que le projectile, se vaporisent en
guelgues millisecondes, engendrant
une onde de choc puissante. Comme
cette derniére ne se propage pas dans
le vide, elle rebondit sur les surfaces
de I'astéroide, y compris sur la fracture
entre ses deux parties. De ce fait, le
morceau de I'astéroide qui n’a pas été
heurté directement n’est pas perturbé
par I’onde de choc, tandis que le mor-
ceau heurté se divise en plusieurs
dizaines de gros fragments, qui met-
tent des heures a se disperser ; les
plus gros finissent par se rassembler.

En changeant la configuration ini-
tiale ou les parametres de I’astéroide,
qui sont d’ailleurs mal connus, on
obtient des résultats complétement dif-
férents. Notamment, si on définit les
astéroides comme des tas de cailloux,
ils explosent difficilement.

Rendez-vous avec Eros

En comparant les images d’astéroides
a des simulations fondées sur diffé-
rentes hypothéses initiales, on cherche
a comprendre les caractéristiques les
plus étranges de ces corps. Avec Peter
Thomas, de I’'Université Cornell, nous
avons ainsi analysé la collision qui
formale plus gros cratére de I’astéroide
Mathilde : nous obtenons un diametre,
une forme et un dépot de débris ana-
logues a ceux qui ont été observés.
Quand on suppose que Mathilde
fut initialement d’un seul tenant, on
doit conclure que I'astéroide se serait
cassé en plusieurs dizaines de mor-
ceaux, contrairement aux observations.
Avec I’hypothése du tas de cailloux,
la simulation concorde avec les obser-
vations. Kevin Housen, du Laboratoire
Boeing de physique des collisions,
pense aussi que Mathilde est un tas
de cailloux, mais il considére que les
cratéres sont des fosses de tassement,
comme des creux dans un sac de grain,
plutdt que le résultat de collisions.
Ces études préparent les missions
futures. Selon que les astéroides sont
des agglomérats ou des monolithes, on
n’utilisera pas les mémes méthodes
pour prélever des échantillons ; a
plus longue échéance, on devra éga-
lement tenir compte de la constitu-
tion des astéroides pour y construire
des télescopes, en extraire des miné-
raux ou les dévier s’ils menacent la
Terre. L'irrégularité du champ gravi-
tationnel complique déja les missions
d’exploration des astéroides et des
cometes : autour de ces corps, les

© POUR LA SCIENCE - N° 273 JUILLET 2000

sondes ont souvent des orbites chao-
tiques, de sorte qu’elles risquent de
s’écraser alasurface des objets qu’elles
visitent ; pour les mémes raisons, le
pointage des caméras et des autres ins-
truments dans la bonne direction est
difficile. Pour éviter ces inconvénients,
la sonde NEAR observe Eros en res-
tant a plus de 100 kilométres de lui,
de sorte que I'objet, en forme de pomme
de terre irréguliére, exerce une attrac-
tion analogue a celle d’une sphere.
En mesurant les écarts de NEAR par
rapport a une orbite elliptique, on
déterminera la répartition des masses
a I'intérieur d’Eros.

NEAR tourne autour de cet astéroide
alavitesse d’un cycliste peu pressé. La
sonde envoie vers la Terre une quan-
tité considérable d’informations qui
devraientd’abord montrer la différence
entre les astéroides et les météorites.
Des caméras cartographient Eros avec
une résolution de quelques metres, des
spectrometres analysent sa composi-
tion, et un magnétometre détecteraun
éventuel champ magnétique propre,
ainsi que ses interactions avec le champ
solaire. Les missions suivantes étu-
dieront les astéroides et les cometes
encore plus en détail, & I'aide de
modules qui se poseront, feront des
forages et renverront des échantillons.
Ainsi comprendra-t-on mieux la phy-
sique des petits corps planétaires, ou
la cohésion joue parfois un réle aussi
important que la gravité. Assez gros
pour retenir leur substance, mais trop
petits pour lui donner une forme ronde,
ni rochers ni planétes, les astéroides
tiennent a la fois du ciel et de la Terre.
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Les muqueuses,
sources d'immunite

FRANCOISE VMIASCART ¢ CAMILLE LOCHT

Les muqueuses, les couches cellulaires qui tapissent notamment I’intestin

et les poumons, forment une barriere entre I'intérieur de I’'organisme

et I'extérieur. Elles empéchent I’entrée des agents étrangers et sont dotées d’un
systéeme immunitaire spécifique qui est activé quand cette barriére est franchie.

ithridate VI, sultan oriental et
empereur tyrannique, fut,
dans les années —-100 a -60, le
précurseur de I'immunité
acquise par les muqueuses. A juste titre,
il craignait qu’on ne I'empoisonne. Afin
de se protéger contre les poisons usuels
a base de plantes, il ingéra quotidien-
nement de faibles quantités d’extraits
végétaux. Cette «vaccination orale» eut
un pouvoir protecteur que lui-méme
n’avait pas escompté. Trahi par son
propre fils, ’'empereur tenta de se don-
ner la mort avec ses filles en avalant
le poison dont il avait caché une dose
létale dans la poignée de son sabre. Ses
deux filles succombérent, mais lui sur-
vécut; il demanda ason mercenaire de
le poignarder, afin d’échapper a ses sol-
dats, qui s’étaient mutinés et voulaient
le capturer.

