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L immunitée humorale

intestinale

L’IgA sécrétoire se lie aux antigénes dans la lumiére intesti-
nale. Elle joue ainsi un réle fondamental dans la protection
contre des antigénes d’origine alimentaire comme les bacté-
ries, les toxines, les virus, les parasites et certaines protéines.

’est dans le premier quart

de ce siecle que Besredka, a

I’Institut Pasteur, démon-

tra la possibilité d’immuni-

ser des lapins, puis des
ctres humains contre Salmonella
parathyphi B par administration
orale de la bactérie inactivée [1]. A
la méme époque, Davies [2] mon-
trait [’apparition précoce d’anti-
corps specifiques dans les feces de
malades atteints de dysenterie bacil-
laire, avant que ne s’éléve le taux
des agglutinines sériques. Mais ce
n’est qu’a partir de 1959 que ces
données totalement oubliées trouve-
rent leur explication dans la décou-
verte de 'immunoglobuline A (IgA)
par Heremans et ses collabo-
rateurs [3]. La prédominance de
cette nouvelle classe d’immunoglo-
bulines dans le lait, dans le suc
intestinal et les autres sécrétions
exocrines de tous les mammiféres
[4] fut dés lors tres rapidement mise
en évidence, ainsi que la structure
dimérique de cette IgA sécrétoire
(IgAs) et la présence en son sein du
composant sécrétoire (CS) et de la
chaine polypeptidique J; sans ou-
blier la compréhension du caractere
essentiellement local de sa synthese
et des mécanismes de son transport
transépithelial [5]. Clest enfin de-
puis les années 70 qu’ont été préci-
sées l'origine et la circulation des
cellules lymphoides B impliquées
dans cette synthese, ainsi que I’'inté-
gration de ce tissu lymphoide asso-

cié au tractus digestif ou GALT
(tableau I) dans un ensemble plus
vaste comprenant la totalité des

muqueuses en contact avec le milieu
extérieur ou MALT [5].

Structure et fonctions
de I'IgA sécrétoire

L’IgAs est faite d’un dimere
d’IgA 7S, ou les deux molécules
d’immunoglobuline sont unies par
la chaine de jonction J, et associées
au CS ( figure 1). 1l existe deux
sous—classes d’IgA, I'IgA, se distin-
guant notamment de I’'IgA, par
I’absence de ponts disulfure entre
chaines lourdes et chaines légeres.
La chaine J est une glycoprotéine
de 15000 daltons, d’origine plasmo-
cytaire et unie a la partie C-terminal
des chaines a par des liaisons cova-
lentes. Présente des les premiers sta-
des du développement de la lignée
lymphoide B, la chaine J est indis-
pensable a la polymérisation intra-
cytoplasmique de I’IgA monoméri-
que, mais n’en est pas la seule res-
ponsable. Elle est aussi nécessaire
aux liaisons, covalente et non cova-
lente, de I’IgA au CS. Celui-ci est
un polypeptide de 65000 daltons,
provenant d’un précurseur dit CS
transmembranaire synthétisé par les
entérocytes [6]. Outre son role dans
le transport transépithélial de I'IgA,
qui sera envisagé plus loin, il pro-
tege I’IgAs de la protéolyse dans la
lumiére intestinale. Il y a également
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dans D’intestin de petites quantités
d’IgM, elle aussi présente sous
forme sécrétoire (IgMs). L’ IgMs est
un pentameére d’IgM monomere
dans lequel la présence de la
chaine ] permet une liaison non
covalente au CS.

