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Introduction

Continuellement, l’être humain, ou l’hôte, est exposé et doit
parfois se défendre contre des agressions microbiennes
issues de l’environnement. Pour cela, l’évolution a mis en
place plusieurs lignes de défense dont la plus ancienne,
partagée par l’ensemble du monde animal et végétal, est
représentée par l’immunité innée. Celle-ci a pour but de limi-
ter la prolifération d’agents microbiens en les détruisant/
neutralisant le plus rapidement possible et au plus près de
leur point d’entrée dans l’organisme. Il s’agit d’une réponse
rapide, non-spécifique, et essentielle pour la survie de l’hôte.

La deuxième fonction de l’immunité innée est d’activer le
système immunitaire dit adaptatif via les cellules présenta-
trices de l’antigène (CPA). Cette immunité adaptative
n’existe que chez les vertébrés ; elle dépend essentiellement
de lymphocytes et de leurs produits, les anticorps, acquérant
après contact avec l’antigène, une spécificité vis-à-vis de
l’agent microbien. La naissance représente un bouleverse-
ment immunitaire majeur. Le nouveau-né passe brutalement
d’un environnement stérile à un environnement colonisé. Le
système immunitaire qui était jusque-là physiologiquement
réglé pour « tolérer » la présence d’antigènes issus de l’inter-
face mère–fœtus doit alors se réorienter dans la défense contre
des micro-organismes potentiellement pathogènes, tout en se
laissant coloniser par les bactéries commensales. Le nouveau-
né, qui dépend essentiellement de son immunité innée,
puisque par définition son système adaptatif n’est pas encore
sensibilisé, se trouve donc pris dans une phase de transition
critique, le rendant plus susceptible aux infections graves.

Nous reprenons donc ici les mécanismes cellulaires expli-
quant les spécificités néonatales de cette immunité innée en
plein remodelage ainsi que les dysfonctions de ce processus,
pouvant conduire à des affections néonatales graves et à des
états immunitaires pathologiques durables.

Récepteurs et effecteurs
de la réponse immunitaire innée

En 1908, Metchnikoff reçut le prix Nobel pour ses travaux
sur la phagocytose. Il montra qu’une épine de rose plantée
dans une larve d’étoile de mer induisait l’agglutination de
cellules, les phagocytes tentant de dégrader cet agent étran-
ger. L’immunité innée se définit donc comme l’ensemble des
processus visant à induire une réponse immunitaire (inflam-
mation, phagocytose) en réponse à des motifs moléculaires
spécifiques. Ces derniers peuvent être soit d’origine bacté-
rienne, virale et parasitaire (lipopolisaccharide, lipopeptides,
flagelle, ARN, ADN) ou d’origine endogène (HMGB1 pour
High-mobility group protein B1) et se regroupent sous l’épo-
nyme PAMPs (pour pathogen associated molecular pattern)
ou plus récemment : DAMPs (danger associated molecular
pattern). Ces motifs moléculaires sont reconnus spécifique-
ment par les PRR (pattern of recognition receptor) dont la
famille des toll-like receptor (TLRs) en est l’expression la
plus décrite. Toutefois, parallèlement à ces mécanismes de
reconnaissance extrêmement élaborés, existent des systèmes
moins spécifiques et tout autant essentiels participant pour
certains aux mécanismes d’opsonophagocytose tels que le
système du complément, les lectines, les pentraxines, etc. [1].

Les cellules de l’immunité innée représentent l’effecteur de
la réponse immunitaire. Ce sont essentiellement les phago-
cytes et les cellules natural killer (NK). Les cellules NK
jouent un rôle majeur de sentinelle dans la défense antivirale
et anticancéreuse. Toutes les cellules nucléées normales expri-
ment le complexe majeur d’histocompatibilité de type 1
(CMH1). En cas d’infection virale ou de transformation
maligne, la cellule exprime un CMH1 altéré, voire absent.
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La cellule NK ne peut alors plus se lier via son récepteur au
CMH1 et détruit la cellule en lui envoyant un signal d’apop-
tose. Par ailleurs, la cellule NK est la principale productrice
d’IFN-gamma, activateur majeur de la maturation des
lymphocytes T (LT), mais aussi des protéines impliquées
dans la réponse immunitaire innée. Les phagocytes (poly-
nucléaire neutrophile [PNN], monocyte macrophage et cellule
dendritique) dérivent de la lignée myéloïde. Les PNN et les
monocytes circulent dans le sang et infiltrent le tissu infecté,
alors que les cellules dendritiques (cellules de Langerhans
dans la peau, cellules de Kuppfer dans le foie, etc.) sont
fixes et infiltrées dans les couches épithéliales. Les phago-
cytes sont tous capables de reconnaître des motifs conservés
à la surface microbienne, via des récepteurs membranaires ou
solubles. Cette liaison permet, d’une part, l’induction d’un
signal intracellulaire, dont la transduction jusqu’au noyau
conduit à la production de cytokines, et de chémokines et,
d’autre part, une endocytose conduisant à la constitution
d’un phagosome, puis d’un phagolysosome, dégradant le
micro-organisme.

