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“ M. Pasteur pensait que dans le 
cas du choléra aviaire, la non-
récidive était due à la disparition 
de certaines substances 
consommées par le microbe.”

Émile ROUX Charles
CHAMBERLAND

IMMUNITÉ

1888

à L'injection de substances solubles produites par ces microbes
peut induire des phénomènes de protection

VACCIN CONTRE LE 
CHOLÉRA AVIAIRE MIS 

AU POINT PAR PASTEUR

IMMUNITÉ INNÉE

IMMUNITÉ ADAPTIVE

immédiate

Induit une mémoire immunitaire

INDUIT PAR LA
VACCINATION

Il existe une mémoire de l’immunité innée

Nécessite du temps pour informer le 
système immunitaire
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ÉLIMINATION
DE L’AGENT 
INFECTIEUX

ELIMINATION
DE L’AGENT 
INFECTIEUX

Immunité adaptative

Mémoire immunologique et immunité protective

EXPANSION RAPIDE
ET DIFFÉRENCIATION

RECONNAISSANCE PAR DES 
ANTICORPS PRÉ-EXISTANTS

EXPANSION 
CLONALE & 

DIFFFÉRENCIATION 
EN CELLULES 
EFFECTRICES

RECONNAISSANCE
PAR DES 

LYMPHOCYTES B
& T MÉMOIRES

RECONNAISSANCE
PAR DES 

LYMPHOCYTES 
B & T NAÏFS

TRANSPORT
DE L’ANTIGÈNE 

VERS LES 
ORGANES 

LYMPHOÏDES

RE-
INFECTION

INFECTION

ÉLIMINATION
DE L’AGENT 
INFECTIEUX

Immunité innée

RECONNAISSANCE

ACTIVATION  
DES CELLULES 
EFFECTRICES

RECRUTEMENT 
DES CELLULES 
EFFECTRICES
SUR LE FOYER
D’INFECTION

INFECTION

Zaidi S K et al. Mol. Cell. Biol. 2010;30:4758-66

ÉPIGÉNÉTIQUE

DNA  METHYLATION

HISTONE MODIFICATION

ACETYLATION
METHYLATION
UBIQUINATION
SUMOYLATION
PHOSPHORYLATION

Mémoire de l’immunité innée
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IMMUNITÉ INNÉE

Cytokines

STIMULATION DE 
L’HÉPATOPOÏÈSE

Bone Marrow

Peptides Anti-microbiens
(Defensins, cathelicidins, PGRPs)

RECRUTEMENT
CELLULAIRE

Endothelium / 
Tissues

PROTÉINES DE LA 
PHASE AIGUË

Foie

ACTIVITÉ
MICROBICIDE

ACCRUE

Phagocytes

FIÈVRE

Système
Nerveux central

Phagocytose

PATHOGÈNE

“Pathogen associated molecular patterns” 
(PAMPs)

Composants humorauxLeucocytes
(Sytème du complément/ Anticorps naturels)

IMMUNITÉ
CELLULAIRE

IMMUNITÉ 
HUMORALE

Kapetanovic & Cavaillon, Expert. Opin. Biol. Ther. 2007, 7, 907

SURVIE
/ DÉCÈS

INFECTION

Facteurs de virulence microbiens
Bactéries à Gram +, ou Gram -, ou infection mixte

Site de l’infection

DÉFAILLANCE
ORGANIQUE

Antibiotherapie (in)appropriée

Évènement iatrogènes
Qualité des soins

SERVICE DE RÉANIMATION

Infection virale assymptomatique

Évènements stochastiques
Maladies sous-jaccentes

Genre
Usage cigarette, alcool

Groupe éthnique

Statut immunologique
Age

Fond génétique

IN Cavaillon & Adrie Sepsis and non-infectious
systemic Inflammation – From biology to critical care
Wiley-VCH, 2009, Chap.14, p.316



20/11/2023

5

Les anticorps

EXPÉRIENCE #1 EXPÉRIENCE #2 EXPÉRIENCE #3

von Behring and S. Kitasato. 
1890. Deutsche medizinisch
Wochenschrift 16: 1113–1114.

1890

Emil von Behring
(1854 - 1917

1901
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Paul Ehrlich
(1854 – 1915)

1908

Immunité humorale

Théorie des chaînes latérales des anticorps

€ 3,800.00

1897

Paul Ehrlich
dans son bureau à Frankfurt, 1914

Immunité humorale

Théorie des chaînes latérales des anticorps
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Ricine (toxine végétale)

Anticorps anti-toxine à +++

/  Toxine tétanique

Ricine (toxine végétale)/ Toxine tétanique

Immunité
protectriceAllaitement

Déclin rapide
des anticorpsAllaitement

Les anticorps anti-toxine ont contribué à la 
démonstration de la transmission de l'immunité

1892

Ricine (toxine végétale)

Anticorps anti-toxine à 0

/  Toxine tétanique

TRANSMISSION DES ANTICORPS

1892 - 94

Paul Ehrlich
(1854 – 1915)

Anticorps = immunoglobulines
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Rodney Porter
(1917 – 1985)

Gerald M. Edelman
(1924-2014)

STRUCTURE DES IMMUNOGLOBULINES
1959 - 1961

J. Exp. Med.  1961;113:861–84.

Biochem. J.   1959 Sep; 73(1): 119–127. 

Nobel Prize 1972

chaine légère

chaine lourde

STRUCTURE DES IMMUNOGLOBULINES

Région 
variable

Région 
constante
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À quoi servent les anticorps ?

Toxines
Bactéries
virus

antigène

RÉPONSE PRIMAIRE
RÉPONSE SECONDAIRE

1ÈRE

2ÈME

La production des anticorps
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L’immunité muccosale
Les IgA secrétoires

prix Nobel de Chimie (1954) 

Linus Pauling (1901-1994)

Il affirma que la structure de l'antigène détermine la 
spécificité de son anticorps correspondant

"pour ses recherches sur la nature de la 
liaison chimique et son application à 
l'élucidation de la structure de substances 
complexes"

"pour son combat en faveur de la paix"

Prix Nobel de la Paix (1963)
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Jacques OUDIN
(1908- 1985) 

Il découvre l’idiotypie1963

ALLOTYPIE / IDIOTYPIE

Il découvre l’allotypie1956

Niels JERNE
(1911- 1994) 

1966 Directeur de l'Institut Paul Ehrlich (Francfort)
1969 Fondateur de l’Inst. d'immunologie de Bâle
1981-82 Conseiller spécial en immunologie auprès 
du directeur Inst. Pasteur

1974 THEORIE DU RÉSEAU 
IMMUNITAIRE

1984

Mécanismes génétiques qui permettent la diversité des anticorps

1987

1976

Susumu Tonegawa
����

(1939 -)

CHAINE
LOURDE

CHAINE
LÉGÈRE

à 109 anticorps différents
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IgM

