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La peau
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Le système immunitaire cutané

Peau

    Première interface entre le corps et l’environnement
    Première ligne de défense contre
	 microbes pathogènes
	 agressions physiques ou chimiques
    Lorsque la peau est lésée et/ou lorsqu’un microorganisme menace le corps,
    le système immunitaire de la peau intervient

Le système immunitaire cutané 

    Est constitué de cellules 
	 sentinelles (kératinocytes)
	 effectrices (de l’immunité innée et adaptative)
    A pour buts  
	 protéger l’hôte contre les infections
	 restaurer l’intégrité de la peau
    Caractéristiques  
	 distinguer le soi et le non soi        éliminer le non soi
	 réponse mémoire
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L’immunité de la peau

Bactérie

Barrière
(immunité innée)

Barrière mécanique

Epiderme = plusieurs couches 
de cellules épithéliales étroitement associées 
Couche externe de l’épiderme :
cellules mortes + kératine
(-> imperméable à l’eau)

Défenses biochimiques

- acides gras du sébum 
- peptides et protéines 

antimicrobiens
(ex la psoriasine)

Cellules et
facteurs solubles
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L’immunité de la peau

Bactérie

 Cellules et facteurs solubles qui agissent dans les tissus sous jacents
pour éliminer les germes ou agents étrangers

qui réussissent à traverser l’épithélium (piqûre d’insecte, érosion… )

Barrière
(immunité innée)

Cellules et 
facteurs solubles
(immunité innée +
immunité adaptative)
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Origine hématopoïétique des cellules immunitaires

Moëlle osseuse

c. lymphoïdes

Ly. T Ly. B

c. myéloïdes

cellules présentatrices d’Ag

immunité innée

phagocytes expansion
clonale

immunité
adaptative

polynucléaires
neutrophiles

monocytes
macrophages

cellules
dentritiques

c. NK
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Immunité innée et immunité adaptative

In
te

n
si

té
 d

e 
la

 ré
p

o
n

se
 im

m
u

n
it

ai
re

Temps

Immunité innée constitutive

Immunité adaptative

Mémoire

Immunité innée
inductible

CTL
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Immunité innée/adaptative

Comment détecter le non-soi (et le détruire) et le distinguer du soi ?    

B T

DC

• Divers
• X rapide
• Haute fréquence
  de mutation

• TCR BCR
• réponse mémoire
• expansion clonale 
• différentiation

Macro

1ère ligne de défense

point d’entrée

barrière

transmission

NK
PNN

c. épithéliales

Immunité innée
efficace de suite

+

+

Immunité adaptative
4 à 7 jours
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Anatomie et cellules effectrices de la peau
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Immunité de la peau : cellules effectrices

Cellules épithéliales résidentes
kératinocytes
= "sentinelles immunologiques"

Epiderme

innée

adaptative

Derme

Myéloïde
Cellules de Langerhans

Myéloïde
monocytes + macrophages
polynucléaires + mastocytes (?)
cellules dendritiques dermiques

Lymphoïde
lymphocytes NK et 
cellules dendritiques plasmacytoïdes

lymphocytes T CLA+

Cellules endothéliales 
des vaisseaux lymphatiques
et sanguins 
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Anatomie et cellules effectrices de la peau
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Les cellules immunitaires de l’épiderme

Les kératinocytes : sentinelles immunitaires  

    Reconnaissent via des récepteurs de l’immunité innée
    (PRR = pattern recognition receptor)
	 les microorganismes
	 les toxines et irritants 
    Libération de nombreuses cytokines et chémokines 
          recrutement d’autres cellules = inflammation
    libération de peptides anti-microbiens : défensines  
    excès de prolifération dans le psoriasis (rôle IL-22)

Les cellules de Langerhans  
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Les kératinocytes 

Keratinocyte

Endosome

Cytoplasm

TLR9 TLR3

TLR7 ssRNA

Toxins and
irritants

UV light

LPS and flagellin
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dsRNA

Pro-IL-1β IL-1β

Nucleus

Caspase 1

Pro-caspase 1

ASC

NLRP3

Unmethylated
CpG DNA

DNA

Antimicrobial peptides
Cytokines
Chemokines

Lipoproteins
and zymosan LPS Flagellin

TLR5TLR4TLR2 - TLR6TLR1 - TLR2

Nature Reviews 2009, 9, 679
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Les kératinocytes 

