
Schéma simplifié de l'homéostasie et
de la réponse immunitaire au niveau
de la barrière intestinale.

Système immunitaire inné
Le système immunitaire inné comprend les cellules et les
mécanismes permettant la défense immédiate de l'organisme contre
les agents infectieux de façon immédiate  car elle ne nécessite pas
de division cellulaire. Il s'oppose en cela au système immunitaire
adaptatif, qui confère une protection plus tardive mais plus
durable , et qui nécessite une division cellulaire (lymphocyte B et
T).

Bien que cette défense ne soit pas spécifique d'une espèce
particulière d'agent pathogène, elle peut reconnaître des types de
pathogènes, comme par exemple les bactéries Gram négatif qui sont
reconnues par les récepteurs appelés pattern recognition receptor
(PRR) ou en français récepteur de reconnaissance de motifs
moléculaires .

Alors que le système immunitaire adaptatif existe uniquement chez
les gnathostomes, le système immunitaire inné existe dans tous les organismes du règne végétal et animal.

Les principales fonctions du système immunitaire inné des chordés sont :

La constitution d'une barrière physique et chimique contre les agents infectieux ;
L'identification et l'élimination de corps étrangers présents dans l'organisme, les tissus, le
sang et la lymphe, par les globules blancs ;
La détection des agents infectieux et le recrutement de cellules immunitaires sur le site de
l'infection ;
L'activation de la cascade du complément permettant l'activation des cellules et
l'élimination de cellules mortes ou de complexes immuns ;
L'activation de l'immunité adaptative à travers la présentation de motif moléculaire associé
aux pathogènes fixés aux récepteur de reconnaissance de motifs moléculaires.

L'épithélium est une barrière physique constituant l'une des premières défenses contre les agents
infectieux . C'est une barrière mécanique, du fait de sa faible perméabilité. La desquamation de l'épiderme
permet également d'éliminer des bactéries ou autres agents infectieux ayant adhéré à la surface de
l'épithélium.

Les muqueuses ont un épithélium non kératinisé, par nature plus perméable, et sont donc plus sensibles aux
différentes attaques infectieuses. Elles ont développé un moyen de défense supplémentaire : le mucus. Dans
le tube digestif et les voies respiratoires, le mouvement opéré par le péristaltisme ou les cils contribuent à
l'élimination des agents infectieux.
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Protection passive

Barrière anatomique
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La desquamation permet d'éliminer
les parasites de surface.

Différents types de peptides anti-
microbiens.

La flore commensale, qui est un ensemble de bactéries se situant sur
la peau et les muqueuses, joue un rôle important de barrière. Elle
prévient la colonisation par des bactéries pathogènes, en agissant
notamment par compétition pour les nutriments.

Les larmes et la salive contribuent également à prévenir l'infection
des yeux et de la bouche, respectivement.

Barrière anatomique Mécanismes correspondants

Peau Transpiration, desquamation, acides
organiques

Tube digestif
Péristaltisme, mucus, acide gastrique, acide
biliaire, enzymes digestives,
thiocyanate, défensines, flore intestinale

Voies respiratoires et
poumons Mucus, surfactant pulmonaire, défensines

Rhinopharynx Mucus, salive, lysozyme

Yeux Larmes

Les peptides anti-microbiens (PAM) sont des oligopeptides
comprenant de 6 à 100 acides aminés. Ces peptides sont de
puissants antibiotiques à large spectre. Ils constituent la première
ligne de défense chimique.

Il a été démontré que les peptides antimicrobiens tuent les bactéries
à Gram négatif et à Gram positif, les virus enveloppés, les
champignons et même les cellules transformées ou cancéreuses .

La plupart des PAMs sont produits en permanence par les cellules,
mais quelques-uns sont produits lorsqu'il y a un agresseur
spécifique comme le P9A et le P9B produits après l'injection
d’Enterobacter cloaca chez un papillon  ou de défensine produite
après l'infection de Pseudomonas aeruginosa chez la souris .

La sélectivité est une caractéristique très importante des peptides antimicrobiens, et peut garantir leur
fonction d'antibiotique dans les systèmes de défense de l'hôte. Des différences fondamentales existent entre
les cellules procaryotes et eucaryotes, pouvant représenter des cibles pour les peptides antimicrobiens. Dans
la compétition des cellules bactériennes et des cellules hôtes avec les peptides antimicrobiens, les peptides
antimicrobiens vont interagir préférentiellement avec la cellule bactérienne, ce qui leur permet de tuer des
micro-organismes sans être significativement toxiques pour les cellules de mammifère .