Bacterial surface

C3
convertase

C5
convertase

Voie classique

C1

Système du complément

Jules Bordet
(1870 – 1961)
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LE SYSTÈME DU COMPLÉMENT

Jules Bordet
(1870 – 1961)

1888En avril 1894, Jules Bordet entre à l'Institut Pasteur avec 
une subvention offerte par le gouvernement belge

Émile RouxÉmile Duclaux Charles Chamberland Joseph Grancher Élie Metchnikoff
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1895 Cours de Microbie Générale
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1888

1890

1891

1894

1895

1899

“Bacterial
Killing
Globulin”

Ernest Hanbury
Hankin
(1865 – 1939)

Bactériolyse
in vivo

Richard Pfeiffer
(1858 – 1945) 

1893 1898

Hans Buchner
(1850-1902)

Crée le
mot
“alexine"

Observe
l’hémolyse

Paul Ehrlich
(1854 – 1915)

Crée le mot “complement”
Le complément interagit 
directement avec les anticorps

Activité 
bactéricide
du sang

Josef von Fodor
(1843–1901)

Joseph Denys
(1857 - 1932)

activité 
opsonique de 
sérums immuns

Jules Bordet
(1870 – 1961)

Complémentarité du sérum 
normal et des antisérums

Similarités entre 
bactériolyse et hémolyse 

le système du complément : les géants qui ont ouvert la voie

1886

Sensibilité 
thermique de 
l'activité bactéricide

George Nuttall
(1862-1937)

Carl Flügge

LE PHÉNOMÈNE DE PFEIFFER

+ Vibrio cholerae

1894

+ immunsérum Vaccinated guinea pig

Dégénération granulaire

Z. Hyg. Infektkrabkh (1894) 18: 1-16

A crée le mot  
“ENDOTOXINE”

1892

Richard Pfeiffer
(1858 – 1945)

COBAYE NAÏF

In vivo
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OPSONISATION

Jules Bordet
(1870 – 1961) Vibrio cholerae

THERMO-RÉSISTANTE

THERMO-LABILE
30 MIN. 55°C

à SÉRUM IMMUN

PAS de lyse

SUBSTANCE SENSIBILISATRICE 

Agglutination des bactéries

+ SERUM NORMAL 
55°C 30 MIN.

à SÉRUM IMMMUN

BACTÉRIOLYSE

+ ALEXINE
i.e. SUBSTANCE SENSIBILSATRICE

1895

BACTÉRIOLYSE

SÉRUM IMMUN

“alexine” 

“stimulin” 

pp.462-506

Hans Buchner
(1850-1902)

1891

AGGLUTINATION

Albert Charrin
(1856-1907)

Prof. College de France, 
Faculté de Médicine de Paris

1889

àCrée le mot

Max von Gruber
(1853 – 1927) 

1896

Gruber M (1896) Theorie der aktiven und passiven Immunität 
gegen Cholera, Thyphus und verwandte Krankheitsprocesse. 

Munch Med Wochenschr 43: 206–207
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OPSONISATION

Sir Edward
Almroth WRIGHT

(1861 – 1947)

Du grec “opsono” (opsono)
Signifiant « Je prépare des provisions pour… »

« Les fluides corporels modifient 
les bactéries d’une manière qui 

en fait des proies faciles pour les 
phagocytes. »

Almroth Wright's
opsonisation bath 

1903

Proc. Royal Soc London 1903; 72: 357-70 13

“opsonine” 

Septembre 1896 (Lancet) : 
Découverte d’un vaccin efficace 
contre la typhoïde

à Première Guerre mondiale (1915) 
69 000 cas dans l'Armée française 
1000 cas dans l'armée britannique

AFFAIRE NON EXPURGÉE CONTRE LE SUFFRAGE DES FEMMES

Sir Almroth E. Wright, le célèbre spécialiste, parle 
franchement de l’infériorité essentielle de la femme par 
rapport à l’homme dans un livre qui a suscité l’émotion 

de l’Angleterre.

October 19, 1913

Il considérait que le cerveau féminin n'avait pas la maturité nécessaire pour participer à la vie publique !

Sir Edward
Almroth WRIGHT

(1861 – 1947)
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Cellule phagocytaire

BC3b
bacteria

RÉCEPTEUR
DU COMPLÉMENT

RÉCEPTEURS DES
IMMUNOGLOBULINES

(ANTICORPS)

BC3b
bactérie

bacteria

bactérie

bacteriabactérie

OPSONISATIONOPSONISATION

1920    

JULES BORDET
MCXIX

NOBEL WEBSITE : 
Notre système immunitaire nous protège des attaques de micro-organismes et de
substances toxiques. Le sang contient des facteurs ou des corps qui détruisent les
bactéries. A travers des études sur le choléra en 1896, Jules Bordet a montré que cela
dépend de la collaboration de deux types de facteurs dans le sang : les anticorps formés
par l'immunisation contre des bactéries spécifiques et les protéines du complément qui
existent également dans le sang non immunisé. Les anticorps et les protéines du
complément sont liés les uns aux autres, ce qui peut être utilisé pour détecter certaines
maladies, dont la syphilis.Jules Bordet

(1870 – 1961)
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1920    

JULES BORDET
MCXIX

ÉLIE METCHNIKOFF
70 nominations
(1901-1909)

JULES BORDET
115 nominations
(1902 – 1920)

EMILE ROUX
115 nominations
(1901-1932)

J BORDET
MCXIX

40 France
16 Belgium
4 Germany
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ALEXINE

1891

du grec αλεξω s'éloigner, se 
détourner; garder, protéger, défendre

Hans Ernst August 
BUCHNER (1850 –1902) 

Frère aîné d'Eduard Buchner (1860-1917), 
lauréat du prix Nobel 1907 de chimie sur 
la fermentation non cellulaire (ZYMASE).

NOMEN
CL

AT
URE

COMPLÉMENT

Paul Ehrlich
(1854 – 1915)

Vol. 36
pp.481-486

1899

Vol. 39: 297-299
& 335-338

1902
Humoral immunity

NOBEL PRIZE 
1908

NOMEN
CL

AT
URE
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Jules Bordet
Portrait by Jacques Madyol (1921)

Jules Bordet
Portrait by Paul Delvaux (1952)

1891 1899

NOMEN
CL

AT
URE

Paul Ehrlich
(1854 – 1915)

Hans Buchner
(1850- 1902) 

ALEXINE COMPLÉMENT

1920

« Quant à l'agent lytique, Buchner, dans ses intéressantes recherches sur le

pouvoir bactéricide ou globulicide des sérums normaux, l'avait appelé du

nom élégant d'alexine. Le terme a donc un droit de priorité. Lorsque Bordet

reconnut que le même principe jouait un rôle considérable dans l'activité

lytique des antisérums, il lui apparut que la logique et la commodité

interdisaient de changer de nom. Il présente également l’avantage d’exclure

toute interprétation quant au mode de réaction des substances actives. »

Red cells +
Antibodies +
Complement

Jules Bordet
(1870 – 1961)

Red cells
+ buffer

Red cells +
Antibodies

Red cells +
Complement

HÉMAGGLUTINATION & HÉMOLYSE

1899

1900

1898
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J. Med. Res. 1902; 8: 316–321. 