Constamment exposé a des agres-
seurs—Vvirus, bactéries, parasites, cham-
pignons — présents dans I’environ-
nement, I’organisme se défend : sa sur-
vie en dépend. Les microbes profitent
de toutes les «portes d’entrée» possibles
pour infecter I’organisme : les mu-
queuses qui tapissent le tube digestif,
les voies respiratoires, le systéme uri-
naire et les voies sexuelles. La surface
des muqueuses est considérable : si
on les étalait, les muqueuses qui tapis-
sent le tube digestif de I’lhomme recou-
vriraient tout un terrain de tennis (soit
400 metres carrés)! Les muqueuses sont
pourvues d’un systeme immunitaire
de riposte immédiate qui bloque les
infections : 80 pour cent de toutes les
cellulesimmunitaires appartiennent au

systéeme des muqueuses. S’il est pourvu
des mémes constituants que le systéme
immunitaire général, le systeme immu-
nitaire des muqueuses contient des cel-
lules et des molécules spécifiques sur
lesquelles nous reviendrons.

La tache du systeme immunitaire
des muqueuses est encore plus délicate
que celle du systeme immunitaire géné-
ral, encore nommeé systémique : s’il doit,
comme ce dernier, distinguer les molé-
cules propres a I’organisme — le soi —
des molécules étrangéeres —le non-soi —,
il doit aussi différencier les micro-orga-
nismes pathogénes contre lesquels il
défend I’'organisme et les micro-orga-
nismes inoffensifs, voire méme utiles
pour I'organisme, qui doivent étre «tolé-
rés» : ce sont, par exemple, les aliments
ou les bactéries non pathogenes de la
flore intestinale normale qui sontindis-
pensables. Contrairement au systéme
immunitaire systémique, le systéeme
des muqueuses a élaboré des méca-
nismes de tolérance vis-a-vis de divers
antigenes.

Nous examinerons quels sont les
acteurs du systeme immunitaire des
mugqueuses, les mécanismes de sensi-
bilisation, d’activation et de tolérance,
les maladies déclenchées par un fonc-
tionnement anormal du systéme immu-
nitaire et, enfin, les applications
potentielles : puisque de nombreux
micro-organismes pathogénes pénétrent
dansI’organisme par les muqueuses, on
pourrait utiliser cette porte d’entrée pour
introduire des vaccins destinés a pro-
téger I’'organisme. En effet, le systéeme
immunitaire est doté de mémoire :

certaines infections protégent contre des
infections ultérieures par le méme germe,
et le systeme immunitaire se souvient
des germes qu’il adéja rencontrésetqu’il
aréussi a éliminer. La vaccination repose
sur cette mémoire immunitaire spéci-
fique de I'agent infectieux : bien qu’ils
ne déclenchent pas d’infection, les vac-
cins apprennent au systeme immuni-
taire areconnaitre les antigenes de divers
agents pathogenes. La vaccination par
les muqueuses est aujourd’hui une voie
d’immunisation dont on découvre les
multiples applications potentielles.

Les cellules M

Dés le début du xxe siécle, les immu-
nologistes avaient compris que les
mugqueuses ont leur propre systéeme de
défense, indépendant du systéme
immunitaire systémique. Elles héber-
gent, dans des compartiments spécia-
lisés qui leur sont associés, des acteurs
cellulaires et moléculaires spécifiques.

1. LE SYSTEME IMMUNITAIRE DES
MUQUEUSES est activé par les molécules
spécifiques, ou antigénes, de micro-orga-
nismes présents dans la <lumiére» des pou-
mons ou de I'intestin. Ces antigénes pénétrent
dans I’organisme par I’'intermédiaire des
cellules M, interface entre le milieu extérieur
et I'intérieur de I’organisme. Dés que les anti-
génes sont en contact avec les cellules du
systéme immunitaire, regroupées dans les
plaques de Peyer, ils les activent. Les lym-
phocytes activés quittent ces amas cellu-
laires : ils empruntent le circuit lymphatique,
puis la circulation sanguine. En cheminant
dans l'organisme, ils transmettent I'immu-
nité aux autres muqueuses.
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La plupart des muqueuses sont garnies
d’une couche de cellules épithéliales,
étroitement scellées : I’épithélium
muqueux sépare le milieu intérieur
de I’organisme du milieu extérieur.
Cette couche suffit généralementa évi-
ter que les germes n’atteignent les tis-
sus sous-jacents. Les cellules épithéliales
sont généralement incapables de cap-
ter les antigénes présents dans la
lumiére intestinale (la partie centrale
de I'intestin ou circulent les aliments
digérés), dans I’'appareil urinaire ou
génital, ou encore dans I’'appareil res-
piratoire, et de les transporter vers les
cellules qui activent le systéme immu-
nitaire. Comment donc I'immunité des
mugqueuses est-elle induite?

Parmi les cellules épithéliales des
mugqueuses sont clairsemeées des cel-
lules spécialisées, les cellules M. La

membrane des cellules M forme des
microplis (en anglais microfolds, ce qui
explique I’origine de I’initiale M) ; ces
invaginations, en forme de longs
doigts, sont exposées d’un c6té a la
lumiére de I’organe, et de I‘autre coté,
dit baso-latéral, aux tissus de I'orga-
nisme (voir la figure 2). Les invagina-
tions du c6té baso-latéral forment
des poches ou se nichent les cellules
immunitaires. La distance entre le c6té
externe (apical) et le c6té interne (baso-
latéral) des cellules M est courte, et
les antigenes les traversent assez faci-
lement par un mécanisme de trans-
cytose : les antigénes externes sont
enveloppés par les prolongements
membranaires des cellules M, qui finis-
sent par s’accoler et par former des
vésicules qui se détachent de la mem-
brane apicale et se déplacent dans les

CELLULE M

AMAS DE LYMPHOCYTES T *‘.