Produits antiseptiques
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Les peptides antimicrobiens possédant une charge nette positive sont attirés et incorporés dans les
membranes bactériennes chargées négativement. Une fois à l'intérieur de la membrane, ils sont supposés
causer des perturbations variées. Bien que les spécificités de chaque mécanisme diffèrent, toutes proposent
une rupture de la membrane induite par un peptide, permettant ainsi une fuite cytoplasmique, qui conduit
finalement à la mort.

Les interférons (IFN) sont des protéines (glycoprotéines de la famille des cytokines). Chez la plupart des
vertébrés, ils sont produits en réponse à la présence d'une double hélice d'ARN étranger dans l'organisme
(plus généralement par la présence de structures moléculaires associées à des pathogènes ). L'interféron est
secrété lorsque des quantités anormales de doubles hélices d'ARN sont détectées par le système
immunitaire à l'intérieur de la cellule.

L'ARN double-brin étranger dans une cellule agit comme déclencheur de la production de l'interféron par
cette cellule, et par les cellules voisines. La cellule originelle meurt, tuée par le virus à ARN ; par cytolyse
virale. Elle libère des milliers de virus qui vont infecter les cellules voisines. Toutefois, ces cellules auront
déjà commencé à produire ou recevoir des interférons, qui en quelque sorte « ont prévenu les cellules
périphériques qu'il y avait un loup dans la bergerie ». Ces cellules ont en réaction déjà commencé à produire
de grandes quantités d'une protéine dite « protéine-kinase R (en) » (ou PKR).

Si un virus infecte une cellule « pré-mise en garde » par l'interféron, la PKR est activé indirectement par
l'ARN viral. Commence alors le transfert de groupements phosphate (phosphorylation) à une protéine dite
eIF-2 (eIF-2 signifie « Eukaryotic Initiation Factor 2 » chez les eucaryotes). Après la phosphorylation, eIF2
a une capacité réduite de traduction de l'ARN et donc de production de protéines codées par l'ARN, ce qui
freine ou empêche la réplication virale et inhibe la fonction des ribosomes dans la cellule, tuant les virus (et
la cellule hôte si la réponse est activée assez longtemps). Tous les ARN au sein de la cellule sont également
dégradés, ce qui freine l'infection, même si certains des eIF2 n'ont pas été phosphorylés.

Les interférons alpha et beta sont de type I. Ils génèrent un état antiviral par plusieurs mécanismes :

résistance à la réplication (multiplication) virale intracellulaire ;
augmentation de l'expression des MHC de classe I ;
accroissement de la présentation de l'antigène ;
activation des cellules NK pour éliminer les cellules infectées par le virus.

Une cellule de l'immunité innée reconnaît les agents pathogènes quand les récepteurs de ses cellules se
fixent sur des molécules ou des portions de molécules caractéristiques qui ne sont pas exprimées par les
cellules de l'organisme dans lequel elle est implantée, sont donc identifiés comme non-soi. Certaines
molécules libérées par les cellules endommagées appelées "Damage Associated Molecular Patterns"
(DAMP) sont également reconnues par l'immunité innée, qui est ensuite stimulée pour éliminer ces cellules.

Les récepteurs de l'immunité innée sont des protéines que l'on peut trouver à la fois sur la membrane
plasmique de certaines cellules immunitaires et au sein de leur cytoplasme ou sur la membrane des
endosomes, mais il peut également s'agir de protéines dissoutes dans le sang ou dans les fluides
extracellulaires. Leur tâche est de se lier à des structures moléculaires spécifiques présentes sur un microbe

Interféron
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Signatures des pathogènes

Récepteurs
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Motifs moléculaires associés aux pathogènes et récepteurs de
reconnaissance de motifs moléculaires chez le cryptococcus. Les
récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires ne sont pas
spécifiques à une famille de microbes. Le TLR4 reconnaît aussi les
bactéries Gram négatives. Les récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires sont aussi présents dans la cellule pour reconnaître les
microbes intra-cellulaires.

et par la suite d'activer une transduction de signal intracellulaire qui déclenche une réponse effectrice qui
peut provenir de la cellule elle-même ou d'autres cellules (phagocytes et lymphocytes NK) recrutées par des
médiateurs chimiques tels que cytokines.

