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La maladie cœliaque 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-
gnostic n’est établi qu’au moment
de l’apparition des complications de
la maladie cœliaque, 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 à éliminer le
gluten de l’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 la bouche à l’anus. Au contraire,
dans la rectocolite, l’inflammation est
limitée au gros intestin. Ces deux mala-
dies se manifestent, le plus souvent,
par des diarrhées intermittentes chro-
niques, de la fièvre, une perte de poids,
et des crampes douloureuses de l’ab-
domen. Dans les deux cas, l’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 contrôlée : des cyto-
kines et des immunoglobulines G sont

produites en excès 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-
tème immunitaire) dans la rectocolite
ulcéro-hémorragique.

L’absorption des antigènes par les
muqueuses est limitée tant par des
barrières mécaniques et chimiques
que par la présence d’anticorps de
type immunoglobulines A. Toutefois,
de petites quantités d’antigènes sont
captées en permanence, surtout par
la muqueuse digestive. Normale-
ment, les réactions immunitaires res-
tent maîtrisées lors d’une nouvelle
présentation de l’antigène, grâce aux
mécanismes de tolérance orale : les
manifestations allergiques, notam-
ment d’origine alimentaire, résulte-
raient d’une rupture de la tolérance
orale à l’égard d’un antigène. 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 système immuni-
taire, les basophiles et les mastocytes,
présentes dans tout l’organisme. C’est
ainsi que les allergies alimentaires
s’accompagnent, outre des symp-
tômes digestifs (chatouillement au
niveau de la muqueuse 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 – près de 20 siècles après
Mithridate – par Paul Ehrlich, le phy-
siologiste allemand qui est l’un des
pères de l’immunologie. Il montra que
l’administration orale de faibles quan-
tités de substances très toxiques pro-
tège contre des doses importantes
de ces poisons. Une vaccination effi-
cace par voie nasale a été décrite pour
la première fois au début du
XXe siècle ; on montra alors qu’une
seule administration intranasale d’un
extrait de Streptococcus pneumoniae
protège des lapins contre une infec-
tion par le pneumocoque.

Depuis, de nombreuses études ont
confirmé l’efficacité des vaccinations
par l’intermédiaire des muqueuses.
Un des vaccins le plus utilisés dans
le monde et qui a contribué à 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-
lièrement intéressant, puisque près
de 90 pour cent des germes infectieux
pénètrent par les muqueuses. Par
ailleurs, la vaccination orale ou nasale

6. LES VILLOSITÉS intestinales assurent l’absorption des aliments au travers de la paroi intestinale. Contrairement aux villosités normales (à
gauche), celles des personnes ayant une maladie cœliaque sont notablement réduites (à droite), de sorte que ces malades maigrissent.
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évite l’utilisation de seringues, ce qui
diminue le prix de la vaccination, ainsi
que la douleur due aux injections.

Toutefois, administrés par les
muqueuses, la plupart des antigènes
n’induisent qu’une réaction immuni-
taire de faible intensité, et beaucoup
peuvent même déclencher une tolé-
rance. Afin de potentialiser les réac-
tions immunitaires des muqueuses, les
antigènes doivent être 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 antigène stimule une
réaction immunitaire intense contre
l’antigène. Toutefois, cette toxine est
responsable des diarrhées typiques du
choléra, et l’on ignore encore s’il est
possible de dissocier son activité de
toxine et son activité d’adjuvant.

Stimuler le système
immunitaire des muqueuses

Pour augmenter l’immunogénicité
au niveau des muqueuses, on peut
aussi introduire les antigènes dans des
vecteurs qui les protègent contre une
dégradation prématurée et qui se lient
spécifiquement 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
polymères capables d’adhérer aux
muqueuses ont été mises au point. Cer-
taines de ces particules, qui contien-
nent à la fois l’antigène et des adjuvants,
se sont révélées efficaces en laboratoire.

On envisage aussi d’utiliser des vec-
teurs recombinants vivants qui pro-
duiraient les antigènes 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 antigènes 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 pathogènes,
telles les bactéries lactiques utilisées
dans l’alimentation, ou des bactéries
pathogènes atténuées sont à l’étude.
Plusieurs vaccins ont été testés avec
succès sur des animaux de laboratoire,
et certains l’ont aussi été chez l’homme.

On tente aussi d’exploiter le sys-
tème immunitaire des muqueuses pour
vacciner contre le virus de l’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
que la charge virale, c’est-à-dire le
nombre de particules virales infec-
tieuses par millilitre de sang, soit trop
importante serait efficace pour lutter
contre le VIH et peut-être aussi contre
les co-infections sexuellement trans-
missibles.

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

Bien qu’aujourd’hui très peu de
vaccins soient administrés par la voie
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.
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