mécanismes cytolytiques des cellules NK (Burmester et Pezzutto, 2000). 

 

 Les cellules lymphoïdes innées (ILC) sont de découverte relativement récente. Elles ont des 

propriétés de sécrétion cytokinique proches des lymphocytes T, mais n'expriment pas de récepteur de 

type TCR. Elles sont réparties en trois groupes selon les cytokines produites, les ILC1, ILC2 et ILC3. 

Leur rôle est probablement précoce et important lors des réponses tissulaires (Carroll et Holers, 

2005). 

1.2. Médiateurs solubles de l'immunité innée 

De très nombreux médiateurs circulants issus des cellules immunitaires et des cellules 

tissulaires environnantes participent à l'initiation, la pérennisation puis la régulation de la réponse 

inflammatoire et de l'immunité innée. Les principaux sont les suivants (Gaignier, 2014). 

1.2.1. Système du complément 

 C'est un ensemble de protéines majoritairement circulantes. Elles représentent environ 5 % de 

l'ensemble des protéines plasmatiques. Le système du complément peut être activé par trois voies 
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d'activation complémentaires convergeant vers la formation d'un complexe d'attaque membranaire 

responsable de la lyse des micro-organismes infectieux. De plus, de nombreux produits de clivage 

des protéines du complément sont actifs dans l'immunité innée (l'opsonine C3b, les anaphylatoxines 

C3a et C5a) (Falgarone et al., 2005). 

1.2.2. Cytokines 

          Les cytokines sont des médiateurs solubles ou membranaires assurant la communication entre 

les cellules. Au cours de la réponse innée, toutes les cellules immunitaires ainsi que les cellules 

épithéliales et endothéliales peuvent produire des cytokines. On distingue principalement: 

● Les cytokines pro-inflammatoires comme le TNF, l'IL-1, l'IL-6, l'IL-12, les IFNα, β et γ, l'IL-15. 

 ● Les cytokines chimio-attractantes (chimiokines) comme CXCL8 (IL-8). 

● Les cytokines régulatrices de l'inflammation comme l'IL-10 ou le TGFβ. 

 Il est important de noter que même si la production de cytokines par les polynucléaires 

neutrophiles est inférieure à celle des monocytes ou des macrophages, ce sont les premières cellules 

infiltrant massivement le foyer inflammatoire, et leur production locale de cytokines peut être 

déterminante à ce stade précoce de la réponse immunitaire innée. 

 Les cibles de ces cytokines de l'immunité innée sont les cellules de l'immunité innée elles-

mêmes (auto-entretien et régulation de l'inflammation), mais aussi des organes comme le foie 

(synthèse des protéines de la phase aiguë comme la CRP), l'hypothalamus (induction de la fièvre) ou 

les cellules endothéliales (activation de la coagulation) (Naugler et Karin, 2008). 

 

1.2.3. Enzymes et peptides antimicrobiens 

Les polynucléaires et les mastocytes peuvent libérer rapidement par exocytose granulaire des 

protéines aux propriétés antimicrobiennes et inflammatoires. Ces protéines peuvent être directement 

antimicrobiennes (protéases, myéloperoxidase...), agir indirectement en séquestrant des nutriments 

essentiels aux microbes (lactoferrine) et participer à la réponse inflammatoire en dégradant la matrice 

extra-cellulaire (élastase, métallo protéases) (Catherinot et al., 2005). 
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1.2.4. Autres médiateurs solubles 

Les médiateurs lipidiques de l'inflammation sont produits de novo à partir des phospholipides 

des membranes cellulaires par les cellules de l'immunité innée en réponse à leur activation. Ils 

comprennent en particulier des leucotriènes, des prostaglandines, et le Platelet Activating Factor 

(PAF). Leurs effets sont très divers et s'exercent sur un grand nombre de types cellulaires. Ils 

contribuent entre autres à l'activation de l'endothélium, au recrutement des cellules (chimiotactisme) 

et à la nociception (Galli et al., 2009). 

  L'histamine est libérée lors de la dégranulation des mastocytes et des polynucléaires 

basophiles. Elle provoque entre autres une vasodilatation et une augmentation de la perméabilité 

capillaire facilitant le recrutement de cellules circulantes (Garlanda et al., 2012). 

 La substance P est un neuropeptide produit entre autres par les mastocytes et un des médiateurs 

responsables du signal de douleur (Garlanda et al., 2012). 

2. Mécanismes d'action de l'immunité innée 

2.1. Initiation de la réaction inflammatoire 

 Les épithéliums continus de la peau et des tractus digestif, respiratoire et urogénital constituent 

des barrières physiques et chimiques (pH, enzymes, protéines antimicrobiennes) contre les infections. 

Quand ces barrières sont compromises, les tissus lésés et/ou les micro-organismes vont activer la 

réponse inflammatoire via des signaux de danger. Les signaux de danger (microorganismes, produits 

de dégradation tissulaire, cytokines pro-inflammatoires…) vont activer les cellules résidentes des 

tissus, notamment les mastocytes et les macrophages. Ceux-ci vont sécréter des substances 

(histamine, TNFα…) qui vont activer les cellules endothéliales (expression de molécules 

d'adhérence), augmenter la perméabilité vasculaire et provoquer une vasodilatation. Ce processus 

permet de faciliter le recrutement des cellules immunitaires circulantes depuis le sang vers les tissus 

(diapédèse). Cliniquement, cette activation va se traduire par les 4 signes cardinaux de l'inflammation 

: rougeur, chaleur, douleur, tuméfaction (œdème) (Falgarone et al., 2015). 
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2.2. Recrutement et migration des phagocytes  

 

 Les polynucléaires neutrophiles et les monocytes/macrophages sont des cellules mobiles 

capables de migrer très rapidement de façon orientée vers un site infectieux ou inflammatoire         

(Fig. 7). Cette migration se fait sous l'influence d'un gradient de concentration de molécules chimio-

attractantes émises par l'agent pathogène ou induites par celui-ci. Des récepteurs pour ces molécules, 

présents à la surface des polynucléaires neutrophiles ou des monocytes/macrophages, induisent une 

migration orientée dans le sens du gradient (chimiotactisme). Les principaux facteurs chimio-

attractants sont des dérivés des protéines bactériennes (comme les N-formyl peptides), des facteurs 

lipidiques (comme le PAF ou le leucotriène B4 [LTB4]), les anaphylatoxines issues du complément 

et, enfin, des chimiokines (comme CXCL8) (Lopes et al., 2015). 

 Sous l'influence de ces différents stimuli provenant de foyers inflammatoires, les cellules 

circulantes peuvent adhérer aux cellules endothéliales des vaisseaux, se glisser entre celles-ci par 

diapédèse et se diriger de façon orientée vers leur cible tissulaire. Cette migration dépend de 

molécules d'adhérence exprimées d'une part par les cellules circulantes, et d'autre part par les cellules 

endothéliales. Les premières cellules à migrer vers les foyers infectieux sont les polynucléaires 

neutrophiles. La première étape de cette migration fait intervenir une adhérence réversible aux 

cellules endothéliales par l'intermédiaire de molécules de la famille des sélectines, principalement les 

E- et P-sélectines (CD62E et CD62P) à la surface des cellules endothéliales activées et la L-sélectine 

à la surface des polynucléaires neutrophiles. Ceci induit un ralentissement du flux des polynucléaires 

neutrophiles et initie la phase dite de roulement à la surface de l'endothélium activé. Les liaisons avec 

les protéines d'adhérence ainsi que le contact avec les chimiokines fixées à l'endothélium vont 

permettre l'activation des intégrines de surface du polynucléaire, en particulier la β2-intégrine 

CD11b/CD18. Les β2-intégrines se lient aux molécules d'adhérence ICAM (Inter-Cellular Adhesion 

Molecules) exprimées à la surface des cellules endothéliales. Cette liaison est irréversible et provoque 

l'arrêt des cellules et leur immobilisation sur l'endothélium inflammatoire. Les cellules immobilisées 

peuvent ensuite traverser la paroi vasculaire vers le foyer inflammatoire (diapédèse). Cette diapédèse 

est active et fait intervenir en particulier la contraction réversible des cellules endothéliales et un 

grand nombre de molécules d'adhérence, comme les PECAMs (Platelet-Endothelial Cell Adhesion 

Molecules). 

 Les monocytes gagnent les tissus quelques heures après les polynucléaires neutrophiles par 

des mécanismes très similaires (Alirezaei et al., 2009). 
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     Figure 07 : Propriétés fonctionnelles des polynucléaires neutrophiles (Hoebe et al., 2004). 

 

2.3. Reconnaissance des signaux de danger  

 Arrivés au contact de l'agent pathogène, les polynucléaires neutrophiles et les monocytes 

reconnaissent leur cible grâce à des récepteurs de reconnaissance de motifs, les PRRs, qui se lient à 

des motifs moléculaires conservés au cours de l'évolution des micro-organismes, les PAMPs. Les 

PRRs peuvent aussi reconnaître des molécules libérées par les cellules endommagées ou nécrotiques 

en dehors de toute infection, les DAMPs. Il existe plusieurs familles de PRRs : certains sont 

membranaires (membranes plasmique et endosomale) comme les TLRs (Toll-like Receptors), 

d'autres cytoplasmiques comme les NLRs (NOD-Like Receptors). Les PRRs reconnaissent des motifs 

différents selon leur type (Takeda et Akira, 2005). Par exemple, TLR4 reconnaît les 

LipoPolySaccharides (LPS) des bactéries Gram négatives, TLR2 reconnaît les peptidoglycanes des 

bactéries Gram positives et TLR7 reconnaît les ARN viraux (Fig. 08). Leur engagement active de 
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multiples mécanismes aboutissant à l'amplification de la réponse inflammatoire, à la stimulation de 

la bactéricidie, à la régulation de la migration et à l'apoptose (Huet et al., 2004). 

 

Figure 08 : Principaux Toll-Like Receptors (TLR) chez l'homme, membranaires ou intracellulaires 

(Yang et al., 2005). 

 

2.4. Mécanismes effecteurs de l'immunité innée  

2.4.1. Opsonisation 

 La fixation des polynucléaires neutrophiles et des monocytes/macrophages à leur cible est 

facilitée si cette dernière est opsonisée (litt. « Rendue appétissante ») par des immunoglobulines 

(particulièrement IgG1 et IgG3) ou des protéines du complément (principalement C3b) (Fig. 9). Les 

molécules douées de cette propriété sont appelées opsonines. 

 Les immunoglobulines se fixent de façon spécifique sur les épitopes de l'agent pathogène par 

leurs fragments Fab et sur les récepteurs cellulaires aux immunoglobulines par leur fragment Fc. Les 

polynucléaires neutrophiles expriment constitutivement deux récepteurs Fcγ de faible affinité, CD32a 
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(FcγRIIa) et CD16b (FcγRIIIb), tandis que les monocytes expriment CD64 (FcγRI, forte affinité), 

CD32a et CD16a (FcγRIIIa, faible affinité).  

 Les protéines provenant de l'activation du complément, notamment C3b et C3bi, se déposent 

à la surface de l'agent pathogène et se lient aux récepteurs CR1 (CD35), CR2 (CD21), CR3 

(CD11b/CD18) et CR4 (CD11c/CD18) des cellules immunitaires (Ishii et al., 2006). 

 

2.4.2. Phagocytose 

 La reconnaissance et l'adhérence à la cible sont le plus souvent suivies par l'ingestion de la 

particule lorsque sa taille le permet (phagocytose). L'ingestion du pathogène se fait grâce à la 

formation du phagosome, vacuole contenant la particule ingérée. Un phagolysosome est ensuite 

constitué lorsque les diverses granulations contenues dans le phagocyte ont fusionné avec le 

phagosome. Tous ces événements permettent une destruction optimale de l'agent pathogène dans 

l'espace protégé du phagolysosome. Les débris du micro-organisme digéré sont ensuite éjectés à 

l'extérieur (Fig. 9) (Hubbard et al., 2010). 

2.4.3. Dégranulation 

 Le mécanisme de dégranulation est effectué principalement par les polynucléaires et permet 

le déversement rapide (quelques secondes) de substances bactéricides à l'extérieur de la cellule, mais 

également dans le phagosome. On peut noter que la centaine d'enzymes différentes présentes dans les 

polynucléaires permettent la destruction de pratiquement toutes les structures biologiques. Les mieux 

connues sont la myéloperoxidase qui fabrique des composés bactéricides et les protéases comme 

l'élastase qui dégrade les structures bactériennes. En plus des enzymes, les granulations contiennent 

des molécules bactéricides, des médiateurs de l'inflammation et des cytokines (Ireland et Unanue, 

2011). 

2.4.4. Explosion oxydative 

 L'explosion oxydative, correspondant à la production de formes réactives de l'oxygène (FRO) 

par activation du système enzymatique de la NADPH oxydase de type 2 ou NOX-2. Les principaux 

producteurs de FRO sont les polynucléaires neutrophiles et les monocytes. Ces FRO altèrent la 
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structure des protéines, des lipides et des acides nucléiques, participant ainsi à la destruction des 

microorganismes infectieux. La NOX-2 est une enzyme complexe formée de composants 

cytosoliques et membranaires qui vont se regrouper au moment de l'activation cellulaire afin de 

permettre le transfert d'un électron sur l'oxygène et former l'anion superoxyde (O2
-•). Ce composé 

instable va ensuite permettre la production de plusieurs FRO microbicides comme le peroxyde 

d'hydrogène (eau oxygénée) ou l'acide hypochloreux (principe actif de l'eau de Javel) grâce à la MPO. 

Un déficit héréditaire nommé granulomatose septique familiale (ou chronique) correspond à un 

déficit en l’un des composants de la NOX-2 et se manifeste par des infections sévères à répétition, 

attestant l'extrême importance de cette enzyme dans la réponse anti-infectieuse (Andrews et al., 

2003). 

 De plus, la NO-synthase inductible (autre enzyme des cellules de l'immunité innée) permet la 

production de monoxyde d'azote qui, combiné avec les FRO, forme du peroxynitrite microbicide 

(Koppenol et al., 1992; Cazevieille et al., 1993). 

 

 

Figure 09 : Représentation schématique des mécanismes effecteurs utilisés par les 

polynucléaires neutrophiles (Adotevi et al., 2018). 
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2.4.5. Nétose 

 La production de Neutrophil Extracellular Traps (NETs) est un mécanisme appelé nétose, 

correspondant à la libération de filaments d'ADN issus du noyau ou des mitochondries, recouverts de 

nombreux composants microbicides provenant des granulations ou du cytoplasme. Ces NETs 

constituent des pièges physiques pour capter, en particulier, les micro-organismes de grande taille 

comme les champignons. Ce mécanisme semble principalement le fait des polynucléaires 

neutrophiles, mais il a pu être observé dans d'autres cellules myéloïdes.  

 Il est important de noter que, produits de façon excessive ou inappropriée dans le milieu extra-

cellulaire, tous les composants microbicides décrits ci-dessus peuvent participer à la survenue de 

lésions tissulaires au site inflammatoire. C'est la raison pour laquelle il est nécessaire qu'une phase de 

régulation de l'inflammation et de réparation tissulaire se mette rapidement en place (Edelmann et 

al., 2004). 

2.5. Lien avec l'immunité adaptative 

 En plus de son action microbicide, la réponse innée a un rôle dans le déclenchement des 

réponses adaptatives. Ce rôle est rempli principalement par les cellules dendritiques (DC). À l'état 

basal, les DC sont des cellules sentinelles qui patrouillent les tissus en échantillonnant leur 

environnement en permanence. Lors du déclenchement d'une réponse inflammatoire, les DC qui ont 

reconnu un pathogène vont s'activer et se transformer en CPA. Elles vont alors exprimer le récepteur 

de chimiokine CCR7 qui leur permet d'entrer dans les vaisseaux lymphatiques et de migrer jusqu'à la 

zone T-dépendante des organes lymphoïdes secondaires où elles pourront présenter leurs antigènes 

aux lymphocytes T (Akira et al., 2006). 

2.6. Réparation tissulaire et régulation de la réponse inflammatoire 

 Après élimination de l'agent pathogène, la réponse inflammatoire s’autolimite afin de réduire 

les dommages tissulaires. Ceci implique la suppression des gradients de molécules chimioattractantes 

et la production de médiateurs anti-inflammatoires afin d'arrêter l'accumulation des cellules dans le 

site inflammatoire et de diminuer leur activation.  
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 Cette résolution est déclenchée par les médiateurs pro-inflammatoires eux-mêmes (cytokines, 

médiateurs lipidiques...) par un mécanisme de rétrocontrôle négatif.  

 Lors de la résolution de l'inflammation, les macrophages jouent un rôle majeur dans 

l'élimination des cellules mortes et des débris cellulaires, favorisant ainsi le retour à l'homéostasie. 

En effet, une fois leur action microbicide effectuée, les polynucléaires neutrophiles rentrent en 

apoptose. La phagocytose des neutrophiles apoptotiques par les macrophages est appelée 

l'efférocytose (littéralement « emmener les cellules à la tombe »). L'efférocytose va entraîner un 

changement de polarisation des macrophages qui vont passer d'un phénotype pro-inflammatoire (M1) 

à un phénotype anti-inflammatoire (M2). Les macrophages M2 vont produire de l'IL-10 et du TFG-β 

qui ont de nombreux effets anti-inflammatoires notamment sur les cellules immunitaires et participent 

au déclenchement des mécanismes de réparation tissulaires. Les polynucléaires neutrophiles peuvent 

également participer activement à la résolution de l'inflammation, notamment en commutant leur 

production de médiateurs lipidiques pro-inflammatoires vers des médiateurs anti-inflammatoires 

(lipoxines et résolvines). 

 Les cellules de l'immunité innée ne sont donc pas uniquement des cellules tueuses, elles jouent 

également un rôle crucial dans la régulation des réponses immunitaires, ainsi que dans le remodelage 

tissulaire (Galli et al., 2005). 
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 On distingue deux types d'immunité adaptative : immunité humorale et immunité cellulaire. 

Ils font intervenir différentes cellules et molécules, et sont destinés respectivement à opposer une 

défense aux microbes extracellulaires et aux microbes intracellulaires.  

 L’immunité humorale s'exerce par l'intermédiaire de protéines (les anticorps) produites par 

des cellules appelées lymphocytes B.  Ces anticorps ne peuvent pas atteindre les microbes qui vivent 

et se divisent à l'intérieur des cellules infectées. La défense mise en œuvre contre les microbes 

intracellulaires porte le nom d'immunité cellulaire; elle s'exerce par l'intermédiaire de cellules 

appelées lymphocytes T. Certains lymphocytes T activent les phagocytes qui peuvent alors détruire 

les microbes qu'ils ont captés dans leurs vacuoles de phagocytose. D'autres lymphocytes T lysent tout 

type cellulaire qui héberge des agents infectieux dans son cytoplasme (Abbas et al., 2013). 