Les récepteurs sont sensibles à trois catégories de signaux moléculaires :

Les cellules effectrices du système immunitaire inné reconnaissent les agents pathogènes
extérieurs par des récepteurs  appelés pattern recognition receptors (PRR) ou, en
français, récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires, appelés encore récepteurs
de pattern.
Ces cellules effectrices peuvent reconnaître les dommages causés dans les cellules par
les agents pathogènes : ce sont les signaux de danger.
Le troisième mécanisme est le mécanisme de reconnaissance du soi et du non soi.

La gamme de molécules reconnues par l'immunité innée, appelées « Pathogen Associated Molecular
Patterns » (PAMP), est cependant limitée, réduite à environ un millier de structures différentes, car les
récepteurs de reconnaissance de formes (« Pattern Recognition Receptors », PRR) ont beaucoup moins de
variabilité que ceux de l'immunité adaptative, qui peut reconnaître plusieurs milliards de molécules
différentes. Les récepteurs PRR sont codés dans la lignée germinale et sur les cellules de la même lignée, et
tous les récepteurs sont identiques.

Les principales classes de PRR associées aux cellules identifiées sont les récepteurs Toll-like (TLR), les
lectines de type C, les récepteurs peptidiques formylés Met-Leu-Phe, les récepteurs scavenger, les NLR et
les protéines de la famille CARD.

La reconnaissance d'un
pathogène par le système
immunitaire inné repose sur
deux outils : le motif moléculaire
associé aux pathogène et les
récepteurs de reconnaissance de
motifs moléculaires.

L'efficacité de ce type de
réponse immunitaire réside dans
le fait qu'elle affecte presque
toujours des structures
essentielles à la survie du
pathogène, par exemple le
lipopolysaccharide de la paroi
cellulaire bactérienne, pour
lequel le non-soi n'est guère
reconnu. Les motifs moléculaires
sont des structures moléculaires associées aux pathogènes et qui n'existent pas chez les mammifères. Ces
structures moléculaires sont indispensables aux pathogènes et sont donc peu susceptibles de mutation. Ces
structures ne sont pas spécifiques d'une espèce mais d'une famille de microbes ; ces motifs moléculaires sont
portés par toutes les familles de microbes, qu'ils soient ou non pathogènes pour l'organisme. Au lieu
d'utiliser le terme de motifs moléculaires associés aux pathogènes (PAMP), il faudrait utiliser le terme de
motifs moléculaires associés aux microbes (MAMP).
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Les procaryotes sont plus faciles à distinguer que les eucaryotes (comme les parasites) par les récepteurs de
reconnaissance de motifs moléculaires, car un parasite est plus proche phylogénétiquement d'un être humain
que d'une bactérie. L'infection parasitaire (paludisme, toxoplasmose) est donc plus difficile à combattre pour
l'organisme que l'infection virale ou bactérienne. Cela explique aussi la difficulté de la mise au point de
vaccin contre les parasites.

Motifs moléculaires associés aux pathogènes

Famille de microbes Motifs moléculaires

Virus ARN double brin, ADN avec motif cytosine-guanine non méthylé

Bactérie gram-positive Acide téichoïque, Acide lipotéichoïque, lipoprotéine, peptidoglycane

Bactérie gram-négative Lipopolysaccharide, lipoprotéine, peptidoglycane

Mycobactérie

Champignon Glucane, mannane, ...

Les récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires sont codés par les cellules de la lignée germinale,
et sont spécifiques d'un motif moléculaire. On peut citer les récepteurs de type Toll (TLR), les récepteurs de
type Nod (NOD), les récepteurs hélicases (RLR), les récepteur cGAS...

Les motifs moléculaires associés aux dégâts (DAMP, Damage Associated Molecular Pattern)  sont des
biomolécules de l'hôte qui peuvent causer et perpétuer une réponse inflammatoire à la suite de dégâts
cellulaires de nature non infectieuse.

Les DAMP varient considérablement en fonction du type de cellule (épithéliale ou mésenchymateuse) et du
tissu lésé. Les protéines DAMP comprennent les protéines intracellulaires, telles que les protéines de choc
thermique  ou HMGB1  (groupe à forte mobilité box 1), et les protéines dérivées de la matrice
extracellulaire générées à la suite de lésions tissulaires, telles que des fragments d'acide hyaluronique . Des
exemples de DAMP non protéiques comprennent l'ATP, l'acide urique , le sulfate d'héparine  et
l'ADN .