Le principal mécanisme d’action de
I'IgAs est, grace a la présence de
quatre sites anticorps par molécule,
I’agglutination et I’enveloppement
(coating) des antigénes intra-lumi-
naux [5]. Elle n’active pas le com-
plément, du moins par la voie classi-
que, et n’est donc pas en principe
bactéricide. Cependant, I’existence
d’un pouvoir lytique par activation
de la voie alterne du complément et
en présence de lysozyme a été
démontrée in vitro. Toujours in
vitro, la fixation de I’'IgAs sur le
récepteur a I’IgA 7S des monocy-
tes, granulocytes et lymphocytes a
pu étre mise en évidence, ainsi que
I’existence d’une cytotoxicité cellu-
laire vis-a-vis de bactéries telles que
Shigella Flexneri et Salmonella typhi-
murium, dépendante d’anticorps
spécifiques de classe IgAs [7]. L’in-
hibition par I’'IgAs de I’adhérence
des germes a la muqueuse, facteur
essentiel de leur virulence, joue un
role important dans la protection de
I'intestin contre les bactéries patho-
genes, telles que Vibrio cholerae et
Escherichia coli entérotoxinogéne
[8]. Cette inhibition peut étre obte-
nue par le développement d’anti-
corps dirigés spécifiquement contre
les pili (ou fimbriae) de ces agents
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Figure 1. Représentation schématique de la structure de I'IgA sécrétoire du
colostrum. Chaque molécule d’IgA sécrétoire est formée de deux molécules d’IgA
monomérique de constante de sédimentation 7S. Elles sont reliées entre elles, au niveau
de leur fragment constant Fc, par la chaine de jonction §, d’origine plasmoc ytaire, et
par le composant sécrétoire CS, d’origine entérocytaire. Les fragments Fab portent
les quatre sites anticor ps de I'immunoglobuline. D’apreés [31].

N Tableau |

REPARTITION DES POPULATIONS LYMPHOIDES DU TISSU LYMPHOIDE
ASSOCIE AU TRACTUS DIGESTIF (GALT) HUMAIN

Formations lymphoides agrégées
— plaques de Peyer
— formations Ilympho-épithéliales de I'appendice et de I'anneau de
Waldeyer
— follicules lymphoides isolés disséminés
- ganglions mésentériques.

Population lymphoide disseminée
— lymphocytes intra-épithéliaux
— plasmocytes de la /amina propria
— lymphocytes de la /famina propria.
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pathogenes, ce qui permet I’élabora-
tion de vaccins oraux plus efficaces.
L’IgAs peut, en outre, induire la
perte de plasmides codant pour des
facteurs de colonisation des pili, tel
I’antigene K 88 d’E. Coli
0149 K91 [9]. Enfin, I’abondance
de ’IgAs au sein du mucus couvrant
I’épithélium intestinal lui permet
d’engluer les bactéries dans celui-ci
et de rendre impossible leur adhé-
rence au glycocalyx entérocytaire.
La capacit¢ d’inhiber 1’adhérence
bactérienne se double d’une activité
neutralisante vis-a-vis des toxines
de poids moléculaire élevé comme le
choléragene et la toxine thermola-
bile d’E. Coli En revanche, les toxi-
nes de faible poids moléculaire,
comme la toxine thermostable
d’E. Coli, ne sont pas antigéniques.
Par son activité agglutinante, I’IgAs
est aussi capable d’inhiber in vitro la
réplication des poliovirus et de pré-
venir in vivo la colonisation virale
dans les segments du tractus
gastrointestinal préalablement im-
munisés [10]. Une activité sembla-
ble a été démontrée contre des virus
responsables de gastroentérites
infantiles, tels que les rotavirus et
certains adénovirus. Des anticorps
agglutinants de classe IgAs dirigés
contre des protéines alimentaires
ont été détectés dans la sécrétion
intestinale. Ils pourraient ainsi, mais
ceci reste a démontrer formelle-
ment, « exclure » ces antigénes et,
en limitant leur absorption sous
forme non digérée — absorption
faible mais réelle, méme a I'age
adulte — réduire leur immunigéni-
cité systémique.

