
L
a maladie cœliaque (MC) est
une entéropathie induite par
les prolamines du blé (glu-
ten) et les protéines apparen-
tées du seigle et de l’orge. La

maladie cœliaque est une maladie
chronique multifactorielle impli-

quant des facteurs environnemen-
taux et génétiques. Elle s’apparente
moins aux allergies alimentaires
qu’aux maladies auto-immunes, aux-
quelles elle est fréquemment asso-
ciée. Néanmoins, son expression
strictement dépendante d’une expo-
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La maladie cœliaque :
une maladie auto-immune
induite par un antigène
alimentaire

La maladie cœliaque est une entéropathie auto-immune
induite par un antigène alimentaire, la gliadine, chez des
sujets génétiquement prédisposés. Un schéma pathogé-
nique intégrant la liaison génétique aux molécules HLA et
l’enzyme cible des auto-anticorps, la transglutaminase, fait
jouer un rôle central aux lymphocytes T CD4+ du chorion
qui répondent à certains peptides de la gliadine présentés
par les molécules HLA-DQ2/8 après désamidation par la
transglutaminase. La production des auto-anticorps serait
secondaire à la reconnaissance par le système immunitaire
de la transglutaminase complexée à la gliadine. Le méca-
nisme de l’hyperplasie lymphoïde intra-épithéliale, caracté-
ristique de la maladie et à l’origine de complications
malignes, n’est pas élucidé. Elle pourrait être déclenchée
par un peptide toxique de la gliadine distinct des peptides
stimulant les lymphocytes T CD4+, et être secondaire à
l’activation de récepteurs de l’immunité innée sur les lym-
phocytes intra-épithéliaux et à la production de cytokines
par les entérocytes modifiés par l’inflammation ou le stress.
La poursuite du démembrement des facteurs génétiques et
environnementaux s’avère nécessaire pour élucider les
mécanismes enclenchant la réaction immune anormale à la
gliadine, comprendre la très grande hétérogénéité clinique
et histologique de la maladie et peut-être à terme proposer
une alternative au régime sans gluten très contraignant.
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sition au gluten en fait une exception
parmi ces maladies, puisqu’elle est la
seule pour laquelle un facteur envi-
ronnemental clé a été identifié.
La maladie cœliaque est observée
surtout chez les caucasiens et plus
fréquemment chez la femme. Elle se
révèle dans la petite enfance par une
diarrhée et une cassure de la courbe
staturo-pondérale, ou à l’âge adulte
par un syndrome de malabsorption
souvent plus discret (anémie). De
nombreux modes de révélation plus
rares ont été décrits : maladies auto-
immunes, dermatite herpétiforme,
manifestations neurologiques [1]. Le
diagnostic est orienté par la présence
d’anticorps sériques de type IgG et
surtout IgA contre la gliadine et
contre un auto-antigène, la transglu-
taminase tissulaire (tTg) [1, 2]. Il
repose sur la démonstration d’une
atrophie villositaire et d’une hyper-
plasie des lymphocytes intra-épithé-
liaux (LIE) dans les biopsies intesti-
nales, et sur la régression des
anomalies cliniques, biologiques et
histologiques sous régime sans gluten
[1] (figure 1). L’atteinte intestinale
siège au niveau de l’intestin grêle
proximal et associe de façon caracté-
ristique une atrophie villositaire sub-
totale ou totale, une hypertrophie
des cryptes, une infiltration lympho-
cytaire massive de l’épithélium et un
infiltrat lymphoplasmocytaire du cho-
rion. Plusieurs études montrent
néanmoins une large gamme de
lésions intestinales, incluant diffé-
rents stades d’atrophie villositaire,
voire une infiltration lymphocytaire
isolée de l’épithélium [1, 3]. 
La prévalence de la maladie
cœliaque dans sa forme symptoma-
tique est très variable selon les pays
(environ 1/1 000-1 500 en France),
mais les enquêtes sérologiques ont
révélé l’existence de nombreuses
formes infracliniques dont la fré-
quence ramènerait la prévalence de
la maladie cœliaque à des taux plus
comparables dans les différentes pays
européens et aux États-Unis (1/200-
1/400). La prévalence augmente
dans plusieurs groupes à risque, dia-
bète et maladies auto-immunes, triso-
mie 21 ou déficit en IgA [1]. Ces
données conduisent à représenter les
différentes formes de la maladie
cœliaque à l’intérieur d’un iceberg
dont la partie émergée correspond
aux formes symptomatiques (figure 2).