Les DAMP peuvent être des protéines nucléaires ou cytosoliques qui, lorsqu'elles sont libérées de la cellule
ou exposées à sa surface, à la suite d'une lésion tissulaire, passent d'un environnement réducteur à un
environnement oxydant, entraînant leur dénaturation . Après la nécrose (une sorte de mort cellulaire),
l'ADN des cellules tumorales est libéré, avec le potentiel d'être reconnu comme étant un DAMP .

L'idée que le système immunitaire puisse reconnaître les cellules lésées par un pathogène au lieu du
pathogène lui-même n'est pas une théorie admise par tous les scientifiques: protéine de stress, protéine de
choc thermique comme le HSP ou l'actine. L'actine est un composé intracellulaire, la présence d'actine
extra-cellulaire est une indication de cellule lésée.

Le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) est un système de reconnaissance du soi présent chez la
plupart des vertébrés. C'est en quelque sorte la « carte d'identité » montrant que les cellules qui les porte
appartiennent bien à l'organisme. On y distingue le CMH I, commun à toutes les cellules de l'organisme, et
le CMH II, identification spéciale retrouvée à la surface des cellules présentatrices d'antigènes (CPA) dites

Système de reconnaissance des cellules lésées
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« professionnelles » (fonctionnellement, ces cellules doivent pouvoir porter des antigènes à leur surface,
puis présenter ces parties des corps intrus pour déclencher une réponse immunitaire, sans se faire agresser
par les autres leucocytes).

La base génétique du complexe est un ensemble complexe de gènes (localisés sur le chromosome 6 chez
l'humain), qui ne peut être identique chez deux individus (sauf vrais jumeaux), étant donné le nombre
d'allèles et de configurations possibles, ce qui lui donne un polymorphisme très élevé.

Au niveau moléculaire, cette information génétique est exprimée notamment en protéines de surface. Les
molécules de CMH I sont présentes sur pratiquement toutes les cellules nucléées des vertébrés à mâchoires.

Ces complexes participent aux réponses immunitaires, c'est la clef de l'immunité cellulaire et de la
communication entre les cellules qui travaillent à la protection de l'organisme contre des agressions
d'organismes pathogènes. Elles servent de marqueur du soi (cellules faisant partie de l'organisme) pour
inhiber l'activité phagocytaire des lymphocytes NK. Le complexe CMH I est reconnu par les lymphocytes
qui participent à la surveillance immunitaire. Une diminution de l'expression du CMH I à la surface des
cellules déclenche l'activité des lymphocytes NK, qui détruisent alors la cellule. Ceci permet d'éliminer les
cellules tumorales ou infectées, qui échappent au système immunitaire « classique ».

Les leucocytes, ou globules blancs, se distinguent des autres cellules de l'organisme en cela qu'elles ne sont
pas associées à un organe ou un tissu en particulier. Les leucocytes peuvent se déplacer librement dans
l'organisme et capturer des débris cellulaires, des corps étrangers, ou des micro-organismes invasifs.

Ces cellules initialement présentes dans la plupart des tissus, comme les macrophages, les cellules
dendritiques, les histiocytes, les cellules de Kupffer ou les mastocytes, détectent la présence de signaux
inflammatoires et de motifs moléculaires associés aux pathogènes. Elles possèdent à leur surface des
récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires. Ces récepteurs reconnaissent des molécules, appelées
motifs moléculaires associés aux pathogènes, qui sont exprimées par les organismes microbiens, mais
distinctes des molécules de l'organisme.

Les phagocytes (macrophages, polynucléaires neutrophiles) agissent en identifiant les antigènes, puis en
phagocytant et digérant les agents infectieux qui les portent .

Une fois l’agent pathogène en place, il sera phagocyté par un phagocyte, qui sera par ce fait à l’origine du
signal danger, activant ainsi la réaction inflammatoire si ce signal st important.

