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Les « crypto-plaques » de la muqueuse intestinale :

source de précurseurs des lymphocytes T

intra-épithéliaux indépendants du thymus ?

L’épithélium qui recouvre la
muqueuse intestinale est constam-
ment au contact d’un milieu exté-
rieur septique et naturellement
immunisant. Il renferme des lympho-
cytes T (exprimant des récepteurs de
l’antigène ou TCR associés à des
transmetteurs de signaux sous forme
de complexes CD3). Le nombre total
des lymphocytes T présents dans
l’épithélium du grêle est aussi élevé
que celui des lymphocytes T splé-
niques. La majorité des lymphocytes
T se différencient dans le thymus ; ils
y acquièrent des TCRαβ et, comme
co-récepteurs, des molécules CD4 ou
CD8αβ (CD8 est un hétérodimère)
et y subissent les processus de sélec-
tion positive et négative. Après avoir
colonisé les plaques de Peyer et les
ganglions mésentériques, les lympho-
cytes issus du thymus prolifèrent sous
l’influence des stimulations antigé-
niques locales. Ils migrent alors par
la lymphe du canal thoracique dans
le sang puis atteignent la muqueuse
intestinale, peuplant l’épithélium et
le chorion sous-jacent. Outre ces lym-
phocytes, l’épithélium renferme
deux lignées de lymphocytes T expri-
mant les TCRαβ ou γδ et, comme co-
récepteurs, chez la souris, des molé-
cules homodimériques CD8αα . Ces
derniers lymphocytes diffèrent des
lymphocytes intra-épithéliaux CD4+

ou CD8αβ+ d’origine thymique : ils
n’ont pas subi les processus de sélec-
tion qui prennent place dans le thy-
mus, ont un répertoire distinct et
n’utilisent pas les mêmes chaînes
CD3 pour la transmission des signaux
[1]. Enfin, s’ils expriment des récep-
teurs et des fonctions caractéristiques
de cellules T, ils expriment égale-
ment des récepteurs et des fonctions
caractéristiques de cellules NK [2].

Ce sont des lignées de cellules NK-T,
particulières à l’intestin, qui, au
cours de la phylogenèse, pourraient
s’être développées avant l’apparition
du thymus.
Questions intrigantes : où et com-
ment se développent-elles ? Dans
l’épithélium intestinal, à partir de
précurseurs médullaires (on y
détecte des cellules immatures
TCR/CD3– exprimant la recombi-
nase nécessaire aux réarrangements
des TCR [1]) ? Pour partie, dans le
thymus, à partir de cellules encore
très indifférenciées ? Dans les
« crypto-plaques » (figure 1)?
En effet, Kanamori et al. (Tokyo,
Japon) [3] avaient identifié dans
l’intestin de la souris des petites for-
mations lymphoïdes qui ne sont pas
observées avant l’âge de 15 jours, sont

présentes sur toute la longueur de la
muqueuse, du grêle au côlon, sont
identifiables chez les animaux nor-
maux et aussi chez les souris athy-
miques ou encore immunodéfi-
cientes (génétiquement incapables
de produire des cellules T ou B). Les
lymphocytes qui les composent ont
les caractéristiques de cellules imma-
tures : ils sont TCR/CD3– et expri-
ment des récepteurs portés par les
précurseurs hématopoïétiques : c-kit,
IL-7R, Thy-1. Dans un nouvel article
[4], le même groupe a montré que
les lymphocytes des crypto-plaques
(leur isolement est extrêmement dif-
ficile !), injectés à des souris immuno-
déficientes ou greffés sous forme de
crypto-plaques entières au même
type de souris, étaient capables de se
différencier en lymphocytes TCRαβ+

