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> La fréquence et la sévérité des infections néonata-
les sont généralement attribuées a une immaturité
du systéeme immunitaire du nouveau-né. Puisqu’il
n’a jamais rencontré d’antigénes microbiens, le bras
adaptatif du systéme immunitaire néonatal (lym-
phocytes T et B) dispose d’un répertoire pré-immun,
naif. Cependant, ce répertoire pré-immun est com-
parable au répertoire pré-immun de I'adulte. Ainsi,
le feetus et le nouveau-né sont capables de déclen-
cher une réponse allogénique comparable a celle de
I'adulte. Létude des cellules naturelles tueuses (NK)
montre que le bras inné de I'immunité dispose de
toute la machinerie intracellulaire caractérisant des
cellules arrivées a maturité. Au total, de nombreux
arguments suggerent que le systeme immunitaire
néonatal humain, bien que naif, est parvenu au stade
de maturité. Cependant, le systéme immunitaire néo-
natal présente des différences fonctionnelles par
rapport a celui de 'adulte ; ces différences sont attri-
buables a des propriétés particulieres : abondance
de cellules T régulatrices, réponse faible des cellules
dendritiques plasmacytoides a leurs stimulus micro-
biens et forte production d’IL-10. Cela expliquerait la
sensibilité du nouveau-né aux infections et le faible
taux de réaction allogénique lors d’une greffe de sang
de cordon. Pour expliquer ces différences fonction-
nelles, nous proposons un nouveau modeéle : bien que
son répertoire soit pré-immun, le systeme immuni-
taire néonatal est mature. Cependant les différences
fonctionnelles observées sont dues a un message
actif d’origine placentaire, dont la finalité est de
permettre au feetus de tolérer sa mere. Comprendre
les mécanismes a I’ceuvre permettra de les manipuler
dans un but thérapeutique lors d’une infection néo-
natale et de la greffe de sang de cordon. <
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Bien que la mise en place des programmes de prévention
et de vaccination ait permis de réduire considérablement
le taux de mortalité néonatale, I’Organisation Mon-
diale de la Santé estime que chaque année 1,3 millions
de nouveau-nés meurent encore de maladies d’origine
infectieuse. Les maladies infectieuses représentent ainsi
la premiere cause de mortalité néonatale. Malgré I'effet
négatif certain de ces infections sur la survie de I'espéce,
il est surprenant de constater que I'€volution n'ait pas
débouché sur la mise en place de mécanismes de contrdle
de ces infections. Le modeéle actuellement retenu pour
expliquer la vulnérabilité du nouveau-né aux infections
est celui de 'immaturité du systeme immunitaire néona-
tal. Une autre hypotheése que nous exposerons ici, serait
que le systeme immunitaire du nouveau-né humain est
mature, mais qu’il présente des différences fonctionnelles
par rapport a celui de "adulte. Ces différences fonction-
nelles, qui le prédisposent aux infections, assureraient
une fonction plus importante pour la survie de I'espéce
que la protection contre les infections néonatales.

Le sang de cordon : ndif

Les connaissances concernant I'immunologie du nou-
veau-né ont grandement bénéficié de la disponibilité
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du sang de cordon, prélevé a partir du placenta par le cordon ombilical
apres que celui-ci ait été coupé. Contrairement au sang du nouveau-
né, le sang de cordon peut étre obtenu sans difficulté éthique majeure :
le sang de cordon, d’un volume de 50 a 100 ml, est habituellement jeté
avec le placenta.

Par définition, le systeme immunitaire du nouveau-né est naif, c’est-
a-dire qu’il n’a jamais été en contact avec un antigéne étranger
(excepté lors d’infections transmises par la mére, qui s’avérent trés
rares). Les lymphocytes T naifs sont caractérisés par I’expression de
IYisoforme CD45RA et une faible expression de CD28. La proportion
de cellules présentant ces caractéristiques est, comme prévu, plus
importante dans le sang de cordon, comparativement a celui de
Padulte [1]. Cependant, la diversité du répertoire pré-immun des lym-
phocytes T néonataux est normale [2]. On retrouve également dans le
sang de cordon des lymphocytes T anti-mélanome, tout comme dans
le répertoire pré-immun de I’adulte (Hugo Soudeyns, communication
personnelle). La susceptibilité néonatale aux infections est souvent
expliquée par la naiveté du systeme immunitaire du nouveau-né.
Cependant, la sévérité de ces infections est moins grande apres quel-
ques mois de vie. Or, lors de ces primo-infections, le systeme immuni-
taire de ’enfant est également naif vis-a-vis du germe en cause.

Le sang de cordon : immature ?

