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Avant-propos

L’immunologie est une science relativement jeune, née de la microbiologie et de 
la médecine. En effet, elle apparaît suite à la démonstration par des pionniers 
comme Louis Pasteur et Robert Koch, à la fin du xixe siècle, que certaines mala-
dies étaient dues à des micro-organismes pathogènes. Les immunologistes qui 
ont poursuivi cette réflexion se sont penchés sur les mécanismes nous permet-
tant de limiter l’expansion de ces bactéries, virus ou parasites. 

Les découvertes de la première moitié du xxe siècle de Pasteur et d’autres ont 
permis de généraliser la pratique vaccinale initiée par Edward Jenner cent 
ans plus tôt. La vaccination a depuis sauvé de nombreuses vies en prévenant 
la dissémination de maladies incurables voire en les éradiquant, comme cela 
a été le cas pour la variole. Ces premières recherches ont aussi permis de com-
prendre l’origine immunitaire d’affections comme les maladies inflammatoires 
chroniques telles que les allergies ou les maladies auto-immunes. L’apparition 
d’infections récurrentes chez certains patients a permis de caractériser une 
nouvelle catégorie de pathologies : les immunodéficiences. Par ailleurs, dans la 
seconde moitié du xxe siècle, le rôle crucial du système immunitaire dans la pré-
vention de l’apparition des cancers a été mis en évidence. Enfin, les recherches 
récentes ont permis de montrer que les micro-organismes étant omniprésents 
dans notre environnement, le système immunitaire devait certes contrôler les 
espèces pathogènes mais également tolérer les autres, en particulier celles com-
posant le microbiote.

À la suite de ces avancées majeures en recherche fondamentale et clinique, plu-
sieurs molécules ont été mises au point pour réguler l’activation du système 
immunitaire lors des pathologies inflammatoires ou, à l’inverse, imaginer des 
stratégies thérapeutiques pour restaurer un système immunitaire compétent 
chez des personnes immunodéficientes. Comme Paul Ehrlich l’avait anticipé au 
début du xxe siècle, en parlant de « balle magique » à propos des anticorps, nous 
sommes maintenant capables de façonner des outils (cellules génétiquement 
modifiées, anticorps et dérivés) issus du système immunitaire pour cibler des 
cellules tumorales, ou réactiver le système immunitaire face aux cellules tumo-
rales échappant à son contrôle. Cette révolution reste le fruit d’une collaboration 
féconde, comme aux origines, entre des disciplines diverses comme la chimie, la 
biologie cellulaire, la biochimie et la biologie structurale, la génétique, la science 
des biomatéraux. On remarque par ailleurs, ces dernières décennies, une intégra-
tion de l’immunologie et de spécialités médicales autrefois bien distinctes telles 
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XVII

Avant-propos

que les neurosciences, l’endocrinologie et l’étude du métabolisme. On parle 
même maintenant de neuro-immunologie, d’immuno-génétique, ou encore 
d’immuno-métabolisme, pour souligner la dimension transdisciplinaire de 
certaines recherches.

L’immunologie est souvent perçue comme une discipline difficile pour les étu-
diants, les doctorants en début de thèse, et même par certains praticiens (de 
leur propre aveu). Ils évoquent alors un foisonnement de termes, d’acteurs, de 
concepts. Il est vrai que le système immunitaire est divers, riche en cellules et 
molécules plus ou moins spécialisées, parfois aux fonctions redondantes. L’ac-
quisition des notions majeures peut (et doit) prendre du temps. Sans pouvoir 
nous substituer à ce travail, nous nous proposons dans cet ouvrage de donner 
quelques clés de compréhension au lecteur pour faciliter cette acquisition. Le 
plus important selon nous est de saisir certains concepts fondamentaux comme 
les différences entre immunité innée et adaptative, entre les réponses cellulaire 
ou humorale, puis d’intégrer leurs interactions majeures et interdépendances. 
Dans cet ouvrage, le lecteur trouvera l’ensemble des concepts et des acteurs de 
l’immunologie connus à l’heure actuelle et issus des recherches les plus récentes. 
La lecture est facilitée par une illustration riche et en couleur. L’aspect historique 
des découvertes en début d’ouvrage permettra de donner du sens aux concepts 
abordés. Sa consultation permettra au lecteur, nous l’espérons, de faciliter son 
accès à cette discipline vivante et buissonnante. Nous souhaitons que cette lec-
ture soit enrichissante et espérons que le système immunitaire paraitra alors 
aussi fascinant qu’il l’est pour nous.
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Notion d’immunité

Notre connaissance du fonctionnement et de la diversité des systèmes immunitaires des 
espèces animales est relativement récente. Néanmoins, la notion d’immunité a émergé 
dès l’Antiquité, à la suite de la constatation que certaines maladies infectieuses ne se 
contractaient pas deux fois, menant à l’idée d’une protection de l’individu face à une 
menace déjà rencontrée. Cet état d’«  immunité » n’a reposé sur des bases scientifiques 
rationnelles que lorsque la nature des agents induisant les maladies a pu être identifiée. 
En parallèle, la compréhension des mécanismes sous-jacents à la vaccination, a permis de 
valider l’hypothèse que les organismes animaux ne restaient pas passifs face aux agents 
infectieux, et ce, grâce à leur système immunitaire.