La famille des TLRs, classés de 1 à 10 chez l’homme,
représente une des classes majeures de PRR. Ils peuvent
reconnaître différents motifs, constitutifs des bactéries,
virus et champignons. La fixation du lipopolysaccharide
(LPS) de la membrane externe des bactéries à Gram négatif
(BGN) par MD-2/TLR4 représente un des exemples d’inter-
action PAMP–PRR et de transduction du signal le plus étu-
dié. La reconnaissance du LPS est un mécanisme complexe
incluant un complexe dit CD14/TLR4/MD-2 et est adapté
aussi bien aux lignées myélomonocytaires qu’à l’endothé-
lium ou à l’épithélium [1]. La reconnaissance du LPS par le
récepteur/transducteur membranaire TLR4 nécessite la pré-
sence de plusieurs protéines dont MD-2 et CD14. La partie
intracellulaire de TLR4, extrêmement conservée, se lie à
des protéines adaptatrices, comme MyD88, elles-mêmes
couplées à des protéines kinases, comme IRAK (IL2 receptor
associated kinase) qui de par des phosphorylations en cas-
cade vont conduire à l’activation du facteur de transcription
NF-kappa B et sa translocation nucléaire. [2,3].

Interaction immunité innée et adaptative

Parallèlement à cette réponse de novo, la réponse immuni-
taire innée induit l’activation de l’immunité adaptative
qui, entre autres, induira la sécrétion des cytokines stimulant
les phagocytes tout en proposant une défense antimicrobienne
complémentaire. Pour cela, les monocytes macrophages et les
cellules dendritiques sont capables de « présenter l’antigène »
aux LT des ganglions lymphatiques en acheminant certains
peptides spécifiques issus de la dégradation phagolysosomale
au sein de leur complexe majeur d’histocompatibilité de type
2 (CMH2), complexe présent uniquement sur la membrane de

ces cellules dites CPA. Le récepteur T du lymphocyte (TCR)
reconnaît alors ce complexe CMH2–peptide comme une pré-
sentation du « non-soi » et active la prolifération clonale de
lymphocytes B producteurs d’anticorps, de LT cytotoxiques
(LT CD8+) et régulateurs (LT CD4+) et de lymphocytes T
et Bmémoires d’immunisation, permettant de réagir plus rapi-
dement en cas de contact ultérieur avec l’antigène. À côté de
ces contacts cellulaires directs, les immunités innée et acquise
communiquent entre elles via des cytokines qui par des méca-
nismes paracrines, endocrines ou autocrines, modulent la
réponse immunitaire. Ainsi, une fois le macrophage activé
par un agent pathogène, celui-ci secrète diverses cytokines
dont de l’IL12, l’IL23, le TNF-alpha, l’IL6, l’IL1-bêta et des
chémokines (cytokines favorisant l’attraction et la diapédèse
des leucocytes). Cela permet tout d’abord d’amplifier la
réponse innée en favorisant l’acheminement local, l’activa-
tion et la prolifération des phagocytes et des cellules NK. De
plus, ces cytokines participent à l’activation de l’immunité
adaptative en induisant la différenciation de LT régulateurs
naïfs dits Th0 en Th1 pro-inflammatoires ou en Th2
anti-inflammatoires qui secréteront à leur tour un panel de
cytokines spécifiques, rétrocontrôlant soit positivement, soit
négativement la réponse immunitaire innée et acquise.