Simon Flexner
(1863 - 1946)

HÉMAGGLUTINATION

MD, The first director of
the Rockefeller Institute 

1902

The agglutination of human blood by human 
serum ought to be called isoagglutination 

Karl Landsteiner
(1868 – 1943)

NOBEL PRIZE 1930
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Constantin Levaditi
(1874 – 1953)

POLIOMYELITIS

1909 - 1911

MÉCANISME DE COOPÉRATION

Jules Bordet
(1870 – 1961)

1901

SUBSTANCE SENSIBILISATRICE (ANTICORPS)

ALEXINE (COMPLEMENT)

Complémentarité du 
complément et des anticorps

+ SUBSTANCE SENSIBILISATRICE (ANTICORPS) DE 
COBAYE INACTIVÉE PAR LA CHALEUR
+ SÉRUM FRAIS DE LAPIN
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MÉCANISME DE COOPÉRATION

SUBSTANCE SENSIBILISATRICE   
(ANTICORPS)

ALEXINE
(COMPLEMENT)

Paul Ehrlich
(1854 – 1915)

1899

Paul Ehrlich
(1854 – 1915)

1902 MECANISME OF COOPERATION
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SOURCE DE L’ALEXINE

Jules Bordet

Elie Metchnikoff

« Concernant le pouvoir bactéricide, ces faits indiquent très 
clairement la supériorité des globules blancs sur les humeurs, 
et montrent que le pouvoir bactéricide manifesté par un 
exsudat est l'émanation de celui des leucocytes présents au 
sein de ce liquide »

1896

= ALEXINE

à ACTIVITÉ BACTÉRICIDEà

SOURCE DE L’ALEXINE
p.2321901

Octave Gengou
(1875 – 1957)

« Altérés dans leur vitalité, 
détériorés, détruits, les 
neutrophiles contribuent 
toujours à l’immunité 
antibactérienne »

Constantin Levaditi
(1874 - 1953) 

à COMPLEMENT

Shigella flexneri

Staphylococcus aureus

à NÉTOSE

Arturo 
Zychlinsky

2004
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1865 à Région de Londres
à 120 740 bovins infectés

Lyon Playfair
(1818-1898)

1866
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Trans Epidemiol Soc Lond. 1867; 2: 463–470.

Il a montré que le sang d'un animal atteint contient un 
agent qui peut produire la peste chez un autre animal.

Il a noté que l'agent infectieux ne se diffusait pas à 
travers le papier parchemin ; cela l'a amené à 
envisager la possibilité qu'un agent infectieux soit 
non seulement des corps particulaires mais 
également ultra-microscopiques.

John Burdon-Sanderson
(1828 – 1905 )

1867

Virus de la peste des petits ruminants

KIMBERLEY

Robert KOCH
(1843 –1910)

1897

à TRAITEMENT À BASE DE BILE D'ANIMAUX CONVALESCENTS
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Paul Kohlstock
(1861 -1901)

2700 décès parmi les 6200 bovins traités

1897

Robert KOCH
(1843 –1910)

à TRAITEMENT À BASE DE BILE D'ANIMAUX CONVALESCENTS

KIMBERLEY

>

1895
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1897

PRETORIA (Transvaal)

Jan Danysz
(1860 - 1928)

Jules Bordet
(1870 – 1961)

Arnold Theiler
(1867 –1936)

PRETORIA (Transvaal)
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Eižens Zemmers
(1843—1906) 

E.N. ZEMMERS. Rinderpest infektion und
immunisierung und schutzimpfung gegen rinderpest.
Berliner Tierärztliche Wochenschrift

1893, 23, 590-1

1893

“The method
of the French doctors”

SÉROTHÉRAPIE

Jan Danysz
(1860 - 1928)

Jules Bordet
(1870 – 1961)

Arnold Theiler
(1867 –1936)

PESTE ÉQUINE

Jan Danysz
(1860 - 1928)

Jules Bordet
(1870 – 1961)

Arnold Theiler
(1867 –1936)
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Jules Bordet
(1870 – 1961)

1898

Jan Danysz
(1860 - 1928)

2011

Le 28 juin 2011, l'Organisation pour l'alimentation et l'agriculture (FAO) 
et l'Organisation mondiale de la santé animale (OiE) ont affirmé que la 
peste bovine avait été éradiquée de la planète.
C'est la première maladie animale à avoir été éradiquée
(comme la variole chez l'homme - 1979)

Un monde sans peste bovine :
la victoire des vaccins
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PROVINCE  DU  
BRABANT

"Institut Antirabique et 
Bactériologique du Brabant »

"Institut Pasteur de Bruxelles"
"Institut Pasteur du Brabant"

1900

1903

1903 à 1940

Ayant l'idée d'utiliser la réaction de fixation du complément 
comme indicateur d'une réaction immunologique, il montre avec 
Octave Gengou que la méthode est adaptée au diagnostic 
sérologique des infections les plus diverses. Il l'a utilisé lui-même 
pour le diagnostic de la fièvre typhoïde, de la peste, du charbon 
et de l'érysipèle porcine.

1901 -1903

Réaction de fixation du complément 

SÉRO-DIAGNOSTIQUE

Octave Gengou
(1875 – 1957)

Jules Bordet
(1870 – 1961)
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August von Wassermann
(1866-1925)

Treponema

1906 SÉRO-DIAGNOSTIQUE

Réaction de fixation du complément 

Prof. Pasteur Vallery-Radot
Petit fils de Louis Pasteur

1950

« Monsieur, à vingt-trois ans, vous êtes entré à l'Institut 
Pasteur. Vous aviez des yeux bleus où s'extériorisait joliment 
le ciel de vos rêves, un sourire à la fois malicieux et 
bienveillant, qui attirait la sympathie de tous, une intonation 
chantante et modulée qui témoignait du bon pays d’où vous 
veniez et, sous une apparente timidité, l'assurance qui fit 
dire: "Ce petit Jules sait ce qu'il veut, il ira loin." […] « 
Comme Pascal, comme Carnot, comme Lavoisier, vous étiez 
célèbre quand vous aviez trente ans ». […] « Vous
avez hérité du génie de Pasteur, le la clarté de
Roux, l'élégance de Duclaux ».
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« C'est dans notre institut de Paris que Jules Bordet a passé
ses très jeunes années, près de Metchnikoff, Besredka, son
grand ami M. Calmette, et son vénéré maître M. Roux.
Chacun avait l'illusion que cette collaboration, parce qu'elle
était trop fraternelle, féconde et vivifiante, pouvait être
éternelle, et ce n'était pas sans chagrin qu'on l'avait vu
partir ; celui dont la place est restée vide, n'a jamais été
complètement remplacé. "

Jacques Tréfouël

10 Avril 1961
Funérailles nationales

René Legroux
(1877-1951) 

UN HéRO BELGE
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Le système immunitaire

LES ORGANES LYMPHOÏDES

Moelle
osseuse

Ganglions lymphatiques
Thymus

Vaisseaux
lymphatiques

Rate

Amygdales
Végétations adénoïdes

Circulation sanguine
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5 x 107 lymphocytes T sont 
produits chaque jour.