1. L’immunité cellulaire 

1.1 Activation et polarisation des lymphocytes T 

 Après avoir été soumis à la sélection positive puis négative dans le thymus, les lymphocytes 

T entrant dans la circulation sont qualifiés de naïfs tant qu’ils n'ont pas rencontré l'antigène spécifique 

à leur récepteur (TCR). La proportion de lymphocytes T naïfs spécifiques d'un antigène donné est 

très faible (de l'ordre de 1 pour 100 000 à 1000 000). Afin d'être activés et d'augmenter leur nombre, 

ils doivent rencontrer des cellules présentatrices d'antigène (CPA) professionnelles, les cellules 

dendritiques qui présentent l'antigène spécifique sur ses molécules du Complexe majeur 

d'histocompatibilité (CMH) (Kindt et al., 2008). 

 

1.1.1. Activation des lymphocytes T naïfs 

 

 Les CPA professionnelles sont appelées ainsi car elles sont les seules cellules capables 

d'activer les lymphocytes T naïfs. L'interaction entre les lymphocytes T naïfs et les CPA 

professionnelles a lieu dans les organes lymphoïdes secondaires. Les lymphocytes T naïfs circulent 

continuellement vers les organes lymphoïdes secondaires où ils arrivent par la circulation sanguine. 

Ils y pénètrent en traversant la paroi de vaisseaux sanguins spécialisés, les veinules à endothélium 

haut (High Endothelial Venules, HEV) par un processus actif faisant intervenir les molécules 

d'adhésion L-sélectine (CD62L) et LFA-1 (CD11a/CD18) ainsi que le récepteur de chimiokines 
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CCR7. L'expression de ce récepteur par les lymphocytes T naïfs et par les cellules dendritiques permet 

à ces cellules d'utiliser le gradient de concentration positif de la chimiokine CCL21 et CCL19 pour 

gagner la zone lymphocytaire T de l'organe lymphoïde secondaire, où elles interagissent (Chatenoud 

et Bach, 2012). 

 Les cellules dendritiques sont chargées de peptides apprêtés à partir d'antigènes capturés dans 

les tissus périphériques de la zone anatomique drainée par l'organe lymphoïde. Ces peptides sont 

exposés dans la poche à des molécules du CMH et présentés aux lymphocytes T. Les lymphocytes T 

naïfs balayent la surface des cellules dendritiques présentes. Ils peuvent établir des liaisons de faible 

affinité via les molécules d'adhésion ICAM-3 et CD2 avec la cellule dendritique. Si aucune liaison 

de haute affinité n'est établie entre le TCR et l'un quelconque des complexes peptide-CMH présent, 

le lymphocyte T naïf quitte le ganglion par le vaisseau lymphatique efférent. Ce processus dure 12 à 

18 heures (Revillard, 2001). 

 À l'opposé, si le TCR reconnaît spécifiquement l'un des complexes peptide-CMH, avec une 

affinité suffisante, le lymphocyte T peut s'activer et le processus de sélection clonale (ou expansion 

clonale) peut débuter (Rothenberg, 2014). 

1.1.1.1. Premier signal : engagement du TCR 

 Cette interaction entre le TCR et le complexe peptide-CMH du soi, ou premier signal de 

l'activation du lymphocyte T, en assure la spécificité. On parle alors d'une restriction au CMH du soi. 

Un premier contrôle physiologique d'une prolifération incontrôlée des lymphocytes est ainsi établi. 

Cependant, d'autres mécanismes de contrôle existent, et le premier signal d'activation n'est pas 

suffisant pour déclencher la prolifération et la différentiation du lymphocyte T (Clark et al., 2014). 

Il faut noter que l'interaction TCR/complexe peptide-CMH doit être prolongée et de forte intensité 

pour être efficace dans l'activation du lymphocyte T naïf. L'affinité entre le paratope du TCR et 

l'épitope présent dans le sillon de la molécule du CMH joue un rôle majeur dans la stabilité de cette 

liaison, renforcée par la liaison des co-récepteurs CD4 et CD8 aux molécules du CMH de classe II 

ou de classe I respectivement. D'autres molécules telles que les molécules d'adhésion CD2 et LFA-1 

vont également favoriser l'interaction CPA/lymphocyte T naïf et prolonger la durée du premier signal. 

Une réorganisation du cytosquelette permet alors la formation d'une zone élargie de contact étroit 

entre le lymphocyte T et la CPA, la synapse immunologique (Fig. 10) (Minguet et al., 2008). 

 Les lymphocytes T circulent dans la zone T des organes lymphoïdes secondaires en scrutant 

les complexes peptide-CMH exposés à la surface des cellules dendritiques. Si leur TCR est 
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complémentaire d'un de ces complexes, la reconnaissance spécifique qui en résulte déclenche un 

premier signal d'activation qui va arrêter le déplacement du lymphocyte T et engager la formation 

d'une structure de contact privilégié avec la cellule dendritique appelée synapse immunologique. Le 

TCR et la molécule de co-stimulation CD28 sont positionnés au centre de la synapse. La présence 

d'un signal 2 apporté par la liaison de CD28 aux molécules CD80 et CD86 exprimées par les cellules 

dendritiques activées est en effet indispensable à l'activation complète du lymphocyte T naïf. Après 

2 à 3 jours d'interaction étroite avec la cellule dendritique permettant l'échange de nombreux signaux, 

l'expression de la molécule CTLA-4 (qui se lie également aux molécules CD80 et CD86) par le 

lymphocyte T activé arrête la signalisation activatrice, permettant ainsi au lymphocyte T de reprendre 

ses mouvements et de poursuivre sa prolifération et sa différentiation (Calcagni et Elenkov, 2006). 

 

Figure 10 : Représentation schématique de l'interaction entre la cellule dendritique présentatrice 

d'antigène et le lymphocyte T naïf lors d'une activation spécifique d'antigène (Sternberg, 2006). 

 

 Dans la partie centrale de cette structure se localisent le TCR, le co-récepteur CD4 ou CD8, 

la molécule CD2 et la molécule de co-stimulation CD28, et dans la partie périphérique les molécules 

d'adhésion LFA-1 et ICAM-1 ainsi que les molécules CD45 et CD43. Ces dernières sont importantes 
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dans la régulation de la signalisation du complexe TCR-CD3. La synapse immunologique est donc 

une structure dynamique qui permet d'optimiser la signalisation initiale ainsi que l'inactivation tardive 

des complexes TCR-CMH-peptide (Lyte et al., 2013). 

 Le TCR est associé au complexe CD3, qui transmet un signal à l'intérieur de la cellule via les 

motifs ITAM présents dans sa partie intra-cellulaire. Après formation de la synapse immunologique, 

les co-récepteurs CD4 ou CD8 et CD45 vont initier une cascade d'activations enzymatiques. Celles-

ci vont aboutir à la phosphorylation des motifs ITAM, au recrutement d'autres protéines importantes 

pour la signalisation de l'activation, à l'augmentation du calcium intra-cellulaire et in fine, par 

l'intermédiaire de voies de signalisation terminales, induire la translocation nucléaire de facteurs de 

transcription. Ces derniers vont alors se lier à des promoteurs de gènes importants pour l'activation et 

la prolifération des lymphocytes T, notamment pour la production de la cytokine IL-2, facteur de 

croissance majeur pour ces cellules (Fig. 11) (Rogers et al., 1999). 

 

Figure 11 : Schéma de la signalisation intra-cellulaire après reconnaissance de l'antigène par le 

TCR (Elenkov et Chrousos, 2002). 



Chapitre 03 : L’immunité adaptative 
 

 Page - 34 - 
 

1.1.1.2. Deuxième signal : co-stimulation 

          Un deuxième signal est nécessaire pour poursuivre cette activation spécifique de l'antigène. Ce 

signal de co-stimulation est indispensable pour protéger les cellules T d'une anergie ou d'une apoptose 

précoce qui intervient en son absence. 

          Les cellules dendritiques dans le ganglion expriment faiblement les molécules CD80 et CD86 

à leur surface. Ces molécules se lient à la molécule CD28, exprimée à la surface des lymphocytes T. 

La signalisation intra-cellulaire issue de la liaison de CD28 amplifie/complète les signaux issus du 

TCR permettant une production optimale d'IL-2 nécessaire à la prolifération lymphocytaire T. En 

l’absence de la co-stimulation par CD28, le lymphocyte T devient « paralysé » fonctionnellement et 

résistant à une activation ultérieure (état d'anergie). Une signalisation impliquant le TCR et CD28 

induit aussi l'expression de CD40-Ligand (CD154) à la surface du lymphocyte T. La liaison à CD40 

exprimée sur les cellules dendritiques induit une augmentation de l'expression de CD80/CD86, qui à 

son tour renforce le signal induit par CD28. Une boucle positive d'activation s'établit et induit une 

forte prolifération des lymphocytes T spécifiques de l'antigène initialement reconnu. Cependant, un 

rétrocontrôle est nécessaire afin d'empêcher une prolifération incontrôlée. Pour ce faire, la 

signalisation TCR/CD28 induit également l'expression plus tardive de la molécule CTLA-4 

(Cytotoxic T Lymphocyte Antigen, CD152) qui se lie à CD80/CD86 avec une plus forte affinité que 

CD28 et ne transmet pas de signal activateur (Chatenoud et Bach, 2012). 

Plusieurs autres molécules interviennent après cette « première vague » de co-stimulation et 

jouent un rôle dans la différentiation fonctionnelle des lymphocytes T. Par exemple, ICOS (Inducible 

CO Stimulator) et OX40 sont exprimés par les lymphocytes T, et leurs ligands respectifs ICOSL et 

OX40L sont exprimés par les cellules présentatrices. Ces molécules sont importantes pour l'aide 

(help) des lymphocytes T CD4+ aux lymphocytes B qui expriment également ces ligands et pour la 

survie des lymphocytes T CD4+ mémoire. 

 Les signaux de co-stimulation d'activation lymphocytaire convergent vers mTOR 

(mammalian Target Of Rapamycin), un régulateur central du métabolisme et de la survie cellulaire 

en réponse aux facteurs environnementaux. L'action conjointe des signaux délivrés par le TCR et de 

la kinase mTOR permet la progression du cycle cellulaire de la phase G0 à la phase G1 et ensuite à 

la phase S, et aussi l'activation du métabolisme nécessaire à la prolifération cellulaire. Plusieurs gènes 

impliqués dans la progression du cycle cellulaire sont rapidement exprimés, ainsi que la cytokine     

IL-2 et son récepteur IL-2R, renforçant l'activation de mTOR et permettant ainsi la prolifération des 

lymphocytes T (Revillard, 2001). 
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1.1.1.3. Troisième signal et différentiation fonctionnelle des lymphocytes T CD4+ 

 Dans l'amorçage des lymphocytes T naïfs, un « troisième signal » intervient : il est donné par 

des cytokines présentes dans le micro-environnement des ganglions lymphatiques. Ces cytokines sont 

majoritairement produites par les cellules dendritiques mais aussi par les autres cellules immunitaires 

dans le voisinage. Ces cytokines vont participer à la différentiation fonctionnelle des lymphocytes T 

CD4 (pour plus de détails, voir plus loin : les facteurs impliqués dans la différentiation des profils de 

lymphocytes T CD4+) (Gridley et al., 2009). 

Ainsi, après reconnaissance de l'antigène et activation, les lymphocytes T CD4+ prolifèrent, 

et une partie des clones activés deviennent lymphocytes effecteurs ou auxiliaires (en anglais T helper, 

Th) ou bien, dans certaines conditions, des lymphocytes T à activité régulatrice (T régulateurs induits, 

iTreg)  

 Les lymphocytes T CD4 activés présentent ainsi une hétérogénéité fonctionnelle : ils sécrètent 

des répertoires de cytokines différents, recrutent et activent certaines cellules de l'immunité innée, 

peuvent favoriser l'activation des lymphocytes T CD8 cytotoxiques et des lymphocytes B spécifiques 

de l'antigène. Ces profils fonctionnels différents leur confèrent des rôles spécifiques dans l'élimination 

des différents types de micro-organismes infectieux. Le rôle de iTreg est différent de celui des Th, 

puisqu'ils freinent les réponses immunitaires inopportunes, telles que les réponses dirigées contre le 

soi, et régulent l'intensité et la durée des réponses immunitaires (Fig. 12) (Gridley et al., 2009). 

● Lymphocytes Th1 

 Les lymphocytes T CD4 sécrétant majoritairement de l'Interféron- gamma (IFN-γ), du 

Tumour Necrosis Factor- alpha (TNF-α) et de l'interleukine-2 (IL-2) ont été appelés Th1. Ces 

lymphocytes induisent les réponses immunes cellulaires les plus efficaces contre les virus et les 

bactéries. Cependant, cette réponse anti-infectieuse Th1 peut aussi être à l'origine des lésions 

immuno-pathologiques tissulaires, notamment lors d'une infection chronique. Ces cellules sont aussi 

impliquées dans les maladies auto-immunes (Rykova et al., 2008). 
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● Lymphocytes Th2  

 Un autre profil de production cytokinique, avec une sécrétion majoritaire d'IL-4, IL-5 et          

IL-13, a été nommé Th2. Les lymphocytes Th2 induisent la production d'IgE et stimulent l'action des 

éosinophiles, favorisant l'élimination des parasites extra-cellulaires comme les helminthes. 

Cependant, les Th2 favorisent aussi les maladies allergiques. 

 Il a été démontré que le développement des sous-populations Th1 et Th2 était mutuellement 

antagoniste : l'IFN-γ (la « signature » des Th1) bloque le développement des Th2 via l'inhibition de 

la production d'IL-4 (« signature » des Th2) et réciproquement. Ainsi, une amplification positive 

s’établit pour une des deux sous-populations, avec comme conséquence une polarisation 

fonctionnelle de la réponse immune en fonction des cytokines présentes dans le micro-environnement 

cellulaire « troisième signal » (Rykova et al., 2008). 

 

 

Figure 12 : Polarisation et fonctions des lymphocytes T CD4 + (Martin et al., 2005). 
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● Lymphocytes Th17 

          Les cellules Th17 produisent de l'IL-17, de l'IL-22 (« signatures » des Th17) et de l’IL-21. Ces 

cellules sont importantes pour le contrôle des infections bactériennes extra-cellulaires et fongiques. 

En effet, elles facilitent le recrutement et l'activation des cellules phagocytaires, en particulier les 

polynucléaires neutrophiles. Les lymphocytes Th17 peuvent aussi être impliqués dans plusieurs 

maladies auto-immunes et inflammatoires (Cogoli et Cogoli-Greuter, 1997).  

● Autres profils 

 En dehors des cellules T régulatrices (Treg) d'autres lymphocytes T CD4+ avec des profils de 

sécrétion de cytokines particuliers sont actuellement proposés comme ayant une activité auxiliaire.  

 Les lymphocytes T CD4+ folliculaires (Tfh) expriment le récepteur de chimiokine CXCR5 

qui leur permet de migrer vers les follicules B des organes lymphoïdes secondaires, où ils soutiennent 

la différentiation et la maturation des lymphocytes B via la sécrétion d'IL-4 et d'IL-21. Ils contribuent 

ainsi à la formation des centres germinatifs et à la production d'anticorps de haute affinité. Il n'est pas 

encore établi si ces cellules sont un sous-type cellulaire à part entière ou le produit d'une 

différentiation phénotypique de cellules Th1, Th2 ou Th17. Cette ambivalence est due à l'absence 

d'une « signature cytokinique » spécifique, puisque ces cellules peuvent produire de l'IL-4 ou de 

l'IFN-γ en fonction des micro-environnements présents pendant leur génération (Rouers et al., 2017). 

Les cellules T CD4 Th9, Th3 et Tr1 ne sont pas encore entièrement établies comme des profils 

distincts. Les lymphocytes Th9 produisent de l'IL-9 et peuvent être induits à partir de cellules Th2 

sous l'influence du TGF-β. Leur rôle physiologique est encore imparfaitement caractérisé (Vegran et 

al., 2016). 

Les lymphocytes Th3 et Tr1 sont des cellules suppressives associées à la tolérance muqueuse 

via la sécrétion de TGF-β et d'IL-10, respectivement (Sakaguchi et al., 2010). 

 

1.1.2. Acteurs impliqués dans différentiation des profils de lymphocytes T CD4+ 

 

 Les mécanismes impliqués dans la génération des différents profils de lymphocytes T CD4+ 

ne sont pas encore complètement élucidés. Comme cité ci-dessus, un troisième signal (ou signal de 

différentiation) reçu par des lymphocytes T CD4 naïfs pendant leur activation est nécessaire. Ce 
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signal dépend de la nature et de la quantité d'antigènes reconnus par les CPA. Par exemple, comme 

décrit précédemment, l'interaction entre les MAMPs (Microbe Associated Molecular Patterns) et les 

PRRs (Pathogen Recognition Receptors) induit l'activation des CPA et la sécrétion de cytokines 

inductrices d'une réponse Th1 (IL-12, IFN-γ) ou Th17 (IL-6, IL-23) (Nash et al., 2012). 

 Le troisième signal est majoritairement délivré par les cytokines présentes dans le micro-

environnement où a lieu l'interaction physique entre les CPA et les lymphocytes T. Une ou plusieurs 

cytokines permet (tent) la différentiation de chaque type de lymphocytes T, notamment IL-12 et    

IFN-γ pour les Th1, IL-4 pour les Th2, TGF-β et diverses cytokines pro-inflammatoires telles que 

l'IL-6 pour les Th17 et TGF-β et IL-2 pour les iTregs. 

 La liaison des cytokines à leurs récepteurs induit l'activation des protéines de la famille STAT 

(Signaling Transducerand Activator of Transcription). Ces protéines induisent une augmentation de 

l'expression des facteurs de transcription de différents gènes, y compris ceux des cytokines elles-

mêmes, ayant comme conséquence la production des « signatures » cytokiniques. Chaque type 

fonctionnel de lymphocyte T possède ainsi un facteur de transcription majeur et spécifique qui, dans 

une action conjointe et complexe avec des protéines STAT spécifiques, inhibe le développement des 

autres profils et polarise la cellule (cf. Fig. 12) (Sugiyama et al., 2006). 