Le taux des IgAs dirigées contre les
antigenes parasitaires suit la cinéti-
que de l'infestation. Cependant, cer-
tains parasites, tels Giardia Lamblia,
persistent dans l'intestin malgré la
sécrétion d’anticorps IgAs spécifi-
ques. L’IgE fixée a la surface des
mastocytes de la muqueuse intesti-
nale joue par contre un role majeur
dans I’éradication de certains parasi-
tes, tel Nippostrongylus brasiliensis
chez le rongeur, mais cette immuno-
globuline n’est pas d’origine locale
[11]. L.a possibilit¢ pour certains
parasites de devenir résidents par
modification de leur antigénicité, et
de prévenir ainsi 'infestation par
des souches plus virulentes, est par-
tagée par les germes de la flore bac-

térienne saprophyte de [intestin
distal. D’une part, en effet, la colo-
nisation du tractus digestif par les
micro-organismes vivants joue un
role essentiel dans le développement
normal du GALT, comme cela a été
démontré chez I’'animal axénique et
chez le nouveau-né [5]. D’autre
part, malgré cette capacité de stimu-
ler le systeme immunitaire intestinal
et, notamment, de provoquer la
sécrétion d’anticorps spécifiques
IgAs, la flore saprophyte est par-
faitement tolérée par I’hote et reste
trés stable dans le temps. 1l est pro-
bable que, sous la pression immuno-
logique du GALT, les bactéries
ayant colonisé [’intestin doivent,
sous peine d’étre éliminées, se
modifier en variants génétiques
moins immunogenes.

IOrigine et transport

Dans un perfusat de 40 cm du jéju-
num proximal humain, le débit
d’IgAs est en moyenne de 312 mg
par 24 h, alors que celui de I'IgG,
principale classe d’immunoglobuli-
nes sériques, n’est que de 50 mg
[11]. De plus, le pourcentage
d’IgA, par rapport a I'IgA totale
est, comme pour toutes les sécré-
tions exocrines, plus élevé que dans
le sérum (tableau II). Ces données
impliquent que I’IgAs de P'intestin
est produite localement et/ou
transportée a partir du plasma par
un meécanisme sélectif. De fait, les
études immunohistochimiques des
nombreux plasmocytes de la lamina
propria jéjunale ont montré que
80 9, de ceux-ci synthétisaient de
I’IgA (avec des proportions d’IgA,
et d’IgA, trés voisines de celles
retrouvées pour I’IgAs intra-lumi-
nale), 17 9, de 'IgM et 3 9 seule-
ment de I'IgG (tableau I11). Quatre
vingt dix pour cent des éléments de
cette population plasmocytaire syn-
thétisent la chaine J. Dans la moélle
osseuse, seulement vingt pour cent
des plasmocytes synthétisent cette
chaine.

I.e transport vers la lumieére intesti-
nale de I'IgA dimérique ainsi syn-
thétisée et sécrétée dans le milieu
interstitiel de la lamina propria s’ef-
fectue par un mécanisme actif trans-
entérocytaire ou le CS joue un role
majeur. Initialement identifié com-
me le polypeptide qui, avec I’IgA
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dimérique, forme I'IgAs, il est en
fait synthétisé par I’entérocyte sous
une forme dite transmembranaire
[12). Dun poids moléculaire de
95000 daltons, cette glycoprotéine
se localise au niveau de la membrane
latéro-basale de I’entérocyte, ou elle
est formée d’une séquence ecto-
plasmique de cinq domaines homo-
logues un a un, d’une séquence
intramembranaire ainsi que d’une
séquence endoplasmique. Il existe
un certain degré d’homologie entre
les régions variables de I’IgA et les
domaines ectoplasmiques du CS.
Cette similitude entre récepteur et
ligand a déja été décrite dans d’au-
tres systemes, tel que celui de la
cobalamine et de ses récepteurs. Elle
permet d’inclure le CS dans le
groupe des molécules qui, impli-
quées dans la réponse immunitaire,
présentent des séquences homolo-
gues de celles des immunoglobuli-
nes (antigenes du systéme majeur
d’histocompatibilité, récepteur cel-
lulaire T) et dérivent probablement
d’un gene ancestral commun [12].