Figure 1. Une « crypto-plaque ». Un petit amas de lymphocytes localisé entre
les cryptes de l’intestin grêle. Coloration : vert de méthyl pyronine. x 400. (Cli-
ché personnel.)
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et γδ+ dans l’épithélium intestinal et
en cellules TCRαβ+ dans les gan-
glions mésentériques. Ces observa-
tions suggèrent que les crypto-
plaques représentent un site de
précurseurs de lymphocytes T extra-
thymiques. Il reste néanmoins à
démontrer que les lymphocytes
retrouvés dans la muqueuse ont bien
le phénotype de cellules d’origine
extrathymique et que les cellules des
crypto-plaques sont capables de se
différencier en lymphocytes
TCR/CD3+ chez des animaux
dépourvus de thymus. Enfin, il serait
intéressant de rechercher si les
crypto-plaques sont des structures
sans aucune relation avec les plaques
de Peyer ; en effet, compte tenu des

interactions lymphoépithéliales
observées au niveau des crypto-
plaques (illustrées dans cet article
par des images en microscopie élec-
tronique) comme au niveau des
plaques de Peyer, elles pourraient
représenter égalemement un site
d’initiation pour de nouvelles
plaques de Peyer se développant [5]
sous l’influence des stimulations anti-
géniques luminales (m/s n° 12, vol. 13,
p. 1491). L’existence de crypto-
plaques n’a pas encore été montrée
dans l’intestin humain.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Le tissu lymphoïde digestif est
la cible préférentielle de la multipli-
cation du virus de l’immunodéfi-
cience simienne (VIS). Le VIS,
comme le VIH, se multiplie préfé-
rentiellement dans les cellules T
CD4 mémoires. Le tissu lymphoïde
associé au tractus digestif est consti-
tué de tissu lymphoïde organisé (les
plaques de Peyer et les follicules
lymphoïdes) et de lymphocytes T
mémoires activés disséminés au
niveau de la lamina propria et de
l’épithélium digestif [1]. La propor-
tion de cellules T CD4 mémoires au
niveau du tube digestif est supé-
rieure à celle du sang ou des gan-
glions. Veazey et al. (Southborough,
MA, USA) [2] viennent de montrer
que le tissu lymphoïde digestif est le
site préférentiel de la réplication du
VIS lors de la primo-infection. Des
macaques ont été inoculés par voie
intraveineuse avec différentes
souches de VIS pathogènes, ou non
pathogènes. L’étude du tissu diges-
tif, dans les semaines suivant l’infec-
tion et à long terme, montre une
profonde déplétion des lymphocytes

T CD4 intra-épithéliaux et de la
lamina propria au niveau du jéjunum,
de l’iléon et du côlon. Le maximum
de cette déplétion est noté
3 semaines après l’infection. Au
même moment, le pourcentage des
lymphocytes T CD4 dans le sang ou
dans les ganglions n’est pas modi-
fié. Les observations ont été repro-
duites avec différentes souches de
SIV pathogènes tandis que l’inocu-
lation de souches de SIV non patho-
gènes (délétées au niveau de Nef)
n’entraîne pas de déplétion de lym-
phocytes T CD4 mais est associée à
une activation des lymphocytes T
CD4 intra-épithéliaux (augmenta-
tion de l’expression du récepteur
de l’interleukine-2). L’étude in situ
de la réplication du VIS montre que
le pourcentage de cellules infectées
au niveau de l’intestin est supérieur
à celui observé au niveau du sang
ou des tissus lymphoïdes. La pro-
portion de cellules infectées aug-
mente au cours du temps et est
maximale en même temps que de la
déplétion T CD4. L’étude à long
terme (50 jours après la primo-

infection) montre que les cellules
infectées sont des lymphocytes T
localisés au niveau des nodules lym-
phoïdes et également des macro-
phages. Ces résultats suggèrent
qu’au moment de la primo-infec-
tion, le compartiment des lympho-
cytes T CD4 mémoires, infecté rapi-
dement, est la source de
l’amplification et de la dissémina-
tion du virus. Après déplétion de ce
compartiment cellulaire, les lym-
phocytes T CD4 naïfs et les macro-
phages recrutés au niveau du tissu
lymphoïde des muqueuses, et acti-
vés par la stimulation antigénique,
sont infectés par le VIS et prennent
le relais de la multiplication virale.
Cela démontre que le tissu lym-
phoïde muqueux est le siège d’évé-
nements fondamentaux (déplétion
de lymphocytes T CD4, amplifica-
tion de la replication virale) dès la
primo-infection par le VIS/VIH.

[1. Butor C, et al. Med Sci 1995 ; 11 :
703-11.]
[2. Veazey RS, et al. Science 1998 ;
280 : 427-31.]