 

1.2.  Réponse T CD8+ cytotoxique  

 

 Les lymphocytes T (LT) CD8+ sont caractérisés par la co-expression du complexe CD3/TCR 

et de l'hétérodimère CD8α/β. Ces cellules présentent habituellement des fonctions cytotoxiques 

(lymphocytes T CD8+ cytotoxiques, CTL) qui leur permettent de détruire les cellules qui hébergent 

un hôte intra-cellulaire (virus, bactérie intra-cellulaire, protozoaire) ou qui sont modifiées par un 

processus tumoral (cellules dites cibles de la lyse cytotoxique des CTL) (Walzer et al., 2001).  Ces 

cellules cibles synthétisent et expriment des complexes « peptides (viraux ou tumoraux) /CMH I » 

qui seront reconnus par les TCR des T CD8+ activés en CTL. Il s'ensuivra la mise en place de 

mécanismes effecteurs conduisant à la mort de la cellule cible (Berger, 2015). 
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1.2.1. Différentes étapes de la réponse T CD8+ 

1.2.1.1. Mise en place de la réponse primaire T CD8+ dans les organes lymphoïdes secondaires 

 Les LT CD8+ naïfs doivent être activés pour se différencier en LT CD8+ cytotoxiques (CTL) 

qui posséderont les molécules nécessaires à la mort par apoptose des cellules cibles (Fig. 13). Cette 

activation dépend de signaux reçus en provenance de deux partenaires cellulaires : les cellules 

dendritiques (DC) et les LT CD4+ Th1. Ces derniers auront été générés suite à l'activation de LT 

CD4+ naïfs ayant reconnu par leur TCR des complexes CMH II/peptide (viraux ou tumoraux) à la 

surface des cellules dendritiques (Kindt et al., 2008). 

 L'activation des LT CD8+ naïfs est déclenchée par la reconnaissance spécifique, via leur TCR, 

de peptides antigéniques associés aux molécules du CMH de classe I et présentés par les DC au niveau 

des organes lymphoïdes secondaires (premier signal) (Van Laethem et al., 2014).  Un second signal 

d'activation est déclenché par engagement entre les deux partenaires des molécules de co-stimulation 

B7 (CD80 ou CD86) et CD28. En l'absence de ce second signal, les LT CD8+ naïfs ayant engagé 

leur TCR entrent en anergie ou en apoptose. 

 L'activation des LT CD8+ naïfs nécessite également un troisième signal médié par les 

cytokines sécrétées par les LT CD4+ auxiliaires de type Th1, en particulier l'IL-2 et l'IFN-γ. En effet, 

la reconnaissance par les LT CD4+ spécifiques de leurs antigènes sur les DC et l'engagement des 

molécules de co-stimulation CD40 et CD40L induit la synthèse de ces cytokines qui vont participer 

à la prolifération et à la différentiation des LT CD8+ naïfs en LT CD8+ effecteurs cytotoxiques 

(CTL) (Galaine et al., 2016). 

 Cette coopération LT/LT induit tout d'abord, grâce à l'IL-2, une prolifération des LT CD8+ 

(expansion clonale) permettant d'obtenir une grande quantité de LT CD8+ spécifiques de l'antigène. 

À noter que les lymphocytes TCD8+ activés sont également capables de sécréter de l'IL-2 en quantité 

beaucoup plus faible mais participant tout de même à leur propre expansion. La phase d'expansion 

clonale d'un LT CD8+ naïf donne naissance en 4–5 jours à un nombre important de lymphocytes T 

CD8+ effecteurs, de l'ordre de 103 à 105 cellules filles. Cette étape est cruciale pour que la réponse 

immune T CD8+ spécifique soit mise en place plus rapidement que la dissémination du virus ou de 

la tumeur. En effet, le répertoire des LT CD8+ naïfs étant très étendu, la fréquence d'un LT CD8+ 

spécifique d'un complexe CMH/peptide antigénique parmi l'ensemble des LT CD8+ naïfs est très 

faible (1/104 à 1/105) (Martin et al., 2005). 
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 L'IFN-γ permet quant à lui la différentiation optimale des LT CD8+ en CTL, c'est-à-dire 

favorise la production intracellulaire de différentes protéines capables d'induire après leur relargage 

par le LT CD8+ l'apoptose des cellules cibles dans les tissus en périphérie. On peut noter qu'en 

situation d'infection virale, l'aide cytokinique apportée par les LT CD4+ peut être remplacée par la 

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme l'IL12 et l'IFN-α/β par les cellules de l'immunité 

innée (DC, macrophages, granulocytes). 

 Au cours de leur différentiation, les CTL acquièrent également des capacités de migration 

spécifiques vers le tissu où se situent les cibles, notamment grâce à l'acquisition de molécules 

d'adhésion et de récepteurs de chimiokines particuliers qui leur permettront de quitter les organes 

lymphoïdes secondaires pour migrer vers les foyers d'infection ou le site tumoral (Abbas et 

Lichtman, 2009). 

 

Figure 13 : Différenciation des LT CD8 + naïfs en LT CD8 + cytotoxiques (Martin et al., 2005). 
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1.2.1.2. Fonctions effectrices des CTL dans les tissus 

 Les CTL exercent leur action cytotoxique par plusieurs mécanismes (Fig.14). La première est 

l'exocytose de molécules toxiques pour la cible, contenues dans des granules cytoplasmiques du CTL. 

On parle de dégranulation du CTL. Parmi les molécules libérées, la perforine forme un pore dans la 

membrane de la cible (Baran et al., 2009; Voskoboinik et al., 2015). Cette lyse membranaire permet 

la pénétration dans le cytoplasme des Granzymes A et B qui déclenchent l'apoptose de la cible de 

façon dépendante ou indépendante des caspases. À noter que les CTL sont protégées de la perforine 

et des granzymes contenues dans leurs granules par une enzyme cellulaire dégradant la perforine 

(Voskoboinik et al., 2015).  Le deuxième mécanisme de cytotoxicité passe par l'engagement de 

récepteurs à domaines de mort tels que FAS (expression de Fas L, encore appelé CD95, par les CTL) 

ou le TNF-R (synthèse de TNFα par les CTL), ce qui entraîne la mort des cellules cibles par 

déclenchement de l'apoptose intra-cellulaire via la voie des caspases (Santamaria, 2001). 

 

Figure 14 : Le CTL est un Serial Killer (Calvez et al., 2018). 
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 Les CTL participent également à la lutte contre les virus en produisant des chimiokines et 

cytokines, notamment l'IFN-γ (cf. Fig. 14). L'IFN-γ possède des effets antiviraux directs, c'est-à-dire 

diminue la permissivité des cellules cibles au virus, et indirects, via le recrutement et l'activation des 

macrophages et des cellules NK pouvant aussi détruire et éliminer les cellules infectées, ou encore en 

augmentant la transcription et l'expression membranaire des molécules du CMH. En conclusion, la 

polyfonctionnalité du CTL participe au caractère optimal de sa capacité protectrice (Hamon et al., 

2017). 

1.2.1.3. Mise en place de la mémoire T CD8 + 

 La réponse immunitaire donne également lieu à la mise en place d'un compartiment de 

LT CD8 mémoires. Celles-ci vont persister dans l'organisme au long cours et seront capables de 

proliférer puis se différencier plus rapidement à des fréquences importantes en CTL effectrices lors 

de la réintroduction de l'antigène cible (réponse dite secondaire). Le nombre de cellules mémoires est 

la plupart du temps proportionnel à l'expansion initiale donc à la quantité d'antigène à laquelle 

l'organisme a été exposé initialement. On estime que les cellules mémoires représentent environ 10 % 

du clone amplifié. Le phénotype mémoire est associé à des modifications épigénétiques, transmises 

au cours de leur prolifération, modulant les protéines qu'elles expriment et leur rapidité à les produire. 

La capacité de répondre plus rapidement contre un pathogène est liée à l'expression d'un large spectre 

de molécules d'adhésion leur permettant d'être adressées dans les tissus, c'est-à-dire au niveau de la 

porte d'entrée des pathogènes. De plus, ces cellules sont capables de transcrire plus rapidement les 

gènes de cytokines et des molécules de cytotoxicité (Walzer et al., 2001).   

2. L’immunité humorale 

            Les réponses humorales dirigées contre différents antigènes sont classées en T-dépendantes 

ou T-indépendantes selon qu'elles nécessitent ou non la collaboration des lymphocytes T (Fig. 15). 

Les lymphocytes B reconnaissent et sont activés par une grande variété d'antigènes chimiquement 

distincts : des protéines, des polysaccharides, des lipides, des acides nucléiques et de petites molécules 

chimiques. Les antigènes protéiques sont apprêtés dans les cellules présentatrices d'antigènes et sont 

reconnus par les lymphocytes T auxiliaires. Ceux-ci jouent un rôle important dans l'activation des 

lymphocytes B et sont de puissants inducteurs de commutation isotypique et de maturation d'affinité. 

On les a qualifiés d'auxiliaires (helper) lorsqu'on a découvert leur contribution à la production 
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d'anticorps par les lymphocytes B. Sans l'aide des lymphocytes T, les antigènes protéiques 

déclenchent peu ou pas de réponses humorales. Par conséquent, les antigènes protéiques, ainsi que 

les anticorps qu'ils induisent, sont dits « T-dépendants » (Bacchetta et al., 2005). Les 

polysaccharides, les lipides et les autres antigènes non protéiques stimulent la production d'anticorps 

sans la participation des lymphocytes T auxiliaires. Par conséquent, ces antigènes non protéiques, et 

les anticorps dirigés contre eux, sont qualifiés de « T-indépendants ». Les anticorps produits en 

réponse à des antigènes T-indépendants subissent relativement peu de commutation isotypique et de 

maturation d'affinité. Ainsi, les réponses humorales les plus sophistiquées et efficaces sont induites 

sous l'influence de cellules T auxiliaires, tandis que les réponses T-indépendantes sont relativement 

simples (Litman et al., 2007). 

 

Figure 15: Sous-populations de cellules B (Litman et al., 2007). 

2.1. Rencontre avec l'antigène et activation thymo-dépendante des lymphocytes B 

2.1.1. Rencontre avec l'antigène  

          Dans le ganglion lymphatique, les cellules B naïves entrent par le sang à travers les parois des 

veinules post capillaires. Les lymphocytes B gagnent ensuite la zone corticale dite zone B du ganglion 

et y restent environ une journée à moins qu'ils ne rencontrent leur antigène spécifique et s'activent, 

sinon ils repartent dans la circulation laissant la place libre à d'autres lymphocytes B de spécificité 

différente ce qui augmente d'autant la probabilité de rencontre entre l'antigène et un lymphocyte B 

spécifique, et ce malgré la taille limitée des ganglions (Rudensky et al., 1991). 
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 Les principaux organisateurs du tissu lymphoïde dans ces organes sont des chimiokines qui 

agissent via des récepteurs spécifiques pour favoriser la migration sélective des lymphocytes. Ainsi, 

les lymphocytes B qui expriment CXCR5 seront attirés dans la zone B du ganglion dont les cellules 

stromales produisent CXCL13, un ligand de CXCR5, alors que les lymphocytes T qui expriment le 

récepteur CCR7 seront eux attirés dans la zone paracorticale ou zone T du ganglion, adjacente à la 

zone B, et dont les cellules stromales sécrètent CCL19 et CCL21, qui sont des ligands pour CCR7  

(Fig. 16). 

  Lorsqu'un antigène pénètre dans l'organisme par voie cutanée, il gagne le ganglion par la 

circulation lymphatique où il est capté par le lymphocyte B qui reconnaît l'antigène natif soit sous 

forme soluble, soit sous forme d'immuns complexes libres, soit lié à la membrane des cellules 

présentatrices de l'antigène : cellules folliculaires dendritiques ou macrophages du sinus marginal du 

ganglion lymphatique (Villasenor et al., 2005). 

 Lorsqu'un lymphocyte B reconnaît l'antigène pour lequel il est spécifique, la liaison s'effectue 

via le récepteur pour l'antigène des lymphocytes B (BCR). L'activation du lymphocyte B qui suit ce 

contact induit l'expression de CCR7 qui va favoriser sa migration à l'interface des zones B et T. La 

présentation de l'antigène par les cellules dendritiques interdigitées au niveau de la 

zone T/paracorticale du ganglion va également permettre l'activation concomitante des 

lymphocytes T auxiliaires spécifiques de ce même antigène. La présence de TGF-β, d'IL-12, d'IL-23 

et d'ICOS favorise la différentiation des lymphocytes T auxiliaires en lymphocytes T folliculaires qui 

expriment BCL6 et produisent de l'IL-21, perdent l'expression de CCR7 au profit de CXCR5 ce qui 

leur permet de migrer vers la zone B pour y rencontrer le lymphocyte B qui vient lui aussi d'être 

activé. La rencontre a lieu à la jonction entre les zones B et les zones T du ganglion. À ce niveau se 

produit une activation réciproque des lymphocytes B et des lymphocytes T tous les deux spécifiques 

du même antigène, appelée « présentation croisée » et impliquant la présentation de l'antigène par le 

lymphocyte B au lymphocyte T folliculaire. Ce phénomène est indispensable à l'activation du 

lymphocyte B spécifique d'un antigène TD (Bentebibel et al., 2013). 
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Figure 16 : Interaction entre le lymphocyte T et le lymphocyte B dans les ganglions lymphatiques 

(Bentebibel et al., 2013). 

2.1.2. Interactions lymphocyte T/lymphocyte B lors des réponses thymo-dépendantes 

 La seule interaction entre l'antigène et le BCR n'est pas suffisante pour activer le 

lymphocyte B et déclencher la synthèse d'anticorps. Les lymphocytes B ont besoin d'un second signal 

apporté par les lymphocytes T folliculaires auxiliaires dans le cadre d'une coopération T-B où le 

lymphocyte B se comporte en cellule présentatrice de l'antigène vis-à-vis du lymphocyte T qui a été 

préalablement activé par le même antigène (Liu et al.,1992). 

 La réaction commence par la liaison spécifique du BCR et de l'antigène sous forme native 

présentée par la cellule dendritique folliculaire ou le macrophage sous capsulaire. Cette étape de 

fixation de l'antigène est suivie de l'internalisation du complexe BCR-antigène et formation de 

vésicules d'endocytose où l'antigène sera dégradé générant ainsi des peptides susceptibles de 

s'associer aux molécules du Complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de type II exprimée par le 

lymphocyte B. Les peptides seront alors ainsi exposés sur la membrane du lymphocyte B et présentés 

au lymphocyte T folliculaire auxiliaire CD4 préalablement activé (Fig. 17) (Bacchetta et al., 2005). 
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Figure 17: Présentation de l'antigène par les lymphocytes B aux lymphocytes T folliculaires 

auxiliaires (Choudhuri et al., 2005). 

          Les cellules B et T vont s'activer mutuellement et vont chacune commencer leur cycle de 

division cellulaire. Une activation efficace des lymphocytes B nécessite la combinaison des deux 

signaux, le premier reçu par le BCR (premier signal), spécifique d'antigène, et le second dépendant 

d'interactions récepteurs/ligands membranaires ou solubles (cytokines) non spécifiques de l'antigène 

(second signal) (Martin et al., 2005) 

2.1.3.  Particularités moléculaires de l'activation des lymphocytes B 

          Certains signaux adressés aux lymphocytes B par leur environnement moléculaire et cellulaire 

seront pour certains directement dépendants du BCR (liaison paratope- épitope) et pour d'autres 

indépendants du BCR (molécules de co-stimulation, récepteurs aux cytokines, récepteurs aux 

fractions du complément, etc.) (Woodland et Schmidt, 2005). 

2.1.3.1. Stimulation par le BCR 

          À la suite du pontage d'au moins deux molécules du BCR facilité par la présence d'épitopes 

répétés sur l'antigène, les molécules associées au BCR et qui transmettent les signaux du BCR, CD79α 

et CD79β, sont activées. Cette activation implique une phosphorylation qui s'effectue sur les résidus 

tyrosine présents sur les motifs d'activation (Immunoreceptor Tyrosine Based Activation Motif ou 

ITAMs) de la portion intracytoplasmique des molécules CD79 par des kinases associées au BCR 
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(Blk, Fyn, Lyn...). Des phosphatases sont également présentes (SHP-1, SHIP...) et sont chargées de 

limiter cette signalisation. La phosphorylation des motifs ITAMs permet l'ancrage de protéines 

adaptatrices et favorise le recrutement en cascade de molécules de signalisation. Celles-ci activent 

ensuite des facteurs de transcription qui traversent la membrane nucléaire (translocation), et 

entraînent l'expression des gènes contrôlant le programme fonctionnel des lymphocytes B (Batista, 

2009). 

 En lien avec le BCR, d'autres signaux membranaires en relation avec l'environnement 

cellulaire du lymphocyte B (cytokines, complément, molécules d'adhérence...) permettent de 

contrôler positivement ou négativement la signalisation du BCR vers la survie, l'anergie, l'apoptose, 

l'activation, la prolifération ou la différentiation du lymphocyte B. Ces signaux jouent également un 

rôle déterminant dans les coopérations cellulaires et traduisent généralement le caractère                            

« dangereux » de l'antigène contre lequel il faut lutter.  

          Par exemple, au cours d'une infection, le fragment C3d produit au cours de l'activation de la 

cascade du complément enrobe le micro-organisme. La molécule CD21 (appelée également CR2 

pour complement receptor 2), présente à la surface du lymphocyte B mature, est capable de 

reconnaître le fragment C3d, quels que soient la structure qui le porte et ce qui complète la 

reconnaissance du micro-organisme par le BCR. Cette double reconnaissance enclenche à la fois 

l'activation de CD21 par sa molécule signal CD19 et l'activation du BCR par ses molécules 

signal CD79. Dans ce cas, la coopération est positive et aboutit à l'activation et à la prolifération du 

lymphocyte B. Dans d'autres cas, un effet négatif sur l'activation du lymphocyte B peut être observé 

(Fig. 18). Par exemple lorsqu'une immunoglobuline, par l'intermédiaire de sa partie constante FC, lie 

le FcγR-IIB (CD32B), présent sur les lymphocytes B, ceci délivre un signal de frein à l'activation 

concomitante du lymphocyte B par l'intermédiaire de la liaison de l'antigène sur le BCR. Ce 

mécanisme permet par exemple d'ajuster le seuil d'activation des lymphocytes B par les complexes 

immuns circulants (Little et al., 2005). 
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Figure 18: Mécanismes de la régulation négative de la production des anticorps              

(Choudhuri et al., 2005). 