Le traitement de la maladie cœliaque
repose sur un régime d’exclusion
très contraignant, mais nécessaire
pour prévenir les complications
(maladies auto-immunes [4], ostéo-
porose, infertilité et peut-être compli-
cations malignes [1]). Celui-ci reste
difficile à faire admettre chez les
patients peu ou non symptomatiques,
soulignant l’intérêt de mieux com-
prendre la physiopathogénie des
lésions inflammatoires intestinales
pour tenter de définir des traite-
ments alternatifs. 

Facteurs déclenchants

Facteurs de prédisposition génétique

La forte prévalence de la maladie
cœliaque (10 %) chez les apparentés
au premier degré et la concordance
de 70 % entre jumeaux identiques,
plus élevée que dans le diabète, souli-
gnent la forte influence de facteurs
génétiques. La contribution des gènes
HLA est bien démontrée. Plus de
90 % des patients expriment la molé-
cule DQ2 formée par le dimère
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Figure 1. Modifications histologiques au cours de la maladie cœliaque. Biop-
sies duodénales fixées par le formol et colorées par l’hématéine-éosine (A, B,
D) ou en immunohistochimie par une technique d’immunoperoxydase (C)
(X250). A. Duodénum normal. B. Maladie cœliaque active, typique, caractéri-
sée par une atrophie villositaire totale avec hyperplasie des cryptes, infiltra-
tion lymphoplasmocytaire du chorion et infiltration lymphocytaire de l’épi-
thélium. C. Marquage immunohistochimique avec un anticorps anti-CD3
montrant que les lymphocytes T envahissent principalement l’épithélium
intestinal au cours de la maladie cœliaque active. D. Maladie cœliaque après
un an de régime sans gluten : l’efficacité du régime est démontrée par la
repousse villositaire et la régression de l’infiltration du chorion. Néanmoins,
comme cela est fréquent, il persiste une atrophie villositaire partielle modé-
rée et le nombre des lymphocytes intra-épithéliaux reste augmenté (images
dues à la courtoisie du Pr N. Brousse).



DQα1*0501-Qβ1*0201, codé en posi-
tion cis chez les sujets DR3, ou en
trans chez les hétérozygotes DR5/7,
un haplotype présent chez 20 % à
30 % des sujets d’origine caucasienne.
Un accroissement du risque a été sug-
géré lorsqu’une seconde copie de
l’allèle DQB1*0201 est présente chez
les sujets homozygotes DR3-DQ2 ou
hétérozygotes DR3-DQ2/DR7-DQ-2.
Environ 10 % des patients atteints de
maladie cœliaque n’expriment pas
DQ2. La plupart de ces patients por-
tent différents sous-types de DR4. Le
biais très fort en faveur de l’haplotype
DR4-DQ8 conduit la majorité des
auteurs à privilégier la molécule DQ8
(DQα1*0301, β1∗ 0302) comme fac-
teur de susceptibilité chez ces patients
[5]. La contribution d’autres gènes
situés dans la région HLA est en cours
d’étude. Un gène non identifié, en
déséquilibre de liaison avec le micro-
satellite D6S2223 à 2,5 Mb dans la
région télomérique au locus HLA-F,
modifie de façon comparable la sus-
ceptibilité à la maladie cœliaque et au
diabète chez les sujets DR3 [6]. La