Le mot « phagocytose » signifie littéralement « ingestion de cellule ». Les phagocytes sont des cellules
pouvant engouffrer (phagocyter) diverses particules, en particulier des agents infectieux. Les cellules les
plus impliquées dans la phagocytose sont les macrophages, les monocytes, les polynucléaires neutrophiles
et les cellules dendritiques : ce sont des « phagocytes professionnels ». La phagocytose s'adresse à des
particules de grande taille, supérieures à 0,5 micron.

La phagocytose s'effectue en plusieurs étapes.

Cellules de veille
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Système phagocytaire
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Macrophage murin
observé par microscopie.
Les extensions de la
membrane plasmique du
macrophage sont
caractéristiques des
premières étapes de la
phagocytose.

Déclenchement de la phagocytose
par une opsonine.

Dans la phase d'adhérence, le phagocyte reconnaît le
pathogène, directement par ses récepteurs de reconnaissance
de motifs moléculaires, ou de façon indirecte par une opsonine,
molécule se fixant sur le pathogène et reconnue par le
phagocyte. Cette phase active la phagocytose.
Le phagocyte allonge des parties de sa membrane plasmique,
entourant ainsi progressivement la particule jusqu'à ce que cette
dernière soit à l'intérieur de la cellule.
À l'intérieur de la cellule, la particule phagocytée se trouve dans
un endosome, qui fusionne ensuite avec le lysosome pour former
le phagosome . Le lysosome contient des enzymes et des
acides permettant de tuer et de digérer la particule.

La phagocytose a deux fonctions :

Elle détruit le pathogène, le réduisant en peptides ;
Si nécessaire, elle commence la présentation de
l’antigène, sous forme de ces peptides, par la cellule
dendritique au lymphocyte T CD4+. Cette présentation
de l’antigène est la première étape de la réponse
adaptative de l'organisme à l'infection.

Les phagocytes permettent également l'élimination des cellules
mortes de l'hôte, que celles-ci aient connu une mort programmée
(apoptose) ou une mort cellulaire à la suite d'une infection
bactérienne ou virale . La phagocytose constitue ainsi un
phénomène important dans le processus de cicatrisation.

Le mode d'action des phagocytes dépend de la cellule considérée.

Les granulocytes (mastocytes, polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et basophiles)
neutralisent les antigènes par la libération de produits toxiques après phagocytose. Ce
sont des « nettoyeurs » qui tuent les pathogènes en les exposant à des corrosifs comme le
peroxyde d'hydrogène (eau oxygénée) et l'hypochlorite (eau de Javel).
Les cellules dendritiques se spécialisent plutôt sur le déclenchement d'alertes, organisant
la réaction tissulaire éventuelle (inflammation) et la réaction systémique. La fonction
principale de la cellule dendritique est l'initiation de la réponse adaptative, en se déplaçant
du lieu de l'infection vers le ganglion lymphatique pour présenter l'antigène à la cellule T
CD4+ auxiliaire.
Les cellules NK n'agissent pas contre des pathogènes externes, mais contre des cellules
déviantes qui présenteraient des anomalies dans le complexe majeur d'histocompatibilité.

Les neutrophiles sont les phagocytes les plus nombreux, constituant 50 % à 60 % de l'ensemble des
leucocytes circulants, et sont parmi les premières cellules recrutées au site d'infection. La moelle osseuse
d'un individu sain adulte produit environ 100 milliards de neutrophiles par jour, et environ 10 fois plus au
cours d'une infection aigüe. Le passage des polynucléaires neutrophiles dans le sang est rapide et bref, car
ils jouent leur rôle essentiellement dans les tissus, où ils sont le principal agent cellulaire anti-bactérien. La
durée de vie du polynucléaire neutrophile est très courte, et il est entièrement consommé par sa fonction.
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Deux neutrophiles à 4 et 5 lobes nucléaires,
entourés de nombreux globules rouges

Les neutrophiles ont un rôle primordial de phagocytose
lorsqu'ils rencontrent une cellule étrangère ou infectée.
La phagocytose se déroule juste après la stimulation du
neutrophile par un antigène porté par la cellule cible
(cet antigène étant le plus souvent un fragment de
membrane bactérienne ou un fragment de virus,
reconnu comme étranger) avec l'émission de
pseudopodes (longs prolongements cytoplasmiques)
qui vont entourer la cellule cible, et finir par l'inclure
dans le corps cellulaire du neutrophile.