2.1.3.2. Molécules accessoires de l'activation lymphocytaire B  

          Au décours de leur activation, les lymphocytes B vont également exprimer de nouvelles 

molécules (CD80/CD86) appartenant à la famille des récepteurs B7. Ces dernières se lient au CD28 

présent sur le lymphocyte T induisant un signal de co-stimulation qui va activer ce lymphocyte T et 

induire l'expression du CD40 ligand qui se lie au CD40 présent sur le lymphocyte B, et lui délivre à 

son tour un signal de co-stimulation. L'interaction CD40/CD40 ligand est indispensable à la 

prolifération des lymphocytes B, à la formation des centres germinatifs et à la commutation 

isotypique. D'autres interactions membranaires sont aussi impliquées dans la coopération B-T en 

particulier l'interaction ICOS/ICOS ligand qui joue un rôle majeur dans la différentiation, la migration 

des lymphocytes T folliculaires et leur production de cytokines. Les protéines de la famille SLAM 

(Signaling Lymphocyte Activation Molecule), exprimées à la fois sur les lymphocytes B et 
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T folliculaires, interagissent mutuellement et favorisent le développement des 

lymphocytes T folliculaires et la formation des centres germinatifs. Enfin, les molécules d'adhérence 

comme le couple ICAM1/LFA1 vont joindre solidement les lymphocytes B et T et augmenter le 

temps de contact indispensable à l'activation cellulaire (Fig. 19). 

 Au cours de cette étroite interaction, le lymphocyte B reçoit aussi de la part du lymphocyte T 

des signaux solubles nécessaires à sa prolifération et à sa survie comme l'IL-4 et BAFF et à sa 

maturation comme l'IL-21 qui joue un rôle dans la commutation de classe, la maturation de l'affinité 

et la différentiation des plasmocytes (Allen et al., 2004). 

 

Figure 19: Coopération entre les lymphocytes B et T (Allen et al., 2004). 

 L'activation des lymphocytes B par les cellules T folliculaires conduit à la différentiation des 

lymphocytes B en plasmablastes de demi-vie courte qui vont produire des IgM spécifiques de 

l'antigène de faible affinité et seront responsables de la réponse anticorps « primaire ». Une petite 

proportion des lymphocytes B activés, dits fondateurs, vont, quant à eux, migrer dans un follicule 

primaire pour y former un centre germinatif qui caractérise le follicule lymphoïde secondaire site 

d'une division cellulaire active. Ces déterminations et migrations sont sous le contrôle de molécules 

exprimées par le lymphocyte B activé et trouvant leur ligand dans le stroma folliculaire, et de 
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gradients de chimiokines pour lesquelles les lymphocytes B ont les récepteurs correspondants 

(Alexander et al., 2011). 

2.2. Réponse thymo-indépendante des lymphocytes B 

 La grande majorité des antigènes protéiques nécessite l'aide des cellules T auxiliaires afin de 

produire une réponse humorale efficace. Néanmoins, de nombreux antigènes bactériens sont capables 

d'induire une réponse anticorps en l'absence de lymphocytes T comme chez des souris athymiques 

(nudes) ou chez des patients présentant une athymie congénitale. Ces antigènes sont appelés thymo-

indépendants (Berck et al., 1991). 

 On distingue 2 catégories d'antigènes thymo-indépendants selon les particularités structurales 

de l'antigène ou les acteurs cellulaires mis en jeu dans le processus d'activation des lymphocytes B. 

2.2.1. Antigènes T-indépendants de « type 1 » 

          Ils sont capables d'activer directement la prolifération des lymphocytes B. À forte 

concentration, ils induisent une prolifération polyclonale, c'est-à-dire une activation non spécifique 

de nombreux clones de cellules B, alors qu'à faible concentration, ils sont capables d'activer 

uniquement les lymphocytes B dont le récepteur est spécifique à cet antigène. Cette activation ne 

passe pas par le BCR, mais par les récepteurs de signaux de danger tels que les TLR, elle est de ce 

fait indépendante de la molécule de signalisation Btk (Lanzavecchia et Sallusto, 2007). 

2.2.2. Antigènes T-indépendants de « type 2 »  

 Ils sont des molécules à motifs répétitifs et peuvent donc induire un pontage des BCR se 

traduisant par un signal persistant en faisant intervenir la protéine kinase Btk. Ceci permet une 

réponse efficace et rapide contre plusieurs pathogènes extracellulaires qui présentent des parois riches 

en polysaccharides qui les rendent résistants à la phagocytose. Ces antigènes activent essentiellement 

les cellules B1 qui expriment fortement des IgM de membrane et sont localisés essentiellement au 

niveau de la zone marginale de la rate. Les antigènes T indépendants de type 2 requièrent la 

contribution de cellules auxiliaires non T qui font partie de la lignée myéloïde. Cette fonction 

auxiliaire passe par les interactions CD40/CD40 ligand et la sécrétion de médiateurs solubles tels que 

BAFF, APRIL et l'IL-21 (Lanzavecchia et Sallusto, 2007). 
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 Situé aux interfaces épithéliales de l'organisme avec l'environnement, le système immunitaire 

muqueux est la première ligne de défense contre les agents infectieux et la flore commensale             

(Fig. 20). On estime qu'environ 90 % des antigènes pénètrent par voie muqueuse et que 10 % par 

effraction cutanée. Le revêtement cutané-muqueux assure une double fonction d'exclusion des 

antigènes et d'information du système immunitaire (Mestecky et al., 2005). 

 L'ensemble des muqueuses couvre un très vaste territoire de plus de 600 m2, l'équivalent d'un 

terrain de football américain et représente le plus important organe lymphoïde secondaire en 

hébergeant notamment plus de 80 % des cellules de la réponse immunitaire. Un exemple remarquable 

est l'intestin avec ses 300 m2 en contact avec des milliards de microbes, et bombardé quotidiennement 

par des antigènes alimentaires. L'intestin doit nécessairement faire l'objet d'une surveillance très 

étroite du système immunitaire. En effet, le microbiote intestinal, ou la flore intestinale, ne contient 

pas moins de 100 000 milliards de micro-organismes, soit deux fois plus que le nombre de cellules 

qui composent notre propre organisme. Ce microbiote intestinal facilite la digestion d'aliments non 

assimilables pour les cellules épithéliales telles que les fibres alimentaires, synthétise de nombreux 

métabolites comme des vitamines (vitamines B et K) ou dégrade des agents carcinogènes comme les 

nitrosamines. En occupant la lumière intestinale, les bactéries commensales jouent également un rôle 

protecteur vis-à-vis de l'invasion par des pathogènes (Mowat, 2003). 

 De multiples mécanismes de défense et de régulation sont mis en place pour assurer le 

confinement des bactéries dans la lumière intestinale, maintenir l'homéostasie intestinale et permettre 

la coexistence des deux partenaires (hôte et flore commensale). Par ailleurs, ce microbiote intestinal 

joue un rôle important dans le développement des réponses immunitaires du nourrisson puis dans la 

régulation des réponses muqueuses (Kelsall et Leon, 2005). 

 

1. Organisation du tissu muqueux MALT (Mucosae Associated Lymphoid Tissue) 

 

 Le MALT inclut plusieurs structures anatomiques bien identifiables (Fig. 20). Il s'agit 

d'organes lymphoïdes secondaires. Ainsi, au niveau de la sphère ORL, le terme de « cercle ou anneau 

de Waldeyer » regroupe les amygdales palatines, les amygdales pharyngées, les amygdales linguales, 

les végétations adénoïdes et le tissu lymphoïde tapissant la trompe d'Eustache en deçà de l'oreille 

interne (Stagg et al., 2002). 
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Figure 20 : Différents tissus immunitaires associés aux muqueuses constituant le MALT (Mucosae 

Associated Lymphoid Tissue) (Cepek et al., 1994). 

 

          Bon nombre des principes anatomiques et immunologiques qui sont à la base du MALT 

s'appliquent à l'ensemble des muqueuses. Dans ce chapitre, l'intestin sont utilisé comme exemple. 

Ainsi, au niveau du tube digestif, les plaques de Peyer et l'appendice constituent des structures 

identifiables macroscopiquement. Apparentés aux plaques de Peyer, les follicules lymphoïdes isolés 

(ILF : Isolated Lymphoid Follicles) constituent des structures plus petites mais très nombreuses, 

réparties dans tout le tube digestif, avec une prédominance dans l'iléon. Le drainage des plaques de 

Peyer est assuré par des vaisseaux lymphatiques vers les nœuds lymphatiques mésentériques. Sites 

essentiels d'activation des réponses immunitaires adaptatives mais aussi de la tolérance, ils ont un 

rôle important en tant que carrefour de la circulation générale et de l'irrigation de la muqueuse. 

 Dans tous les autres territoires muqueux (digestif, respiratoire, génito-urinaire), on observe 

par ailleurs un tissu lymphoïde diffus, tapissant de façon plus ou moins dense la lamina propria sous-

épithéliale (Annacker et al., 2005). 
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1.1. Barrière épithéliale 

          Les cellules épithéliales intestinales sont au cœur du dispositif de protection de l'hôte vis-à-vis 

des micro-organismes. Ces cellules forment une barrière physico-chimique très efficace, facilement 

réparée en cas d'agression grâce à son renouvellement rapide à partir des cellules souches présentes 

au fond des cryptes. De nombreux récepteurs pour des motifs microbiens, tels que les récepteurs Toll-

like et NOD-like (Nucleotide Oligomerization Domain-like) sont exprimés par les cellules 

épithéliales intestinales. Ils stimulent la transcription de peptides antimicrobiens (considérés comme 

des antibiotiques naturels) mais aussi la production de chimiokines et de cytokines qui favorisent le 

recrutement et l'activation de phagocytes, de cellules dendritiques et de lymphocytes qui renforcent 

et complètent la barrière épithéliale (Lazarus et al., 2003). 

 Dans l'iléon terminal, où la densité en bactéries augmente fortement, les cellules de Paneth 

présentes dans les cryptes contribuent, avec les entérocytes adjacents, à la production de peptides 

antimicrobiens qui coopèrent avec le mucus sécrété par les cellules spécialisées, pour réduire les 

contacts entre bactéries et épithélium (Fig. 21). Dans le côlon, où la densité des bactéries est 

maximale, le nombre de cellules à mucus augmente considérablement, permettant la formation d'un 

film muqueux épais, en deux couches : une couche externe fluide, où s'accumulent les bactéries qui 

y puisent les substrats nécessaires à leur croissance, et une couche interne très dense et quasiment 

stérile, limitant les contacts directs des bactéries avec la surface épithéliale. Chez l'homme, des 

altérations des cellules de Paneth et des cellules à mucus sont respectivement mises en cause dans la 

pathogénie de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique (Annacker et al., 2005). 

1.2. Sites inducteurs 

 Les plaques de Peyer et les follicules lymphoïdes isolés constituent les sites inducteurs 

majeurs de la réponse immunitaire du GALT (Fig. 21). Leur épithélium particulier comporte des 

cellules épithéliales dédifférenciées appelées cellules M ou Microfold, dépourvues de microvillosités 

et de mucus présentant de nombreuses microvésicules et une forme particulière leur permettant un 

contact étroit avec des cellules dendritiques, des macrophages et des lymphocytes au niveau de leur 

membrane basale. Ces cellules sont particulièrement adhésives et captent de façon sélective les 

microparticules, souvent antigéniques, qui parviennent à leur contact. Elles leur font traverser leur 
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cytoplasme sous forme de vésicules (d'où l'aspect vacuole de ces cellules) et les libèrent dans le micro 

environnement immunocompétent sur lequel elles reposent. 

          Par ailleurs, les cellules dendritiques sont capables d'émettre des dendrites à travers la barrière 

épithéliale pour capter des antigènes liminaux (Hornquist et al., 1995). 

 

 

Figure 21 : Organisation du GALT (Goodrich et McGee, 1998). 

 

2. Cellules immunes innées intestinales 

 

2.1. Phagocytes 

 

 Parmi les phagocytes, les macrophages sont, en situation physiologique, les cellules les plus 

nombreuses dans le chorion. Renouvelés en permanence à partir des monocytes sanguins, ils se 

différencient dans l'intestin où ils acquièrent une activité très efficace de phagocytose tout en devenant 

producteurs d'IL-10. Cette cytokine anti-inflammatoire, clé dans le maintien de l'homéostasie 

intestinale, contribue à leur propre conditionnement et les rend tolérants aux signaux pro-

inflammatoires induits par les motifs bactériens. Ces macrophages peuvent ainsi éliminer les bactéries 

qui franchissent l'épithélium sans provoquer de réponse inflammatoire délétère. Néanmoins, en cas 
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d'infection, des monocytes sanguins non conditionnés, capables de produire de grandes quantités de 

cytokines inflammatoires (TNFα, Tumor Necrosis Factor alpha, et IL-1β) en réponse aux signaux 

microbiens, sont recrutés localement pour participer à l'élimination des bactéries potentiellement 

pathogènes (Kunisawa et Kiyono, 2005). 

2.2. Cellules lymphoïdes innées 

 Les cellules lymphoïdes innées (Innate Lymphoid Cells, ILC) représentent seulement 1 à 2 % 

des cellules hématopoïétiques dans l'intestin mais elles y jouent un rôle important lié à leur capacité 

à initier et orienter les réponses immunes intestinales. En contact intime avec les cellules épithéliales 

des muqueuses respiratoires et intestinales, elles sont en première ligne pour répondre rapidement à 

toute perturbation de l'environnement, qu'elle soit d'origine microbienne ou non, pathogène ou 

bénigne. Les ILC forment une famille d'effecteurs de la réponse innée dépourvus de récepteurs 

spécifiques aux antigènes, dont la diversité fonctionnelle est proche de celle des effecteurs T helper 

(Th) de la réponse adaptative. On distingue trois principaux groupes d'ILC : 

● Les ILC de type 1, constituées des cellules NK (Natural Killer). 

● Les ILC de type 2, productrices d'IL-13 (interleukine-13), d'IL-5 et d'IL-4, comme les cellules Th2, 

qui interviennent dans la réponse innée mucosale aux parasites intestinaux, et participent à 

l'exacerbation de réactions inflammatoires et allergiques des voies respiratoires. 

● Les ILC de type 3 se distinguent par l'expression du facteur de transcription RORγt (RAR-related 

orphan receptor gamma t) et du récepteur de l'IL-23, qui leur confèrent la capacité de sécréter de     

l'IL-17 et de l'IL-22, comme les cellules Th17. Présentes dès le stade fœtal, elles sont indispensables 

à la formation des nœuds lymphatiques périphériques et des tissus lymphoïdes associés à l'intestin 

(Franco et Greenberg, 1995). 

          Après la naissance, elles contribuent à protéger la muqueuse contre les entérobactéries 

pathogènes, et à maintenir la flore commensale sous contrôle. Les ILC3 expriment des molécules du 

complexe majeur d'histocompatibilité de classe II et peuvent présenter des antigènes aux lymphocytes 

T CD4+ et les activer. Cette présentation s'effectue en l'absence des molécules de co-stimulation et 

contribue à limiter les réponses T pro-inflammatoires dirigées contre le microbiote (Luci et al., 2006). 
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2.3. Lymphocytes T intraépithéliaux ou IEL (Intra-Epithelial Lymphocytes) 

 Les IEL sont des cellules T particulières des muqueuses, une proportion assez élevée exprime 

un TCR de type γδ, et sont essentiellement localisées dans l'intestin. Comme leur nom l'indique, elles 

sont au contact direct des cellules épithéliales, réparties le long des muqueuses à raison d'environ         

1 IEL toutes les 10 cellules épithéliales (cf. Fig. 21). Douées de propriétés cytotoxiques, elles 

semblent jouer un rôle de surveillance lorsque les cellules épithéliales intestinales, en constant 

renouvellement, passent au-dessus de ces IEL dans leur mouvement vers le sommet des villosités 

intestinales. Les cellules infectées par un virus ou tumorales peuvent être éliminées par les IEL 

(Simmons et al., 2001). 

2.4. Cellules dendritiques 

 Les cellules dendritiques intestinales sont indispensables à la génération des réponses 

immunes adaptatives et peuvent migrer via le réseau lymphatique vers les ganglions mésentériques, 

recruter des lymphocytes naïfs, les activer et induire des récepteurs de homing permettant leur 

domiciliation dans l'intestin. Des profils fonctionnels différents de ces cellules dendritiques 

conditionnent les réponses adaptatives effectrices et tolérogènes au niveau de différentes muqueuses 

(Mestecky, 2005). 

3. Immunité adaptative intestinale 

3.1. Réponse cellulaire 

           Les cellules dendritiques vont présenter les antigènes aux lymphocytes T naïfs et les activer 

au sein des plaques de Peyer, des follicules lymphoïdes isolés et des ganglions mésentériques. Au 

cours de cette phase d'activation, notamment sous l'effet de l'acide rétinoïque synthétisé par les 

cellules dendritiques, les lymphocytes acquièrent des récepteurs membranaires de homing, qui leur 

permettent, après un circuit à travers la lymphe et le sang, de finaliser leur maturation et de retourner 

dans la muqueuse intestinale qu'ils colonisent sur toute sa hauteur. Une particularité de la réponse T 

intestinale est l'induction de lymphocytes Th17 produisant de l'IL-17 et IL-22 (Fig. 22). Ces 

lymphocytes sont importants pour contenir les bactéries dans l'intestin. En effet, l'IL-17 et l’IL-22 
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stimulent la production de peptides antimicrobiens par l'épithélium et favorise le recrutement de 

polynucléaires neutrophiles. En outre, l'IL-17 induit l'expression du récepteur des Ig polymériques 

(pIgR) et favorise ainsi la transcytose efficace des IgA. De plus, l'IL-22 a un rôle essentiel dans le 

maintien de l'intégrité de la barrière épithéliale (Hanninen et Harrison, 2000). 

           D'autres sous-populations de lymphocytes T, pro-inflammatoires ou régulateurs, synthétisent 

aussi des cytokines, notamment de l'IFNγ (les lymphocytes Th1) qui favorise l'activité phagocytaire 

des macrophages, ou de l'IL-10, IL-35 et TGFβ (Transforming Growth Factor) sécrétés par les 

lymphocytes T régulateurs qui jouent un rôle clé pour éviter l'emballement des réponses pro-

inflammatoires. En effet, les réponses cellulaires qui prennent place dans les plaques de Peyer et les 

follicules lymphoïdes isolés sont très fortement régulées. Différentes populations de lymphocytes T 

régulateurs peuvent être présentes dans l'intestin : 

● Les lymphocytes Tr1 caractérisés par la production importante d'IL-10. 