PLAQUE DE PEYER

Pl
CELLULE PRESENTATRICE
D'ANTIGENES

ACTIVATION
DU SYSTEME IMMUNITAIRE ‘
DU TUBE DIGESTIF
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cellules M. Arrivés sur I’autre paroi,
ils sont déversés du coté baso-latéral,
ou ils rencontrent des amas de leuco-
cytes. Les ensembles constitués de cel-
lules M, de leucocytes et de cellules
épithéliales constituent, au niveau de
I’intestin, les plaques de Peyer, les-
quelles activent les réactions immu-
nitaires de I'intestin.

La sensibilisation
des lymphocytes muqueux

Les leucocytes des plaques de Peyer
sontessentiellement des lymphocytes T,
des lymphocytes B, des macrophages
etdes cellules dendritiques. Les macro-
phages et les cellules dendritiques
captent les antigénes déversés par les
cellules M, et les présentent aux lym-
phocytes T et B.

— MUQUEUSES DE L'INTESTIN

ANTIGENE ALIMENTAIRE
DH\-QL(CJN MICRO-ORGANISME

Dessins de Leila Bellon
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Les lymphocytes non sensibilisés
qui circulent dans le sang portent, a
leur surface, des molécules d’adhé-
rence, la L-sélectine et I'intégrine a 3.
Lorsqu’ils passent a proximité des cel-
lules endothéliales des veinules qui
portent les molécules MAdCAM-1, ils
sont piégés et quittent les veinules
qui sillonnent les plaques de Peyer.
Dans ces plaques, les lymphocytes T
sont en contact direct avec les cellules
présentatrices d’antigénes qui les acti-
vent. Les cellules présentatrices d’an-
tigenes et les lymphocytes T activent
également des lymphocytes B qui
deviendront des cellules productrices
d’anticorps, ou plasmatocytes. Lorsque
les lymphocytes parviennent dans les
amas, ils se multiplient, mais ne sont
pas encore totalement différenciés.
Ils subissent un long processus de
maturation et de différenciation entre
le site ou ils sont activés et le site ou
ils agissent réellement, qui peut étre
éloigné.

Avant leur rencontre avec leur anti-
géne spécifique, les lymphocytes B por-
tent généralement, a leur surface, des
anticorps de la classe des immuno-
globulines M. Quand ils rencontrent
I’antigéne dont ils sont spécifiques, les
lymphocytes B modifient le type d’im-
munoglobulines qu’ils portent : des
immunoglobulines A remplacent les
immunoglobulines M. Les cytokines,
des molécules solubles produites par
les lymphocytes T, par les cellules
épithéliales et par les cellules présen-
tatrices d’antigéenes jouent un réle
essentiel dans cette commutation.

Les lymphocytes T et B ainsi sen-
sibilisés quittent ensuite les plaques
de Peyer par les vaisseaux lympha-
tiques et rejoignent les ganglions, ou
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2. LES ANTIGENES pénétrent dans I'organisme par un mécanisme de transcytose. lls sont
captés par les longs prolongements des cellules M (a) ; ces doigts fusionnent, emprisonnant
I’antigéne (b). La vésicule contenant I’antigéne se déplace dans la cellule (c) et finit par atteindre
I'autre coté de la cellule M, celui qui est en contact avec I'intérieur de I’organisme. Les mem-
branes de la vésicule qui contient I’antigene et de la cellule M fusionnent ; I’antigéne est
libéré et tout de suite en contact avec des cellules du systéme immunitaire (d), qu’il active.

leur différenciation se poursuit. Les
lymphocytes partiellement différen-
ciés quittent les ganglions par la cir-
culation lymphatique et rejoignent
ensuite la circulation sanguine. Les
vaisseaux lymphatiques constituent
un «réseau paralléle» au systéme san-
guin qui relie différents tissus lym-
phoides, notamment les plaques de
Peyer, a la circulation sanguine. lls
contiennent des cellules du systeme
immunitaire et de la lymphe. Ce
liquide, dont la composition est
proche de celle du sérum, progresse
dans les vaisseaux lymphatiques
grace a la contraction des muscles
squelettiques et a la pulsion des
arteres : les mouvements des tissus
adjacents sont indispensables a la pro-
gression de la lymphe et des cellules
immunitaires qu'elle véhicule.
Finalement, les lymphocytes
mugqueux sensibilisés quittent la cir-
culation sanguine au niveau des dif-
férentes surfaces muqueuses grace a
leur forte affinité pour les cellules
épithéliales qui tapissent les vaisseaux
sillonnant les muqueuses (et qui por-
tent les molécules MAdCAM-1). Cette
interaction régule lacirculation des cel-
lules immunitaires des muqueuses et
assure la communication entre les
différentes muqueuses : une réacti-
Vité antigénique acquise sur un site
s’étend rapidement aux autres sites.
Toutefois, le systéeme immunitaire
des muqueuses est plus efficace sur les
sites proches de ceux de la premiére
rencontre avec I’'antigene : la réaction
immunitaire y est plus vigoureuse que
sur les sites éloignés. Ainsi, une sti-
mulation antigénique par voie orale
déclenche une réaction intense de I'in-
testin gréle et du colon ascendant, et

une réaction plus faible des segments
plus éloignés du colon, de la cavité uro-
génitale et des amygdales. De méme,
une immunisation par voie nasale pro-
voque généralement une réaction
intense des voies respiratoires, et une
faible réaction de I’intestin.