Là, des vacuoles contenues dans les neutrophiles
fusionnent avec la vacuole de phagocytose : leur
contenu (lysozyme et granulations sécrétoires) détruit
la cellule cible par un mécanisme toxique. Les granules
présents dans le cytoplasme des neutrophiles
contiennent des substances toxiques, produites par les
éosinophiles principalement (eosinophil cationic peptide ECP, eosinophil derived neurotoxin EDN,
peroxydases). Les défenses antiparasitaires se fondent sur la « dégranulation », qui est la libération de
substance toxique pour le pathogène à l'extérieur de la cellule. L'activation de l'explosion oxydative
(oxidative burst) par les neutrophiles conduit à la production de radicaux libres de l'oxygène et la sécrétion
de peroxyde d'hydrogène et d'hypochlorite. Les neutrophiles libèrent beaucoup de molécules lors d'un
contact avec un agent (lactoferrine, protéases, lysozymes, BPI), permettant l'élimination des
microorganismes extracellulaires comme les bactéries ou les champignons. Ce processus entraîne la mort du
neutrophile, car elle épuise toutes ses réserves en glucose.

Ce mécanisme est également un mécanisme de défense pour les pathogènes trop gros pour être phagocytés,
ce qui contribue à faire de lui une cellule anti-infectieuse, absolument non spécifique ; il peut en effet
combattre une très grande variété de menaces différentes, mais avec un risque de dommage sur les cellules
saines.

Dans certains cas, la dégranulation s'accompagne de la mort de la cellule immunitaire par expulsion de
composants cellulaires. Cette action, dont le but n'est pas bien connu, pourrait permettre la formation de
filets extra-cellulaires (neutrophil extracellulaur traps NET), la nétose. Lors de l'action des neutrophiles
ceux-ci expulsent en direction des bactéries (surtout) une substance très visqueuse et très collante, leur
ADN. Les bactéries sont ainsi engluées et elles ne peuvent plus bouger, leur destruction est plus facile.

Une cellule présentatrice d'antigène (ou CPA) est une cellule du système immunitaire qui présente des
antigènes pour initier la réponse du système immunitaire adaptatif. Il peut s’agir de monocytes, de
macrophages, de lymphocytes B ou de cellules dendritiques.

Après la phagocytose de l'élément étranger, celui-ci est décomposé en peptides élémentaires, qui sont placés
à la surface de la CPA. Les peptides spécifiques à l'élément étranger seront reconnus comme antigènes. Ils
sont présentés à des lymphocytes T.

Les lymphocytes T reçoivent l'information, et peuvent ensuite enclencher une réponse ciblée grâce à la
reconnaissance des signatures spécifiques que constituent ces peptides. On passe alors d'une réponse
immunitaire non spécifique (destruction d'un élément quelconque du non-soi) à une réponse immunitaire
spécifique (destruction d’un élément précis du non-soi).

Cellules présentatrices d'antigène
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Différentes modalités d'activation de
la cellule NK.

La réponse spécifique du lymphocyte T face à la reconnaissance de l'association CMH/antigène dépend du
type de CMH et de la nature de l'antigène présenté. La présentation de l'antigène est notamment impliquée
dans l'éducation des lymphocytes T lors du développement thymique, l'identification et la destruction des
cellules infectées par les lymphocytes T cytotoxiques, et le recrutement des lymphocytes T auxiliaires dans
la réponse immunitaire adaptative .

En principe, une cellule présentant un antigène à sa surface serait identifiée comme étrangère et détruite par
le système immunitaire. Les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) sont au cœur de ce
processus. Les CPA sont porteuses du CMH de classe II, qui inhibe la phagocitose. En d'autres termes, c'est
« un ami présentant une identité ennemie ».

Les cellules NK sont des lymphocytes dépourvus de récepteur
spécialisé sur les molécules étrangères. Elles procèdent d'une
logique différente : elles éliminent tout ce qui paraît être du « non-
soi », c'est-à-dire les cellules qui présentent une déviance par
rapport au complexe majeur d'histocompatibilité. Les NK
reconnaissent les cellules à détruire par le complexe majeur
d'histocompatibilité de type I (CHM ou MCH). Elles reconnaissent
les cellules qui ne sont pas porteuses de l'antigène du soi.