  Appréhender   la diversité de l’immunité dans 
le monde vivant.

  Comprendre   l’origine du mot « immunologie ».

  Connaître   les liens entre la découverte de 
l’origine des maladies infectieuses et la 
naissance de l’immunologie.

1 	 Diversité de l’immunité dans le 
monde vivant

2 	 Naissance et évolution du 
concept d’immunité

3 	 La découverte des micro-
organismes et la naissance de 
l’immunologie

4 	 Les maladies infectieuses dans 
l’histoire

1	 Diversité de l’immunité dans le monde du vivant

1.1	 Des systèmes de protection variés dans un environnement 
hostile
Des organismes aussi diversifiés que les micro-organismes, les végétaux, ou l’Homme 
possèdent des systèmes de défense pour combattre les agresseurs potentiels. La lutte 
pour la survie de chaque espèce au sein d’un écosystème commun a conduit à une 
sélection des mécanismes de protection les mieux adaptés. Ces mécanismes répondent 
à la mise en place par les pathogènes de nouveaux modes d’attaque ou d’échappement 
face aux défenses de l’hôte. Chez de nombreux organismes, le système immunitaire 
permet également de se protéger contre une agression qui « vient de l’intérieur » comme 
les cellules tumorales ou les cellules modifiées par des virus, afin de préserver une 
homéostasie essentielle à un fonctionnement harmonieux. Des mécanismes conservés 
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sont retrouvés par homologie chez de nombreux organismes phylogénétiquement éloi-
gnés, alors que d’autres sont spécifiques d’un petit nombre d’espèces. Les Métazoaires 
possèdent des systèmes immunitaires très variés. Cet ouvrage se concentrera sur les 
Mammifères, mais donnera également un aperçu du système immunitaire développé 
chez d’autres Métazoaires.

Matériel génétique

Bactéries Archées

Eucaryotes

Plastes

Mitochondries

Plantes

Mycètes

Animaux

CRISPR-Cas Interférence par ARN

Immunité présentant des caractéristiques adaptatives
Immunité adaptative au sens strict

Métazoaires

Immunité innée

PRR

Protéines ;R

Phagocytes
Complément

IgSF

TCR, BCR, CMH, RAG
(Gnathostomes)
VLR (Cyclostomes)

Figure 1.1 – Arbre phylogénétique du monde du vivant avec expression des 
principaux constituants du système immunitaire.

Les récepteurs de l’immunité innée (PRR) sont apparus chez les animaux et les végé-
taux. Chez ces derniers, les protéines de résistance R sont également impliquées dans 
la reconnaissance des agresseurs. Les cellules phagocytaires et le complément sont 
apparus respectivement chez les Porifères (Éponges) et chez les Cnidaires (Anémones 
de mer, Méduses). On peut considérer que le système CRISPR-Cas, l’interférence par 
ARN, ainsi que certaines molécules de la superfamille des immunoglobulines (IgSF) re-
trouvées chez les Arthropodes et les Mollusques, représentent des formes de système 
immunitaire adaptatif. BCR : B-Cell Receptor ; CMH : Complexe Majeur d’Histocom-
patibilité ; CRISPR : Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats ; IgSF : 
Immunoglobulin Super Family ; PRR : Pattern Recognition Receptor ; RAG : Recombi-
nation-Activating Gene ; TCR : T-Cell Receptor ; VLR : Variable Lymphocyte Receptor.

1.2	 Le système CRISPR-Cas des Archées et des Bactéries
Les Archées et les Bactéries ont développé un mécanisme de défense leur permettant de 
se protéger contre leurs pathogènes viraux appelés bactériophages. Les clusters réguliè-
rement intercalés de répétitions palindromiques courtes CRISPR (Clustered Regularly 
Interspaced Short Palindromic Repeats) et leurs protéines associées Cas (CRISPR-
associated protein) permettent la mise en place d’une immunité contre les bactériophages 
qui conserve une mémoire des infections antérieures. De courtes séquences virales sont 
exprimées sous la forme d’ARN et sont utilisées par des protéines Cas pour cibler les 
virus de manière spécifique, rappelant le système de l’interférence à l’ARN utilisé par 
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Chapitre 1 • Notion d’immunité

les Eucaryotes. 50 % des Bactéries et 90 % des Archées connues présentent un locus 
CRISPR. Cette capacité à cibler des séquences d’ADN précises à l’aide d’ARN spécifiques 
a récemment été exploitée pour développer de nouvelles méthodes d’édition de génome 
qui présentent un grand potentiel d’applications thérapeutiques.