Les autres muqueuses

Des structures lymphoides, dont la mor-
phologie ressemble & celle des plaques
de Peyer, tapissent les muqueuses res-
piratoires des bronches et du nez. Elles
semblent peu nombreuses, mais coexis-
tent avec d’autres structures dans les
voies respiratoires, telles que lesamyg-
dales ou I'anneau de Waldeyer, des amas
de lymphocytes enfouis dans le tissu
conjonctif des voies aériennes supé-
rieures et disposés en anneau entre les
amygdales. Les amygdales recueillent
lamajeure partie des agents pathogenes
qui pénétrent dans le pharynx. Lesinva-
ginations profondes— les cryptes amyg-
daliennes — emprisonnent bactéries et
particules qui traversent I’épithélium
mugqueux et parviennent au tissu lym-
phoide, ou elles sont détruites. Les
cellules immunitaires gardent le sou-
venir des agents pathogénes rencontrés
et peuvent réactiver des défenses immu-
nitaires spécifiques tout au long de la
vie. De surcroit, les poumons contien-
nent des quantités notables de macro-
phages dans les alvéoles et de cellules
dendritiques dans I'épithélium des voies
respiratoires et dans les parois des
alvéoles. Ces cellules captent les anti-
geénes et les transportent directement
vers les ganglions lymphatiques, ou
elles les présentent aux lymphocytes.
Lamuqueuse uro-génitale se carac-
térise par la présence d’un épithélium
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stratifié, c’est-a-dire composé de plu-
sieurs couches de cellules. Le systéme
immunitaire des muqueuses uro-géni-
tales a quelques spécificités. 1l doit pro-
téger I’hnomme et la femme contre des
infections, mais tolérer les cellules ger-
minales, les spermatozoides «étran-
gers», ainsi que le feetus dont la moitié
seulement des protéines sont du «soi»
(identiques a celles de la mére), I'autre
moitié provenant du «<non-soix» (le pére).
Bien que des quantités notables d’im-
munoglobulines A et de lymphocytes
soient présentes dans les muqueuses
uro-génitales, I’activation de réactions
immunitaires dans ces tissus est diffi-
cile: les sites inducteurs seraient situés
en dehors des voies uro-génitales. Nous
avons indiqué que les réactions immu-
nitaires déclenchées a un endroit ont
des effets en des régions qui peuvent
étre éloignées du site d’induction, mais
que I'intensité est souvent maximale a
proximité de ce site. Ainsi, les meilleures
réactions immunitaires dans les
mugueuses uro-génitales sont déclen-
chées par administration rectale d’an-
tigenes. Toutefois, d’autres voies
d’administration des antigénes, notam-
ment par voie nasale, déclenchent aussi
des réactions immunitaires dans les
muqueuses uro-génitales.

Les différents acteurs
du systéeme des muqueuses

Les effecteurs du systéme immunitaire
des muqueuses se répartissent en deux
catégories : les effecteurs cellulaires
(lymphocytes et macrophages) et les
effecteurs humoraux, essentiellement
les immunoglobulines A sécrétoires.

MUCUS

CELLULE
EPITHELIALE

COMPOSANTE
SECRETOIRE

- P Was

-— R\

C’est au début du xxe siecle que le
pathologiste russe Alexander Besredka
adécouvert la présence d’anticorps dans
les sécrétions des muqueuses. Ces anti-
corps étaient-ils produits localement?
Provenaient-ils du sang? Si lapremiére
hypothése arapidement été retenue, ce
n’est que dans les années 1950 que
I’onadécouvert que la plupart des anti-
corps des muqueuses sont d’un type
particulier. Contrairement aux immu-
noglobulines A présentes dans le sérum,
qui sont des monomeres, celles pré-
sentes dans les sécrétions sont des
dimeres : deux monomeres identiques
sont reliés par une petite protéine, nom-
mée lachaineJ (J pour jonction) a laquelle
se lie également une autre protéine, dite
composante sécrétoire, qui participe au
transport de ces anticorps a travers la
couche épithéliale.

Chez I’lhomme, les immunoglo-
bulines A sont incontestablement celles
dont lasynthése quotidienne est la plus
importante : 66 milligrammes par kilo-
gramme de poids corporel et par jour.
Elles sont présentes dans toutes les
sécrétions (par exemple, les larmes, la
salive, le suc intestinal, le lait). Elles
sont produites par des plasmatocytes,
issus de la différenciation des lym-
phocytes B et sensibilisés, lors d’une
premiére rencontre avec un antigene
dans une plaque de Peyer ; ils ont
ensuite migré via les vaisseaux lym-
phatiques, puis le sang, vers les sites
effecteurs, ou leur différenciation s’est
achevée. Lesimmunoglobulines A for-
ment, avec les chaines J, des complexes
qui sont excrétés et reconnus par la
composante sécrétoire, exprimée a la
surface des cellules épithéliales.Cette
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IMMUNOGLOBULINE A

3. LE TRANSPORT des immunoglobulines A sécrétoires se fait aussi
par trancytose. Ces anticorps sont libérés par des cellules spécialisées,
des plasmatocytes, situés juste au-dessous de la membrane basale de
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derniére fonctionne comme un récep-
teur desimmunoglobulines A etassure
leur transport atravers les cellules épi-
théliales vers le milieu extérieur. Les
immunoglobulines A ainsi associées
a la chaine J et a la composante sécré-
toire sont résistantes, conservant leurs
fonctions biologiques dans des milieux
riches en enzymes. Pourtant certaines
bactéries pathogénes responsables de
méningites, de pneumonies ou de
maladies sexuellement transmissibles
ont acquis la capacité de produire des
protéases qui détruisent certaines
immunoglobulines A.