Les voies Th1 et Th2 sont caractérisées par des profils
de sécrétion de cytokines. En cas de bascule Th1 pro-
inflammatoire, IFN-gamma, IL2, IL3, IL12, GM-CSF et
TNF-alpha sont les cytokines majoritaires produites par les
CPA et les LT ; on observe alors une activation des lympho-
cytes cytotoxiques, des lymphocytes B sécréteurs d’IgG,
des cellules NK et des phagocytes. En cas de bascule Th2
anti-inflammatoire, IL4, IL5, IL6, IL9, IL10 et IL13 sont
sécrétées, les lymphocytes B sécréteurs d’IgE sont activés,
les cellules NK et les phagocytes sont inhibés. Ces profils
cytokiniques sont donc antagonistes, mais tous les deux
séquentiellement nécessaires pour obtenir une réaction immu-
nitaire puissante, mais rapidement maîtrisée, évitant des
dégâts tissulaires. La régulation fine de cette balance Th1/
Th2 est actuellement très étudiée et reste sujette à controverse.
Il est actuellement admis qu’un excès de Th1 conduit à
des phénomènes auto-immuns alors qu’un excès de Th2
conduit à un état d’immunosuppression, à la production
d’IgE et donc à l’atopie.

Immunité innée fœtale et néonatale normale

La période néonatale représente une période de susceptibilité
aux infections bactériennes (notamment aux bactéries intra-
cellulaires), fungiques et virales. Le déficit de l’immunité
adaptative s’explique facilement, car celle-ci est encore
naïve. Le nouveau-né peut alors seulement compter sur
les IgA/G maternelles transmises via le placenta et le lait
maternel. Le déficit de l’immunité innée est plus difficile à
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cerner. Tout d’abord, les taux de facteurs du complément
peuvent être abaissés jusqu’à 70 % à la naissance [4]. Par
ailleurs, l’immunité innée fœtale présente une polarisation
Th2 prédominante avec un changement progressif vers la
voie Th1 durant les premiers mois de vie [5].

Le système immunitaire fœtal est placé devant un para-
doxe fonctionnel. Bien qu’il doive en partie assurer la
défense antimicrobienne à l’interface placentaire, il doit sur-
tout assurer la tolérance des antigènes maternels via une
polarisation cytokinique Th2 durant toute la gestation. Le
blocage in utero de la voie Th1 est bien illustré par l’absence
de production de TNF-alpha par les macrophages et d’IFN-
gamma par les LT en réponse à une stimulation antigénique
des TLR [6,7]. Les processus physiologiques précis condui-
sant à ce déficit Th1 restent encore largement du domaine
de la recherche, et seuls peuvent être donnés ici quelques
éléments de réponse. Au niveau hormonal et cytokinique,
le placenta est connu pour produire de la progestérone, de
l’IL10 et du PGE2 [8,9]. Bien que certaines données soient
contradictoires, à l’échelle cellulaire, la transduction du
signal normalement induite par un PAMPs (par exemple
le LPS) semble être réduite en période néonatale [10].
L’expression et la fonctionnalité des TLR2 et 4 chez le
nouveau-né prématuré sont diminuées, mais augmentent
durant la gestation pour devenir identiques à l’adulte chez le
nouveau-né à terme [11,12]. Par contre, la signalisation
intracellulaire (voie des MAPK,MyD88, IRAK) est peu effi-
cace [11,13], et certaines protéines de signalisation comme
Stat1 sont rendues inefficaces par hyperphosphorylation
[14]. Au niveau nucléaire, on suspecte aussi une hypermé-
thylation de sites CpG des promoteurs des gènes des cytoki-
nes limitant l’accès des facteurs de transcription, comme cela
a été montré pour le gène de l’IFN-gamma [15]. Ce déficit de
production d’IFN-gamma et d’activation macrophagique est
un des mécanismes majeurs du déficit immunitaire du
nouveau-né.

Bouleversement de la naissance

À la naissance, le nouveau-né passe brutalement d’un
environnement stérile à un environnement rempli de micro-
organismes commensaux ou pathogènes. Le système immu-
nitaire doit donc se polariser vers la voie Th1 de défense
antimicrobienne, et ce d’autant plus que la nécessité de
tolérance du non-soi maternel n’existe plus. Cette transition
Th2/Th1 va donc se faire progressivement, au mieux sans
poussée inflammatoire délétère, au gré des sollicitations anti-
géniques au niveau de la peau, des muqueuses digestive et
respiratoire à partir desquelles les cytokines pro-Th1 seront
produites, réorientant la réponse immunitaire de l’ensemble
de l’organisme.