Une fois formés, les complexes IgA
_dimérique-CS sont endocytés. Au
pole apical de la cellule épithéliale,
le contenu vésiculaire est relargué
dans la lumiere intestinale, sans que
soit connu le moment ot le CS passe
de sa forme transmembranaire a sa
forme sécrétoire [6]. Le CS est syn-
thétis¢é méme en [I’absence de
plasmocytes dans la lamina propria,
comme dans I’hypogammaglobuli-
némie commune variable, et la preé-
sence constante d’une fraction libre,
dans le liquide, de perfusat intesti-
nal [11] montre que, chez le sujet
normal, il n’est pas I’étape limitante
de la sécrétion intra-luminale de
I'IgAs [6]. II n’en est plus néces-
sairement de méme lorsqu’il- existe
une hyperplasie des plasmocytes
synthétisant de I’IgA dimérique
dans la paroi intestinale, comme
dans un cas personnel récent. Il
s’ensuit alors un passage passif
d’IgA dimérique dans la lumiere
digestive, et surtout dans le sang cir-
culant. Chaque molécule de CS
subit la conversion de la forme
transmembranaire a la forme sécreé-
toire. Le CS se comporte donc
comme un « récepteur sacrifié » ne
pouvant servir qu’une fois. L’utili-
sation de traceurs marqués a permis
de montrer que, chez I’homme, 2 9,
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Tableau |1

POURCENTAGES D_'IgA'POLYMERE (IgAp) ET D’IgA2
DANS LE SERUM ET LES SECRETIONS EXOCRINES DE L'HOMME (a)

origine IgA

serum %

salive %

sécrétion intestinale %
lait %

larmes %

sécrétion bronchique %

bile %

IgAp/IgA(b) | IgA2/1gA(b)
18 19+ 6
96 37+13
95 30+ 5
96 356+ 3
95 41+ 5
82 33+ 9
65 26+ 9

(a) D’apreés [32]

(b) Résultats donnés en pourcentage de I'IgA totale,

+ déviation standard.

Tableau 1l

DENSITE ET REPARTITION DES PLASMOCYTES
DANS LA MUQUEUSE INTESTINALE (a)

Nombre total

répartition
des plasmocytes (%)

de plasmocytes (c)

IgA igM IgG
jéjunum 128+38 IgA=80+7 17+6 | 26+1,6
1 na 1
iléon 45+15 83+5 11+4 | 5+2,2
colon-rectum 143 +58 90+4 6+35

(a) D'aprés [13].
(b) D’aprés [11].

(c) Résultat donné par unité de muqueuse (500 um) + déviation standard.

de I'IgAs sécrétée par le jéjunum
provenaient de I’IgA dimérique
sérique, qui, comme les molécules
synthétisées localement, se lie au
CS [11]. L’IgAs salivaire et, si elle
existe, I’IgAs gastrique sont rapide-
ment détruites par la pepsine en
milieu acide, et ne contribuent donc
pas significativement au pool intra-
intestinal de I’IgAs. La contribution
du pancréas exocrine est certaine-
ment faible; celle de la bile peut étre

&

évaluée a 5 9, alors qu’elle est
majeure chez le rongeur.

Du fait de son haut poids molécu-
laire limitant son extravasation vas-
culaire, presque toute I’'IgMs sécré-
tée dans la lumiere jéjunale est syn-
thétisée localement [11, 13] et est
transportée selon les mémes modali-
tés que I’'IgAs. En cas de déficit
sélectif en IgA, I’accroissement de la
synthese locale d’IgM fait que la
concentration globale d’immunoglo-
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bulines sécrétoires dans I’intestin
difféere peu de la normale. Cepen-
dant, cette « compensation » de
I’IgAs par I'IgMs ne semble pas
parfaite, comme en témoignent la
présence fréquente d’anticorps séri-
ques de classe IgG anti-protéines
alimentaires, ainsi que la possibilité
d’une colonisation bactérienne du
gréle proximal, responsable d’une
malabsorption sévere. La concentra-
tion dans un perfusat jéjunal des
immunoglobulines  autres  que
I’'IgAs et 'IgMs est, soit exclusive-
ment le reflet d’un transport passif a
partir du plasma (IgG, IgE), soit
pour partie la conséquence d’une
synthese locale (IgA  mono-
mere) [11]. Toutes ces protéines

sont extrudées lors de la desquama-
tion entérocytaire a ’apex des villo-
sités intestinales.