L’'importance des immunoglobu-
lines A dans I'immunité est d’abord
attestée par le pouvoir protecteur, pour
le nouveau-né, du lait maternel, riche
en anticorps de type immunoglobu-
lines A sécrétoires. Par ailleurs certaines
personnes qui ne produisent pas ces
anticorps sont plus sensibles aux infec-
tions des muqueuses. Les immuno-
globulines A sécrétoires empéchent la
pénétration des germes pathogénes a
I'intérieur de I’'organisme en les main-
tenant dans les sécrétions externes des
mugqueuses et en favorisant leur éli-
mination : les micro-organismes sont
capturés par lesimmunoglobulines A,
qui, grace a leur forme dimérique,
forment rapidement un réseau imbri-
gué d’'immunoglobulines piégeant les
agents pathogénes (voir lafigure 5). Ces
agglutinations de micro-organismes et
d’immunoglobulines A forment des
complexes immuns éliminés avec le
mucus qui recouvre les muqueuses.
Les immunoglobulines A neutrali-
sent également les virus et certaines
toxines et enzymes bactériennes en se

ANTICORPS _ ||
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I’épithélium. lls traversent la membrane basale, sont pris en charge
par un récepteur spécialisé, la composante sécrétoire, transportés dans
une vésicule a travers la cellule épithéliale et libérés dans le mucus.



VAISSEAU LYMPHATIQUE
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LYMPHOCYTE NON ACTIVE

4. LES LYMPHOCYTES non sensibilisés qui circulent dans le sang portent, en surface, des
molécules d’adhérence : la L-sélectine et I'intégrine o,[3,. Les cellules des veinules o ils
circulent portent des molécules MAdACAM-1 qui fixent la L-sélectine et I'intégrine. Les lym-
phocytes ainsi captés quittent les vaisseaux qui sillonnent les plaques de Peyer. Au contact
des cellules présentatrices d’antigénes, les lymphocytes sont activés, se multiplient et
poursuivent leur difféerenciation. Ensuite, ils quittent les plaques de Peyer par les vais-
seaux lymphatiques et rejoignent la circulation générale : ils peuvent ainsi coloniser dif-
férentes muqueuses qui conférent I'immunité acquise localement a I’organisme entier.

fixant sur leurs structures antigéniques;;
de plus, elles empéchent les agents
pathogénes d’adhérer aux cellules épi-
théliales. De surcroit, une méme immu-
noglobuline A peut se lier a une bactérie
et, simultanément, & une molécule
nommeée lactoferrine, qui est une sorte
de pompe a fer. L'immunoglobuline
fait le relais entre la lactoferrine et la
bactérie, qui perd son fer vital et qui
finit par étre détruite.

Malgré I'importance des immu-
noglobulines A dans I'immunité des
mugqueuses, I'immunité cellulaire aun
role notable. De nombreux lympho-
cytes sont présents au sein des
mugqueuses, surtout des lymphocytes T
auxiliaires qui portent le récepteur CD,.
Certains lymphoblastes T (les pré-
curseurs des lymphocytes T) peu-
vent se rendre dans I’épithélium des
mugqueuses et se différencier en lym-
phocytes intraépithéliaux, lesquels
portent souvent le récepteur CDg. lls
jouent un rdle dans I'immunité cellu-
laire cytotoxique.

Les lymphocytes des muqueuses
sécretent en permanence d’importantes
quantités de cytokines, telles que I'in-
terféron-gamma et I'interleukine-4, et
maintiennent les muqueuses dans un
état d’inflammation physiologique per-
manente, mais contrblée. Ces cytokines
semblentaugmenter la production des
molécules nécessaires a la présentation
des antigénes, notamment les molé-
cules du complexe majeur d’histo-
compatibilité, etaméliorer le transport
des immunoglobulines A.

Les réactions du systeme immu-
nitaire des muqgueuses contre les sub-

stances extérieures ne doivent pas étre
trop violentes: ainsi, les substances de
I’alimentation ne doivent déclencher
ni hypersensibilités ni réactions aller-
giques. Un mécanisme de tolérance
garantit la maitrise des réactions
immunitaires.

La tolérance orale

Au début du xx¢siéecle, H. Gideon Wells
avait remarqué que le systeme immu-
nitaire de jeunes animaux ne réagissait
pas a certaines protéines injectées, a
condition qu’elles aient été préalable-
ment administrées par voie orale.
Depuis, ces observations ont été confir-
mées pour de nombreux antigénes. Par
ailleurs, cette «tolérance» serait égale-
ment induite par d’autres mugqueuses.

La tolérance correspond a un état
d’insensibilité immunologique spéci-
fique vis-a-vis d’un antigéne qui, dans
d’autres circonstances, déclencherait
une réaction immunitaire efficace. L’'ad-
ministration orale peut induire une tolé-
rance, ou encore une mise au repos de
tous les parametres immunitaires,
que ce soit la production d’anticorps
de type immunoglobulines G, M et E,
les activations cellulaires ou encore la
prolifération des lymphocytes. Cepen-
dant, apreés tolérisation par absorp-
tion orale, les lymphocytes B,
producteurs d’anticorps, semblent récu-
pérer beaucoup plus vite leur capacité
de réagir a I’'antigéne que les lympho-
cytes T, et 'immunité cellulaire est plus
facile atolériser que I'immunité humo-
rale (celle qui repose sur la produc-
tion des anticorps).

Cette différence refléte probable-
ment une sensibilité a la tolérance
qui varie selon les sous-populations
de lymphocytes T auxiliaires produi-
sant des cytokines. Certaines cyto-
kines, tels I'interféron gamma et
I'interleukine 2, favorisent ce que
I’on nomme la voie Th,, c’est-a-dire
des réactions de type cellulaire : c’est
la voie des réactions de défense diri-
gées contre certains micro-organismes
pathogénes, notamment ceux qui se
logent dans les cellules, avec activa-
tion des acteurs cellulaires de I'im-
munité. Au contraire, d’autres cyto-
kines, telles les interleukines 4 et 5
déclenchent plutdt la production d’an-
ticorps : c’est la voie nommée Th,, ou
encore voie de I'allergie. Les deux
voies, Th, et Th,, sont antagonistes: en
présence de micro-organismes patho-
genes intracellulaires, les lymphocytes
activés produisent de I'interféron
gamma qui inhibe la fonction des lym-
phocytes de la voie Th,,. Inversement,
I'interleukine 4 inhibe la fonction des
lymphocytes de lavoie Th,. Toutefois,
d’autres parameétres interviennent éga-
lement dans les phénomeénes de tolé-
rance différentielle.

