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LIMMUNOGLOBULINE A

’immunoglobuline A (IgA) fut la 3° classe d’Ig a

étre identifiée chez ’homme. Primitivement iso-

lée a partir du sérum, I’'IgA fut longtemps consi-

dérée comme une composante mineure des Ig

circulantes et se fit surtout connaitre comme
principale classe d’Ig des sécrétions externes et du
systéme immunitaire associé aux muqueuses et aux glan-
des exocrines [1]. En effet, la concentration d’IgA au sein
des sécrétions externes est environ 6 fois supérieure a celle
de I’'IgG, tandis que I'image inverse s’observe dans le
plasma (IgG/IgA ~6). Le systéme immunitaire responsa-
ble de la production de I’'IgA des sécrétions externes [2]
s’individualise nettement par rapport au systéme respon-
sable de la production des Ig plasmatiques. L’IgA secré-
toire est produite essentiellement sous les surfaces épithé-
liales externes, au sein méme de la lamina propria des
mugqueuses et glandes. Ces tissus sont peuplés d’un grand
nombre de plasmocytes a IgA représentant la progéniture
différenciée de cellules B primitivement stimulées dans les
plaques de Peyer (PP) intestinales (ou de leur équivalent
respiratoire) par les antigénes de I'environnement en
contact avec les surfaces muqueuses. Continuellement
informé du contenu antigénique des lumieres externes, et
répondant a cette information par une sécrétion active
d’anticorps IgA vers la lumiére, le systeme IgA sécrétoire
se situe donc a I’avant-garde des mécanismes de défense
immunitaire. Sans mettre a contribution les autres méca-
nismes de défense humorale, il oppose une barriere spéci-
fique aux microorganismes, toxines et substances étrange-
res antigéniques qui menacent sans cesse ces larges surfa-
ces d’échange obligées que sont nos muqueuses. Par sa
structure, I'IgA s’avére particulierement bien adaptée a
cette mission de protection externe. L.e domaine CH 3 de
sa chaine lourde possede la séquence d’acides aminés
indispensable a la liaison avec la chaine J. Cette particula-
rité, partagée uniquement avec ’IgM, permet la synthese
plasmocytaire d’IgA polymérique douée d’une forte affi-
nité pour le composant sécrétoire (CS) [3]. Cette derniere
glycoprotéine est synthétisée par les cellules épithéliales a
la surface desquelles elle agit comme récepteur membra-
naire initiant le transport endocytotique des Ig polyméri-
ques, surtout des anticorps IgA polymériques (IgA-p),
vers les lumieres. On ne sait encore si, en pathologie, une
absence totale de CS existe, ni si elle s’accompagne de
problémes immunitaires. Un seul cas, douteux, a été rap-
porté. Lorsqu’elle est combinée au CS (qui est sacrifié car
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il reste lié a 'IgA dont il assure le
transport), 'l[gA-p s’avere particu-
lierement résistante aux enzymes
protéolytiques présentes en abon-
dance dans les fluides muco-
membranaires externes. De plus,
contrairement a 1'IgG et I'IgM,
I'IgA n’active guere les voies du
complément lorsqu’elle forme des
complexes immuns [4]. Elle peut
donc exercer son activité d’anticorps
au sein des muqueuses sans activer
la cascade de réactions inflamma-
toires physiologiquement associées
a l'activation du complément et sus-
ceptibles d’altérer I'intégrité des
barrieres épithéliales. On ignore si
la tendance des IgA a former des
complexes non-immuns avec ’albu-
mine, ’a, -microglobuline et
P, -antitrypsine, possede une signi-
fication biologique. Ces derniers
viennent d’étre incriminés dans la
genese de certaines polyarthrites.
Comme le soulignent les articles de
JC Rambaud (p. 350) et de M
Seligmann (p. 358), les questions
posées par le fonctionnement du
systeme IgA restent nombreuses. Il
est frappant de constater que l'es-
sentiel des cellules B stimulées au
niveau des PP s’engagera dans la
production d’IgA plutot que de tout
autre isotype d’anticorps. Les méca-
nismes controlant cet engagement
isotypique restent I'objet d’un apre
débat. Il en est de méme pour les
mécanismes controlant le retour des
cellules B dérivées des PP, du sang
périphérique vers la /lamina propria
intestinale.
u cours de ces dernieres
années, le role et 'impor-
tance de ’IgA plasmatique
au sein du systeme IgA en
vénéral ont été Pobjet
d’une attention accrue. Il est apparu
que 'importance de I’IgA en temps
que composante a part entiere des
Ig plasmatiques pourrait bien avoir
été sous-estimée. En fait, la faible
concentration sérique de I'IgA
cache un renouvellement plasmati-
que 4 (IgA monomere) a 8 (IgA
polymere) fois plus rapide que celui
de I'IgG. En valeur absolue
21 mg/kg/jour d’IgA — correspon-
dant a un renouvellement quotidien
de 26 9 et 48 9, des pools intravas-
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culaires des IgA monomeéres et
polymeres — sont déversés dans la
circulation sanguine [5]. Dans le
méme intervalle de temps, la quan-
tité d’IgG délivrée au sang périphé-
rique ne dépasse pas 30 mg/kg/,
témoignant d’un renouvellement
plasmatique beaucoup plus lent de
son pool intravasculaire (69, du
pool/jour). Au sein du comparti-
ment vasculaire de ’organisme, les
deux classes d’immunoglobulines,
IgA et IgG, sont donc d’importance
quantitativement presque égale. Par
ailleurs, I’étude de la sécrétion jéju-
nale d’IgA, dont 98 9, dérive d’une
synthese locale dans la paroi intesti-
nale, permet de calculer qu’approxi-
mativement 40 mg/kg/jour d’IgA
sont sécrétés dans I’ensemble de la
lumiere intestinale. La synthese
quotidienne d’IgA totale, celle
exportée et celle qui est intravascu-
laire, est donc de loin supérieure a
celle des IgG, et I'IgA plasmatique
formerait, au sein du systeme IgA,
un compartiment bien plus impor-
tant qu’on ne le pense. Une majorité
de cette IgA du compartiment vas-
culaire de I'organisme dériverait
probablement, non pas des tissus
lymphoides associés aux mu-
queuses, mais bien de la moelle
osseuse, et accessoirement des gan-
glions périphériques et de la
rate [6]. En effet, lorsqu’elles sont
cultivées in vitro, les cellules mono-
nuclées de la moelle osseuse synthé-
tisent autant d’IgA que d’IgG, et ce
en quantité 10 a 3o fois supérieure
aux quantités d’IgA produites par
les lymphocytes de n’importe quel
autre tissu lymphoide cultivé dans
les mémes conditions. Qui plus est,
une majorité de cette IgA produite
par les cellules médullaires est
monomérique et de sous-classe
IgA1, reflétant la distribution des
différentes formes d’IgA dans le
plasma (889, d’IgA monomeérique
et 809, d’IgA1 contre plus de 9o 9,
d’IgA polymeére et 409, d’IgAz
dans les sécrétions externes). Ces
observations concernant I'impor-
tance quantitative et 1’origine tissu-
laire de I’IgA plasmatique souli-
gnent les questions toujours actuel-
les de la fonction biologique et du
mécanisme d’¢limination de I'IgA