● et les lymphocytes Treg caractérisés par l'expression du facteur de transcription FoxP3 (Forkhead 

box P3) + producteurs d'IL-10. 

● Les lymphocytes Th3 caractérisés par une production importante de TGF-β (Smith et al., 2005). 

 

 

Figure 22 : Réponse cellulaire dans la muqueuse intestinale (Smythies et al., 2005). 
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3.2. Réponse humorale 

 Les lymphocytes B activés quelques heures auparavant au contact de l'antigène terminent à ce 

niveau leur différentiation en plasmocytes, et produisent des IgA spécifiques de cet antigène, 

effecteurs solubles du MALT. Les IgA induites en réponse aux bactéries sont produites dans le 

chorion par les plasmocytes, transportées à travers l'épithélium par le récepteur polymérique des 

immunoglobulines (pIgR) et libérées sous forme d'IgA sécrétoires (SIgA) dans la lumière intestinale 

où elles peuvent se fixer aux bactéries et favoriser leur liaison au mucus (Fig.  23). Ce phénomène 

est appelé transcytose des IgA. Les SIgM sont également capables de réaliser cette transcytose. Les 

SIgA complètent ainsi très efficacement les mécanismes immuns innés pour circonscrire les bactéries 

dans la lumière intestinale (Holmgen et al., 2005). 

 Les IgA sécrétoires représentent le composant humoral majeur et caractéristique du MALT. 

Ce sont les plus polymorphes des immunoglobulines. Leur production est le résultat d'une 

commutation de classe préférentielle pour les IgA orientée au niveau des centres germinatifs des 

muqueuses par le TGF-β. La production quotidienne d'IgA est de 3 à 4 grammes, et cette quantité 

double par la production de la glande mammaire chez une femme allaitante. Dans l'espèce humaine, 

il existe deux sous-classes IgA1 et IgA2. Les IgA1 sont majoritairement retrouvées dans le sang, le 

lait, les larmes et la salive. Les IgA2 se retrouvent plus spécifiques au niveau intestinal. Dans les 

autres mammifères, une seule sous-classe est retrouvée. Les IgA existent sous trois formes dans 

l'organisme, les IgA monomériques, dimériques et sécrétoires. On connaît très peu de choses sur la 

fonction des IgA monomériques qui se retrouvent presque exclusivement dans le sang (Mestecky et 

al., 2005). 

 Les IgA sécrétoires présentent la particularité de résulter de la combinaison d'IgA dimériques 

(2 molécules d'IgA et une pièce de jonction ou pièce J) synthétisées par les plasmocytes de la lamina 

propria des muqueuses et de la pièce sécrétoire (issue par clivage du récepteur des Ig polymériques, 

poly-IgR) élaborée dans les cellules épithéliales. Leur association se fait lors du phénomène de 

transcytose décrit ci-dessus (cf. Fig. 22). En tapissant la surface des muqueuses, sous forme d'une        

« peinture antiseptique », elles peuvent capter les antigènes et empêcher leur entrée dans le tissu sous-

jacent. Leur grande taille et leurs quatre fragments Fab leur permettent de constituer de volumineux 

complexes immuns qui complètent ce rôle d'élimination. La taille de ces complexes leur permet 

également d'être captés par les cellules M, augmentant le contact du système immunitaire avec 

l'antigène, c'est ce qu'on appelle la transcytose inverse. Les IgA, pendant leur passage dans la cellule 

épithéliale, sont capables de reconnaître des virus et de les éliminer lors de leur sortie apicale dans la 
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lumière de la muqueuse. Enfin, si elles ont reconnu dans la lamina propria un antigène ayant réussi à 

traverser la barrière épithéliale, elles peuvent effectuer leur transcytose sous forme d'un complexe 

immun, permettant là encore l'exclusion de l'antigène (Mestecky et al., 2005). 

 

 

Figure 23 : Réponse humorale dans la muqueuse intestinale illustrée par le Cycle des cellules à IgA 

(Gutzeit et al., 2014). 
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 La mortalité infantile reste un problème majeur de santé publique. La majorité des décès 

néonataux survient dans les 7 premiers jours de vie avec une grande proportion dans les 24 premières 

heures. Deux tiers des décès avant l'âge de 5 ans sont liés à des infections. 

 Mieux comprendre les modifications qui interviennent au niveau du système immunitaire 

après la naissance est donc un enjeu primordial afin de permettre le développement de nouvelles 

stratégies vaccinales et anti-infectieuses adaptées à cet âge de la vie (Abbas et al., 2005). 

 Les systèmes immunitaires innés et adaptatifs se mettent en place très précocement au cours 

du développement fœtal. À la naissance, le système immunitaire inné est opérationnel. Les      

nouveau-nés ont un système immunitaire adaptatif qui leur est propre, avec des compétences réelles 

mais différentes de celles de l'adulte et probablement adaptées à la période post-natale précoce. Au 

moment de la naissance et pendant plusieurs mois, ce système immunitaire va continuer à évoluer 

pour arriver au final au système immunitaire de l'adulte mature. Il y a ainsi au moment de la naissance, 

la nécessité de passer d'un environnement in utero stérile avec très peu d'exposition à des pathogènes 

et tourné vers la tolérance d'allo-antigènes maternels à un environnement l'exposant brutalement à 

des quantités importantes de pathogènes externes et internes jamais rencontrés auparavant et auxquels 

il est très rapidement exposé. S'ensuit une période éducationnelle de l'immunité adaptative pendant 

laquelle il doit apprendre à différencier le soi du non-soi, puis à répondre aux nombreux pathogènes 

(avec en particulier inoculation du tube digestif) (Morens et Fauci, 2007). Dans ce contexte, des 

réponses immunitaires adaptatives lymphocytaires Th1 et/ou Th17 fortes contre toutes les nouvelles 

expositions antigéniques pourraient conduire à une réponse globale trop importante et délétère, 

induisant une hyper-inflammation et/ou des réactions auto-immunes (interférence avec les processus 

de tolérance vis-à-vis des antigènes environnementaux et des antigènes du soi à tolériser). De plus, 

une inflammation trop importante pourrait être défavorable pour certains organes en développement 

lors de cette période post-natale. En contrepartie, un système immunitaire trop régulé ferait courir le 

risque qu'une exposition à un pathogène puisse avoir des effets pathologiques plus importants que ce 

qui est observé chez l'adulte. 

 Le nouveau-né a donc la double nécessité d'un certain niveau de contrôle de ses réponses 

immunitaires tout en gardant la capacité de les mobiliser plus fortement si le danger à affronter est 

vital ou présente une morbidité importante. Le point important de cette période est donc sûrement de 

garder une certaine plasticité des réponses immunitaires (Nussbaum et al., 2013). 
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1. Caractéristiques du système immunitaire des phases précoces de la vie 

 Les principales caractéristiques du système immunitaire adaptatif du nouveau-né sont d'être 

immunologiquement naïf, immature et probablement dirigé vers la tolérance. 

          Ainsi, le nouveau-né pourra présenter des sepsis importants du fait de ses difficultés à 

développer des réponses innées optimales contre les bactéries ou à développer des réponses 

adaptatives rapides contre des pathogènes intracellulaires (virus, cytomégalovirus, CMV, RSV, 

Herpès SV, mycobactérie…). De plus, dans ce contexte les vaccinations faisant appel à une réponse 

polysaccharidique (vaccins conjugués) seront moins efficaces que chez l'adulte et nécessitent la 

réalisation de rappels. Mais le système du nouveau-né a quand même la capacité de se défendre contre 

des infections néonatales par la mise en place de réponses immunes antimicrobiennes et qu'il est 

efficacement protégé par de nombreuses vaccinations avec la mise en place de réponses mémoires 

spécifiques. Les réponses immunitaires dirigées contre les polysaccharides ne seront matures qu'à 

partir de 2 ans (Filias et al., 2011). 

1.1. Réponses immunitaires innées 

 En raison de l'absence en particulier de réponses immunitaires adaptatives mémoires, limitées 

du fait des rares expositions antigéniques in utero, le nouveau-né est très dépendant de l'immunité 

innée pour se défendre face aux infections durant les premiers mois de sa vie. Il présentera une 

susceptibilité aux infections liées à des pathogènes extra-cellulaires, en particulier lors de passages à 

travers les barrières épithéliales cutanées et muqueuses. La défense contre les pathogènes dépend 

fortement, à ce stade de la vie, de la reconnaissance par les Toll-Like Receptors (TLRs), des protéines 

antimicrobiennes et des cellules de l'immunité innée comme en particulier les phagocytes et les 

cellules NK. Mais ces réponses sont modulées, avec des réponses inflammatoires plus faibles en 

réponse aux ligands de TLRs, une clairance bactérienne plus faible mais aussi des fonctions NK 

diminuées, le tout pouvant donner lieu dans certains cas à des infections néonatales sévères     

(Forster-Waldl et al., 2005). 

 Les études portant sur l'immunité innée du nouveau-né rapportent une atténuation globale des 

réponses mettant en jeu les TLR avec une diminution des réponses pro-inflammatoires (voir ci-

dessous pour les différentes cellules). Cependant, il est intéressant de noter que l'activation des TLR7 

et/ou TLR8 dont les ligands sont des ARN simples brins provenant en particulier des virus induisent 
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une production d'IL-12 et TNF-α d'intensité similaire chez les nouveau-nés à terme et les adultes, et 

peu altérées chez les nouveau-nés prématurés. Ces résultats ouvrent des perspectives intéressantes 

d'utilisation d'agonistes des TLR7/8 dans ces tranches d'âge (Yan et al., 2004). 

Les Polynucléaires neutrophiles (PNn) présentent des anomalies quantitatives et qualitatives. 

Le nombre de PNn est à la naissance supérieure à celui de l'adulte puis redevient dans la semaine 

suivant la naissance à des valeurs normales. Cependant, même si le nombre de PNn est augmenté, 

une déplétion rapide et durable est observée après mobilisation massive de ces cellules du fait d'un 

nombre faible de progéniteurs dans la moelle osseuse. Leur expression de TLR4 est diminuée et la 

réponse à ses ligands (LPS, liposaccharides) est également diminuée (baisse de la signalisation des 

voies MyD88 et Map kinase p38/NF-kB65). Globalement, les PNn présentent des capacités 

fonctionnelles diminuées (adhésion, chimiotactisme, phagocytose, microbicidie et production de 

radicaux libres de l'oxygène, déficit de formation des NETs). Ces fonctions deviennent similaires à 

celles de l'adulte après la fin du premier trimestre de vie (Sadeghi et al., 2007). 

Les monocytes/macrophages présentent des modifications quantitatives. Après une 

augmentation de monocytes inflammatoires à la naissance, les taux de monocytes/macrophages 

rejoignent ceux des adultes après 15 jours de vie. Leurs capacités fonctionnelles sont quant à elles 

également diminuées avec une baisse du chimiotactisme, de la phagocytose et de la sécrétion des 

cytokines pro-inflammatoires. En particulier, la réponse à une stimulation par le LPS est diminuée 

par rapport à l'adulte en lien avec une réduction sur ces cellules de l'expression de TLR4 et des 

anomalies de la voie de signalisation, comme décrit pour les PNn (Al-Hertani et al., 2007). 

             Les cellules dendritiques (DC) sont en nombre diminué seulement en ce qui concerne la 

population de cellules dendritiques myéloïdes (mDC). Les DC présentent un phénotype immature et 

une moins bonne capacité de maturation (diminution d'expression des molécules du CMH de classe 

II, des molécules de co-stimulation CD80/86 des T et d'adhésion ICAM-1) donc une diminution de 

leur capacité de cellules présentatrices de l'antigène aux lymphocytes T, jusqu'à 3 mois après la 

naissance pour les mDC et 6–9 mois pour les cellules dendritiques plasmacytoïdes (pDC). Il a été 

suggéré que ceci pourrait conduire à une diminution des capacités d'activation des réponses adaptative 

Th1 mais les données disponibles restent actuellement trop faibles pour assurer ce point. Après 

stimulation des mDC par des ligands de TLR4 comme le LPS, les réponses cytokiniques pro-

inflammatoires (IL-12, TNF-α, IL-18 et IL-1β) sont déficitaires. Ce déficit pourrait être lié, au moins 

en partie, à une diminution d'expression de TLR4 et de son co-récepteur (CD14) ainsi que des 

molécules de signalisation intra-cellulaire. Les nouveau-nés à terme compensent partiellement ce 

déficit par une sécrétion d'IL-23 à des taux physiologiques. Les nouveau-nés prématurés sont par 
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contre incapables de produire la sous-unité commune p40 à l'IL-12 et à l'IL-23 et ne peuvent pas 

utiliser ces réponses. Après activation des TLR 3, 7 et 9, les pDC produiraient moins d'IFN de type I 

(α et β) même si leur expression de ces TLR est similaire à celle observée chez l'adulte. Ce déficit 

serait, pour certains auteurs cependant, sélectivement observé après stimulation du TLR9 par son 

ligand le CpG (ADN). Quoi qu'il en soit, ces réponses IFN de type I vont augmenter progressivement 

à partir de la naissance (Blahnik et al., 2001). 

 Les cellules NK sont en nombre augmenté à la naissance pour revenir à des taux similaires à 

ceux de l'adulte vers l'âge de 5 ans. Elles présentent des capacités fonctionnelles diminuées d'environ 

50 % par rapport à l'adulte (nombre de granules cytotoxiques, dégranulation, cytotoxicité 3 fois 

inférieure à l’adulte, sécrétion de cytokines IFN-γ et TNF-α). Ce déficit se corrige dans la première 

année de vie. Ceci pourrait être dû à l'augmentation de cellules NK immatures CD56- ou au défaut 

de production de cytokines nécessaires à leur maturation comme l'IL-12 ou l'IL-18 par les DC ou 

encore à un excès de TGF-β dans l'environnement. La perte de la capacité cytotoxique pourrait être 

reliée à des déséquilibres de récepteurs activateurs/inhibiteurs avec l'observation de niveaux plus 

élevés d'expression de récepteurs inhibiteurs (en particulier CD94/NKG2A) et plus bas de récepteurs 

activateurs (dont NKG2C). Par contre, l'expression du CD16 (Fcγ RIII) par les cellules NK du 

nouveau-né est normale, et donc leur capacité d'Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity (ADCC) 

est conservée (De Wit et al., 2003). 

1.2. Réponses immunitaires adaptatives 

 Le nombre de lymphocytes T et B circulants est 3 à 4 fois supérieur chez le nouveau-né et le 

nourrisson par rapport à l'adulte. Ceci est lié à une expansion massive du compartiment des 

lymphocytes T et B pendant les premiers mois de la vie avec une production et une multiplication des 

cellules T et B naïves. Ce nombre diminue progressivement à partir de 1 à 2 ans pour atteindre des 

valeurs proches de celles observées chez le jeune adulte dès l'âge de 5 ans environ. La caractéristique 

majeure des lymphocytes T et B à la naissance est d'être des cellules principalement naïves (peu de 

réponses mémoires in utero, passage possible mais faible de lymphocytes mémoires de la mère) avec, 

il semblerait, une quantité importante de cellules récemment produites par le thymus (RTE, Recent 

Thymic Emigrant) et de lymphocytes B naïfs et transitionnels immatures et ont sûrement un rôle dans 

la susceptibilité aux infections des nouveau-nés. Les cellules naïves deviennent mémoire suite à leur 

exposition à l'environnement (antigène) après la naissance va entraîner une augmentation progressive 
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de la proportion de cellules mémoires pour atteindre progressivement l'équilibre observé chez l'adulte 

(Schuller et al., 2013). 

En plus d'être quantitativement différentes, les réponses spécifiques sont qualitativement 

moins performantes que celles de l'adulte. En particulier, l'absence initiale de réponses mémoires rend 

moins rapide le contrôle des infections. Cependant, une capacité de développement de réponses 

spécifiques est observée dans de nombreuses circonstances et des réponses T moins conventionnelles 

participent également aux défenses de ce stade de la vie (Lee et Lin, 2013). 

2. Réponses adaptatives cellulaires T 

Les lymphocytes T sont en nombre plus important que chez l'adulte (hyper lymphocytose 

physiologique) et composés de façon beaucoup plus abondante que chez l'adulte de lymphocytes T 

naïfs et de RTE hautement susceptibles à l'apoptose. Les lymphocytes T CD4 répondent correctement 

à des stimulations par CD3/CD28 en produisant de l'IL-2 et en proliférant. Par contre leur capacité à 

sécréter des cytokines, dont l'IFN-γ, est faible. Cette diminution de la capacité des cellules T CD4 

néonatales à se différencier en Th1 pourrait être attribuée en partie au déficit fonctionnel des cellules 

présentatrices (voir ci-dessus), et en partie à des facteurs intrinsèques des cellules T CD4 néonatales 

comme l'hyperméthylation du promoteur proximal du gène de l'IFN-γ (modification épigénétiques 

des gènes de cytokines), la diminution de l'expression de la molécule CD40L, importante  dans les 

coopérations cellulaires  entre les lymphocytes T et  B ou encore la  forte proportion, jusqu'à  3% des 

cellules T CD4 régulatrices (production d'IL-10), amplifiées dans l'environnement riche en TGF-β du 

nouveau-né et qui vont persister assez longtemps (Ivarsson et al., 2013). 

Les lymphocytes T CD8 cytotoxiques semblent présenter globalement des capacités 

effectrices normales, incluant la production d'IFN-γ et la capacité de dégranulation avec une capacité 

de contrôle efficient d'une primo-infection comme rapporté pour une infection virale à 

cytomégalovirus (CMV) ou parasitaire à Trypanosoma cruzi. 

Des cellules T régulatrices sont détectables dès la 13e semaine de vie in utero et leur 

pourcentage augmente rapidement après la naissance. Ces cellules semblent se domicilier de façon 

importante dans la muqueuse digestive, probablement du fait de leur importance au regard du 

processus de tolérance vis-à-vis des protéines alimentaires et de la flore intestinale majeurs à cet âge 

de la vie qui se ferait de fait au prix d'une susceptibilité aux infections. Ces cellules T régulatrices 

présentent de bonnes capacités fonctionnelles (inhibition des réponses T prolifératives et T 

cytotoxiques) (McGreal et al., 2012). 
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 À côté des cellules T conventionnelles, plusieurs populations de lymphocytes T non 

conventionnels vont participer aux défenses immunitaires du nouveau-né. Les lymphocytes T γ/δ 

vont jouer un rôle important au niveau des barrières muqueuses chez le nouveau-né du fait de leur 

répertoire antigénique plus varié que celui de l'adulte, et de leur capacité à produire de fortes quantités 

d'IFN-γ qui va compenser la diminution des réponses T classiques Th1 observées chez les       

nouveau-nés en cas d'infection néonatale. De même, les cellules Inkt (NKT invariants) sont 

fonctionnellement compétentes chez le nouveau-né et produisent rapidement de l'IFN-γ après 

activation. Enfin, les MAIT (Mucosal-Associated Invariant T cells), qui sont produites par le thymus, 

migrent dans la muqueuse digestive et y maturent dès la vie fœtale avant même la colonisation 

microbienne du tube digestif, vont également participer aux défenses immunes avec une capacité de 

production rapide de diverses cytokines telles que le TNF-α, l'IFN-γ et l'IL-17 et le granzyme B après 

activation par des métabolites bactériens (Haddad et al., 2006). 