Elles sont constitutivement cytotoxiques : ce sont des tueuses
professionnelles. La cellule NK tendra à éliminer tout ce qui ne
répond pas au standards du complexe majeur d'histocompatibilité.
Elles participent à l'élimination des cellules cancéreuses, et des
cellules infectées par un germe intracellulaire. Toute cellule qui
présente une anomalie par rapport au complexe majeur
d'histocompatibilité sera détruite.

Les récepteurs activateurs de la cellule NK sont en équilibre avec
des récepteurs inhibiteurs de la cellule NK; et la non activation de la
cellule NK résulte d'un équilibre entre des récepteurs inhibiteurs et
des récepteurs activateurs présents dans une cellule NK. Ils ne
produisent aucun effet tant qu'une cellule présente des signes positifs d’absence d'anomalies. Dans un état
de non activation, la cellule NK reconnaît un ligand de son récepteur activateur sur une cellule saine et la
cellule saine présente des peptides appartenant au soi sur son complexe majeur d'histocompatibilité de classe
I au récepteur inhibiteur.

La reconnaissance des cellules à tuer par la cellule se fait principalement par activation des récepteurs des
NK (NKR). L'activation est une rupture de l'équilibre naturel. Elle peut également être déclenchée par
activation des récepteurs Fc a faible affinité, pour les immunoglobulines G. Une cellule infectée ou tumorale
va exprimer des récepteurs cellulaires qui n’existent pas dans une cellule saine. La rupture de l'équilibre se
fait de deux façons.

En cas d'infection virale, de nombreux virus pour empêcher l'action des cellules
immunitaires empêchent l'expression des complexes majeurs d'histocompatibilité de
classe I , il n'y a donc pas de présentation de peptides viraux. Cette absence de
complexe majeur d'histocompatibilité de classe débloque l'inhibition naturelle.
En cas d'infection virale, bactérienne ou par des mycobactéries (tuberculose, listéria) ou
cas de cellule cancéreuse, la cellule produit des protéines cellules de stress (MIC1, MIC2).
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Ces protéines vont stimuler puissamment les récepteurs activateurs de la cellule NK,
aboutissant à la dégranulation de celle-ci.
Par ailleurs, dans sa collaboration avec le système immunitaire adaptatif, la partie variable
des immunoglobulines G se fixe sur ces récepteurs et déclenche l'action cytotoxique des
cellules NK.

Les NK tuent de deux façons :

par contact direct et libération du contenu de leur granules (granzymes, perforine) qui
créent des pores dans la membrane cellulaire avec fuite de matériel cellulaire et la mort
des cellules  ;
par simulation des récepteurs de mort présent sur les cellules (death receptor Fas /Fas
ligand du NK). Ce mécanisme ne serait pas le mécanisme principal .

L'opsonisation est une des interfaces entre le système inné et le système immunitaire adaptatif.

C'est un processus biochimique par lequel une molécule (alors qualifiée d'opsonine) recouvre la membrane
d'une cellule cible (une bactérie ou une cellule du corps infectée par un agent pathogène) pour favoriser sa
phagocytose par une cellule dotée de récepteurs pour les opsonines, ou sa prise en charge par les molécules
du complément.

Ces molécules « marqueuses » peuvent être des anticorps, spécifiques du pathogène et produits par les
lymphocyte B du système immunitaire adaptatif, ou non spécifiques, déclenché par un motif moléculaire
associé aux pathogènes.

Le pathogène ayant été marqué par l'opsonine, « sa tête est mise à prix », et il devient une cible légitime,
mort ou vivant, pour l'une ou l'autre des cellules tueuses, ou pour les molécules du complément.

Les chimiokines (parfois appelées, par anglicisme, chémokines ) sont une famille de petites protéines,
majoritairement solubles. Les chimiokines sont des cytokines chimiotactiques qui contrôlent les motifs de
migration et le positionnement des cellules immunitaires.

La sécrétion de ces chimiokines peut être induite lors de la réponse immune afin de favoriser l'arrivée de
cellules du système immunitaire au niveau d'un site infectieux (notamment en activant l'intégrine des
phagocytes).

L'inflammation est l'une des premières réponses globale du système immunitaire contre une infection ou une
irritation. C'est un processus dit ubiquitaire ou universel qui concerne tous les tissus, faisant intervenir
l'immunité innée et l'immunité adaptative. Elle est cependant inhibée dans le système immunitaire des
muqueuses, dont le mécanisme d'action est spécifique.