Ainsi, la peau et le tube digestif sont colonisés par des
bactéries commensales. Le système immunitaire doit
pouvoir y réagir pour initier sa transition Th2/Th1 sans
pour autant créer de réaction inflammatoire incontrôlée.
Ainsi, les follicules pileux de la peau vont rapidement se
coloniser par du Staphylococcus epidermidis, à l’origine
d’une production d’IL6 pro-Th1 par les macrophages locaux
[5]. Cette réaction inflammatoire expliquerait l’érythème
toxique souvent constaté chez les nouveau-nés [16]. Le
tube digestif est lui aussi rapidement colonisé par des
BGN. Or, dès cette période, les entérocytes expriment à
leur surface beaucoup de TLR4/MD-2. La raison pour
laquelle une réaction inflammatoire épithéliale digestive
n’est pas observée à la naissance reste encore à définir pré-
cisément. Il est probable que la voie de signalisation intra-
cellulaire de TLR4, notamment IRAK1 soit down-régulée
transitoirement à la naissance [17]. Le lait maternel possède
par ailleurs des effets immunomodulateurs de mieux en
mieux compris. Il contient notamment du TLR2 soluble et
des peptides inhibiteurs du TLR2 membranaires limitant la
réaction aux bactéries commensales à Gram positif [18,19].
Les voies aériennes représentent un environnement censé res-
ter stérile, mais ouvert sur l’extérieur, il est sans cesse exposé
à des germes aéroportés. Comme pour le tube digestif, il
existe des arguments sur des modèles animaux en faveur
d’une immunomodulation néonatale du système immunitaire
respiratoire via une absence d’expression de TLR2 et TLR4
jusqu’à 30 semaines d’âge gestationnel et une hyporéactivité
aux LPS jusqu’à un mois de vie [20,21]. Cela permet ainsi
une polarisation Th1 « en douceur ».

Conséquences du déficit de l’immunité innée
et d’anomalies de la transition Th2/Th1

Nous venons de voir que pendant la vie fœtale, la voie Th1
était peu efficace. Toutefois, en cas d’infection materno-
fœtale avec stimulation antigénique massive, la voie Th1
peut finir par être activée. La réaction inflammatoire induite
est alors très intense et peu rétrocontrôlée. Cela a été bien
démontré dans les modèles animaux de chorioamniotite ou
en cas d’infection de type TORCH (pour Toxoplasmosis,
Other agents, Rubella, Cytomegalovirus, and Herpes
simplex virus). Certaines cytokines (TNF-alpha et l’IFN-
gamma) sont alors produites de manière prolongée induisant
une apoptose placentaire à l’origine de menace d’accouche-
ment prématuré [8] et de retard de croissance in utero, ainsi
que des lésions organiques, notamment cérébrales, classi-
quement retrouvées dans les infections TORCH [22]. Cette
activation anormale de la voie Th1 est actuellement très étu-
diée chez le grand prématuré et pourrait être à l’origine de
diverses pathologies spécifiques de la prématurité.
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L’entérocolite ulcéronécrosante est une pathologie diges-
tive redoutable en néonatalogie, touchant environ 7 % des
prématurés de moins de 1 500 g [23]. Les mécanismes
sous-tendant cette maladie sont complexes, mais une réaction
inflammatoire excessive à la colonisation bactérienne préma-
turée du tube digestif semble être impliquée [24]. Les récep-
teurs TLR4 sont physiologiquement sous-exprimés et peu
réactifs pendant la vie fœtale. Cependant, en cas de stress
hypoxique ou d’apport d’un lait artificiel inadapté aux pré-
maturés, le nombre et l’activité des récepteurs TLR4 peuvent
dramatiquement augmenter [24]. Les LPS amenés par les
bactéries commensales pourraient alors induire une réaction
inflammatoire massive et mal contrôlée avec notamment
une production de PAF et de TNF-alpha potentiellement
responsable de nécrose de l’épithélium intestinale [25].