1011 neutrophiles sont 
générés chaque jour.

107 lymphocytes B sont 
produits chaque jour.

Innate Lymphoid cells

Production
d’anticorps

Production 
de cytokines

prolifération
& 

differenciation
Immunité anti-

infectieuse

Immunité anti-
tumorale

Inflammation

Innate Lymphoid cells
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à 1.8 X 1012 = mille huit cent milliards

2023 Oct 31; 120(44): e2308511120

(i.e. brain, heart, 
adipose tissue, skeletal
muscles, kidneys) 

Spleen,
lymph nodes, 
thymus.

Paul Ehrlich
(1854 – 1915)

Utilisation de colorants chimiques pour 
la coloration sélective des cellules

Ehrlich P. Arch. Mikr. Anat. 1877, 13, 263-277

MAST CELLS

EOSINOPHILS

LYMPHOCYTES

E. Metchnikoff : : "La 
meilleure démonstration a été 
fournie par M. Ehrlich, qui a 
montré que les leucocytes 
éosinophiles sont principalement 
produits par la moelle osseuse"
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Monocyte and Kupffer cell containing dye-
protein (red in color) near the portal border 
of a lobule of the liver from rabbit H-670, 6 
hours after a final injection of 8 rag. of the 

alum-precipitated dye-protein intravenously

[…] on peut stimuler les 
cellules phagocytaires 
soit du foie et de la rate, 
soit des tissus et des 
ganglions lymphatiques 
pour produire des 
anticorps.

Les Macrophages… !

Florence Rena Sabin
(1871 – 1953)

Florence Sabin a été la 
première femme élue à 
l'Académie nationale des 
sciences américaine (1925)

1939

Quelle cellule produit les anticorps ?

Quelle cellule produit les anticorps ?

Astrid Fagraeus
(1913–1997)

Karolinska Institute
(Stockholm)

1947 Les Plasmocytes

Anticorps
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RÔLE DU THYMUS

1961

Jacques F. A. P. Miller (1931 - )

Il revint à Oxford fin 1953 après un 
an passé à l'Institut Pasteur. 

à Les lymphocytes circulent du sang 
vers le système lymphatique et 
inversement.

Br J Exp Pathol. 1957 Feb;38(1):67-78. 

La circulation des lymphocytes

James L. Gowans (1924–2020)
Oxford

1957

Distinction entre lymphocytes
B et T

Max Cooper, M.D.,  (1933- )
University of Alabama at Birmingham

1965

BàBourse de Fabricius / Bone marrow
Tà Thymus
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J Exp Med (1968) 128 (4): 801–820

J Exp Med (1968) 128 (4): 821–837.

J Exp Med (1968) 128 (4): 839–853.

Les  lymphocytes T  aident les  lymphocytes B 

Hane Crotty A brief history of T cell help to B cells
Nature Rev Immunol. 2015, 15: 185

Jacques F. A. P. Miller (1931 - )

1968

The Walter and Eliza Hall Institute of 
Medical Research, Melbourne, Australia

T

B

LA COOPÉRATION 
CELLULAIRE

SOUS-POPULATION DE LYMPHOCYTES T “HELPER” : TH1 & TH2 

TIM MOSMANN 

BOB COFFMAN

1986

IFNg
IL-2, IL-3, Lta, 

GM-CSF

IL-4
IL-5, IL-6, IL-13,

GM-CSF

Th0

Th1 Th2

IL-12
IL-18
IL-27
IFNg IL-4

IL-25

IL-10
TGFb

Treg

IL-4
TGFb

TGFb
IL-23
IL-6

Th17

IL-17
IL-21, IL-22

TFH

IL-21

IL-21



20/11/2023

41

(1943 – 2011)
Ralph Steinman

2011

J Exp Med (1973) 137 (5): 1142

1973

Zanvil Cohn
(1926-1993)

Les cellules présentatrices de l’antigène
(cellules dendritiques, macrophages)
collaborent avec les lymphocytes T

(cytokines)

MHC
Complexe majeur 

d’histocompatibilité

George Mackaness
(1922 –2007) 

LA COOPÉRATION 
CELLULAIRE
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à GREFFE D’ORGANES

Empreinte digitale 
immunologique

1980MHC à Complexe majeur 
d’histocompatibilité

Lorsque les cellules du corps sont attaquées par des 
virus, le système immunitaire commence à tuer les 
cellules infectées. Peter Doherty et Rolf Zinkernagel
ont étudié en 1973 comment le système 
immunitaire reconnaît les cellules infectées par des 
virus. Les lymphocytes T cytotoxiques, tuent les 
cellules infectées par le virus, mais seulement s'ils 
reconnaissent à la fois les substances étrangères 
dérivées du virus et certaines substances provenant 
des propres cellules de l'organisme (CMH). 

virus de la chorioméningite lymphocytaire

1996
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Jean-Charles
CEROTINI

1970

Specific in vitro Cytotoxicity of Thymus-derived Lymphocytes 
sensitized to Alloantigens
J.C. CEROTTINI, A. A. NORDIN, K. T. BRUNNER

Eur. J. Immunol. 1975, 5: 112-7

1975

Hans
Wigzell

Rolf
Kiessling

TUMOR
CELLS Natural killer cells

CELLULES INFECTÉES 
PAR DES VIRUS

J. Immunol. 1977; 119; 1569-1574

1977

J. Immunol. 1986; 136; 1081-6

CELLULES INFECTÉES
PAR  DES BACTÉRIES1986

Natural killer cells
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Natural killer cells

Viral Ag

L Y S E

PERFORINE
GRANZYME

NKR MHC
Class I

Natural cytotoxicity receptor  

NCR

Infection virale

Natural kille
r cells
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Natural kille
r cells

James P. Alliso
(1948-) professeur 
d'immunologie au Centre 
du cancer de l'Université 
du Texas.

pour leurs travaux sur l'immunothérapie
Thérapie par inhibiteur de point de contrôle

(check point inhibitors)

2018

Tasuku Honjo
(1942- )
professeur à
l'Université de Kyoto
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SIGNAUX INHIBITEURS

Cytokines (IL-4, IL-10, IL-13, TGFb, IFNa)
Glucocorticoides, Epinephrine, Acetylcholine