L’activation de la réaction inflammatoire se fera grâce à des cytokines.
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Au début d'une infection, d'une brûlure, ou d'une altération des tissus, la reconnaissance de motifs
moléculaires associés aux pathogènes par les récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires exprimés
par ces cellules conduit à leur activation et à la sécrétion de différents médiateurs, responsables des signes
cliniques de l'inflammation (douleur, rougeur, chaleur et gonflement).

L'inflammation est déclenchée par l'action de médiateurs chimiques, qui déclenchent la phase vasculaire, ou
vasculo-exsudative. Sous l'influence de médiateurs chimiques, les cellules endothéliales (formant les
vaisseaux sanguins) s'activent. Cela entraîne une vasodilatation locale artériolaire puis capillaire qui
provoque une augmentation de l'apport sanguin. L’augmentation de l'apport sanguin permettra d’évacuer les
cellules mortes et les toxines (détersion), et d’apporter les éléments nécessaires à la guérison, notamment des
globules blancs pour combattre les corps étrangers.

Une partie du liquide tissulaire exsudé sera également acheminée par les vaisseaux lymphatiques vers les
ganglions lymphatiques régionaux. Une plus grande quantité de leucocytes, de débris cellulaires et de
microbes passe dans la lymphe, pour lancer la phase de reconnaissance et d'attaque du système immunitaire
adaptatif.

L'œdème a plusieurs fonctions : il permet l'apport jusqu'à la lésion de moyens de défense
(immunoglobulines, protéines du complément...), la dilution de l'agent pathogène, et la limitation du foyer
inflammatoire. Le mouvement du liquide plasmatique entraîne avec lui des protéines importantes, telles que
la fibrine et les immunoglobulines (anticorps), dans le tissu enflammé. Comme pour les vaisseaux sanguins,
les lymphatiques prolifèrent également dans les processus inflammatoires, pour répondre à la demande
accrue.

L'inflammation permet d'établir une barrière efficace contre la dissémination d'éventuels agents infectieux,
et ultérieurement, d'initier les processus de réparation tissulaire après l'élimination des agents
pathogènes [réf. nécessaire].

En réponse à l'attaque, les cellules inflammatoires locales (granulocytes neutrophiles et macrophages)
sécrètent diverses cytokines dans la circulation sanguine, en particulier des interleukines IL-1, IL-6 et IL-8,
et le TNF-α. Ces cytokines activent la production par le foie de « protéine de phase aiguë ».

Ces protéines ont différentes fonctions qui seront exacerbées à l'occasion d'une inflammation : protéolyse,
pour les protéases, coagulation du sang pour le fibrinogène, la prothrombine, protéines du système du
complément, etc.

Le « système du complément » est un groupe d'environ 50 protéines connues du sérum, faisant partie de
l'immunité innée. Douze (12) de ces protéines sont directement impliquées dans les mécanismes
d'élimination des pathogènes, les autres régulent finement l'activité des premières afin d'éviter une réaction
auto-immune (réaction contre le soi). Leur rôle initialement reconnu était de compléter l'action des
immunoglobulines sériques, d'où leur nom.

L'activation du complément (éventuellement médiée par les anticorps) conduit au dépôt d'un complexe
d'attaque membranaire à la surface des cellules infectées . L'assemblage de ce complexe d'attaque
membranaire créé des pores qui perturbent la membrane cellulaire des cellules cibles, entraînant la lyse et la
mort des cellules pathogènes .

Production des protéines de combat

Système du complément
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Complexe d'attaque membranaire
(Terminal complement complex C5b-
9)

Dans cette activité qui mène à recouvrir les pathogènes et induire
directement des perforations conduisant à la mort directe de
l'organisme pathogène, les protéines du complément induisent
également des activations variées :

Induire le recrutement de cellules immunitaires, les
lymphocytes B (initiant ainsi la réponse adaptative)
ainsi que les macrophages phagocytant les
pathogènes.
Recouvrir certains agents pathogènes par
opsonisation, permettant ainsi leur élimination par
phagocytose.
Métaboliser et éliminer les complexes immuns grâce
aux récepteurs des fragments du complément.
Stimuler l’inflammation.
Activer du système immunitaire par les petits fragments
de clivage proinflammatoires.

Les composants de la cascade du complément sont présents dans de
nombreuses espèces en plus des mammifères, comme les plantes, les oiseaux, les poissons et quelques
invertébrés .
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