Latolérance, par exemple aux anti-
génes de la flore bactérienne ou aux
antigenes alimentaires, s’établit assez
vite aprés administration orale. Un
a deux jours apres cette administra-
tion, les réactions immunitaires sys-
témiques sont déja notablement
réprimées, et I'insensibilité maximale
est atteinte au bout d’une a deux
semaines. Certains aspects de cette
tolérance peuvent perdurer pendant
des mois, voire des années. La per-
sistance de I’antigene assure, en par-
tie, la longévité de la tolérance,
laquelle dépendrait aussi de la dose
initiale : I’absorption d’une dose
importante déclenche une tolérance
plus longue qu’une dose faible. De
surcroit, de tres faibles doses amor-
cent parfois les réactions immunitaires
plus qu’elles ne les inhibent : de trées
faibles doses d’antigénes alimentaires
prédisposent parfois certains enfants
a I’eczéma. Enfin, I’'administration
orale répétée d’un antigene déclenche
généralement une meilleure tolérance
gue son application unique, méme a
haute dose.

Deux mécanismes principaux
semblent gouverner latolérance : soit
la mise au repos, ou anergie, de cer-
taines cellules, ou bien I'autodes-
truction, ou apoptose, des cellules qui
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menaceraient I’équilibre. Pour étre
activés, les lymphocytes T doivent
reconnaitre leur antigéne spécifique,
mais ce dernier doit étre accompagné
d’un co-signal, émis par les cellules
présentatrices d’antigenes. Quand un
lymphocyte regoit le signal antigéne,
sans aucun co-signal, il devient aner-
gique, c’est-a-dire qu’il cesse de se
multiplier. Méme s’il recoit les deux
signaux quelques jours aprés la mise
au repos, il ne se «réveille» pas. L'autre
mécanisme d’inhibition des lympho-
cytes est I'apoptose. Cette mort cel-
lulaire programmée est déclenchée
lorsque des cellules, ici des lympho-
cytes T, portant le récepteur nommé
Fas, sonten présence d’une molécule
qui s’y fixe spécifiquement : le ligand
de Fas, ou FasL. En présence de FasL,
une cellule qui exprime Fas signe son
arrét de mort.

Dans I'acquisition de la tolérance,
il semblerait qu’une administration
unique aurait pour conséquence une
délétion (par apoptose) ou une inacti-
vation (par anergie) de certains lym-
phocytes T, spécifiques de cet antigéne.
Un autre mécanisme interviendrait lors
de I’'administration répétée de I'anti-
géne : des cellules régulatrices, dites
lymphocytes suppresseurs, qui pro-
duisent des cytokines inhibant les réac-
tions immunitaires, seraient activées.

L’induction et le maintien de la
tolérance dépendent de la nature de I'an-
tigéne (selon qu’il s’agit de protéines ou
desucres) ; de plus, lesantigenes solubles
déclenchent plus facilement une tolé-
rance que s’ils sont administrés sous
forme de particules : sous une forme par-
ticulaire, lesantigénes peuvent étre cap-
tés par les cellules M
des plaques de

réactions d’hypersensibilité aux anti-
genes alimentaires sont plus fréquentes
chez les nourrissons que chez les
adultes.

Onenvisage d’appliquer cette capa-
cité de déclencher une tolérance immu-
nitaire pour traiter certaines maladies
auto-immunes, telles que lasclérose en
plaque, le diabéte de type I ou certaines
formes d’arthrites. Dans ces maladies,
le systéme immunitaire reconnait des
molécules du «soi» comme si ¢’étaient
des molécules du «non-soi». Dans cer-
tains modéles animaux, on a montré
gue I'on pouvait déclencher une tolé-
risation orale contre ces maladies
induites expérimentalement.

Les maladies immunitaires
des muqueuses

Quelques maladies, plus ou moins
graves, résultent du dysfonctionnement
du systétme immunitaire des
mugqueuses. Le déficit en immunoglo-
bulines A est une immunodéficience fré-
guente, puisqu’il touche une personne
sur 400 ; son origine peut étre fami-
liale, mais la maladie apparait généra-
lement de fagon sporadique, c’est-a-dire
sans antécédents familiaux. Dans cer-
tains cas, ce déficit est temporaire, sur-
tout lorsqu’il apparait a la suite d’une
infection virale ou de la prise de cer-
tains médicaments. Cette synthése insuf-
fisante d’immunoglobulines A se traduit
par des concentrations trés basses dans
le sang et dans les sécrétions.

Malgré le rble protecteur des
immunoglobulines A sécrétoires, la
plupart des individus qui ont un défi-
cit ne sont pas malades, peut-étre parce

Peyer et activer une \ / 4

réaction immuni-

taire plutét que de -~ —

I'inhiber. n
SOUS-UNITE CHAINE.S

L'induction de la tolé-
rance dépend aussi du patri-
moine génétique, de I’age, du statut
immunologique et de I'état nutrition-
nel. Les genes codant les molécules de
présentation des antigénes, notamment
celles du complexe majeur d’histo-
compatibilité, semblent jouer un role
dans la tolérance. Certaines lignées de

IMMUNOGLOBULINE A
SECRETOIRE

5. LES IMMUNO-
GLOBULINES A sécré-
toires sont les anticorps
spécifiques de I'immunité humo-

COMPLEXE DE BACTERIES
ET D'IMMUNOGLOBULINES A

gue d’autresimmunoglobulines com-
pensent I’'anomalie. Toutefois, chez
guelques personnes, I’absence d’im-
munoglobulines A entraine certaines
pathologies, notamment des infections
récurrentes des muqueuses respira-
toires et digestives, des manifestations
allergiques, ou encore des maladies
auto-immunes.