Les kératinocytes sont des sentinelles qui reconnaissent les agents étrangers 
ou dangereux par des PRR (de la famille des Toll-like ou Nod-like récepteurs)  
et produisent alors des peptides antimicrobiens et des cytokines proinflammatoires  
+ chimiokines. 
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Anatomie et cellules effectrices de la peau
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Les cellules immunitaires de l’épiderme

Des sentinelles immunitaires : les kératinocytes

Des cellules présentatrices d’antigènes :  

    Cellules de Langerhans  

    Cellules dendritiques présentes majoritairement dans l’épiderme
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Rappel : Les cellules présentatrices d’antigènes

Définition : expriment CMH II (augmentation après activation)

Expriment des molécules de costimulation (augmentation après activation)

A l’origine des réponses T CD4+ (et CD8+)

A l’interface entre réponses innée et adaptative

Hétérogènes, dérivent de précurseurs myéloïdes

    Professionnelles : Cellules dendritiques, Macrophages, Lymphocytes B    

    Non professionnelles (CMH II induit après stimulation)

L’activation des lymphocytes T naïfs par les cellules dendritiques se fait dans 
le ganglion lymphatique drainant

Seules les DC activent les LT naïfs car

    Expriment beaucoup de molécules de costimulation

    Seules les DC en cours de maturation peuvent migrer dans les organes lymphoïdes
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Les cellules immunitaires de l’épiderme

Des sentinelles immunitaires : les kératinocytes

Des cellules présentatrices d’antigènes :  

    Cellules de Langerhans  

    Cellules dendritiques présentes majoritairement dans l’épiderme

    Caractérisées par la présence de granules de Birbeck dans le cytoplasme 
    et par l’expression de CD1a en surface  

    Plutôt impliquées dans la tolérance et effet anti-inflammatoire (inhiberaient       
    l’hypersensibilité de contact)
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Anatomie et cellules effectrices de la peau
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Immunité de la peau : cellules effectrices

Cellules épithéliales résidentes
kératinocytes
= "sentinelles immunologiques"
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Anatomie et cellules effectrices de la peau
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Les cellules immunitaires du derme : 
Cellules de l’immunité innée

Le mastocyte

    Cellules riches en gros granules contenant des amines vasoactives (histamine++)  
    libérés lorsqu’ils sont stimulés

    Expression constitutive de Fc RI

    Dispersés dans l’organisme, surtout au niveau des muqueuses

    Grande hétérogénéité en fonction de la localisation tissulaire

    Rôle physiologique dans l’inflammation

    Equivalent circulant du mastocyte : le polynucléaire basophile (lignée distincte)

Mastocyte médullaire
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Les cellules immunitaires du derme : 
Cellules de l’immunité innée

Mastocytes

    Expriment le récepteur aux IgE Fc RI   
    Dégranulation et libération de médiateurs (histamine) responsables 
    des manifestations cliniques précoces de la réaction allergique
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Libération des médiateurs des mastocytes

allergène
+ IgE spécifique déclenchement direct :

e.g. opiacés
produits de contraste
vancomycine

Complément,
microbes

médiateurs néoformés :
acide arachidonique

(5 - 30 min)
leucotriène D4

prostaglandine D2

cytocine (heures)

TNF-α, IL-4

médiateurs préformés :
dans les granules (5 min) : 

histamine
héparine
tryptase

médiateurs

mécanismes de déclenchement
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Rôle protecteur : défense anti-microbienne

Dendritic cells, processing of
microbial antigens, TNF/iNOS
production, release of IL-1, IL-23

Keratinocytes, production and release of
antimicrobial peptides, endothelin-1, cytokines

Cornified keratinocytes, physical barrier against pathogens

Mast cells, release of TNF,
proteases, antimicrobial peptides

Neutrophil Basophil Eosinophil T cell Macrophage MHC class II

Recruitment of
inflammatory cells

Killing of pathogens

Activation

Innate immunity
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Rôle néfaste : hypersensibilité de type I (allergie)

Keratinocytes, maintenance of epidermal barrier,
release of thymic stromal lymphopoietin, neurotrophins

Dendritic cells, processing
and presentation of allergens

Cornified keratinocytes, physical barrier against allergens

Mast cells, release of histamine,
platelet-activating factor

Vasodilatation,
extravasation

T cell activation
Induction of pruritus

Allergy

Current Opinion in immunology



27/48Immunité de la peau

Anatomie et cellules effectrices de la peau
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Les cellules immunitaires du derme : immunité innée

Macrophages (histiocytes) : 

    Phagocytose des microorganismes

    Réparation tissulaire (facteurs de croissance)

Lymphocytes NKT et  :

    Lymphocytes non conventionnels (pas de TCR )

    Cellules de l’immunité innée

    Fonction exacte ?