contribution des gènes du TNF reste
discutée et pourrait dépendre des
populations [5]. Le rôle des gènes
MIC (MHC class I-related), évoqué [5],
ne semble pas avoir été confirmé.
La différence entre le risque de 30 %
pour un germain HLA-identique et
de 70 % pour un jumeau monozygote
indique l’intervention d’autres gènes
non HLA. Le « poids » de ces locus
génétiques est important puisque le
système HLA n’expliquerait que 36 %
de la ressemblance entre apparentés
[7]. Plusieurs tentatives de cartogra-
phie ont échoué à identifier sans
ambiguïté de nouvelles régions de
susceptibilité, suggérant une
influence génétique mineure de cha-
cun des gènes impliqués, ou leur dis-
tribution hétérogène selon les popu-
lations [5, 8]. Certains de ces gènes
pourraient contrôler la réponse
immune. Ainsi, une association avec
le gène CTLA-4 (2q33), et plus parti-
culièrement avec le polymorphisme
A/G en position 49, a été décrite
dans trois études sur quatre [9]. De
façon curieuse, la maladie cœliaque

est associée à l’allèle A, alors que les
autres maladies auto-immunes, dont
le diabète, sont associés à l’allèle G, le
seul à conférer une réponse proliféra-
tive T accrue [10]. La distribution
hétérogène des gènes de susceptibi-
lité pourrait contribuer à la variabilité
d’expression de la maladie.

Facteurs environnementaux

Le rôle du gluten dans la pathogénie
de la maladie cœliaque a été décou-
vert par Dicke en Hollande lors de
ruptures d’approvisionnement en
farine de blé au cours de la guerre de
1940-1945. Les études d’épreuve in
vitro en culture organotypique et in
vivo ont montré que les protéines
toxiques sont les prolamines (riches
en proline et glutamine), présentes
dans le blé, le seigle et l’orge. Les
plus étudiées sont les prolamines du
blé, classées en plusieurs familles en
fonction de leur région amino-termi-
nale, les αβ, γ et ω gliadines et les
gluténines. L’activité toxique la
mieux établie concerne la large
famille des αβ (ou A-) gliadines, dont
la toxicité persiste après digestion
par la pepsine et la trypsine (fraction
III de Frazer) [11]. La nature des
peptides responsables des lésions fait
l’objet de nombreux travaux .
Si le gluten est indispensable,
d’autres facteurs environnementaux
pourraient promouvoir ou au
contraire prévenir le déclenchement
de la maladie cœliaque. Ainsi, une
« épidémie » de maladie cœliaque a
été observée en Suède chez des
enfants de moins de deux ans entre
1985 et 1987, suivie d’un déclin
rapide entre 1995 et 1997. Ce déclin
a coïncidé avec la prolongation de
l’allaitement maternel et l’introduc-
tion du gluten au cours de l’allaite-
ment [12]. Cependant, on ne sait pas
si ces nouvelles pratiques réduisent
ou seulement retardent l’apparition
de la maladie cœliaque. 
Une autre hypothèse ancienne est le
rôle déclenchant d’infections intesti-
nales. Le rôle d’une similitude entre
peptides de la gliadine et d’un adé-
novirus n’a finalement pas été
retenu. L’hypothèse infectieuse a
récemment été renforcée par l’appa-
rition de maladie cœliaque chez des
patients traités par l’interféron α,
une cytokine produite lors d’infec-
tions virales, et surtout par la mise en
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Maladie cœliaque symptomatique
1/500 à 1/2 000

Maladie cœliaque silencieuse
1/300

Maladie cœliaque latente

Figure 2. L’iceberg de la maladie cœliaque. L’expression clinique très variable
de la maladie cœliaque a été comparée par A. Ferguson à un iceberg dont la
partie émergée correspondrait aux formes symptomatiques [62]. La maladie
cœliaque silencieuse se définit par l’absence apparente de manifestations cli-
niques et la présence d’anticorps anti-gliadine et anti-transglutaminase (appe-
lés anti-endomysium jusqu’à la mise en évidence de l’antigène cible). Elle
s’accompagne d’altérations histologiques variables. Sa prévalence a été éva-
luée par les études sérologiques dans la population générale. La maladie
cœliaque latente, mise en évidence grâce aux études familiales, est définie par
l’absence de signes cliniques et sérologiques et une réponse histologique anor-
male (infiltration épithéliale) à une charge en gluten. Les maladies cœliaques
latente et silencieuse peuvent évoluer vers une forme symptomatique.