Au contraire, en cas d’augmenta-
tion anormale de leur synthese, les
immunoglobulines A s’accumulent par-
fois dans les glomérules rénaux (les cel-
lules qui assurent la filtration du sang
dans les reins), provoquant une néphro-
pathie a immunoglobulines A. Ces
immunoglobulines semblent se dépo-
ser dans les glomérules rénaux en for-
mant des complexes insolubles entre
des antigénes et des anticorps venant
des muqueuses.

La maladie cceliaque, ou entéropa-
thie au gluten, survient, chez des per-
sonnes génétiquement prédisposées,
apreés ingestion du gluten présent dans
la farine ; le gluten déclenche une
inflammation de la muqueuse de I'in-
testin gréle par les lymphocytes T, qui
aboutit a une atrophie des villosités
de la muqueuse : la surface d’absorp-
tion de la muqueuse intestinale dimi-
nue, de sorte que I’absorption des
aliments se fait mal. Plusieurs pertur-
bations immunologiques surviennent:
la perte de tolérance vis-a-vis de laglia-
dine, la principale protéine des farines
de céréales, et une réaction auto-
immune dirigée contre la muqueuse
digestive, notamment contre un consti-
tuant de la matrice extracellulaire, la
transglutaminase. Des anticorps anti-
gliadine et anti-transglutaminase appa-

raissent dans le sérum
de ces personnes.

ANTIGENE
MASQUE

souris deviennent plus difficilement
tolérantes que d’autres, dont elles dif-
férent uniquement par les génes codant
ces molécules d’histocompatibilité.
Enfin, latolérance augmente avec I’age,
ce qui expliquerait peut-étre que les

rale des muqueuses. Elles sont constituées de deux sous-unités (a) reliées par une molé-
cule nommée chaine J et par une composante sécrétoire. Les immunoglobulines A sécrétoires
interdisent, de diverses facons, la pénétration de certains agents pathogénes dans I'orga-
nisme. Ainsi elles peuvent piéger des agents pathogénes (b), construisant un réseau imbri-
qué d’immunoglobulines et de bactéries ; ce complexe est éliminé avec le mucus qui recouvre
les muqueuses. Elles ont aussi la capacité de se fixer sur certains antigénes des agents
pathogénes, ce qui les neutralise (c).
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6. LES VILLOSITES intestinales assurent I’absorption des aliments au travers de la paroi intestinale. Contrairement aux villosités normales (3

gauche), celles des personnes ayant une maladie cceeliaque sont notablement réduites (a droite), de sorte que ces malades maigrissent.

La maladie cceliaque touche plus
d’une personne sur 1 000 en Europe.
Les personnes atteintes présentent
une diarrhée chronique accompagnée
de carences nutritionnelles qui résul-
tent de la mauvaise absorption des
aliments. Elles perdent du poids et se
sentent fatiguées. Souvent, le dia-
gnhostic n’est établi qu’au moment
de I’apparition des complications de
lamaladie cceliaque, une anémie, des
carences en vitamines, ou encore
des troubles osseux. Le diagnostic for-
mel repose sur la mise en évidence
d’une atrophie des villosités intesti-
nales sur une biopsie (voir la figure 6).
Le traitement consiste & éliminer le
gluten de I’'alimentation.

La maladie de Crohn et la rectoco-
lite ulcéro-hémorragique sont les deux
principales maladies inflammatoires
du tube digestif. La maladie de Crohn
est caractérisée par une inflammation
profonde d’une partie du tube diges-
tif, de labouche al’anus. Au contraire,
dans la rectocolite, I'inflammation est
limitée au gros intestin. Ces deux mala-
dies se manifestent, le plus souvent,
par des diarrhées intermittentes chro-
niques, de lafiévre, une perte de poids,
et des crampes douloureuses de I’ab-
domen. Dans les deux cas, I'inflam-
mation de la muqueuse intestinale
est caractérisée par une infiltration par
de nombreuses cellules, notamment
des lymphocytes et des macrophages.
L’inflammation physiologique du tube
digestif n’est plus contrdlée : des cyto-
kines et desimmunoglobulines G sont

produites en excés par les cellules de
la muqueuse intestinale. On détecte,
dans le sang des personnes atteintes,
des anticorps spécifiques dirigés contre
la levure de boulanger dans la mala-
die de Crohn, et contre des constituants
des cellules polynucléaires neutro-
philes (un type de cellules du sys-
téme immunitaire) dans la rectocolite
ulcéro-hémorragique.

L’absorption des antigenes par les
muqueuses est limitée tant par des
barrieres mécaniques et chimiques
gue par la présence d’anticorps de
type immunoglobulines A. Toutefois,
de petites quantités d’antigenes sont
captées en permanence, surtout par
la muqueuse digestive. Normale-
ment, les réactions immunitaires res-
tent maftrisées lors d’'une nouvelle
présentation de I’antigene, grace aux
mécanismes de tolérance orale : les
manifestations allergiques, notam-
ment d’origine alimentaire, résulte-
raient d’une rupture de la tolérance
orale al’égard d’un antigene. Lorsque
cela survient, des immunoglobu-
lines E sont libérées dans la circula-
tion sanguine et se fixent sur leurs
récepteurs spécifiques portés par cer-
taines cellules du systeme immuni-
taire, les basophiles et les mastocytes,
présentes dans tout I’organisme. C’est
ainsi que les allergies alimentaires
s’accompagnent, outre des symp-
tomes digestifs (chatouillement au
niveau de lamuqueuse buccale, nau-
sées, vomissements, diarrhée), de
manifestations cutanées (urticaire,

eczéma), respiratoires (toux, siffle-
ment, asthme), et éventuellement
générales (hypotension, troubles du
rythme cardiaque).