Outre son caractere naif, pré-immun, le systéme immunitaire du
sang de cordon présente des différences fonctionnelles avec celui de
’adulte. Uattribution de ces différences fonctionnelles a une imma-
turité est cependant une hypothése contre laquelle militent plusieurs
arguments. Nous avons confirmé le fort pourcentage de cellules NK
dans le sang de cordon [1, 3]. Le phénotype de ces cellules est iden-
tique a celui des NK de I'adulte, a "exception d’une faible expression
des antigénes CD8, (D57, ICAM-1, CD161 et L-sélectine. Leur activité
cytotoxique spontanée est faible, mais I'expression de perforine et
granzyme, deux molécules effectrices de I'activité cytolytique, est
normale. La faible activité cytolytique des cellules NK du sang de
cordon est facilement restaurée, en présence d’IL-2 et d’IL-15, ce
qui plaide en faveur d’une machinerie cytotoxique mature. De plus,
les cellules NK du sang de cordon sont capables de produire de I’in-
terféron-y (IFN-y) et de proliférer aprés un traitement par I’IL-2, de
maniére comparable a celle de 'adulte. ensemble de ces différences
nest pas en faveur d’'une immaturité des cellules NK néonatales [3].

Les différences entre les systémes immunitaires du nouveau-né et
de I’adulte concernent aussi les propriétés des cellules dendritiques
présentatrices d’antigeéne. Il existe deux principales sous populations
de cellules dendritiques : les cellules dendritiques myéloides et les
cellules dendritiques plasmacytoides (pDC) [4]. Les pDC constituent
la principale source d’interféron-o (IFN-ou), qu’elles produisent en
réponse au CpG (un dérivé d’ADN viral). Cette production d’IFN-a
est considérée comme la premiére réaction du systéme immunitaire
devant Pintrusion d’un virus, et marque la premiére étape qui non
seulement conduira a I’activation des bras (aussi bien inné qu’adap-
tatif) de limmunité mais encore conditionnera cette activité [5].

M/Sn° 11, vol. 23, novembre 2007

Chez I’adulte, les cellules dendritiques myéloides repré-
sentent 60 % des cellules dendritiques sanguines; en
revanche, dans le sang de cordon, elles ne composent
que 25% des cellules dendritiques [6]. De plus, elles
expriment faiblement les molécules HLA et les molécu-
les d’adhésion, et leur capacité a produire I'lL-12 est
réduite [7, 8]. Néanmoins, elles sont capables d’entrer
en maturation et de produire des cytokines, si elles
regoivent les signaux pro-inflammatoires combinés
appropriés, comme le LPS et 'IFN-y [9]. Les pDC, elles,
représentent 75 % des cellules dendritiques du sang de
cordon, mais leur production d’IFN-ou en réponse au
CpG est nulle [10]. Notre laboratoire a relevé une plus
faible expression de molécules de la voie de signalisa-
tion menant a la production d’IFN-o (observations non
publiées). Cette absence de production d’IFN-ou peut
expliquer la faible cytotoxicité des cellules NK du sang
de cordon puisque nous avons observé que I'incubation
de ces cellules avec 'IFN-o restaure leur activité cyto-
toxique (observations non publiées).

Les cytokines, produites au cours d’une réaction immu-
nitaire, jouent un role clé dans la polarisation de la
réponse adaptative vers Thl ou Th2. De nombreuses
études ont pu mettre en évidence une réduction signi-
ficative du niveau de ’ARNm et une diminution de la
production de nombreuses cytokines pro-inflammatoi-
res (de type Thl) par les cellules mononuclées du sang
de cordon [11-15]. De plus, quel que soit le stimulus, la
production d’IFN-y dans le sang de cordon est réduite
[16]. Néanmoins, la modeste production de ces cytoki-
nes, comme I'IFN-v, peut étre restaurée en incubant les
cellules mononucléées du sang de cordon en présence
d’IL-12 ou d’IL-15 [13, 14].

Comparées aux lymphocytes T du sang d’adulte, les
cellules T du sang de cordon présentent aussi des dif-
férences fonctionnelles: signalisation diminuée via
CD28 [17], diminution de I’expression de CD40 [18] et
expression différentielle des récepteurs de cytokines
[19]. Dans des réactions lymphocytaires mixtes, les
cellules T du sang de cordon montrent une alloréacti-
vité réduite comparée & celle de I’adulte [20]. Malgré
ces différences, les cellules T du feetus sont capables
de monter des réponses contre un pathogene compa-
rables a celles de 'adulte [21]. De plus, des tentatives
cliniques de transplantation de foie feetal ont montré
que les cellulesT transplantées induisent de maniere
systématique une réponse allogénique efficace contre
les cellules du receveur [22]. De méme, dans un modéle
de transplantation hématopoiétique in utero, le rejet
du donneur par les cellules T du feetus receveur révele la
capacité des cellules T feetales a déclencher des réac-
tions allogéniques efficaces [23].