PDC : 

    Cellules dendritiques d’origine lymphoïde 

    Rôle dans les infections virales via la sécrétion d’IFN type I
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Phagocytose (macrophages)

1. Liaison

2. Ingestion

Sécrétion
(H2O2, NO, TNF...)

Présentation antigénique CMH-2

Macrophage

3-Formation du phagosome
(Explosion respiratoire,
acidification,
molécules cytotoxiques...)

5. Rupture membranaire

4-Fusion lysosomiale 
(digestion) Phagolysosome

E. Metchnikoff
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Les cellules immunitaires du derme : immunité innée

Macrophages (histiocytes) : 

    Phagocytose des microorganismes

    Réparation tissulaire (facteurs de croissance)

Lymphocytes NKT et  :

    Lymphocytes non conventionnels (pas de TCR )

    Cellules de l’immunité innée

    Fonction exacte ?

PDC : 

    Cellules dendritiques d’origine lymphoïde 

    Rôle dans les infections virales via la sécrétion d’IFN type I
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Les cellules immunitaires du derme : immunité innée

Processus mis en jeu : 

    Inflammation       rôle des cellules résidentes et de l’endothélium  

    Destruction de l’agent étranger

    Mise en route de la réponse adaptative

Polynucléaires

Les cellules présentatrices d’antigènes : Cellules dendritiques dermiques
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Inflammation

Vasodilatation, élévation du volume sanguin local : tuméfaction (tumor)   
      chauffe le tissu et le fait rougir : rougeur (rubor), chaleur (calor) et douleur (dolor)

4. Migration des leucocytes

Capillaire
1. Vasodilatation

2. Augmentation de  
	 la perméabilité capillaire, 	
	 exsudat

3. Extravasation 
	 des leucocytes
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Initiée par :

    Infection ou lésion  

    Cellules présentes localement, ex : kératinocytes

Médiée par : 

    Cellules de l’immunité innée : PMN puis Macro/DC puis lymphocytes T mémoires 
    (      génération locale de Th17)

    Et des médiateurs solubles

Buts :

    Eliminer le facteur à l’origine du stress

    Mettre en route la réponse immune adaptative (DC)

    Permettre la réparation tissulaire

Suivie de :

    La résolution de l’inflammation

    (apoptose des PMN, phagocytose par les macrophages qui produisent de l’IL-10)

Inflammation
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Les cellules immunitaires du derme : immunité innée

Processus mis en jeu : 

    Inflammation       rôle des cellules résidentes et de l’endothélium  

    Destruction de l’agent étranger

    Mise en route de la réponse adaptative

Polynucléaires

Les cellules présentatrices d’antigènes : Cellules dendritiques dermiques
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Les cellules immunitaires du derme : 
Cellules de l’immunité innée

Polynucléaires neutrophiles :

    Pas présents dans la peau normale 

    Les premières cellules immunitaires qui arrivent sur le site en cas d’infection   
           phagocytose et destruction des microorganismes

    Infiltration de PMN (pustules) : psoriasis vulgaire

 

Polynucléaires éosinophiles :

    Pas présents dans la peau normale 

    Activés par l’IL-5 (secrétée par les Th2)  
    Présents en cas de dermatite atopique, infections par les parasites     
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Anatomie et cellules effectrices de la peau
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Les cellules immunitaires du derme : immunité innée

Processus mis en jeu : 

    Inflammation       rôle des cellules résidentes et de l’endothélium  

    Destruction de l’agent étranger

    Mise en route de la réponse adaptative

Polynucléaires

Les cellules présentatrices d’antigènes : 

    Cellules dendritiques dermiques captent les antigènes, migrent dans  
    les ganglions et activent les LT

    Existent à l’état immature et mature

    Impliquées dans la dermatite allergique de contact

    Lien immunité innée-immunité adaptative
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Migration des DC aux ganglions lymphoïdes

Epiderme

Ganglion

Immature :
Capture de l’antigène

Ag

Maturation :
Migration lymphatique

Mature : CMH+++
Présentation de l’antigène

Présentation de l’antigène et activation des T naïfs
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Les 3 signaux nécessaires à l’activation du LT naïf 

LT LT LT

CPA CPA CPA

Cytokines

Signal 1

TCR CD28

CD80/
CD86

CMH

Ag

Signal 2 Signal 3

Adapté  
de Gutcher  
et Becher,  
2007.