Si la structure, les fonctions et la
sécrétion de I’IgAs intestinale sont
acuellement assez bien connues, en
revanche les modalités de la présen-
tation des antigenes intra-luminaux
aux cellules immunocompétentes
ainsi que l’acquisition de I’isotype
IgA d’une part, I’origine et la circu-
lation des cellules B du GALT
d’autre part, sont encore en partie
du domaine de ’hypothese. Néan-
moins, les travaux expérimentaux
entrepris depuis une vingtaine d’an-
nées ont fourni quelques bases soli-
des a I’édifice.

La présentation

des antigenes

intra-luminaux aux cellules immu-
nocompétentes a lieu essentielle-
ment dans les plaques de Peyer et
dans les follicules lymphoides isolés.

Acquisition
de l’isotype IgA

Il apparait cependant possible que
cette présentation ait lieu tout au
long de Il'intestin, dont les cellules
épithéliales expriment un antigene
Ia-like (molécules exprimées sur la
membrane des cellules impliquées
dans la reconnaissance des antigenes
et sous la dépendance du locus
HLA-DR). La structure des pla-
ques de Peyer est schématisée dans
la figure 2. A leur niveau, les villosi-

1. Adhérence

2. Pinocytose par la cellule M

3. Transport intracytoplasmique de
la vésicule contenant I"antigéne

4. Passage dans |'espace
inter cellulaire situé entre
la cellule M et les lymphocytes

5. Contact entre I'antigéne
et le lymphocyte

6. Migration lymphocytaire

cellule M (détail)

cellules M

cellules

dendritiques

villosité

Figure 2. Représentation schématique de la plaque de Peyer. Chaque plaque de Peyer est faite de la réunion de plusieurs
Sollicules lymphoides, comportant un centre germinatif (CG) entouré d'une couronne de petits lymphocytes (C), et surmontés
d’une zone mixte, B et T dépendante, le dome (D). Les villosités intestinales s'interrompent au niveau des plaques de Peyer,
dont I'épithélium comporte des cellules M (Schéma de la cellule M d’aprés [33]) spécialisées dans la capture, le transport et la
présentation des antigénes aux lymphocytes contenus dans le « trou » cytoplasmique de la cellule. Les follicules lymphoides
comportent principalement des cellules lymphoides B (zones gris-rose), les zones interfolliculaires des cellules T (zones pointillées

354

mmmm 2715). Les cellules dendritiques seratent des macrophages intervenant dans la présentation des antigénes aux lymphocytes.
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tés s’interrompent et font place a un
épithélium comportant des cellules
spécialisées dites cellules M [14].
Celles-ci comportent des microvillo-
sités courtes et espacées, et sont
pourvues de longues expansions
cytoplasmiques enveloppant des
lymphocytes B et T du dome sur-
montant les follicules lymphoides.
Leur role est d’absorber par pinocy-
tose les antigenes intra-luminaux et
de les transporter par un systeme de
canaux tubulo-vésiculaires. Elles
peuvent peut-étre présenter directe-
ment les antigénes aux lymphocy-
tes, mais cette fonction macrophagi-
que semble en fait I'attribut des cel-
lules dendritiques, avec lesquelles
elles sont en contact étroit [15]). Les
lymphocytes ainsi stimulés subis-
sent une transformation blastique et
une expansion clonale.

Contrairement a [’hypothese an-
cienne disant que les plaques de
Peyer sont I’équivalent chez les
mammiféres de la bourse de Fabri-
cius des oiseaux, celles-ci sont des
structures lymphoides périphéri-
ques. Chez I’adulte, elles regoivent

leur population lymphoide B de la
moelle osseuse, par extravasation au
niveau des veinules post-capillaires
[16]. L’acquisition de I’isotype IgA
par les cellules blastiques qui en
dérivent, a fait lobjet de
nombreuses études permises par
I'isolement des lymphocytes T des
plaques de Peyer de la souris. Dans
un premier systéme, des clones T se
sont avérés capables d’induire la
commutation de classe IgM — IgA,
mais ne permettaient ni la proliféra-
tion, ni la maturation cellulaires, qui
étaient dues a 'activité d’une autre
cellule T auxilliaire (Th) [17]. Dans
un autre systeme, les clones T obte-
nus induisaient non seulement une
réponse de type IgA, mais aussi de
type IgG et IgM. La multiplication
des cellules blastiques d’isotype IgA
était due a la coopération d’une
cellule Th spécifique appelée Th
alpha, et d’une autre cellule Th spé-
cifique de I’antigene et H, (systéeme
majeur d’histocompatibilit¢ de la
souris) restreinte, mais sans spécifi-
cité isotypique [18]. Dans un tel
systeme, la commutation de classe