évidence de cette cytokine dans
l’intestin de patients atteints de mala-
die cœliaque non traités [13].
L’interféron α possède des effets
immunomodulateurs qui pourraient
favoriser la rupture de la tolérance
orale au gluten (voir plus loin).

La maladie cœliaque :
conséquence
d’une réponse
immunitaire intestinale
inadaptée au gluten

La cascade d’événements mise en jeu
par le gluten et responsable des
lésions intestinales reste discutée. De
nombreux arguments plaident en
faveur d’un mécanisme immunolo-
gique. Ainsi, les lésions épithéliales
sont associées à un infiltrat du cho-
rion par des plasmocytes à IgA et des
lymphocytes T (LT) CD4+ CD25+ acti-
vés [5] et à un infiltrat intra-épithé-
lial massif [14]. Cet infiltrat s’atté-
nue, voire disparaît après exclusion
prolongée du gluten, mais peut être
réinduit rapidement en réponse à
une épreuve in vivo par les peptides
toxiques, simultanément à l’augmen-
tation des ARNm codant pour des
cytokines pro-inflammatoires [15,
16]. La phase active de la maladie est
associée à la production d’anticorps
anti-gliadine, et d’auto-anticorps
contre une enzyme, la tTg tissulaire
[2]. La maladie cœliaque est fré-
quemment associée à des maladies
auto-immunes [4]. Enfin, la maladie
cœliaque, comme d’autres maladies
inflammatoires ou auto-immunes, est
liée aux gènes HLA. Les travaux
récents, en établissant des liens entre
plusieurs de ces observations, étayent
l’hypothèse immunologique.

Rôle des lymphocytes T
CD4+ du chorion restreints
par les molécules HLA
DQ2/8 et spécifiques
des peptides
de la gliadine désamidés
par la transglutaminase

La production de clones T spéci-
fiques de la gliadine à partir de biop-
sies intestinales de patients cœliaques
a permis d’établir des liens entre les
molécules HLA-DQ2/8, la tTg, cible
des auto-anticorps et la réponse
immunitaire T anti-gliadine (figure
3A). Tous les clones T spécifiques de

la gliadine obtenus sont en effet
CD4+, et en grande majorité res-
treints par DQ2 ou DQ8 selon les
haplotypes des patients [5]. Chez les
sujets DQ2 adultes, la réponse anti-
gliadine pourrait être dirigée princi-
palement contre deux peptides
immunodominants partageant les
mêmes 7 derniers acides aminés :
PQPQLPYPQPQLPY (α-2 62-75) et

QLQPFPQPQLPY (α -9 57-68) [17,
18]. Cependant, ces peptides n’exer-
cent d’effet stimulant que lorsque la
deuxième glutamine du motif QPQ
est désamidée en acide glutamique.
L’importance de la désamidation
dans la reconnaissance des peptides
de la gliadine par les lignées ou
clones CD4+ dérivés de l’intestin a été
attribuée aux caractéristiques de la
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Figure 3. Déclenchement des réponses T anti-gliadine et B anti-gliadine et
anti-transglutaminase dans le chorion intestinal. A. Réponse des lympho-
cytes T (LT) CD4+ selon le modèle proposé par L. Sollid [5]. La transglutami-
nase (tTg), grâce à sa fonction de désamidation, crée des charges négatives
au niveau des peptides de la gliadine favorisant leur ancrage dans les poches
à peptides des molécules DQ2 et DQ8, qui contiennent des acides aminés
chargés positivement. Les molécules HLADQ2/8 et tTg seraient nécessaires
pour la présentation des peptides de la gliadine aux LT CD4+ par les cellules
présentatrices d’antigènes (CPA). Ce modèle ne prend pas en compte
l’ensemble des données (voir texte). B. Réponse anticorps. Les anticorps
anti-gliadine sont produits grâce aux signaux auxiliaires fournis par les lym-
phocytes T CD4+ spécifiques de la gliadine. Les anticorps anti-tTg n’apparais-
sent qu’en présence de gliadine. La tTg est capable, grâce à sa fonction de
catalyse des liaisons entre protéines, de se fixer de façon covalente à la glia-
dine. La gliadine se comporte alors probablement comme une molécule car-
rier et permet la production d’anticorps anti-tTg, grâce aux signaux de co-sti-
mulation donnés par les lymphocytes T anti-gliadine aux lymphocytes B (LB)
et aux autres CPA présentant à la fois les peptides de la gliadine et de la tTG.