Le signal 1 : 

interaction 

CMH/peptide & TCR 

      spécificité

Le signal 2 : 

interaction molécules 
de costimulation et 
leur(s) récepteur(s)  
      différentiation 
	 en effecteur  

Le signal 3 : 

cytokines 
environnantes 

      polarisation 
	 (Th1, Th2, Th17)
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Immunité de la peau : cellules effectrices

Cellules épithéliales résidentes
kératinocytes
= "sentinelles immunologiques"
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L’immunité cutanée - Cellules de l’immunité adaptative

Lymphocytes B

Lymphocytes T conventionnels (TCR )

Epiderme

    LT mémoire 

Derme

    CD4+ et CD8+

    LT du derme sont 2X plus en nombre que dans le sang

	 Expriment CLA (cutaneous lymphocyte associated antigen)

    Position stratégique : première ligne de défense

    Phénotype mémoire

    Th1, Th2, Th17, Th22, Treg
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Anatomie et cellules effectrices de la peau
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Immunité adaptative de la peau : les LT CD4+

Th1 Th2 Th17 Th22 Trégulateur

IFN IL-4 IL-17

IL-22

IL-22 IL-10

TGFβ
Protect. 

pathogènes
Auto-immunité

Protect.
helminthes
Dermatite
Atopique

Protect. 
pathogènes

Auto-immunité
Inflammation 

chronique
psoriasis

psoriasis Maintien de
la tolérance périphérique
Immunosuppression 
associée au cancer  
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Interaction entre les cellules immunitaires résidentes  
de la peau pour maintenir l’homéostasie et protéger

Langerhans cell

pDC

Dermal DC

CD4+ T cell

CD8+ T cell

CD8+ T cell

fibroblast

Antigen

MHC
class I

Activated
dermal DC

MHC
class II

NKT cell

Stress
signals

Activated
langerhans cell

UV light
Trauma
Irritants

Infection

Immune-epithelial
cell crosstalk

Terminally
differentiating
keratinocyte

IFNα

TNF
IL-6

TNF
IFN

Pro-inflammatory
cytokines and
chemokines

Clonal
expansion

IL-1
IL-6
IL-18
TNF

β

Nature Reviews 2009,  
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Interaction entre les cellules immunitaires résidentes 
de la peau pour maintenir l’homéostasie et protéger

Les UV, traumas, irritants ou infections (en fait tous types d’agression) 
déclenchent une réponse immune coordonnée afin de restaurer l’homéostasie 
de la peau et protéger l’hôte.

Les cellules de Langerhans de l’épiderme et les kératinocytes 
produisent des médiateurs inflammatoires qui activent 
les CD dermiques.

Ces CD dermiques captent les antigènes :

    Activent les lymphocytes T mémoires spécifiques d’antigènes 
	 et présents dans la peau.

    Migrent dans les ganglions et activent des lymphocytes T naifs 
	 spécifiques d’antigènes.

Les lymphocytes T activés peuvent migrer dans l’épiderme et agir 
(production de cytokines).  

Immunité
innée

Immunité
adaptative
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Immunité de la peau

Des cellules

Des facteurs solubles 
	 Les facteurs du complément

	 Les peptides antimicrobiens : défensines

	 Des cytokines

	 pro inflammatoires

	 Chimiokines : recrutement cellulaire, inflammation,…

	 IL-1, IL-6, TNF   : proinflammatoires

	 IL-22 : prolifération des kératinocytes (excès dans le psoriasis)

	 IL-17 : pro inflammatoire – recrutement des PNN

	 IL-23 : favorise les réponses Th1 et Th17

	 IL-12 : favorise la réponse Th1

	        ACm neutralisant anti-p40 (chaîne commune à IL-12 et IL-23) dans le psoriasis

	 anti-inflammatoire : IL-10
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Application thérapeutique : vaccination

Vaccine

LCs

intDCs Immature DC

Migratory DCs

Inflammation
or activation
of innate effector cells
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T T
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D
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m
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DC Maturation
Draining
lymph node

B

B
B

T
BB

Antibodies

Treg

ThB

T

Lymphatics

Migration,
antigen processing,
DC maturation

Microbe
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