Immunité
innée

Immunité
Adaptive

Chimiotactisme

Cicatrisation et réparation 
des tissus et des plaies

Présentation de l’antigène
Orientation de la réponse Th1/Th2

• Phagocytose
• Opsonisation
• Élimination de 
cellules sénescentes

• Élimination des 
débris

Activité
microbicides

Activité anti-
tumorale

LIBÉRATION DE 
MÉDIATEURS

Cytokines et chémokines
Facteurs de croissance 
Peptides antimicrobiens 
Facteurs du complément 
Médiateurs lipidiques 
Radicaux libres 
Protéases
Facteurs de coagulation

SIGNAUX D’ACTIVATION
Produits microbiens (LPS, LTA, PGN, lipoproteins)

Cytokines (IFNg, GM-CSF, IL-1, TNF, IL-3…)

Substance P, signaux de danger internes

Monocyte Macrophage

Cavaillon & Adib-Conquy Crit Care Med 2005, 33 S506

FONCTIONS DES 
MACROPHAGES

MACROPHAGES

Mosser & Edwards Nature Immunol. Rev. 2008, 8: 958

Origine des macrophages chez l’adulte
MACROPHAGES
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Bactérie

Vacuole de 
phagocytose

Phagosome

Phagolysosome

Digestion

Elimination
par exocytose

Golgi
apparatus

Nucleus

Lysosome

PHAGOCYTOSE

MA
CRO

PHA
GES

PHAGOCYTES
Immunité cellulaire innée

PROBIOTIQUES

GÉRONTOLOGIE

LE PÈRE DE…

Exceptionnel
Un visionnaire

MICROBIOTE

Lili
FILLEULE

Elie
Metchnikoff
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Elie
Metchnikoff

1887 1914

1905
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Lab staff (June 1890) : WM Hafkine, T Trapeznikoff, G. Gabritchewsky, N Protopopoff, 
W Polowtzoff, Olga Metchnikoff, A Zamchine, Elie Metchnikoff, K Wagner 

1890

Olga Metchnikoff
(1858-1944) 

Vol.  15(8), p. 631 

à à LES PREMIERS 
TÉTARDS AXÉNIQUES

1901
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" Il était pour nous, ses 
collaborateurs, un bibliographe 
vivante »                    Alexandre Besredka  

« Avec un visage brûlant, des yeux 
brillants, des cheveux en bataille, il 
ressemblait à un démon de la science »

Emile Roux 

ARNAL / ATLASSOFF / BERTHELOT / BESREDKA  / BLACHSTEIN /     
BLAGOVESTCHENSKY / BORDET / BORREL  / BRONFENBRENNER  / BRUNI / 

BURNET / CAHANESCO / CANTACUZENE / CANTU / CHOR / CHOUKEVITCH / COHENDY  /   DE NISTTIS 
/ DEUTSCH / DMITRIEVSKY / DRATCHINSKI / EISENBERG / GABRITCHEVSKY  GASCHING / de GASPERI / 
GENGOU /GHEORGHIEWSKY / GRAMATCHIKOFF / HAFKINE  / HIMMEL / HUGENSCHMIDT / 
IKONNIKOFF / Mc INTOSH / ISSAEFF / IWANOV  / JOUKOWSKY /  JUPILLE / de KLECKI/ KOBZARENKO / 
KOMOTZKY / KORENTCHEVSKY / KORSCHUN  KROMPECHER / LANDAU / LATAPIE  /  LE DANTEC / 
LEVADITI / LINDEMANN / LISSOFSKY  LOEWENBERG / LÖHLEIN / MANOUELIAN / MARGOULIES / 
MARIE /    MARINO  / MARMOREK / MATCHINSKY / MESNIL / METALNIKOFF / NATTAN-LARRIER / 
NEGEDIEFF / NIKOLSKY / OSSIPOFF/ OSTRIANINE / PETROFF / PIERALLINI  PODBELSKY / 
ROMANOVITCH / ROUDENKO / RUATA / RUFFER / SALIMBENI / TAURELLI  SALMON / SALTYKOW / 
SANARELLI / SAWTCHENKO / SCHMIDT / SHOUKEVITCH  SIAWCILLO / SIMOND / SKCHIWAN / 
SLEESWIJK / SOUDAKEWITCH / STEINHARDT  STEPANOFF / SULIMA / TARASSEVITCH / TCHISTOVITCH 
TCHITCHKINE / TISSIER  TRAPEZNIKOFF / TSIKLINSKI / WAGNER / WALLICH / WEICHARDT /  
WEINBERG  WOLLMAN / YAMANOUCHI / ZABOLOTNOFF / ZELIONY / ZILBERBERG  

COLLABORATEURS
Un “leader” d’équipe et un mentor

Plus de 

200 articlesPlus de

100 collaborateurs
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Metchnikoff a découvert que chez les 
planaires, hydrozoaires, siphonophores, 
craspédotes (méduses), larves de 
parenchymule… le tube digestif n'est pas 
un caecum mais un parenchyme massif…

à La digestion est effectuée par les cellules

La digestion réalisée par
des cellules spécialisées
sera son fil conducteur.

Zoologiste et embryologiste

Un jour, alors que toute la famille était allée au cirque pour voir des singes extraordinaires,
je restais seul avec mon microscope, observant la vie dans les cellules mobiles d'une
larve transparente d'étoile de mer, lorsqu'une nouvelle pensée me traversa soudain
l'esprit… Je me sentais tellement excité que j'ai commencé à arpenter la pièce et je suis
même allé au bord de la mer pour rassembler mes pensées […] J'étais trop excité pour
dormir cette nuit-là dans l'attente du résultat de mon expérience.

souvenir historique

8 8
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Metchnikoff a inséré des épines de rose dans des larves d'étoiles
de mer et a observé que de nombreuses cellules phagocytaires de 
l'hémolymphe de l'étoile de mer entouraient le « corps étranger ».

Il a également observé le processus chez des Daphnées, qu'il a infecté 
avec de la levure. Des cellules étaient capables de se déplacer, 
d’ingérer et de détruire la levure présente dans les puces d’eau.

DÉCOUVERTE DE LA PHAGOCYTOSE

8 8

Nicolaus Kleinenberg
(1842 - 1897)

Zoologiste allemand balte 
Il fonda la station marine à 
Messine où il était professeur

Rudolf Ludwig Carl 
Virchow (1821 –1902)

Médecin et biologiste allemand
Père de la théorie cellulaire

Il fut convaincu par la démonstration de Metchnikoff 
mais lui conseilla de procéder avec la plus grande 
prudence car la théorie contemporaine de 
l’inflammation était exactement à l’opposé de la 
nouvelle définition de Metchnikoff.

8 8
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Viale della Libertà

Viale della Libertà

8 8

Arb. Zool. Inst. Univ. Wien, 1884, 5, 141-168

La première publication soumise sur la « digestion intracellulaire » 
avec la première apparition du concept de phagocytose

Ce n'est pas Metchnikoff qui a inventé le mot « 
phagocyte », mais son éditeur Carl Claus.