poche à peptides des molécules HLA-
DQ2/DQ8 [5]. Celle-ci permettrait
l’ancrage préférentiel de peptides
ayant des résidus chargés négative-
ment. Ces résidus sont absents dans
les peptides natifs de la gliadine, mais
ces derniers sont riches en glutamine
désamidable en acide glutamique. La
tTg désamide électivement certaines
glutamines et, de façon notable, seuls
les peptides désamidés dans ces posi-
tions peuvent stimuler les clones T
dérivés de l’intestin ou des lympho-
cytes T circulant dans le sang de
façon transitoire après une stimula-
tion par le gluten [17, 18]. Ces don-
nées plaident en faveur du rôle de
LT CD4+ spécifiques du gluten dans
le déclenchement de la réponse
immune intestinale.
Nilsen et al. ont suggéré que ces lym-
phocytes pourraient aussi jouer un
rôle effecteur central dans la pathogé-
nie de l’atrophie villositaire à travers
la sécrétion d’interféron γ. Εn effet, la
totalité des clones T DQ restreints et
spécifiques de la gliadine issus de
l’intestin synthétisent de grandes
quantités d’interféron γ, cytokine pré-
dominante dans l’intestin des patients
en phase active [19]. Un effet délé-
tère de l’interféron γ sur la muqueuse
intestinale a été démontré in vitro sur
des biopsies humaines [20], et in vivo
chez la souris après des injections
répétées [21]. Les relais d’action de
l’interféron γ ne sont pas entièrement
élucidés. Il induit l’expression de Fas
et du récepteur p55 du TNF (tumor
necrosis factor) sur les entérocytes, favo-
risant ainsi la lyse de ces cellules par
des lymphocytes cytotoxiques [21],
une voie dont l’importance dans la
pathogénie de l’atrophie villositaire
est confortée par des études récentes
en culture organotypique [22].
L’interféron γ active la libération de
radicaux libres par les macrophages
et les polynucléaires et pourrait aussi
favoriser la libération par les macro-
phages ou le tissu conjonctif de métal-
loprotéases capables de détruire la
trame des villosités. Ce dernier méca-
nisme d’action reste cependant dis-
cuté et semble impliquer plutôt l’IL-
12 et le TNF [23], deux cytokines
dont le niveau d’expression ne serait,
curieusement, que peu ou pas aug-
menté dans les lésions de maladie
cœliaque [19].
Cependant, si ce schéma pathogé-
nique est attrayant, il est probable-