Au total, l'ensemble de ces modifications concourt à une déviation des réponses T néonatales 

en faveur d'un profil Th2 (cellules produisant de l'IL-4…) avec des réponses Th1 (cellules produisant 

de l'IFN-γ et IL-12) relativement plus faible. Les réponses Th2 vont diminuer dès la naissance tandis 

que les réponses Th1 vont augmenter progressivement pour arriver à un croisement des intensités de 

ces réponses vers l'âge de 2 ans. Ceci va concourir chez le nouveau-né et les nourrissons à une 

susceptibilité plus importante aux infections, à des infections plus sévères et/ou plus rapidement 

évolutives comparativement aux adultes (pour exemple, les infections liées au virus de 

l'immunodéficience humaine (VIH), au CMV, au virus herpès 2 (HSV2), au virus respiratoire 

syncytial (VRS), ou encore à Mycobacterium Tuberculosis) (Zlotoff et al., 2008). 

3. Réponses adaptatives humorales 

 Les anticorps endogènes sont absents à la naissance. Le passage transplacentaire des anticorps 

maternels de type immunoglobulines d'isotypes G (IgG) au cours du troisième trimestre de la 

grossesse permet au nouveau-né d'avoir des taux sériques d'environ 50 % de ceux de l'adulte dès 32 

semaines de grossesse. Ils protègent le nourrisson au cours des 6 premiers mois de vie. Cependant, il 

existe deux limitations à cette immunité passive : 

● Elle est transitoire. 

● Elle ne protège l'enfant que vis-à-vis de pathogènes contre lesquels la mère est elle-même 

immunisée (Mackroth et al., 2011). 
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L'allaitement maternel par le biais des immunoglobulines contenues dans le lait prolonge cette 

protection. Le lait maternel apporte essentiellement des IgA sécrétoires contribuant à assurer une 

protection muqueuse. Les anticorps maternels diminuent progressivement pour disparaître entre 6 et 

10 mois de vie (nadir physiologique) tandis que la production de l'enfant va augmenter 

progressivement pendant la première année de vie. Les réponses vaccinales deviendront alors 

similaires à celles de l'adulte, sauf vis-à-vis des antigènes polysaccharidiques (anticorps dirigés contre 

les capsules des bactéries encapsulées comme Streptococcus Pneumoniae). Cette réponse anticorps 

ne sera mature qu'après l'âge de 2 ans. Par contre, la fonction et diversification du répertoire des IgG 

seront atteintes plus tard dans la vie. Les anticorps maternels pourraient avoir un impact sur les 

réponses vaccinales du jeune enfant du fait de leur capacité d'inhiber l'activation des lymphocytes B. 

Ceci peut être mis en évidence par le déclin précoce des anticorps maternels antirougeole dans le 

contexte de vaccination. Cependant, des études sont encore nécessaires pour déterminer précisément 

l'impact des anticorps maternels sur les propres réponses de l'enfant (Holt, 2004). 

Le taux de lymphocytes B est élevé à la naissance puis il va diminuer progressivement à partir 

de 2 ans et ce jusqu'à atteindre des taux normaux à l'entrée dans l'âge adulte. Comme les lymphocytes 

T, ces cellules sont majoritairement naïves à 95 %.  

 Les réponses humorales peuvent être divisées en deux catégories, les réponses T-indépendantes 

n'impliquant que les lymphocytes B et les réponses T-dépendantes impliquant les lymphocytes B et 

les lymphocytes T CD4 (Goriely et al., 2004). 

 Les réponses T indépendantes dirigées contre les polysaccharides composant la paroi des 

bactéries encapsulées (dont Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis et Haemophilus 

influenzae) sont très faibles avant 18 mois et n'apparaissent qu'après l'âge de 2 ans. Ceci explique la 

grande susceptibilité des nouveau-nés à ces infections. Ces réponses, qui sont le fait des BMZ, se 

mettent en place lentement dans la zone marginale de la rate où les BMZ sont présentes en faible 

quantité chez les enfants. La mauvaise capacité de ces réponses peut également être expliquée par 

une expression diminuée des BMZ du récepteur au C3d du complément CD21 et une mauvaise 

réponse aux facteurs activateurs des lymphocytes B comme BAFF et APRIL. L'utilisation des vaccins 

dirigés contre ces pathogènes polysaccharidiques a réduit significativement la mortalité infantile par 

ces infections dans les pays industrialisés. Les vaccinations doivent néanmoins être réalisées avec des 

vaccins conjugués à un antigène protéique chez les jeunes enfants pour pallier la faible amplitude des 

réponses. Une meilleure connaissance des réponses anticorps aux antigènes polysaccharidiques a 

permis de développer des unités vaccinales plus efficaces. Ces vaccins utilisent aujourd'hui les 

antigènes polysaccharidiques « conjugués » couplés à une protéine porteuse appelée carrier. La 
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présence de la protéine carrier transforme la réponse T-indépendante en réponse T-dépendante plus 

efficace. L'addition d'adjuvants permet par ailleurs de réduire le nombre de doses à administrer en 

allongeant la durée de la réponse immunitaire. Ces adjuvants agissent par le biais d'une activation des 

TLR (Hebel et al., 2014). 

  Les nouveau-nés ont des réponses T dépendantes aux antigènes protéiques, qui nécessitent la 

collaboration des lymphocytes T CD4, nettement diminuées comparativement aux adultes. Les 

classes d'immunoglobulines sont incomplètes, les anticorps présentent moins d'hypermutations 

somatiques ce qui limite leur affinité. Cette réponse humorale diminuée est probablement liée à des 

facteurs intrinsèques comme une moins bonne formation des réponses dans les centres germinatifs 

ou une moins bonne capacité de différentiation en plasmocytes mais également extrinsèques avec une 

diminution forte du signal BCR des B naïfs du nouveau-né et une expression faible de molécules     

co-activatrices (CD80/86 et CD40L), donc une réponse humorale légèrement diminuée. Enfin, alors 

que les réponses mémoires sont correctes, la survie des plasmocytes à longue durée de vie est plus 

faible et les taux d'IgG diminuent plus vite que chez l'adulte. Ces caractères vont concourir à un risque 

infectieux, et les réponses vaccinales sont moins bonnes. Le risque infectieux est majeur chez les 

prématurés qui n'ont bénéficié que partiellement du passage transplacentaire des immunoglobulines 

maternelles au cours du 3e trimestre de la grossesse. Leurs réponses aux pathogènes (immunisations 

naturelles) et aux vaccins sont peu efficaces. Le déficit de production d'immunoglobulines endogènes 

par les nouveau-nés est lié à l'immaturité combinée des DC et des lymphocytes B. Malgré les progrès 

réalisés, la majorité des vaccins n'induit un taux d'anticorps protecteur qu'après l'âge de 2 mois. Les 

vaccins contre la rougeole, la rubéole et les oreillons ne sont protecteurs qu'après l'âge de 15 mois. 

Cet intervalle laisse ainsi une large place à la mortalité liée à la rougeole dans les pays de forte 

endémie (Leeansyah et al., 2014). 

 



 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 06 : 

Vieillissement du système immunitaire 



Chapitre 06 : Vieillissement du système immunitaire 
 

 Page - 68 - 
 

          Dans les pays industrialisés, les populations âgées et très âgées représentent une part croissante 

de la population (Lloyd-Sherlock, 2000). Les pathologies dans cette tranche d'âge sont non 

seulement plus fréquentes, mais aussi plus graves. Le vieillissement du système immunitaire doit être 

envisagé dans le contexte du vieillissement global de l'organisme d'une part, et d'autre part en fonction 

de facteurs intriqués d'ordre génétique, épigénétique et environnementaux (Castle, 2000).  

          Différents facteurs prédisposent les sujets âgés aux infections, parmi lesquels la fréquence de 

comorbidités telles que le diabète, les rhumatismes inflammatoires, la broncho pneumopathie 

chronique obstructive (BPCO) et les accidents vasculaires cérébraux (Gavazzi et Krause, 2002; 

Leibovici et al., 1993). 

          L'impact du vieillissement du système immunitaire est probablement non négligeable dans la 

gravité et la fréquence des infections du sujet âgé. Grâce aux progrès médicaux, sanitaires et 

nutritionnels, le doublement de l'espérance de vie durant les 150 dernières années impose au système 

immunitaire d'être efficace une quarantaine d'années supplémentaires. Or avec l'âge, le système 

immunitaire subit un remodelage complexe et continu, concomitant de la diminution de volume de 

tous les organes lymphoïdes. Au cours de ce remodelage correspondant au vieillissement 

physiologique et appelé « immunosénescence », certaines fonctions immunitaires sont réduites alors 

que d'autres sont conservées, voire augmentées. Ainsi, plus qu'à une détérioration immunitaire 

inévitable et progressive, l'immunosénescence correspond à un état de dysrégulation affectant de 

multiples niveaux de la réponse immunitaire. Ceci contribue non seulement à une augmentation de la 

susceptibilité des sujets âgés aux maladies infectieuses et à la diminution de leurs réponses vaccinales 

mais aussi, probablement, aux phénomènes d'auto-immunité, inflammatoires chroniques et à la 

pathologie cancéreuse (Petersen et al., 2014). 

L'amélioration de la connaissance de la réponse immunitaire multiplie les paramètres 

potentiellement observables tant au niveau de la réponse innée que de la réponse adaptative. Les 

altérations moléculaires observées au cours du vieillissement immunitaire interviennent tant au 

niveau génétique qu'au niveau épigénétique, et dépendent de facteurs héréditaires, environnementaux 

et stochastiques. 

 Pour simplifier la compréhension des phénomènes complexes impliqués dans 

l'immunosénescence, les altérations des CSH et des cellules des immunités innée et adaptative sont 

abordées successivement ici, tout en gardant à l'esprit que ces différents niveaux de réponse 

immunitaire sont intimement liés (Fairey et al., 2002). 
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1. Capacités de renouvellement des cellules immunocompétentes au cours du vieillissement 

 Le vieillissement affecte aussi bien les cellules hématopoïétiques que le micro-environnement 

médullaire. La moelle osseuse hématopoïétique et le thymus sont les deux organes lymphoïdes 

primaires dans lesquels les progéniteurs lymphoïdes acquièrent leurs immunorécepteurs (BCR et 

TCR respectivement), la moelle étant le réservoir de ces progéniteurs comme pour toutes les CSH 

(Sonnenberg et al., 2011). 

 

1.1. Anomalies des capacités de production de la moelle osseuse et de maturation des cellules 

souches hématopoïétiques au cours du vieillissement 

 

 Les CSH se définissent par deux propriétés: auto-renouvellement et totipotence (potentialité 

de se différencier pour donner tous les éléments figurés du sang). La capacité des CSH à s'auto-

renouveler décline avec l'âge, ce qui diminue leur nombre (Chinn et al., 2012). On observe aussi une 

altération de leur programme de différentiation hématopoïétique avec une réduction de leur capacité 

à s'orienter vers la lignée lymphoïde alors que le potentiel de différentiation myéloïde est augmenté. 

Deux mécanismes sont impliqués dans cette altération fonctionnelle des CSH: les altérations de 

l'ADN secondaires au stress oxydatif et le raccourcissement des télomères. Les anomalies de la 

lymphopoïèse B médullaire observées au cours du vieillissement sont multiples: diminution de la 

fréquence et du nombre absolu de lymphocytes pro-B dans la moelle et de leur capacité à se 

différencier en lymphocytes pré-B, difficulté à réarranger les gènes des immunoglobulines par défaut 

d'accès des recombinases ou anomalies fonctionnelles de ces dernières, plus grande sensibilité à 

l'apoptose ou défaut de production de certaines cytokines par les cellules stromales (IL-7, IL-15) 

(Colonna-Romano et al., 2008). 

 Cependant, le nombre de cellules B périphériques reste stable en raison de la prépondérance 

relative de lymphocytes B1, T-indépendants, exprimant CD5, et de l'accumulation compensatoire de 

cellules B mémoires (Wang et al., 1995). 

1.2. Involution thymique 

 L'atrophie du thymus constitue la cause majeure de déclin des compétences immunitaires du 

sujet âgé. Après la puberté, on observe en périphérie une réduction progressive du nombre de 
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lymphocytes T naïfs, associée à l'involution thymique. Morphologiquement, celle-ci correspond à 

une réduction des cellules épithéliales thymiques et de la production de novo de thymocytes, associées 

à une augmentation des fibroblastes, une perturbation de l'espace périvasculaire et une infiltration 

d'adipocytes matures. Vers l'âge de 50 ans, plus de 80 % du thymus est composé de tissu adipeux non 

fonctionnel (Tsuboi et al., 2004). 

La thymopoïèse dépend de la migration dans le thymus de précurseurs médullaires exprimant 

des récepteurs de chimiokines (CCR7, CCR9 et PSGL1) capables de reconnaître des ligands sur les 

cellules stromales thymiques ; ce mécanisme ne semble pas altéré au cours du vieillissement (Miller 

et Allman, 2003). 

Les progéniteurs thymiques précoces définis par leur phénotype CD44 + CD25–CD117         

(c-kit) high sont diminués dans le thymus du sujet âgé, par diminution de leur capacité de prolifération 

et augmentation de l'apoptose. 

 En dépit de l'involution thymique liée au vieillissement, il n'existe pas pour autant de déficit 

sévère de l'immunité cellulaire chez le sujet âgé, ce qui a fait proposer l'existence de mécanismes 

homéostasiques thymo-indépendants pour le maintien du pool de lymphocytes T périphériques. Ceci 

ferait intervenir des lymphocytes T naïfs de durée de vie longue et la prolifération périphérique des 

lymphocytes T mémoires. Ainsi, on note une proportion de 40% de cellules T mémoires à 20 ans 

contre 60 % à 65 ans et 90 % à 80 ans (Fortin et al., 2008). 

 

2. Mécanismes en jeu dans l'immunosénescence 

2.1. Vieillissement des cellules immunitaires 

 Les cellules immunocompétentes, comme toutes les autres cellules de l'organisme, ont une 

durée de vie limitée ; avec le temps la cellule reste viable, métaboliquement active, mais incapable 

de se diviser. La sénescence cellulaire est un état d'arrêt permanent de la prolifération cellulaire liée 

au raccourcissement des télomères (sénescence réplicative) ou non (sénescence accélérée). Les 

cellules sénescentes présentent des modifications de leur capacité fonctionnelle; en particulier, elles 

sécrètent de nombreuses molécules pro-inflammatoires. 

La sénescence accélérée est dépendante de stress environnementaux exogènes (tabac, 

pollution atmosphérique, radiations ionisantes, alimentation déséquilibrée…) dont le cumul au cours 

du temps contribue à l'état inflammatoire des sujets âgés (Armanios, 2009). 
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La sénescence réplicative n'est pas fonction du temps chronologique, mais du nombre de 

divisions que subit la cellule qui détermine le raccourcissement graduel des télomères, avec une perte 

de 50 à 100 paires de bases par division. Ceci a été démontré par Léonard Hayflick, en 1964. Les 

télomères coiffent l'extrémité des chromosomes et les protègent contre la dégradation enzymatique, 

les recombinaisons et les fusions inter chromosomiques. Un complexe enzymatique, la télomérase, 

lutte contre le raccourcissement des télomères. Les lymphocytes, selon leur état de différentiation, 

expriment plus ou moins la télomérase. La régulation de l'expression de la télomérase pourrait 

dépendre de la phosphorylation des immunorécepteurs, et donc de la stimulation antigénique. Dans 

un contexte infectieux d'hyperstimulation, l'activité télomérase est rétro-contrôlée positivement dans 

les lymphocytes. Il est intéressant de noter que, dans l'infection par le VIH, les lymphocytes T 

cytotoxiques sont incapables de différentiation complète, tout comme chez le sujet âgé, et présentent 

le même raccourcissement des télomères. La stimulation chronique, par le VIH persistant, du système 

immunitaire aboutit donc à un vieillissement prématuré de ce dernier. À l'inverse, les 

immunosuppresseurs, tels que la ciclosporine A, bloquent l'activité de l'enzyme télomérase (Harley 

et al., 1990). 

 Dans l'espace immunitaire fini, la taille des populations cellulaires est fixe, et seule leur 

composition peut varier. Chez le sujet âgé, la répétition des stimuli antigéniques, notamment 

infectieux, conduit à une expansion des cellules mémoires au détriment des lymphocytes naïfs. Ainsi, 

l'augmentation avec l'âge des cellules en différentiation terminale (sénescentes) contribue à la perte 

de diversité du répertoire. De plus, on note aussi une altération de la susceptibilité à l'apoptose avec 

l'âge, augmentée pour les lymphocytes T CD4 et diminuée pour les CD8, ce qui pourrait contribuer à 

la modification des proportions relatives des différentes sous populations lymphocytaires dans les 

tissus lymphoïdes. Ainsi, l'étude de maladies auto-immunes de début tardif, telles que les 

dysthyroïdies ou le syndrome de Sjögren, a permis d'identifier comme facteur causal lié à l'âge, une 

résistance à l'apoptose induite par l'activation (AICD pour Activation Induced Cell Death) des cellules 

immunocompétentes. De même, un échappement à l'apoptose dépendante de p53, dont dépend la 

contraction de la réponse immunitaire adaptative, pourrait contribuer à l'augmentation de cellules en 

différentiation terminale observée dans certaines maladies chroniques inflammatoires telles que la 

polyarthrite rhumatoïde, le diabète de type II et la sclérose en plaques (Roberts et al., 2010). 
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2.2. Micro-ARNs 

 Les micro-ARNs sont des séquences de 19 à 24 nucléotides, non codantes, qui régulent 

l'expression post-transcriptionnelle des gènes. Ils se lient aux séquences non transcrites en 3' des 

mARN et empêchent la synthèse protéique par inhibition de la traduction et dégradation de l'ARN. 