Le sang de cordon : tolérant

La production de cytokines de type Th2 et I'abondance des cellules T
régulatrices (Treg) suggérent que le systéme immunitaire néonatal est
caractérisé par une tolérance aspécifique. Le sang de cordon repré-
sente ainsi une excellente source de Treg et leur isolement y est plus
facile. Caractérisées par I'expression concomitante des marqueurs
(D4 et CD25 et un haut niveau de la protéine nucléaire FoxP3, les
Treg régulent négativement les réponses immunitaires, notamment en
inhibant la prolifération des cellules T CD4". U'activité suppressive des
Treg issus du sang de cordon est plus puissante et plus constante que
celle des Treg issus de I’adulte [24]. Le phénotype de ces Treg est plus
homogene que celui des Treg du sang d’adulte. Par ailleurs, les Treg ont
été trouvés dans le thymus, la rate et les ganglions du feetus humain
deés la 14¢ semaine de gestation [25].

Plusieurs équipes ont montré que des cytokines de type Th2 sont pro-
duites en grande quantité durant la vie feetale. LIL-13 est produite
abondamment par les cellules T néonatales [26]. De méme, I"IL-10 est
produite en forte quantité dans le sang de cordon, notamment par les
cellules Tet les cellules trophoblastiques du placenta [27]. De plus, les
lymphocytes B CD5*, abondants dans le sang de cordon, sont de grands
producteurs d’IL-10 [28]. Cette cytokine est capable d’induire ’'apop-
tose des cellules dendritiques plasmacytoides [29] et de réduire leur
production d’IFN-a. en réponse a une stimulation virale [30]. Ainsi, le
déficit fonctionnel complet des cellules dendritiques plasmacytoides
que nous avons observé dans le sang de cordon pourrait étre dépen-
dant de I'IL-10. De plus, I’IL-10 inhibe I’activation des monocytes, des
macrophages, des cellulesT et NK et la production de cytokines de
type Thl. U'IL-10 engendre une population de cellules T régulatrices
capable de produire de grandes quantités d’IL-10 et de supprimer les
réponses spécifiques & un antigéne in vivo et in vitro [29].

La greffe de sang de cordon

Les caractéristiques du systéme immunitaire du nouveau-né peuvent
étre mises a profit pour la greffe de sang de cordon. Utilisée depuis
1988 comme source de cellules souches hématopoiétiques [31], la
greffe de sang de cordon a permis de traiter avec succes des déficits
immunitaires congénitaux, des aplasies médullaires congénitales ou
acquises, d’autres anomalies innées du métabolisme, ainsi que des
hémopathies malignes (leucémies aigues et chroniques).

La greffe de sang de cordon présente plusieurs avantages par rapport
a une greffe de moelle osseuse non apparentée. Le principal avantage
tient a la disponibilité du sang de cordon. Nous avons en effet rap-
porté que parmi les enfants en attente d’une greffe non apparentée,
68 % seulement trouvent un greffon si la recherche est restreinte a la
moelle osseuse ; ce chiffre atteint 99 % si les greffons provenant de
sang de cordon sont inclus dans la recherche [32, 33]. €n effet, une
moins grande compatibilité HLA entre donneur et receveur peut étre
acceptée pour une greffe de sang de cordon. De plus, la logistique de
la greffe de sang de cordon est plus simple puisque celui-ci est cryo-
préservé dans des banques de sang, alors que la moelle osseuse doit
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étre prélevée a partir d’'un donneur vivant juste avant
la greffe. Nous avons ainsi démontré que le temps entre
la prise de décision et la transplantation est beaucoup
plus court avec le sang de cordon: 25 jours pour le
sang placentaire contre 61 jours pour la moelle osseuse
[32].

Un autre important avantage du sang de cordon est le
faible taux de maladie du greffon contre I’hdte (GvH),
complication parfois fatale de la greffe de cellules
souches hématopoiétiques. La GvH est une réaction
allogénique engendrée par le systéme immunitaire du
donneur qui reconnait comme étrangeres les cellules du
receveur. La moindre incidence et la moindre sévérité
de la GvH dans les greffes de sang de cordon sont habi-
tuellement attribuées a la naiveté ou a 'immaturité du
sang de cordon. Lattribution a la naiveté est illogique,
puisque les réponses allogéniques ne nécessitent pas
un premier contact avec I"antigene pour se développer,
comme en témoigne in vitro la réaction lymphocytaire
mixte. Nous avons discuté I'argument de la maturité
plus haut: la plupart des différences entre systeme
immunitaire néonatal et adulte se corrigent rapidement
en fournissant un signal de stimulation de type Thl.
Or, la greffe de sang de cordon, comme toute greffe
hématopoiétique, est caractérisée par une production
majeure de cytokines de type Thl dés les premiers
jours de greffe [34]. €n revanche, le caractére tolérant
du sang de cordon expliquerait le faible taux de GvH.
Léquilibre Th1/Th2 est biaisé vers Th2 dans le sang
de cordon, avec une forte production d’IL-10 par le
cytotrophoblaste placentaire et par les cellules B CD5+
néonatales [27, 28]. Uabondance de Treg pourrait éga-
lement jouer un role. €n effet, dans un modele de greffe
de moelle osseuse, appauvrie en Treg, on a constaté une
augmentation significative du taux de GVHD [35].