ment trop simplificateur. Ainsi, une
réponse T anti-gliadine est observée
dans le sang périphérique de sujets
non HLA-DQ2 /8, et des clones T
anti-gliadine restreints par DR ou DP
ont été obtenus à partir du sang de
sujets atteints de maladie cœliaque
ou témoins [24, 25]. En outre, les
lymphocytes T sanguins pourraient
répondre préferentiellement contre
les peptides non désamidés [26].
Chez la souris, une réponse anti-glia-
dine est observée dans la plupart des
souches, et un peptide immunosti-
mulant induit une réponse compa-
rable chez des souris DQ8 transgé-
niques, qu’il soit natif ou désamidé.
Ainsi, ni les molécules HLA-DQ2/8,
ni la désamidation ne semblent
nécessaires au déclenchement d’une
réponse anti-gliadine. En revanche,
la réponse anti-gliadine dans l’intes-
tin semble dirigée préférentiellement
contre les peptides désamidés. Ce
résultat est probablement à rapporter
à la prédominance de ces peptides
dans l’intestin. En effet, la désamida-
tion se produit sous l’effet du pH
acide gastrique, et peut-être grâce à
la tTg, détectée dans la région sous-
épithéliale de l’intestin grêle normal
et augmentée chez les patients
atteints de maladie cœliaque en
phase active [27, 28]. Molécules
HLA-DQ2/8 et désamidation pour-
raient donc influer sur la nature ou
l’intensité de la réponse immune qui
intervient dans l’intestin.
Si une réponse anti-gliadine est détec-
table dans le sang de sujets sains, cette
réponse serait observée dans l’intestin
exclusivement chez les patients
atteints de maladie cœliaque. Ainsi,
aucun clone spécifique de la gliadine
n’a été obtenu à partir de biopsies
intestinales chez 9 sujets témoins [29].
L’intervention d’autres facteurs favori-
sant une réponse immune intestinale
inappropriée à la gliadine est donc
vraisemblable (voir plus loin).
Enfin, il faut souligner que les pep-
tides immunodominants chez les
patients DQ2 adultes, de même que
la totalité des peptides immunosti-
mulant les LT CD4+ intestinaux sont
curieusement distincts du principal
peptide toxique identifié par les
études de « challenge » in vivo et in
vitro, le peptide 31-59 de la région
amino-terminale des A-gliadines [11,
30]. En outre, les deux peptides
immunodominants ne sont pas

reconnus par des clones T dérivés de
biopsies intestinales d’enfants ayant
débuté récemment leur maladie
[17]. Ainsi, d’une part, le rôle exact
des molécules HLA DQ2/8 et de la
tTg dans la constitution du réper-
toire T anti-gliadine n’est pas entiè-
rement élucidé. D’autre part,
l’importance des peptides immuno-
dominants dans la pathogénie de
l’atrophie villositaire mériterait
d’être vérifiée par des épreuves in
vivo en comparant leurs effets à ceux
du peptide toxique 31-59.

Rôle des lymphocytes
intra-épithéliaux

Ferguson et Murray ont été les pre-
miers à décrire l’augmentation mas-
sive des lymphocytes associés à l’épi-
thélium intestinal (LIE) au cours de
la maladie cœliaque active [14]. La
place des LIE dans la pathogénie de
la maladie cœliaque reste néanmoins
controversée, essentiellement parce
que les LIE ne semblent pas impli-
qués dans la reconnaissance directe
de la gliadine. L’infiltration intra-épi-
théliale est donc souvent considérée
comme une simple conséquence de
l’activation des lymphocytes T CD4+

du chorion. Plusieurs arguments plai-
dent contre cette hypothèse. (1) Elle
n’est observée ni dans les diarrhées
auto-immunes de l’enfant, en dépit
d’une infiltration majeure du cho-
rion par des lymphocytes T activés, ni
dans la maladie de Crohn associée à
une réaction inflammatoire de type
TH1 dans le chorion. (2) Les
épreuves in vivo par la gliadine et les
études en culture organotypique ont
montré que cette infiltration est
induite par le peptide toxique 31-59,
distinct des peptides reconnus par
des lymphocytes T CD4+ du chorion,
mais capable d’induire des lésions
épithéliales [30]. (3) L’étude de
biopsies organotypiques de patients
atteints de maladie cœliaque montre
que le blocage de la voie CD28
inhibe l’activation des lymphocytes T
du chorion par le gluten et leur syn-
thèse d’interféron γ, sans prévenir la
migration intra-épithéliale des LIE,
ni l’expression de Fas par les entéro-
cytes [31]. (4) L’hyperplasie des LIE
est le point de départ des proliféra-
tions clonales malignes qui compli-
quent spécifiquement la maladie
cœliaque (voir plus loin). 
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Rôle de récepteurs de l’immunité
innée et de l’interleukine 15
dans l’hyperplasie des LIE