Carl Friedrich
Wilhelm Claus

(1835 – 1899)

Soumis  1883  
à Publié 1884

VIENNA

OdessaMessina
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METAMORPHOSE

Role des phagocytes

à Les cellules amiboïdes 
contiennent des fragments de 
nerfs et de fibres musculaires

1883

à Les globules blancs du 
sang contiennent des 
quantités variables de 
bacilles, en particulier 
dans la rate.

Sang putride

1st observation chez des vertébrés
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phagocytose
versus

Immunité
humorale

Gabritschewski

Mesnil

Cantacuzino

Besredka

Levaditi

Sanarelli BORDET

RUFFER von Baumgarten

Weigert

von Behring 

Lubarsch

Pfeiffer

von Wasserman

Buchner

KOCH

Emmerich

EHRLICH

"... La polémique sur la phagocytose aurait pu me tuer, ou plutôt 
m'affaiblir définitivement. Parfois (je me souviens des attaques de 
Lubarsch en 1889 et de celles de Pfeiffer en 1894) j'étais prêt à me 
débarrasser de la vie." Octobre 1913.
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Arrivant au terme de notre analyse, nous constatons la victoire de la théorie cellulaire de 
l’immunité et l’échec des théories purement humorales. Il a été avancé que l’immunité contre les 
maladies infectieuses est due à l’activité des cellules vivantes de l’organisme. Parmi ces éléments, 
le rôle principal doit sûrement être attribué aux phagocytes".

1894

Berlin

« Les nouvelles acquisitions ont ruiné les fondements 
de la théorie phagocytaire et doivent donc céder la 
place à la théorie humorale de l'immunité »

1908

Robert Koch

1908
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Staubzellen (dust cells) =  Cellules épithéliales Macrophages AlvéolaIresà

Nicolaï Tchistovitch
(1860—1926) 

1889

Nicolaï Tchistovitch
(1860—1926) 

Bacillus 
anthracis

Erysipelothrix
rhusiopathiae

Phagocytose par des macrophages alvéolaires de lapin

Pasteurella 
multocida

OUI OUI NON

1889
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Pasteurella 
multocida

1988

NON

Nicolaï Tchistovitch
(1860—1926) 

1889

à Neuronophages entourant	
des	cellules	nerveuses

1902 Neuronophages
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Neuronophages

Jonas	J.	Neher	et	al.

Inhibition	of	microglial	phagocytosis	is	sufficient
to	prevent	inflammatory	neuronal	death

Cellu
les	m

icrog
liales

Chimiotactisme

Efférocytose
Diapédèse

Opsonisation Nétose

Phagocytes



20/11/2023

60

"Les macrophages sont capables d’englober des microphages 
(neutrophiles), de les détruire et de les digérer."

Sir Marc Armand 
Ruffer
(1859 - 1917)

1890

1890, 30: 481-493.

EFFÉROCYTOSE

CAVAILLON J-M.  J. Leuk. Biol. 2013, 93, 39  
Sir Marc Armand Ruffer and Giulio Bizzozero: the first reports on efferocytosis. 

LEUKOCYTOSE
PHAGOCYTOSE

NÉCROSE

PINOCYTOSE

PINOCYTOSE

Corynebacterium
diphtheria

Georges 
GABRITCHEVSKY 

(1860 – 1907)

1894
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Jules Bordet
(1870 – 1961)

Vibrio cholerae,
Streptococcus,
Staphylococcus,
Proteus vulgaris, 
Corynebacterium diphtheriae, 
Escherichia coli, 
Bacillus anthracis,
Salmonella typhi,
Salmonella typhimurium, 
Klebsiella pneumoniae, 
Pasteurella multicoda, 
Pseudomonas aeruginosa, 
Neisseria gonorrhoeae

1896 PHAGOCYTOSIS

à la vitesse de phagocytose, son intensité et 
l'activité bactéricide varient selon les bactéries

PHAGOCYTOSE

INTERFÉRENCE AVEC L’ACTIVATION
DU COMPLEMENT 

SURVIE
AU SEIN DES
PHAGOCYTES

HÉMOLYSE

Jules Bordet
(1870 – 1961)

1897 Immunité contre le streptocoque



20/11/2023

62

PHAGOCYTOSE

INTERFÉRENCE AVEC L’ACTIVATION
DU COMPLEMENT 

SURVIE
AU SEIN DES
PHAGOCYTES

HÉMOLYSE

Immunité contre le streptocoque

Илья Илич Метвчников
Elie Metchnikoff

(1845 – 1916)

Metchnikoff’s theory of inflammation 
Alfred I. Tauber Nature Reviews | Mol. Cell Biol. 2003 | Vol 4 | 897

Les phagocytes doivent être  
considérés comme des acteurs de 

l'inflammation, et l'inflammation ne 
doit plus être considérée comme 

étant uniquement délétère.

1892 / 93
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THÉORIES SUR LA SANTÉ ET LA LONGÉVITÉ
"Une alimentation hygiénique devrait corriger les intoxications 
chroniques dues aux microbes intestinaux, qui propagent les toxines 
dans l'organisme et sont responsables de lésions tissulaires."

AGEING

PROBIOTIQUES

Stamen Grigorov
(1878 – 1945) 

Léon Massol
(1838-1909) 

Yoghourt Bulgare

Lactobacillus bulgaricus

Genève
1905

rukatka 
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PROBIOTIQUES

1905

1903 1907

Илья Илич Метвчников
Elie Metchnikoff

(1845 – 1916)

2021

Il maitrise 
diverses langues
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Robert Koch visitant l’Institut Pasteur, 
accompagné par Olga and Elie Metchnikoff

1904

La science ne connaît 
pas de frontières car la 
connaissance est le 
patrimoine de 
l'humanité

Louis Pasteur

Visite de Mr. & Mme Paul Ehrlich à l’ Institut Pasteur

FEB. 4TH 1914

Mme Ehrlich

Emile Roux

Paul Ehrlich

Elie Metchnikoff
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E. Roux : �Quelle plaisanterie macabre !�

Juillet 1916, dans l'appartement de L. Pasteur
E. Metchnikoff :
�Voyez comme ma vie est liée à l�institut Pasteur. J�y ai 
travaillé de nombreuses années, et maintenant j�y suis 
traité durant ma maladie. Pour achever le lien, la meilleure 
chose serait que je sois incinéré dans le grand four où 
sont brulés les animaux d�expérience, et que l�on garde 
mes cendres dans une urne placée au dessus d�une 
armoire de la bibliothèque.”