 L’édition de génome par CRISPR-Cas
Le système CRISPR-Cas, naturellement présent chez de nombreux procaryotes, a été 
exploité pour être utilisé comme un puissant outil de modification génétique. Ce sys-
tème permet en effet de couper l’ADN pour créer des délétions, des insertions ou de 
remplacer une séquence par une autre de façon spécifique et efficace. Aujourd’hui incon-
tournable pour modifier des organismes modèles de laboratoire, cette technique fait déjà 
l’objet d’essais pré-cliniques chez l’Homme afin de réparer des défauts génétiques pour 
traiter certaines maladies. Elle est aussi envisagée sur certaines espèces animales pour les 
éradiquer par la technique dérivée de forçage génétique. Cependant, ces applications 
posent des questions d’éthique médicale et environnementale, à cause de la possibilité 
de modifier ou d’éliminer une espèce de façon définitive. Le prix Nobel de Chimie 2020 a 
été attribué à Emmanuelle Charpentier et Jennifer Anne Doudna pour cette découverte.

1.3	 Un système immunitaire efficace chez les végétaux
Les animaux possèdent des barrières naturelles appelées immunité constitutive ou 
ante-immunité. Les végétaux possèdent également de telles barrières leur permettant 
de bloquer la plupart des agresseurs grâce à :

•• une barrière physique constituée d’une cuticule (faite de cutine et cires, qui protègent 
les parties aériennes) et d’une paroi cellulaire (cellulose) ;

•• une barrière chimique grâce à la sécrétion d’alcaloïdes et de composés phénoliques 
microbicides.

Locus CRISPRGènes CasAdaptation
du CRISPR

Interférence
du CRISPR

Protéines Cas ARN

Bactériophage

Le saviez-vous ?

Figure 1.2 – Le système CRISPR-Cas.

Le système CRISPR-Cas permet aux 
Archées et aux Bactéries de développer 
une mémoire immunitaire contre certains 
virus (bactériophages). Après infection par 
un bactériophage, des fragments d’ADN 
de l’envahisseur sont intégrés dans le locus 
CRISPR, entre des séquences répétées, à 
l’aide de protéines Cas (étape d’adapta-
tion du CRISPR). Le locus CRISPR est alors 
transcrit et clivé pour former des petits 
ARN. Lors d’une nouvelle infection par le 
même bactériophage, ces ARN se lient à 
la séquence complémentaire sur l’ADN du 
bactériophage et d’autres protéines Cas 
clivent l’ADN reconnu au niveau du site de 
reconnaissance, détruisant l’ADN de l’en-
vahisseur (étape d’interférence du CRISPR).
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Cependant, certains pathogènes arrivent à contourner ces barrières. Des récepteurs 
situés à la surface de la cellule végétale sont capables de reconnaître les constituants struc-
turaux de micro-organismes, mais aussi des produits de dégradation des parois cellulaires, 
alors que d’autres récepteurs, situés à l’intérieur de la cellule (les protéines de résistance R), 
reconnaissent directement ou indirectement les effecteurs des pathogènes. Les réponses 
induites par ces reconnaissances sont caractérisées par l’ouverture de canaux ioniques, 
des changements d’équilibre des réactions d’oxydo-réduction, la poussée respiratoire, 
des cascades de protéines kinases, le renforcement de la paroi cellulaire ou la production 
de composés antimicrobiens. Les principales molécules de signalisation sécrétées par les 
plantes terrestres (Embryophytes) sont le jasmonate, l’éthylène et le salicylate qui peuvent 
alerter les plantes voisines. Les cellules végétales sont toutes capables de développer un 
arsenal de défense conséquent. En effet, les végétaux ne présentent pas de cellules immu-
nitaires spécialisées, contrairement à la plupart des animaux.

Haustorium

Mycète
Bactérie

Pilus

Effecteur

Protéine R

PRR Co-PRR

MAMP

Réponse PTI

Réponse 
ETI

Figure 1.3 – Le système immunitaire des végétaux.

Différents pathogènes (Mycètes, Bactéries, Insectes ou macroparasites) peuvent 
traverser les barrières naturelles et infecter les cellules végétales. Des récepteurs 
membranaires appelés Pattern Recognition Receptors (PRR) peuvent reconnaître des 
motifs moléculaires associés aux micro-organismes (MAMP – Microbe-Associated Mo-
lecular Pattern) à l’aide de corécepteurs (co-PRR). D’autres récepteurs cytosoliques, 
appelés protéines de résistance R, reconnaissent les effecteurs des pathogènes. Cha-
cun de ces types de récepteurs active une réponse spécifique : PTI (Pattern-Triggered 
Immunity) pour les PRR, et ETI (Effector-Triggered Immunity) pour les protéines R.

2	 Naissance et évolution du concept d’immunité

Le mot immunité vient du terme de droit latin immunitas qui réfère à un privilège 
d’exemption (exemption de l’impôt ou de la participation à des services collectifs par 
exemple) accordé à certaines personnes sous l’ancienne République romaine au iie siècle 
avant J.-C. Il n’a été utilisé que plus tardivement dans le contexte de la médecine, au 
ier siècle, pour décrire la protection face à un poison, et encore plus tard au Moyen Âge, 
pour rapporter la résistance acquise à des maladies infectieuses.