circulante. L’importance fonction-
nelle relative des monomeres et
polyméres des deux sous-classes
dans la réponse immunitaire IgA
reste a élucider. Seuls '’homme et
les primates supérieurs possedent
des taux éleves de monomere
circulant [7]. L’avantage évolutif de
ce fait est loin d’étre évident.
éme lorsqu’elle dispose
d’une sécrétion appro-
priée d’IgA, la barriere
muqueuse ne  peut
empécher totalement le
passage des antigénes endolumi-
naux, par exemple alimentaires, vers
le compartiment vasculaire de ’or-
ganisme. L’IgA plasmatique pour-
rait des lors servir de « deuxieme
barriere », chargée d’éliminer ces
antigenes sans activer le complé-
ment et n’entrainant qu’un mini-
mum de conséquences inflamma-
toires synonymes de maladie.
L’étude du devenir des complexes
immuns circulants de type IgA
prend ici tout son sens. Chez le rat,
ces complexes sont éliminés dans la
bile par transport au travers des
hépatocytes qui expriment le CS a
leur surface sinusoidale [8]. Chez
I’homme, dont les hépatocytes
n’expriment pas le CS, ce meéca-
nisme est quasi insignifiant [g].
D’autres  récepteurs  cellulaires,
indépendants du CS et exprimés
par exemple a la surface des cellules
hépatiques et/ou des cellules de
Kupffer, pourraient jouer un role
clef dans I’élimination de I’IgA ou
des complexes immuns IgA de la
circulation sanguine. La caractérisa-
tion de ces récepteurs devrait
beaucoup améliorer notre compré-
hension du systeme IgA; elle contri-
buerait a élucider les mécanismes
physiopathologiques  responsables
d’une maladie frequente, la néphro-
pathie a IgA, caractérisée par une
glomérulonéphrite a4  complexes
immuns IgA. Cette maladie, tout
comme la maladie des chaines o
dont traite M Seligmann dans ce
numéro, constitue un exemple typi-
que d’une dysrégulation du systeme
IgA, dont bien des aspects restent
incompris et appellent de nouvelles
investigations tant fondamentales
que cliniques @
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