IgM — IgA serait un événement
trés précoce, génétiquement preé-
programmé, qui ne serait déclenché
ni par l'antigene, ni par les cel-
lules T, mais par le micro-environ-
nement, et notamment les lipopoly-
saccharides des entérobactéries [19]
( figure 3). Cette hypothese pourrait
finalement rendre compte de la pos-
sibilit¢ de réponses anticorps de
type IgAs contre des antigenes thy-
mo-dépendants chez la souris nude
athymique.

Quel qu’en soit le mécanisme induc-
teur et régulateur, la réponse locale
de type IgAs a une stimulation anti-
génique peut étre associée a une
suppression de la réponse systémi-
que secondaire de type IgM et IgG,
méme si |’antigene est réadministré
par voie parentérale. Le mécanisme
de cette tolérance systémique est
complexe. La formation de com-
plexes solubles circulants antige-
ne-IgA, éliminés par voie biliaire, a
été incriminée. L.’immunisation par
voie orale pourrait également
conduire a la production de cel-
lules T suppressives-cytotoxiques
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(Ts) spécifiques des isotypes IgM et
IgG et migrant vers la rate, alors
que la cellule Th alpha resterait
cantonnée aux plaques de Peyer, ou
s’y trouverait déréprimée par une
autre cellule T engagée dans une
boucle contrasuppressive [20] ( fi-
gure 3). Une anomalie de cette bou-
cle, ou lexistence d’une activité
TsIgA spécifique, pourrait expli-
quer le déficit sélectif en IgA qui
frappe un sujet sur 700 environ.
L’induction d’une tolérance systé-
mique par présentation orale de
I’antigene a fait naitre I’espoir d’une
approche nouvelle du traitement de
Iallergie, mais ce phénomene ne
s’observe malheureusement qu’en
cas de primo-immunisation [21-23].

Circuit des
cellules lymphoides B

Nées dans les plaques de Peyer, les
grandes cellules blastiques synthéti-
sant I’IgA migrent par voie lympha-
tique vers les ganglions mésentéri-
ques pour lesquels elles ont une affi-
nité particuliere, peut-étre liée a la
présence, sur les cellules endothé-
liales, de récepteurs spécifiques
[16]. Dans les ganglions, ’expansion
clonale se poursuit, en méme temps
que se produit un processus de
maturation en « plasmoblastes »,
traduit par ’apparition d’IgA intra-
cytoplasmique [24]. Clest alors
qu’intervient un phénomeéne décrit
en 1964 [22], mais dont le méca-
nisme intime reste encore mal
élucidé : réinjectés dans le sang
d’un receveur syngénique, les
« plasmoblastes » isolés de la lym-
phe du canal thoracique du rat
migrent préférentiellement vers la
lamina propria intestinale. La méme
affinité a été ensuite retrouvée pour
les cellules blastiques des plaques de
Peyer et des ganglions mésentéri-
ques, mais non pour celles isolées de
la rate ou des ganglions périphéri-
ques [24). Ce retour préférentiel a
Iorgane d’origine, qui a regu la
dénomination  intraduisible de
homing, se produit 24 a 48 heures
apres I'entrée des cellules blastiques
dans la circulation générale. Extra-
vasés dans la lamina propria intesti-
nale, les « plasmoblastes » y ache-
vent leur différenciation en plasmo-
cytes. Ces cellules, qui ne

recirculent pas et dont la durée de
vie est de 5 a 6 jours, synthétisent
les anticorps sécrétés dans la
lumiére intestinale sous la forme
d’IgAs et spécifiques de I’antigéne
présenté aux lymphocytes des pla-
ques de Peyer.