Son masque mortuaire
fait parOlga

1916 - 2016

Olga Mechnikova avec le masque 
mortuaire de son mari (1939)
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M1 : COMBATTRE M2 : RÉPARER

Inhibition of
cell proliferation

Proliferation 
and repairNO Ornithine

iNOS Arginase

+ citruline + urea

Arginine

Charles MILLS

2000

M1 M2

HÉTÉROGÉNÉITÉ DES MACROPHAGES

HÉTÉROGÉNÉITÉ DES MACROPHAGES

Simon GORDON
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NEUTROPHILES

Kolaczkowska & Kubes Nature Rev. Immunol. 2013, 13, 159

NEUTROPHILE: une cellule phagocytaire bien équipée pour l'activité microbicide

O2
-

NEUTROPHILE: une cellule phagocytaire bien équipée pour l'activité microbicide
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+ = ONOO-
peroxynitrite

H2O2

Superoxide
dismutase

+ H20

Eau oxygénée

HOCl

Myeloperoxidase

Acide hypochlorique

+ Cl
GÉNÉRATION	DE	RADICAUX	
LIBRES	ET	DE	MOLÉCULES	

MICROBICIDES

Anion 
superoxyde

O2

NADPH oxidase

L-arginine
NO : oxyde nitriqueInducible

NO synthase



20/11/2023

70

Les acteurs de l’immunité innée

Barrières
Naturelles :

Peau, épithéliums
mucoses, mucus

Agents 
naturels anti-

bactériens:
Enzymes, 
surfactant, 
défensines…

Système du 
Complement

Cellules 
Phagocy-

taires

Cellules 
naturelles

Tueuse (NK)
Cellules 

lymphoïdes 
innées

cytokines

Professeur (Yale University,
New Haven, Connecticut)

En 1989, Charles Janeway a avancé que le modèle du soi-non-soi avait atteint sa fin et 
que le système immunitaire inné était le véritable gardien. Il a également fait valoir que le 
système immunitaire inné utilisait d’anciens récepteurs de reconnaissance de formes 
pour reconnaître un agent pathogène grâce à ses caractéristiques immuables.

1989 

Charles Janeway
(1943 – 2003)

"Pourquoi devons-nous ajouter un adjuvant (des substances nocives 
comme de l'huile minérale, des mycobactéries ou de l'hydroxyde 
d'aluminium) afin d'obtenir une réponse décente à un vaccin ?" Le 
modèle du soi-non-soi n'a ni prédit ni expliqué le besoin d'un adjuvant.
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Polly Matzinger

Playboy Bunny dans un Playboy 
Club à Denver, une serveuse de 
bar, un musicien de jazz, un 
charpentier, et un dresseur de 
chiens

Le système immunitaire distingue entre le soi et le non-soi

• Elle postula que tout stress subi par les tissus sains génère des signaux de danger, qui
déclenchent l’activation de la réponse immunitaire.

• Elle proposa le concept de danger comme signal interne, lorsque les agents
pathogènes sont reconnus par les dommages tissulaires qu'ils génèrent.

“Les 4 Ds du modèle de Danger :
Distress, Damage, Destruction, and Death”

En 1994 Polly Matzinger proposa une nouvelle définition 
de l'immunologie : le système immunitaire ne fait pas de 
distinction entre soi et le non-soi, mais reconnaît et 
répond aux signaux de danger.
(Annu. Rev. Immun. 1994)

1994

1st Solvay Conference, Hotel Metropole (1911) 

March 1990
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GALADRIEL
MIRKWOOD

= LÉVRIER
AFGHAN

1978 July 1;  Vol. 148(1): 84–92

Polly Matzinger

OK… let's go back to science

IMMUNITÉ INNÉE
Mécanisme de reconnaissances

Les PAMP sont des composés 
présents dans les agents 
infectieux, mais absents dans 
les cellules hôtes. Structures 
plutôt conservées nécessaires 
à la survie des pathogènes

Les PRR sont des récepteurs de l'hôte 
sélectionnés au cours de l'évolution 
pour reconnaître certains PAMP.

Les PRR permettent la reconnaissance 
entre soi et le non-soi

P R R s 
Pattern Recognition

receptors

PRRs sont aussi des récepteur pour 
les DAMPs

(Damage-Associated Molecular Patterns) 

P A M P s 
Pathogen Associated

Molecular Patterns
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Christiane
Nüsslein-Volhard

Le prix Nobel de physiologie ou médecine 1995 pour sa découverte 
concernant le contrôle génétique du développement embryonnaire précoce"

Anderson KV, Jurgens G, Nusslein-Volhard C.

Establishment of dorsal-ventral polarity in the Drosophila 
embryo: genetic studies on the role of the Toll gene product.

Cell. 1985 Oct;42(3):779-89.

Toll molecule chez la Drosophile

Toll molecule in Drosophila

Lemaitre et al. Cell 1996, 86:973

• Involved in embryological development
• Involved in the immune response against fungal infection

Jules Hoffmann

Bruno Lemaître

2011

http://www.behinddiscoveries.com/toll/mixedfeelings
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Lausanne, December 4th 2011
By	Bruno	Lemaitre	

[...] My work on Toll was never a high priority for the laboratory’s director. Although 
many of the lab’s twelve technicians were involved in the attempt to biochemically 
purify the κb binding protein, I did not receive any assistance until mid-1994 when 
a lady initially involved in the laboratory cleaning became my part-time technician. 
She took care of the routine maintenance of my large fly stock collection with a 
strong motivation- a support that was critical for my research.

Jules never provided any ideas for my project, being very far from the realities of 
experimental bench work. [...]

Bruno Lemaître

http://www.behinddiscoveries.com/toll/mixedfeelings

Prof. Maurice Carraz,
head of the Immunology

Department
at the Institut Pasteur, Lyon

Jacques Monod, the worldly intellectual

Niels Jerne and his trophy partner

Bruno Lemaître
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Nature,Nature, Vol Vol 388, 24 july 1997, 394-397388, 24 july 1997, 394-397

Charles Janeway
(1943–2003)

Toll Like Receptor

Comparison of structures of Toll, CD14, and IL-1R

Jean-Marc Cavaillon

Leucine Rich 
Repeat (LRR)
domain

Toll 

TIR
domain

Dorsal NF-kB

Ig-like
domains

TIR
domain

IL-1R 

GPI anchor

LRR domain

CD14 

Toll-like receptors 
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Toll

Fungi

persephone
(protease)

Yeast Gram positive 
bacteria

GNBP-3
GNBP-1

PGRP-SA

Gram negative 
bacteria

Spaetzle

D�après
Jules HoffmanEffector genes

Tube
DD

MyD88 DD

PelleDD

DIF

CACTUS

Drosomycin
Cecropin, Attacin

Imd

PGRP-LC

Relish

Effector genes

DD

Diptericin

TLR6 TLR2 TLR1 TLR2 TLR5 TLR4

M
D

2

CD14

MyD88

TLR3

TLR8

TLR9

NFkB
activation

Tri-acyl lipopetides
Lipoteichoic acid
Peptidoglycan Flagellin Lipopolysaccharide (LPS) ssRNA CpG DNA

Di-acyl
lipopetides

Bacterial PAMPs

dsRNA

Viral PAMPs

IRF3
activation

TRIF

TIR 
domain

Extracellular

Intracellular

Endosome

Nucleus

ISRENF-kB

IFNbCYTOKINES

LRR
domain

Cavaillon J-M.
Réanimation (2011) 20:S393-S405
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PRRs
Pattern recognition receptors (TLRs, NLRs)