Sur le plan respiratoire, la dysplasie bronchopulmonaire
est une pathologie classique du prématuré, définie par une
oxygénodépendance à 28 jours de vie et caractérisée par
une réaction inflammatoire et des anomalies structurales
bronchioalvéolaires [26]. Les mécanismes impliqués sont
ici aussi complexes, mais il est probable qu’une exposition
prématurée de l’épithélium respiratoire aux bactéries à Gram
positif ou négatif puisse induire une réaction inflammatoire
liée à une expression anormale de TLR2 et de TLR4, pertur-
bant la maturation pulmonaire, notamment au niveau des
bronchioles terminales et des alvéoles [27,28].

La naissance et les premiers mois de vie représentent un
moment crucial dans la transition Th2/Th1, et une anomalie
de timing (nature, intensité, fréquence et durée des stimula-
tions antigéniques) ainsi qu’un contexte génétique déficient
pourraient conduire à une disimmunité durable. L’hypothèse
hygiéniste [29] part de la constatation épidémiologique
que les enfants peu exposés à des allergènes respiratoires
(poussière, poils d’animaux…) ont plus de risques de déve-
lopper une atopie et/ou un asthme pendant l’enfance. Phy-
siologiquement, pendant les premiers mois de vie, le tractus
respiratoire doit être exposé à des quantités limitées, mais
répétées d’antigènes microbiens et allergéniques afin de glis-
ser lentement de la voie Th2 vers la voie Th1. Une fois cette
période passée, si la stimulation antigénique a été insuffi-
sante, le déséquilibre Th2 conduira à une atopie systémique
et à une bronchoréactivité pouvant durer des années ainsi
qu’à une classique susceptibilité accrue aux infections
respiratoires [30,31].

Conclusion et perspectives

L’immunité innée constitue notre première ligne de défense
antimicrobienne partagée par l’ensemble du monde animal
et végétal. Elle permet de neutraliser les agents infectieux
au plus près de leur point d’entrée, évitant le plus souvent
l’activation de l’immunité acquise. Même si les monocytes–

macrophages, les cellules NK et autres cellules impliquées
sont identifiés depuis de nombreuses décennies, les mécanis-
mes cellulaires et moléculaires sous-tendant la régulation de
ces mécanismes immunitaires commencent à peine à être
compris aujourd’hui. La localisation et le fonctionnement
des TLRs, ainsi que la transduction nucléaire du signal
qu’ils induisent prennent actuellement une place grandis-
sante dans la compréhension de l’immunité innée. Les clas-
siques voies Th1 et Th2 sont caractérisées par des motifs
cytokiniques distincts, mais complémentaires influençant la
réponse innée et l’activation de la réponse acquise. Chez
le nouveau-né, l’immunité innée prend une importance
capitale, puisqu’elle représente le seul système disponible.
Pendant la gestation, l’immunité innée est polarisée Th2
pour répondre au besoin absolu de tolérance des antigènes
maternels. À la naissance, les sollicitations microbiennes
répétées au niveau de la peau, du tube digestif et du poumon
doivent permettre de réorienter l’immunité innée vers la voie
Th1, induisant progressivement une défense anti-infectieuse
efficace. Cette transition Th2/Th1 est une étape cruciale de la
maturation de l’immunité innée, et toute anomalie de timing
à cette période peut conduire à des états dysimmunitaires
durant plusieurs années. Enfin, même si la voie Th1 est phy-
siologiquement hyporéactive pendant la vie fœtale, certaines
infections graves chez le fœtus et chez le prématuré peuvent
induire une réponse Th1 massive et incapable de se « rétro-
contrôler », provoquant potentiellement de sérieuses lésions
tissulaires.

La compréhension des mécanismes de régulations de
l’immunité innée représente aujourd’hui un sujet majeur de
recherche avec des applications thérapeutiques potentielles
dans de nombreux domaines. On peut, par exemple, espérer
pouvoir moduler la voie de signalisation TLRs permettant de
restaurer une immunité efficace, préventivement chez le
patient à risque ou curativement en cas de sepsis grave
[32]. La signalisation des TLRs est aussi très étudiée dans
le domaine de la vaccinologie, puisque certains adjuvants
stimulant ces récepteurs pourraient sensiblement améliorer
la réponse vaccinale souvent médiocre chez le nourrisson
[33]. Enfin, l’emploi de substances immunomodulatrices,
comme les probiotiques digestifs, permet de soutenir l’orien-
tation Th1 dès la naissance et semble montrer des résultats
intéressants dans la prévention de l’atopie de l’enfance [34].

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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