Le role de cet antigene dans le
homing des cellules immuno-compé-
tentes spécifiques dont il a
déterminé la production et la migra-
tion, €tait controversé, de méme que
’existence d’une mémoire immuno-
logique aprés immunisation enté-
rale. D’une part, des « plasmoblas-
tes » provenant d’adultes syngéni-
ques étaient capables de coloniser
Pintestin gréle de souriceaux
nouveaux-nés ou axeéniques, et
méme un intestin feetal greffé sous
la capsule rénale [5]. D’autre part,
et a I'inverse, ’administration dans
le colon distal d’enfants colostomi-
sés d’un vaccin poliomyélitique,
induisait une réponse IgAs pure-
ment locale [10]. Chez le rat pri-
mo-immunisé par voie intra-
péritonéale contre la toxine choléri-
que, la densit¢ des cellules
synthétisant les anticorps spécifi-
ques de classe IgA était maximale a
I'endroit de lintestin ou avait été
pratiqué le rappel antigénique [21].
Ces  contradictions  apparentes
furent résolues grace a un modele
ingénieux d’anses intestinales iso-
lees de T'hiry-Vella chez le rat [23).
Ce modéle permit de démontrer la
coexistence d’un homing indépen-
dant de l'antigéne, précoce et de
courte durée, suivi d’une colonisa-
tion durable de la seule anse
soumise a la réadministration de
I’antigéne aprés primo-immunisa-
tion intra-péritonéale. Ce homing
dépendant de I'antigeéne était du a
I’expansion clonale de petits lym-
phocytes mémoire, soit, pour 25 9,
d’entre eux, immédiatement dispo-
nibles (cellules « sessiles » d’origine
locale ou systémique), soit, pour
75 % d’entre eux, originaires des
plaques de Peyer et subissant le
cycle décrit plus haut. I.a proximité
de la restimulation par rapport au
site de primo-immunisation, ainsi
que la durée de P’exposition a I’anti-
geéne augmentaient l'intensité et la
durée de la réponse secondaire. De
plus, le homing des cellules issues
des formations lymphoides agrégées
semble avoir, dans certains modcles



expérimentaux, une certaine spécifi-
cit¢ d’organe. Bien que le role de
I'antigene dans le homing semble
clairement établi, le mécanisme in-
time de celui-ci reste tout a fait obs-
cur. L’administration d’anticorps
bloquants anti-CS et anti-IgA a
permis d’éliminer le role de ces fac-
teurs. L’existence, sur les cellules
endothéliales des vaisseaux sanguins
intestinaux, de récepteurs spécifi-
ques des cellules lymphoides ayant
transité par les plaques de Peyer a
¢té postulée, mais non prouvée [16].
Quel qu’en soit le mécanisme
intime, les modalités du homing ren-
dent tres bien compte de la topo-
graphie de linfiltrat cellulaire de la
maladie des chaines alpha : intéres-
sant le plus souvent la totalité de la
longueur de intestin gréle, il peut
s’¢tendre a ’estomac et au recto-co-
lon, et quelquefois se cantonner a
ces deux organes [25].

Tissu lymphoide
associé aux muqueuses

Bien qu’il ait été le mieux étudi¢ au
niveau du tube digestf, le
systtme IgA sécrétoire n’est pas
limit¢é a celui-ci, mais s’étend a
toutes les muqueuses en relation
avec le milieu extérieur (tableau I1).
De plus, ses diverses composantes
ont des relations privilégiées qui ont
donné naissance au concept de tissu
lymphoide associé aux muqueuses
ou MALT [5]. Les analogies de
structure de ce tissu d’un organe a
’autre sont particulicrement nettes
entre les bronches et [intestin
gréle : méme peuplement diffus de
la lamina propria muqueuse par des
plasmocytes synthétisant principa-
lement de I'IgA dimérique; forma-
tions lymphoides agrégées similaires
aux plaques de Peyer, comportant
notamment des cellules épith¢liales
de surface spécialisées dans la pino-
cytose et le transport des antigénes,
ainsi que des macrophages a corps
tingibles semblables aux cellules
dendritiques des plaques de Peyer.
L’apparition d’anticorps spécifiques
de type IgAs dans les sécrétions
nasales aprcs administration orale
de vaccin poliomy¢litique, ou dans
les larmes et la salive, mais non dans
le sang, apres ingestion de Strepto-
coccus mutans, apportait les pre-
micres preuves de I'unicité¢ de I'im-
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munité humorale des muqueu-
ses [26]. L’existence d’un axe
entéromammaire €tait ¢également