Les vaccins muqueux

L'immunisation par voie orale fut
démontrée — pres de 20 siecles apres
Mithridate — par Paul Ehrlich, le phy-
siologiste allemand qui est I'un des
péres de 'immunologie. Il montra que
I’'administration orale de faibles quan-
tités de substances tres toxiques pro-
tege contre des doses importantes
de ces poisons. Une vaccination effi-
cace par voie nasale a été décrite pour
la premiere fois au début du
XX¢& siecle ; on montra alors qu’une
seule administration intranasale d’un
extrait de Streptococcus pneumoniae
protége des lapins contre une infec-
tion par le pneumocoque.

Depuis, de nombreuses études ont
confirmé I'efficacité des vaccinations
par I'intermédiaire des muqgueuses.
Un des vaccins le plus utilisés dans
le monde et qui a contribué a la quasi-
disparition de la poliomyélite est
administré par voie orale. Cette voie
d’administration offre plusieurs avan-
tages. Contrairement aux vaccinations
par injection, les vaccinations orales
ou nasales déclenchent une immunité
des muqueuses, ce qui est particu-
lierement intéressant, puisque pres
de 90 pour cent des germes infectieux
pénetrent par les muqueuses. Par
ailleurs, lavaccination orale ou nasale
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évite I'utilisation de seringues, ce qui
diminue le prix de la vaccination, ainsi
que la douleur due aux injections.
Toutefois, administrés par les
mugqueuses, la plupart des antigénes
n’induisent qu’une réaction immuni-
taire de faible intensité, et beaucoup
peuvent méme déclencher une tolé-
rance. Afin de potentialiser les réac-
tions immunitaires des muqueuses, les
antigénes doivent étre présentés par
des vecteurs adaptés ou avec des molé-
cules immunostimulantes, nommées
adjuvants. Un des adjuvants muqueux
les plus puissants est la toxine du
choléra. La coadministration de cette
toxine avec un antigene stimule une
réaction immunitaire intense contre
I’antigéne. Toutefois, cette toxine est
responsable des diarrhées typiques du
choléra, et I’on ignore encore s’il est
possible de dissocier son activité de
toxine et son activité d’adjuvant.

Stimuler le systeme
immunitaire des muqueuses

Pour augmenter I'immunogénicité
au niveau des muqueuses, on peut
aussi introduire les antigenes dans des
vecteurs qui les protégent contre une
dégradation prématurée et qui se lient
spécifiguement aux cellules qui acti-
vent les réactions immunitaires. Deux
types de vecteurs ont été élaborés :
les particules inertes et les vecteurs
vivants. Des capsules constituées de
polymeres capables d’adhérer aux
mugueuses ont été mises au point. Cer-
taines de ces particules, qui contien-
nent alafois I'antigéne et des adjuvants,
se sont révélées efficaces en laboratoire.

On envisage aussi d’utiliser des vec-
teurs recombinants vivants qui pro-
duiraient les antigénes directement sur
les sites d’activation des réactions
immunitaires. Des vaccins expéri-
mentaux sont constitués de bactéries
vivantes ou de virus modifiés qui

produisent des antigenes étrangers.
Encore faut-il que les vecteurs soient
parfaitement inoffensifs et qu’ils per-
sistent chez les personnes vaccinées
suffisamment longtemps pour déclen-
cher et entretenir les réactions immu-
nitaires. Des bactéries non pathogenes,
telles les bactéries lactiques utilisées
dans I’'alimentation, ou des bactéries
pathogeénes atténuées sont a I’étude.
Plusieurs vaccins ont été testés avec
succes sur des animaux de laboratoire,
et certains I’'ont aussi été chez ’homme.

On tente aussi d’exploiter le sys-
teme immunitaire des muqueuses pour
vacciner contre le virus de I'immuno-
déficience humaine, car, dans plus de
80 pour cent des infections, le VIH est
transmis par les muqueuses sexuelles.
On a constaté que, chez les personnes
séropositives, les autres maladies
sexuellement transmissibles sont plus
fréquentes et plus graves. Une stimu-
lation des muqueuses sexuelles, avant
gue la charge virale, c’est-a-dire le
nombre de particules virales infec-
tieuses par millilitre de sang, soit trop
importante serait efficace pour lutter
contre le VIH et peut-étre aussi contre
les co-infections sexuellement trans-
missibles.

L’équipe de Jay Berzofsky, a
Bethesda, a montré qu’une vaccination
rectale avec des antigenes du VIH active
une réaction immunitaire protectrice
chezlasouris. Toutefois, cette approche
vaccinale ne résout pas la difficulté
gue pose toute vaccination potentielle
contre ce virus : la formidable capacité
du VIH & modifier ses structures anti-
géniques, ce qui lui permet d’échapper
aux défenses immunitaires.

Bien qu’aujourd’hui trés peu de
vaccins soient administrés par lavoie
des muqueuses, ce type de vaccina-
tion contre des agents infectieux, mais
aussi contre des maladies inflamma-
toires et auto-immunes devrait rapi-
dement progresser.

Francoise MASCART dirige I'unité de
recherche sur I'immunité des muqueu-
ses au sein du laboratoire d’immuno-
logie expérimentale de I’'Université Libre
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