Ils ont un rôle régulateur crucial dans la lymphopoïèse, les différentiations T et B, la prolifération des 

PNN et des monocytes, et la production de l'IFN-γ et des cytokines et chimiokine pro-inflammatoires. 

L'état d'inflammaging se traduit par une surexpression de cytokines pro-inflammatoires, telles que 

l'IL-6, l'IL-1β et le TNF-α, secondaire, dans les macrophages, à une stimulation de la voie NF-kB 

sous le contrôle de deux micro-ARNs (miR-146a et miR-146b) aux effets opposés. Pour les PNN, les 

micro-ARNs régulent la sénescence en ciblant des gènes impliqués dans l'apoptose et d'autres 

impliqués dans la réponse inflammatoire. Dans le thymus du sujet âgé, ce sont les thymocytes 

précoces (CD44+CD25-CD3-CD4-CD8-) qui expriment le plus de micro-ARNs, ce qui pourrait 

expliquer le blocage de la thymopoïèse. À l'inverse, la diminution des micro-ARNs est corrélée avec 

la diminution du nombre de lymphocytes T CD8 + naïfs (Weng et al., 1996). 

2.3. Perturbations des voies de signalisation 

 L'altération des communications intra-cellulaires est une des caractéristiques du vieillissement 

cellulaire. Pour le système immunitaire, il existe des perturbations de la membrane plasmique 

impactant les signaux et les molécules de régulation avec des modifications impliquant les voies MAP 

kinases, Jak/STAT et PI3K-Atk (Das et Boggaram, 2007). 

 Toutes ces anomalies prennent place au sein des radeaux lipidiques, centres organisationnels 

de la membrane plasmique du lymphocyte qui concourent à la formation de la synapse 

immunologique. Le recrutement des kinases, phosphatases et protéines adaptatrices indispensables à 

la constitution du signalosome suite à la stimulation via le TCR est diminué chez le sujet âgé. La 

phosphatase SHP-1, puissant inhibiteur de l'activation du TCR, normalement exclue du radeau 

lipidique après l'engagement du TCR, ne l'est pas chez le sujet âgé (Mathei et al., 2011). 

 

 



Chapitre 06 : Vieillissement du système immunitaire 
 

 Page - 73 - 
 

2.4. Invironnement inflammatoire (inflammaging) et infectieux 

          La réponse inflammatoire est le mode opératoire ultime de la réponse immunitaire innée qui 

doit être finement régulée, par l'action coordonnée et limitée dans le temps des différents acteurs, 

pour aboutir à une restitution ad integrum des tissus lésés. Tout déséquilibre de la balance entre 

facteurs pro- et facteurs anti-inflammatoires va venir perturber cette homéostasie. 

Il existe une augmentation des taux sériques de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNF-α) 

chez le sujet âgé, ce qui traduit une fuite du foyer inflammatoire dans la circulation sanguine et de 

potentielles actions inappropriées à distances. Leurs taux corrèlent avec la présence de pathologies 

chroniques (athérosclérose, diabète, cancers, maladies neuro dégénératives, BPCO, arthrite 

rhumatoïde). Ainsi, les taux d'IL-6 et de TNF-α sont deux à quatre fois plus élevés chez le sujet âgé 

sain que chez le sujet jeune, ce qui régule négativement l'activation du lymphocyte T via le TCR et 

le CD28 (Simanek et al., 2011). 

Ceci est un argument pour l'hypothèse infectieuse comme catalyseur du vieillissement du 

système immunitaire. Dans cette hypothèse, ce ne sont pas les cytokines qui font vieillir le système 

immunitaire, ce sont les stimuli infectieux répétés, dont elles ne sont que le témoin. La nécessité de 

garder sous contrôle des infections latentes (CMV notamment) serait la cause de l'état pro-

inflammatoire du sujet âgé. De plus, la résolution de l'inflammation nécessite l'élimination des PNN 

apoptotiques et de leurs NETs. Les macrophages dont c'est la mission grâce, entre autres, à des 

métallo protéinases capables de dégrader les signaux moléculaires de danger, sont moins performants 

chez le sujet âgé (Roberts et al., 2010). 

3. Immunité innée et vieillissement 

3.1. Atteintes des barrières cutanéo-muqueuses 

 Le vieillissement est associé à une altération des barrières épithéliales de la peau, des poumons 

et des tractus gastro-intestinal et génito-urinaire, qui favorise l'invasion de ces tissus fragilisés par des 

organismes pathogènes. Ceci est associé à des modifications des microbiotes pouvant favoriser les 

infections mais également interférer avec les autres rôles de la flore bactérienne commensale, 

entraînant par exemple une malabsorption digestive. 
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          Il existe de plus une réduction des tissus lymphoïdes associés aux muqueuses avec une 

diminution des réponses anticorps de type IgA spécifiques d'antigènes (Fortin et al., 2007). 

3.2.  Cellules de l'immunité innée  

 Les capacités fonctionnelles des cellules de l'immunité innée diminuent avec l'âge, en 

particulier leurs capacités phagocytaires et de chimiotactisme ainsi que de production de dérivés de 

l'oxygène. Ces altérations fonctionnelles sont plus liées à des modifications de l'environnement 

cytokinique qu'à un défaut intrinsèque des cellules (Fortin et al., 2008; Lord et al., 2001). 

3.2.1. Polynucléaires neutrophiles 

 Il ne semble pas y avoir de variation en nombre des polynucléaires neutrophiles (PNN) 

(Solana et al., 2012), mais plutôt une modification de l'homéostasie entre différentes sous 

populations, avec peut-être une expansion de PNN résistant à l'apoptose (Fulop et al., 2004). 

Alors que l'adhérence des PNN, première étape du recrutement de ces cellules au foyer 

infectieux, est préservée, il semble exister un défaut intrinsèque de chimiotactisme portant non pas 

sur les médiateurs (chimiokines), mais sur leur récepteur, notamment le CXCR2 (Tseng et al., 2014). 

          La phagocytose et la lyse intracellulaire dépendante des radicaux libres d'oxygène sont 

diminuées chez le sujet âgé. (Montgomery et Shaw, 2015). Ce déclin de la phagocytose est pour 

partie la conséquence de modifications architecturales observées au niveau des microdomaines 

membranaires appelés radeaux lipidiques qui concentrent les récepteurs des opsonines. S’ensuit une 

perturbation de la signalisation sous-membranaire des voies MAP kinases, Jak/STAT et PI3K-Akt 

kinase. Des perturbations identiques affectent un deuxième groupe de récepteurs présents à la surface 

des PNN, appartenant aux PRR (pattern recognition receptors), permettant la distinction globale entre 

le « soi », le « soi modifé » et le « non-soi » infectieux, que sont les TLRs (Toll-like receptor), les 

RLRs (retinoic acid inducible gene 1 protein [RIG-1] -like helicase) et le NLRs (nucleotide binding 

domaine and leucine-rich-repeatcontainig proteins) (Solana et al., 2012). 

La diminution de la mort par suicide des polynucléaires neutrophiles, NETose (de Neutrophil 

Extra cellular Traps), de la chimiotaxie, l'expression moindre du TLR1 et la diminution de la 

signalisation, concourent à la persistance de l'inflammation chronique du sujet âgé (Tortorella et al., 

2007). 
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Enfn les interactions des PNN avec les autres cellules de la réponse immunitaire présentes au 

foyer infectieux, indispensables pour une réponse harmonieuse et coordonnée, peuvent être altérées 

chez le sujet âgé (Tseng et al., 2014). On a ainsi mis en évidence une diminution de l’alarmine 

cathélicidne (ou LL-37), produite par les PNN et induisant la maturation des cellules dendritiques. 

(Alvarez-Rodriguez et al., 2012). 

 

3.2.2. Cellules dendritiques 

 On observe chez le sujet âgé des modifications fonctionnelles des deux grands types de ces 

cellules présentatrices d'antigène, les cellules dendritiques (DC) myéloïdes (mDC) et les DC 

plasmocytoïdes (pDC). 

 Les mDC ont une endocytose, une chimiotaxie et une production d'IL-12 diminuées. Les pDC, 

caractérisées par leur production d'Interféron de type I (IFN-I), voient celle-ci diminuée après 

stimulation des TLR7 et TLR9 par des produits viraux. 

 Ces modifications pourraient expliquer la plus grande susceptibilité des sujets âgés à 

l'infection par Haemophilus influenzae et le caractère prédictif de la réponse à la stimulation via TLR 

en cytokines inflammatoires lors de la vaccination (O’Mahony,1998). 

 

3.2.3. Les monocytes/macrophages 

 Le nombre des macrophages n'est pas modifié au cours du vieillissement, cependant leur 

capacité de phagocytose et de chimiotactisme est diminuée (Aw et al., 2007; Gomez et al., 2005). La 

persistance des cellules apoptotiques résultant de la baisse de la capacité des macrophages à les 

éliminer est un puissant stimulus inflammatoire. La capacité des macrophages à produire certaines 

cytokines pro-inflammatoires comme l'IL-1β, l'IL-6, l'IL-8 et le TNF-α augmente avec l'âge et 

persiste en particulier chez le sujet âgé qui présente des réponses inflammatoires prolongées (Panda 

et al., 2009). Cette surexpression des cytokines pro-inflammatoires pourrait refléter un phénomène 

compensateur de la baisse de l'immunité cellulaire. Le taux plasmatique d'IL-6, faible chez les sujets 

jeunes, augmente progressivement à partir de 50 à 60 ans. Bien que des niveaux élevés aient été 

retrouvés chez des centenaires en bonne santé, l'augmentation du taux d'IL-6 est le marqueur prédictif 

le plus puissant de morbidité et de mortalité chez le sujet âgé. À noter cependant qu'il est difficile de 

dire si l'augmentation des médiateurs de l'inflammation chez les sujets âgés est responsable d'un 
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priming des phagocytes ou bien s'il est dû à une augmentation de leur capacité à produire des 

cytokines inflammatoires. Le statut « pro-inflammatoire », état prédictif de morbidité et de mortalité 

chez le sujet âgé, représente une des caractéristiques fondamentales de l'immunosénescence. 

L'équilibre entre cytokines pro- et anti-inflammatoires pourrait être utilisé comme un bio marqueur 

pour indiquer la fragilité et le risque de mortalité des sujets âgés (Herrero et al., 2001). 

          Une surreprésentation de monocytes pro-inflammatoires exprimant le marqueur CD16 (ou 

FcγRIII : récepteur de faible affnité pour la partie constante des IgG) (Belge et al., 2002). 

          Des variations des voies de signalisation identiques à celles des PNN ont été rapportées. Les 

variations subtiles d’expression des TLR ou de leur fonctionnalité peuvent participer à la mauvaise 

réponse vaccinale observée chez le sujet âgé (Poli et al., 2016). 

 

3.2.4. Les cellules Natural killers (NK) 

 

            Avec l'âge, le nombre total des cellules NK augmente, augmentation qui se fait au profit des 

cellules CD56dim CD57+, dont l'expression du CD57 augmente, avec en regard une baisse des 

cellules CD56high. 

   La cytotoxicité globale NK dépendante n'est pas altérée chez le sujet âgé, bien 

qu'individuellement les capacités cytotoxiques des cellules NK soient diminuées, l'augmentation du 

nombre de cellules CD56dim CD57+ étant le mécanisme compensatoire permettant ce maintien. 

L'expression du CD16 (récepteur FCγRIII-A), responsable de la dégranulation des granules 

cytotoxiques via l'activation de la voie PI3K, n'est pas modifiée. Il en va de même pour le récepteur 

NKG2D. En revanche, l'expression des NCRs est diminuée : chez le sujet jeune NKp30 et NKp46 

sont exprimés fortement, alors que chez le sujet âgé on retrouve des cellules NK soit doublement 

négatives pour ces deux marqueurs, soit n'en exprimant qu'un. Ceci expliquerait la diminution 

individuelle des capacités cytotoxiques. De plus, NKp30 jouant un rôle dans le dialogue avec les 

cellules dendritiques, sa diminution entraînerait une incapacité des cellules NK à participer 

correctement à l'initiation de la réponse immunitaire adaptative contre les virus ou les cellules 

tumorales. Les résultats concernant l'expression des KIR sont discordants (Colonna-Romano et al., 

2006). 
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4. Immunité adaptative et vieillissement 

4.1. Lymphocytes T et modifications de l'immunité cellulaire 

 Une plus grande proportion de lymphocytes T CD28+ et CD57+, une faible réponse 

proliférative, un rapport CD4/CD8 bas (<1), et une séropositivité CMV sont des facteurs prédictifs 

de vieillissement du système immunitaire (Poli et al., 2016). 

4.1.1. Expansions oligoclonales de lymphocytes T 

Entre 20 et 65 ans, la prolifération des lymphocytes T est stable et mesurée pour les cellules 

T CD4 autour de 0,2 % (cellules CD4+ Ki67+). Cette prolifération augmenterait après 65 ans, 

probablement pour compenser la perte de production thymique qui se majore à cet âge. 

L'infection chronique à CMV est fréquente, et 70 % des sujets sont immunisés après 65 ans. 

Le CMV est probablement l'antigène viral le plus immuno dominant avec la nécessité de maintenir 

un répertoire antiviral large tout au long de la vie pour le contrôle de l'infection, ce qui a un impact 

important sur le répertoire immunitaire. 

Cette stimulation chronique conduit à des expansions oligoclonales de lymphocytes T CD8 et 

à la surreprésentation de certains clones T CD8. Cela conduit à l'accumulation de cellules T CD8 très 

différenciées mémoires effectrices terminales (CD8+CD28–) qui peuvent représenter jusqu'à 20 à     

50 % des lymphocytes T CD8 du sujet âgé de plus de 85 ans. Les lymphocytes T CD4 ne semblent 

pas ou peu en cause dans ce mécanisme (Ouyang et al., 2003). 

Ces cellules ont des télomères raccourcis, des capacités fonctionnelles amoindries avec 

sécrétion surtout d'IFNγ et de TNFα, ce qui participe au statut hyper-inflammatoire du sujet âgé. 

Enfin, leur résistance à la mort par apoptose contribue à une expansion de cellules T peu 

fonctionnelles occupant l'espace périphérique et empêchant la régénération de nouvelles cellules T 

naïves. Les sujets séropositifs pour le CMV ont un nombre abaissé de lymphocytes T CD8 naïfs, 

similaire à celui qui serait observé vingt ans plus tard chez un sujet séronégatif pour le CMV. Ainsi, 

la séropositivité pour le CMV est nettement associée à une mortalité élevée chez les sujets âgés, à 

une réponse à la vaccination contre la grippe diminuée et à un profil pro-inflammatoire (Cao et al., 

2008). 
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4.1.2. Conséquences sur le répertoire T périphérique 

 

 La diversité du répertoire T CD4 est maintenue jusqu'à 60 ans. Le vieillissement modifie 

l'homéostasie des différentes sous-populations de lymphocytes T. On observe une diminution des 

lymphocytes T naïfs associée à une augmentation des lymphocytes T mémoire ne sachant pas quelle 

est la modification initiale ni la nature de la compensation. Pour compenser la diminution de la 

production des lymphocytes T naïfs précoces, l'homéostasie s'appuie sur l'allongement de la durée de 

vie des lymphocytes T naïfs, en lien avec la diminution de production de molécules pro-apoptotiques 

telles que la protéine Bim. 

 Après 70 ans, les anomalies de l'homéostasie lymphocytaire T induisent une réduction de la 

diversité du répertoire T. Les conséquences cliniques de cette modification de répertoire sont 

difficiles à évaluer chez l'homme. Cependant, une réduction d'un facteur 2 à 10 de la diversité du 

répertoire T est suffisante théoriquement pour compromettre les réponses contre divers antigènes. La 

baisse des cellules naïves de la sous-population T CD8 pourrait par ailleurs expliquer la plus grande 

vulnérabilité des sujets âgés vis-à-vis des pathogènes intracellulaires et des tumeurs (Huang et al., 

2008). 

4.1.3. Capacités fonctionnelles des lymphocytes T 

 Les capacités fonctionnelles des lymphocytes T diminuent également avec l'âge. Une des 

fonctions qui diminue le plus est la capacité de ces cellules à produire de l'IL-2. Une autre étape 

majeure des réponses T est la formation de la synapse immunologique et l'activation par le TCR/CD3 

et les molécules de co-stimulation. Bien que l'expression du TCR soit maintenue avec l'âge, ce n'est 

pas le cas de toutes les molécules de costimulation, comme CD28, dont la diminution ou la disparition 

pourrait également compromettre le bon fonctionnement de ces cellules. La diminution du récepteur 

de costimulation CD28 pourrait contribuer à la diminution de la réponse vaccinale du sujet âgé 

(Flescher et al., 1994). 

 L'avance en âge se traduit aussi par une modification des sécrétions des cytokines 

lymphocytaires. II est rapporté depuis longtemps que la capacité de sécrétion d'IFN- γ et d'IL2 

diminue avec L’âge. A I’ inverse, il a été rapporté que la sécrétion d'lL-6 augmentait avec L’âge et 

que celles d'lL-4 et d'lL-5 ne diminuaient pas. Ainsi, I’ avance en âge se caractériserait par une 

commutation de lymphocytes auxiliaires TH1 (sécréteurs d'lL-2 et d'IFN- γ) en lymphocytes 

auxiliaires TH2 (sécréteurs d'lL-4 et d'lL-5). Une telle commutation aurait pour effet de diminuer les 
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réponses immunitaires d'immunité à médiation cellulaire et de préserver les réponses immunitaires 

humorales. 

 Les pressions antigéniques répétées au cours de la vie font-elles progressivement vieillir le 

système immunitaire (commutation naïf en mémoire, TH1 en TH2) et entrainent progressivement une 

dysrégulation immunitaire : diminution de L’immunité à médiation cellulaire et préservation relative 

de L’immunité humorale. Les sujets âgés seraient donc plus sensibles aux infections à germes 

intracellulaires, mais conserveraient des capacités de défense honorables vis-à-vis des germes 

pathogènes extracellulaires (bactéries) (Lesourd et al., 2001). 

 

4.2. Lymphocytes B et modifications de l'immunité humorale 

          Alors que le nombre global de lymphocytes B ne varie pas chez le sujet âgé, les proportions 

respectives des différentes sous-populations sont modifiées. Tout se passe comme si le système 

immunitaire était victime de ses succès : suite aux différentes stimulations antigéniques survenant au 

cours du temps, progressivement le nombre de lymphocytes B naïfs diminue au profit de celui des 

lymphocytes B mémoire qui augmente (Kogut et al., 2012). L'analyse du répertoire des 

immunoglobulines du sujet âgé retrouve une moins grande diversité en comparaison au sujet jeune 

(Weksler et al., 2002), dont la plus grande fréquence des gammapathies monoclonales au-delà de 50 

ans n'est que la conséquence ultime. 