La mére, une allogreffe que le feetus doit tolérer

La sensibilité du nouveau-né aux infections est habi-
tuellement attribuée a la naiveté ou a 'immaturité du
systeme immunitaire néonatal. Nous avons vu que la
naiveté ne peut pas expliquer cette extréme sensibilité
aux pathogenes, et que des différences fonctionnelles
existent mais qu’elles sont facilement réversibles par
des signaux de type Thl. En revanche, le systeme immu-
nitaire du nouveau-né est caractérisé par de puissants
mécanismes de tolérance reposant sur I’existence
conjointe d’un grand nombre de cellules T régulatrices
et d’une forte production d’IL-10, partiellement d’ori-
gine placentaire. Ces propriétés particuliéres pourraient
aussi expliquer le faible taux de GvH observé apres
greffe de sang de cordon. Plutot qu’un déficit par
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immaturité, nous émettons I"hypothese qu’il s’agit d’un mécanisme
actif d’origine placentaire, mécanisme ol I'IL-10 joue un r6le-clé
(Figure 1). Puisque durant la gestation, le systéme immunitaire mater-
nel est exposé aux antigenes paternels présents dans le feetus, P.B.
Medawar a proposé le modéle de feetus en tant qu’allogreffe [36].
Nous proposons le modele symétrique, soit celui de la meére, considéré
comme allogreffe a laquelle le feetus doit étre tolérant sous peine de
provoquer la mort des deux protagonistes. €n faveur de ce modeéle, il
est intéressant de noter que les cellules T du sang de cordon sont tolé-
rantes aux antigénes HLA maternels in utero, que cette tolérance se
poursuit jusqu’a 6 mois apres la naissance [37] et que le trophoblaste
des femmes enceintes en pré-éclampsie présente un déficit de pro-
duction d’IL-10 [38]. La susceptibilité néonatale aux infections serait
donc le prix a payer pour le bon déroulement de la grossesse, processus
indispensable a la survie de 'espéece. ¢

SUMMARY

Neonatal immunology and cord blood transplantation

The increased susceptibility of human newborns to infections is usually
ascribed to the immaturity of the neonatal immune system. The neonatal

immune system has never met microbial antigens, and
thus the repertoire of its adaptative arm (T and B cells) is
entirely pre-immune, or « naive ». However this neonatal
pre-immune repertoire is similar to the adult pre-immune
repertoire, and cord blood natural killer cells studies
show that the innate immunity cells harbor the full kil-
ling machinery that characterize mature cells. Moreover,
human neonates are able to show an adult-like allogeneic
response. Taken together, several lines of evidence sug-
gest that the neonatal immune system, although naive,
is fully mature. However, newborns display phenotypic
and functional differences with adults in both adaptative
and innate arms. Specific properties may explain these
differences, as high number of regulatory T cells, low plas-
macytoid dendritic cell response to stimuli and high IL-10
production. These properties are in line with the high sus-
ceptibility of newborns to infections and the low incidence
of graft-versus-host-disease after cord blood trans-
plantation. To explain these differences, we introduce a
new model. Although naive, the neonatal immune sys-

tem is mature, and these
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functional differences are
due to a message origina-
ting from the placenta and
aimed at inducing the foe-
tus tolerance to its mother.
Full understanding of the
- involved mechanisms will
= help to protect the newborn
against infections and to
improve cord blood trans-

plantation outcome. ¢

REMERCIEMENTS

Nous remercions nos collegues
R # du groupe de recherche sur la
transplantation et I'immuno-
logie du sang de cordon du CHU
- Sainte-Justine (CarolineAlfieri,
Christian Beauséjour, Martin
Elie Haddad,

Nikolaus Heveker, Frangoise

Champagne,

‘ Tolérance de la mere par son feetus

‘ Sensibilité du nouveau-né aux infections
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tueuses (NK), les cellules dendritiques myéloides (mDC) et les cellules T effectrices (de type Th1) directement ou indirecte-

ment. Elle favorise la réponse des cellules Th2. Une boucle de rétroaction positive s’installe avec les cellules T régulatrices.
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