CELLULES
IMMUNITAIRES

MICROBES

INFECTION

Produits
Microbiens 
exogènes

PAMPs
Pathogen 
associated 

molecular patterns

SIGNAL

RÉPONSE
INFLAMMATOIRE

IMMUNITÉ INNÉE
IMMUNITÉ

ADAPTATIVE

SIGNAL

HMGB1, ATP, IL-1a, 
mitochondries, ADN, 
Acide urique, ARN, Sulfate 
d'héparane, hyaluronane

ATTEINTE
DE L’INTÉGRITÉ 

DE L’HÔTE

STERILE
INFLAMMATION

DAMPs
Damage associated 
molecular patterns

Molécules endogènes 
libérées par les tissus 

endommagés et les 
cellules nécrotiques
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Bruce Beutler

TLR

2011

1993 & 1996
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TLR4/MD2
CD14

MHC II

TCR CD28

CD80/86

ENDOTOXIN

+/- LBP

EXOTOXINS /
superantigens

MACROPHAGE/
DENDRITIC CELL

DERIVED CYTOKINES

T-LYMPHOCYTE
DERIVED CYTOKINES

Gram-negative

Gram-positive

Philippa Marrack / John Kappler

1990

BACTERIA

MØ

T-CELL

INDUCTION

INFECTIOUS PROCESS

Complement
activation (C5a)

Lipid Mediators

Cytokines

Neuromediators

OTHER  PATHO-
PHYSIOLOGICAL

EVENTS

Hypoxia

Ischemia /
reperfusion

Mechanical ventilation
IATROGENIC EVENTS

OTHER
INFECTIONS

IL-6
IL-1

TNFIL-6
IL-1 TNF

Glucose
Coagulation factors

IL-6
IL-1

TNF

CCL CXCLMIF HMGB1

IL-12 IL-18
DAMPs

Adib-Conquy M, Cavaillon JM.
FEBS Lett. 2007; 581: 3723-33

Hemoglobin

Macrophage

ENDOTOXINS

BACTERIA

Gram-
negative

(Lipoprotein,
peptidoglycan,
DNA…)

Other PAMPs

synergy
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Cellules endotheliales

F L U X

CAPTURE ROULEMENT ADHÉSION

P-SELECTIN

L-SELECTIN

E-SELECTIN  (ELAM-1)

Ig Super-Family (ICAM-1, VCAM-1)

INTEGRINES (LFA-1, VLA-4)

Macrophage

MIGRATION

CHÉMOKINES
RECRUTEMENT CELLULAIRES

Microorganismes

Boyman & Sprent Nature Rev. 2012, 12, 180

L’IL-2 Stimule et régule l’immunité

Kendall Smith
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Paul Portier
MD

(1866-1962)

hypnotoxine
PHYSALIA

Charles Richet
(1850-1935)

MD / Physiologiste

1902
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1913

Président de la Société Française 
d'Eugénisme de 1920 à 1926. 

Leçon inaugurale, Faculté de Médecine Paris

“Opposer le Médecin au Physiologiste
et l'homme de science au clinicien, cela
signifie que l'on n'a rien compris ni à
la physiologie ni à la médecine ...”

1888

NOBEL PRIZE
1913

Adolf O.R. Windaus
(1876 –1959) 

Chemist

NOBEL PRIZE
1928

Synthèse Histamine    
1907 

Henry H. Dale
(1875-1968)

Pharmacologist & 
physiologist

Effets de	l’histamine
1910		

NOBEL PRIZE
1936

Charles Richet
(1850-1935)

MD / Physiologiste
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Nobel PRIZE
1957

Ernest Fourneau 
(1872-1949) 

Anne-Marie Staub
(1914 -2012) 

1929 - 1947 : Institut Pasteur 
(laboratoire de Chimie Thérapeutique)

Daniel Bovet
(1907 – 1992)

Anti-histamine

1937

Thymoxyethyldiethylamine 
(compound 929F) and phenolic 

ethers as an antihistamine

Kimishige (2025-2018) 
and Teruko (1926-2019)

ISHIZAKA

(1966) 97 (1): 75–85.

IgE

1966
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Hans Selye (1907-1982)

A syndrome produced by diverse nocuous agents
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Kevin TRACEY

H-index = 135

President and CEO
Antony Cerami

Substance P
Noradrénaline

Adrénaline ; VIP ; 
PACAP ;  

Acétylcholine

+

IL-1
TNF

Glucocorticoïdes

Surrénales

LE DIALOGUE ENTRE LE SYSTÈME IMMUNITAIRE ET LE SYSÈME NERVEUX CENTRAL ET PÉRIPHÉRIQUE

Hormone
adrénocorticotrope

(ACTH)

Corticotropin
Releasing Factor (CRF)

Hypothalamus

Hypophyse

fièvre
Anorexie
Apathie
Sommeil
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Tracey et al. J. Clin. Invest. 2007, 117, 289
Rosas-Ballina et al. Science 2011, 334, 98

Andersson & Tracey J. Exp. Med. 2012, 209, 1057

Nerf vague efférent

a7 nicotinic 
receptor

ganglion 
céliaque

RATE

b2AR

MØ

Acetylcholine

Noradrénaline

neurone
Splenique
adrénergique

Acetylcholine
T-cell

FOYER
INFLAMMATOIRE

Aggression 
stérile Pathogène

s

Nerf vague
afferent

MØ

MAY 23, 2014

2016 Jul 19;113(29):8284-9

LPS-whole blood stimulation pre-anesthesia 
and 4h post vagus nerve stimulation

Disease activity [the 28-joint C-reactive protein (CRP)-
based disease activity score, DAS28-CRP]
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Science sans technique n’est que vue 
de l’esprit

Gabriel Peltre
(1942 - 2019)

Örjan Ouchterlony

(1946)

(1914 - 2004)

(1949)

Acta Pathol Microbiol Scand
1949; 26(4): 507-15

1946

PRÉCIPITATION SPÉCIFIQUE EN MILIEU GÉLIFIÉ

1949

Jacques Oudin
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IMMUNOÉLECTROPHORÈSE .

Pierre Grabar
(1898 –1986) 1966

Biochim Biophys Acta. 1953 Jan;10(1):193-4(1946)

1953

LA CYTOMÉTRIE EN FLUX .

Mack Fulwyler
(1936-2001)

1965
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Stratis Avrameas
(1930 –2022) 

Jean-Luc Guesdon

Vice president AAEIP

ELISA .

1971

Eva Engvall & Peter Perlmann

1966

C R Acad Hebd Seances Acad Sci D  1966;262(24):2543-5.
[Method of antigen and antibody labelling with enzymes 
and its immunodiffusion application] 
Avrameas S. , Uriel J

1984

Georges Köhler
(1946 – 1995)

24,632 citations

HYBRIDOMES .

Cesar Milstein
(1927 – 2002)

1975
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