          La baisse du nombre de lymphocytes B2 fait partie des facteurs prédictifs de vieillissement du 

système immunitaire. Les lymphocytes B de sujets âgés présentent une prolifération et une activation 

altérées. Les niveaux d'immunoglobulines augmentent avec l'âge particulièrement les taux sériques 

d'IgA et d'IgG. Les déficits en sous-classes d'IgG sont rares, excepté le déficit en IgG4, alors que les 

taux d'IgG1, d'IgG2 et d'IgG3 augmentent. L'atteinte humorale concerne surtout les réponses 

primaires pour lesquelles les lymphocytes B sont très dépendants de la coopération avec les 

lymphocytes T, alors que les réponses humorales secondaires sont mieux conservées. De plus, la 

notion de « péché originel antigénique » postule que la première réponse anticorps contre un sérotype 

viral donné domine la réponse anticorps spécifique toute la vie : après vaccination du sujet âgé, il 

existe, par réaction croisée, des anticorps contre des sérotypes anciens, témoignant de la difficulté 

chez le sujet âgé à monter des réponses primaires, et donc de la mobilisation des lymphocytes B 

mémoire pour compenser. Ce phénomène pourrait réduire l'efficacité des réponses immunitaires du 

sujet âgé comme en témoignent par exemple les formes de grippes graves dans cette population. Il 



Chapitre 06 : Vieillissement du système immunitaire 
 

 Page - 80 - 
 

peut au contraire se révéler bénéfique si une mutation récente du virus conduit à la réexpression d'un 

épitope ancien (Armanios, 2009). 

 Les dysrégulations de l'immunité humorale spécifique liées au vieillissement sont associées à 

des modifications du répertoire B. On note une diminution de la diversité des réponses anticorps, et 

le passage d'une réponse IgG de haute affinité dirigée contre le non-soi et produite par les 

lymphocytes B2 à une réponse IgM de faible affinité dirigée contre le soi et produite par les 

lymphocytes B1. En effet, il existe une perte de précision dans la distinction soi/non-soi ou dans la 

reconnaissance des signaux de danger avec l'augmentation oligoclonale d'une sous population de 

lymphocytes B1 exprimant CD5, ayant la capacité de produire des anticorps de faible affinité, 

indépendamment des cellules T. On peut ainsi voir émerger certains clones CD19 + CD5 + à l'origine 

de leucémies lymphoïdes chroniques ainsi que la production d'immunoglobulines monoclonales. Il 

est difficile de dire si ces modifications sont la conséquence d'un défaut intrinsèque B ou d'un défaut 

de collaboration T. Quoiqu'il en soit, la vieillesse peut s'y lire comme un retour au phénotype du 

nouveau-né, comme si « le lymphocyte retombait en enfance » … 

Les principaux changements observés dans l'immunité humorale sont essentiellement dus aux 

perturbations de la collaboration T-B chez le sujet âgé. La diminution de l'expression de CD40L par 

les lymphocytes T a un rôle important dans le déclin de l'activation des lymphocytes B (Gibson et 

al., 2009). 

5. Aspects clinique du vieillissement immunitaire 

 

5.1. Immunosénescence et transplantation 

 

          L’âge de la transplantation augmente régulièrement, en particulier dans la transplantation 

rénale. Les infections des patients transplantés rénaux de plus de 50 ans sont la première cause de 

mortalité durant la première année, représentant 40% des décès (Martins et al., 2005) mais la 

transplantation rénale chez les sujets âgés offre une espérance de vie et une qualité de vie supérieure 

à la dialyse (Jassal et al., 1997). Les phénomènes d’immunosénescence sont à l’origine d’une 

diminution du risque de rejet aigu et tardif chez les patients transplantés âgés (Martins et al., 2005; 

Jassal et al., 1997; Bradley, 2002). Cependant, la réduction d’incidence des rejets aigus ne s’applique 

pas lorsque les greffons sont issus de donneurs âgés comme le montre un essai clinique récent 

retrouvant une augmentation de l’incidence des épisodes de rejet aigu dans la période précoce post-

transplantation (Kasiske, 2000). L’âge du donneur et du receveur doivent également être pris en 
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compte dans le risque de rejet, les greffons de donneurs âgés étant considérés comme plus 

immunogéniques alors que les receveurs âgés ont une réponse immunitaire diminuée. Ces données 

nécessitent d’adapter dans le temps et dans la dose le traitement immunosuppresseur avec une 

surveillance rapprochée des patients âgés greffés (Crétel et al., 2010). 

 

5.2. Immunosénescence et vaccinations 

 

          Le vieillissement immunitaire est attesté par la diminution de la qualité des réponses immunes 

après vaccination. La réponse vaccinale primaire, qui nécessite une immunité à médiation cellulaire 

intacte pour permettre une réponse humorale, est clairement diminuée chez les sujets âgés avec une 

spécificité et une efficacité moindres des Ac produits par rapport aux sujets jeunes (Aw et al., 2007; 

Pawelec, 1999; Castle, 2000; Chen, 2009; Burns et Goodwin, 1997; Fulop et al., 2009). Cette 

diminution de la réponse aux nouveaux antigènes reflète à la fois une diminution de la population 

résiduelle de cellules spécifiques de l’antigène mais aussi une diminution de la capacité fonctionnelle 

des cellules T naïves (Ginaldi et al., 2001). Les réponses vaccinales secondaires sont préservées avec 

cependant des durées de réponses Ac plus courtes que chez les sujets jeunes (Lesourd, 2004; Castle, 

2000; Chen et al., 2009). Le nombre de cellules T CD28− est un élément prédictif des réponses 

humorales défectueuses au vaccin antigrippal suggérant un impact négatif de ces cellules sur les 

réponses vaccinales (Fulop et al., 2009; Ferguson et al., 1995; Trzonkowski et al., 2003). De plus, 

les réponses cellulaires T permettent de mieux corréler la protection vaccinale contre le virus de la 

grippe chez les sujets âgés que les taux d’Ac (Chen et al., 2009; Fulop et al., 2009). 

          Néanmoins, bien que l’efficacité de la réponse Ac paraisse altérée, l’efficience vaccinale 

clinique est attestée par de nombreuses études épidémiologiques et si la vaccination antigrippale 

n’offre que 30 à 50% de protection contre la maladie, elle diminue le risque de pneumonies de 50 à 

60%, de mortalité et complications sévères de 70 à 80% et l’incidence des hospitalisations 50 à 60% 

(Fulop et al., 1999; Fulop et al., 2009; Gross et al., 1995; Jackson et al., 2006). Dans une étude sur 

trois ans ayant inclus plus de 75 000 personnes âgées, on notait une réduction de 46% de toutes les 

causes de mortalité chez les individus ayant reçu le vaccin antigrippal (Mullooly et al., 1994). 

L’efficacité clinique du vaccin peut probablement être liée à l’efficacité de destruction des cellules 

infectées par les lymphocytes T cytotoxiques, la durée de cette activité s’avérant conservée chez des 

sujets âgés (Burns et Goodwin, 1997; Bernstein et al., 1999). La vaccination anti-pneumococcique 

est également considérée comme une stratégie efficace pour diminuer la morbidité et la mortalité 

associée au pneumocoque (Fulop et al., 2009; Gavazzi et al., 2007; Delelis-Fanien et al., 2009). 
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Cependant, le vaccin actuellement disponible ne paraît pas très efficace sur le plan immunologique 

dans la population la plus fragile et les études épidémiologiques adaptées à la question n’existent pas. 

Il existe quelques arguments cependant pour dire que ce vaccin, s’il n’est pas idéal, confère, au moins 

au niveau des populations, une protection et un rapport coût-bénéfice intéressant grâce à une réduction 

suffisante des pneumonies invasives et de la mortalité (Fisman et al., 2006; Vila-Córcoles, 2009). 

 

5.3. Immunosénescence et infection  

 

           Plusieurs études ont suggéré une association entre vieillissement immunitaire, morbidité et 

mortalité infectieuse chez le sujet âgé (Pawelec, 1999; Pawelec et Larbi, 2008). 

          Les infections des personnes âgées sont plus sévères, souvent létales, les présentations cliniques 

atypiques avec symptômes non spécifiques rendant le diagnostic difficile et souvent retardé (Gavazzi 

et Krause, 2002; Ginaldi et al., 2001; Gavazzi et al., 2002; High, 2004). Mais cette association 

concerne surtout les microorganismes à développement intracellulaire qui font appel à la protection 

par immunité cellulaire (Aubert et al., 2009). Les modifications de l’immunité rendent plus difficiles 

la distinction entre tuberculose active (primo-infection ou réactivation) et séquelles. Les 

manifestations grippales peuvent être plus sévères de même que les infections respiratoires qui 

augmentent en fréquence (Cogné, 2005; Gavazzi et al 2002). Plus de 90% des 10 000 à 40 000 décès 

attribués à la grippe aux États-Unis surviennent chez des patients de plus de 65 ans (Castle, 2000). 

Les infections bactériennes typiques comme les infections urinaires, septicémies, endocardites, 

infections des tissus mous et de la peau sont également un problème fréquent dans cette population. 

Avec le vieillissement, les réponses immunitaires contre les antigènes connus peuvent être conservées 

mais la capacité d’immunisation vis-à-vis de nouveaux antigènes décline significativement 

expliquant la plus grande sensibilité aux nouveaux pathogènes (Lesourd, 2004; Fulop et al., 2009; 

Fagnoni et al., 1994). Les centenaires en bonne santé semblent avoir des fonctions immunitaires 

relativement préservées, plus proches de celles du système immunitaire de sujets jeunes (Franceschi 

et al., 1995). Il existe probablement un lien entre immunosénescence et infections mais il y’a manque 

d’études longitudinales prospectives établissant de façon formelle une corrélation entre 

immunosénescence et susceptibilité infectieuse, ceci d’autant qu’il existe d’autres facteurs de 

vieillissement immunitaire tels que les co-morbidités (Wikby et al., 2005). 
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5.4. Immunosénescence et immunopathologie ou impact des maladies chroniques du sujet âgé 

sue l’immunité  

 

          L’impact de la polypathologie, fréquente chez le sujet âgé, est probablement plus important 

que celui de l’immunosénescence dans la fréquence et la gravité des épisodes infectieux du sujet âgé 

(Cogné, 2005; High, 2004; Sehl et Yates, 2001). La présence d’une ou deux maladies chroniques 

(emphysème, diabète, insuffisance rénale chronique) est associée à une augmentation de l’incidence 

des pneumonies à influenza virus de 40 à 150 fois (Burns et Goodwin, 1997). L’étude de la charge 

des maladies chroniques sur l’immunité cellulaire T permet de mettre en évidence une relation inverse 

entre immunité et polypathologie (Castle et al., 2005). La dénutrition et les carences vitaminiques 

fréquentes chez le sujet âgé sont impliquées de façon nette dans la survenue d’infections (Lesourd, 

2004; Cogné, 2005). Les cytokines pro-inflammatoires produites par les macrophages au cours d’un 

épisode infectieux entraînent un hypercatabolisme à l’origine d’une dénutrition endogène par 

mobilisation des réserves nutritionnelles de l’organisme (protéolyse, lipolyse, ostéolyse). Celles-ci ne 

seront pas reconstituées en l’absence de régime hyperprotidique, hypercalorique chez un sujet déjà 

fragilisé (Lesourd, 2004; Moulias, 2002; Cederholm et al., 1997). Les carences en micronutriments 

ont également un rôle sur l’immunité.  

● La vitamine A permet le maintien de l’intégrité de l’épithélium des tractus respiratoires et gastro 

intestinaux. 

● La vitamine E est un anti-oxydant ayant un rôle dans l’épuration des radicaux libres (Lesourd, 

2004; Traber et al., 2007). La supplémentation en vitamine E in vitro et in vivo restaure les déclins 

liés à l’âge de la fonction cellulaire T chez l’homme et la souris, en réduisant les déficits liés à l’âge 

de production d’IL-2, de prolifération cellulaire T et en améliorant la formation de la synapse 

immunologique (Meydani et al., 1990; Marko et al., 2009). La vitamine E jouerait aussi un rôle de 

régulation dans les propriétés des rafts lipidiques situés au niveau des membranes ; elle constitue en 

cela un régulateur de la fluidité membranaire (Atkinson et al., 2008). Elle agit également comme 

Régulateur de l’expression des gènes (Barella et al., 2004). Cette augmentation des fonctions 

immunes par la vitamine E est associée à une réduction du risque d’infection des voies respiratoires 

chez les sujets âgés (Meydani et al., 2004; Meydani et al., 2005). 

● Les effets antimicrobiens de la vitamine D ont déjà été documentés et le statut de carence en 

vitamine D est connu pour être associé à une susceptibilité à l’infection à Mycobacterium tuberculosis 

(Liu et al., 2006). Une supplémentation en vitamine D permet de renforcer les défenses immunitaires 

contre la tuberculose (Martineau et al., 2007). 
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● Le zinc est un minéral essentiel à l’état de traces dans l’organisme, et indispensable dans l’activité 

de plus de 300 enzymes, dans la synthèse et la dégradation des protéines, la production d’ADN, la 

biosynthèse de l’hème et le transport du dioxyde de carbone. Le déficit en zinc réduit l’immunité non 

spécifique, incluant les fonctions de polynucléaires neutrophiles, des cellules NK et l’activité du 

complément. Il favorise la baisse du nombre de lymphocytes T et B et altère l’hypersensibilité 

retardée, l’activité cytotoxique et la production d’Ac (Katona et Katona-Apte, 2008). 

● Enfin, la carence en fer est associée à une baisse de l’immunité à médiation cellulaire et une 

réduction des fonctions des polynucléaires neutrophiles avec baisse de l’activité antibactérienne 

(Katona et Katona-Apte, 2008). 

 

 



 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

   

CONCLUSION 



Conclusion 
 

 Page - 85 - 
 

          La réaction immunitaire maternelle est non seulement présente pendant la grossesse parce 

que les divers moyens de défense de l'immunité se mettent en place progressivement au cours de la 

vie intra-utérine, mais elle est nécessaire à son bon déroulement. 

           À la naissance, le nouveau-né a un système immunitaire opérationnel mais immature, et des 

compétences réelles mais différentes de celles de l'adulte. Son immunité adaptative est 

principalement naïve et est caractérisée par l'absence de cellules mémoire, mais cela est compensé 

par l'immunité innée et par les anticorps maternels; ils lui permettent de se défendre face aux 

infections durant les premiers mois de sa vie et le protègent jusqu’à ce que son propre système 

immunitaire soit complètement développé. Quant aux cellules immunitaires innées, elles se 

distinguent par des capacités fonctionnelles (phagocytose, chimiotactisme, microbicidie, 

dégranulation…) relativement diminuées par rapport à celles de l'adulte. 

          Le système immunitaire va continuer à évoluer pour arriver au final au système immunitaire 

mature de l'adulte caractérisé par des réponses innées et adaptatives optimales contre les infections. 

           Lorsqu'on vieillit, le système immunitaire perd de son efficacité (la vieillesse peut s'y lire 

comme un retour au phénotype du nouveau-né) (Tableau 1). Ceci contribue à une augmentation de 

la susceptibilité des sujets âgés aux maladies infectieuses, à la diminution de leurs réponses 

vaccinales et aux maladies d'auto-immunité et inflammatoires chroniques ainsi qu’à la pathologie 

cancéreuse.  

          Les effets négatifs du vieillissement peuvent cependant être minimisés par des précautions 

telles que : consommation d’une alimentation équilibrées (légumes, fruits, céréales…), 

bannissement des aliments nocifs (graisses, sucres…), apport -au besoin- de nutriments 

indispensables (vitamines C, D, E, zinc, fer, sélénium…).  L’hygiène de vie saine (éviter le 

tabagisme, le manque de sommeil et d’activité physique, le stress, la pollution de 

l’environnement…) a également un rôle important. Ces précautions ne s'adressent pas uniquement 

aux personnes âgées, mais aussi aux adultes, pour traiter le vieillissement précoce ou retarder la 

détérioration du système immunitaire. 
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Types cellulaires paramètre variation 

 

Cellules souches 

lignées myéloïdes augmentation 

lignées lymphoïdes diminution 

 

 

 

Polynucléaires et  

macrophages 

Chimiotactisme diminution 

Production de radicaux libre 

d'oxygène 

diminution 

Phagocytose diminution 

Capacité de lyse diminution 

PNN : production de NET 

(neutrophile extracellulaire 

traps) 

diminution 

Cytokines pro-inflammatoires augmentation 

Cellules NK 

 

Nombre augmentation 

CD56high CD57 - diminution 

CD56dim CD57 + augmentation 

Récepteurs NKp30, NKP46 diminution 

 

 

 

Lymphocytes T 

 

Tissu thymique diminution 

Progéniteurs thymiques diminution 

Lymphocytes T naïfs diminution 

Lymphocytes T mémoire augmentation 

Répertoire Perte de la diversité 

Rapport CD4/CD8 diminution 

La production des molécules 

pro-apoptotique 

diminution 

 

 

Lymphocytes B 

 

Lymphocytes pré-B diminution 

Lymphocytes B naïfs diminution 

Lymphocytes B mémoire augmentation 

Lymphocytes B1 CD5+ augmentation 

Répertoire Perte de la diversité 

Réponse vaccinale diminution 

Tableau 1 : les principales modifications du système immunitaire avec l'âge (Poli et al., 2016). 
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          Pour les personnes âgées souffrant du vieillissement de l'immunité, nous pouvons suggérer 

aussi d’autres solutions tels que : 

● Vaccin : il offre une protection contre les agents pathogènes et réduit la mortalité; 

● transplantation de la moelle osseuse : des cellules souches saines sont transférées au sujet 

receveur pour remplacer sa moelle osseuse défectueuse et rétablir ainsi l’auto-renouvellement de ses 

cellules souches; 

● transplantation de thymus : la greffe de thymus pourrait stimuler, chez les sujets âgés, la fonction 

immunitaire qui diminue par involution thymique. 

          Les portes de la recherche scientifique restent ouvertes dans ce domaine très important. 

L’idéal sera de trouver des solutions satisfaisantes au vieillissement du système immunitaire dans 

l'avenir, afin d’au moins le rapprocher de celui de l’adulte. 
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