démontré chez la lapine, puis chez
la femme allaitante, chez laquelle
apparaissaient dans le lait des anti-
corps spécifiques apres infection
intestinale a Salmonella typhi ou
E. Coli [27].

La synthese locale, par les plasmo-
cytes du chorion, des anticorps ainsi
produits était démontrée au niveau
des bronches, de la parotide et du
sein, apres immunisation par voie
orale par la ferritine, ainsi qu’au
niveau de lintestin gréle, apres
immunisation par voie bronchi-
que [28]. Les expériences de trans-
fert de cellules lymphoides isolées
des plaques de Peyer et des forma-
tions agrégées des bronches a des
animaux irradiés léthalement, mon-
traient la possiblité d’un repeuple-
ment croisé de la lamina propria des
muqueuses intestinale et bronchi-
que [29]. De méme, était mise en
évidence la capacité des cellules
blastiques originaires du GALT de
coloniser la glande mammaire et de
s’y différencier en plasmocytes pro-
ducteurs d’IgA, sous I’'influence des
astroprogestatifs, de la prolactine et
de la cortisone, les androgenes exer-
¢ant un effet inhibiteur [30]. La
participation de la muqueuse du col
utérin a ce flux migratoire
hormono-induit a été démontrée,
mais la nature du ou des facteurs
responsables de I’extravasation des
cellules blastiques originaires du
GALT dans les organes génitaux,
reste inconnue. Le role de cet axe
entéro-génital dans la protection
passive du tube digestif du
nouveau-né, lors de I’accouchement
et pendant les premieres semaines
de la vie, est facile a concevoir. La
finalité des interconnexions entre
muqueuses digestives, respiratoires,
lacrimales et urinaires est plus diffi-
cile a saisir, mais la possibilité pour
un stimulus antigénique localisé
d’induire, de fagon plus ou moins
dissociée de la réponse systémique,
une réplique immunitaire étendue a
I’ensemble des organes en contact
avec le milieu extérieur, semble
pouvoir constituer un moyen de
défense particulierement bien adap-
té a la pluralité des voies d’invasion
que peuvent emprunter certains
agents agresseurs ll

Summary
The first data on the gut-
associated  lymphoid  tissue

appeared ecarly in this century.
However, much of the kno-
wledge on the IgA secretory sys-
tem was obtained after the
description of this new immuno-
globulin class in 1959. Secretory
IgA is synthetized by the muco-
sal plasma cells as a dimer of IgA
molecules linked by the J chain.
This polymeric IgA is transpor-
ted through the enterocyte by its
binding to the secretory compo-
nent, which acts as a sacrificial
receptor at the basolateral mem-
brane of the cell. The main me-
chanism of action of secretory
IgA is the coating of intralumi-
nal antigens, which is responsi-
ble for its antibacterial, antito-
xin, antiviral, antiparasitic and
antidietary protein  activities.
Peyer’s patches play a major role
in antigen presentation to bone
marrow-derived B lymphocytes.
Clonal expansion and switch to
A isotype are governed by seve-
ral T cell subpopulations and
probably by living microorga-
nisms of the commensal distal
gut flora, which also trigger the
development of the IgA secre-
tory system after birth. Further
clonal expansion and carly diffe-
renciation into « plasmablasts »
occur in mesenteric lymph
nodes. The plasmablasts enter
the systemic blood and selecti-
vely home not only to small
intestinal lamina propria, but
also to all mucosae in contact
with the external milieu. Both
antigen-independent and anti-
gen-dependent factors govern
this homing. Among them,
sexual hormones and cortisol are
responsible for the existence of
an entero-sexual axis, which pro-
tects the newborn during deli-
very and first months of life.
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