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’antigéne 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 & 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 lamor-
phologie ressemble a 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 supeé-
rieures et disposés en anneau entre les
amygdales. Les amygdales recueillent
lamajeure partie des agents pathogenes
qui pénetrent dans le pharynx. Lesinva-
ginations profondes— les cryptes amyg-
daliennes — emprisonnent bactéries et
particules qui traversent I’épithélium
muqueux 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 systéeme
immunitaire des muqueuses uro-geni-
tales a quelques spécificités. 1l doit pro-
téger I’lhomme et la femme contre des
infections, mais tolérer les cellules ger-
minales, les spermatozoides «étran-
gers», ainsi que le fecetus dont la moitié
seulement des protéines sont du «soi»
(identiques a celles de la meére), I'autre
moitié provenant du «non-soi» (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 l'intensité est souvent maximale a
proximité de ce site. Ainsi, les meilleures
réactions immunitaires dans les
mugqueuses 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
mugqueuses uro-génitales.

Les différents acteurs
du systeme 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.

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 la premiére
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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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

© POUR LA SCIENCE - N° 273 JUILLET 2000

AN

IMMUNOGLOBULINE A

Ig
N\

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
ala 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 pathogenes (voir la figure 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
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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.