Les études phénotypiques indiquent
que les deux sous-populations princi-
pales de LIE sont modifiées au cours
de la maladie cœliaque : (1) les LIE
CD8+ possédant un récepteur Tαβ
pour l’antigène, augmentés de façon
massive exclusivement au cours de la
phase active de la maladie ; (2) les
LIE Tγδ, augmentés de façon
variable mais prolongée après exclu-
sion du gluten [32]. L’augmentation
des LIE Tγδ ne semble pas perma-
nente, des chiffres normaux ayant
été observés, soit dans la période de
latence précédant l’apparition d’une
maladie cœliaque, soit après plu-
sieurs années de régime sans gluten
strict [33].
La reconnaissance directe de la glia-
dine par les LIE est improbable. En
effet, le peptide 31-59 peut induire
l’infiltration épithéliale, mais aucun
clone spécifique de ce peptide ou
d’un autre peptide de la gliadine ne
semble avoir été obtenu à partir des
LIE. En revanche, nos travaux
récents suggèrent le rôle de l’inter-
leukine 15 (IL-15) et de récepteurs
de l’immunité innée dans les modifi-
cations de l’homéostasie des LIE
(figure 4). La recherche de nouveaux
récepteurs contrôlant les interactions
entre LIE et épithélium a en effet
montré qu’une fraction importante
des LIE humains expriment des
récepteurs communs avec les cellules
NK (natural killer), que l’expression
de deux récepteurs NK est augmen-
tée sur les LIE au cours de la maladie
cœliaque et que l’IL-15 contrôle
l’expression de ces récepteurs, cette
cytokine étant très augmentée au
cours de la maladie cœliaque [34].
Le premier récepteur NK, CD94, est
exprimé sur 30 % des LIE normaux
et 70 à 90 % des LIE des patients
atteints de maladie cœliaque en
phase active, ces derniers exprimant
la forme activatrice de ce récepteur
(faite de CD94 associée à la molécule
NKG2C). Le ligand de CD94, la
molécule de classe I non classique
HLA-E, est induit par l’interféron γ
sur les entérocytes des patients
atteints de maladie cœliaque [34].
L’expression d’un second récepteur
NK activateur, NKG2D, est significati-
vement augmentée au cours de la

maladie cœliaque. NKG2D a pour
ligands les protéines de classe Ib
MICA/B, induites sur les cellules épi-
théliales soumises à un stress [35], et
de nouveaux ligands, les protéines
ULBP dont la localisation et le mode
de contrôle ne sont pas encore préci-
sés [36]. Ces deux récepteurs NK
pourraient se comporter comme des
molécules co-stimulatrices, et abais-
ser de façon excessive le seuil d’acti-
vation du récepteur T au cours de la
maladie cœliaque. Il est aussi possible
que leur stimulation, seuls ou en
synergie, puisse activer directement
les LIE. 
L’IL-15, outre ces effets sur les récep-
teurs NK, pourrait contribuer aux
modifications de l’homéostasie des
LIE en stimulant leur migration [37],

leur expansion progressive [38-39],
leur production d’interféron γ et leur
activité cytotoxique [40], ainsi que
l’émergence de proliférations
malignes [41]. Enfin, l’IL-15 pourrait
exercer un effet direct sur les entéro-
cytes et favoriser l’hyperplasie cryp-
tique [42].
Néanmoins, si ces hypothèses four-
nissent des pistes pour appréhender
le mécanisme de l’infiltration intra-
épithéliale, un travail important reste
à effectuer pour cerner les méca-
nismes à l’origine de la surexpression
de l’IL-15, pour délimiter le rôle des
récepteurs NK et de leurs ligands,
analyser le rôle possible du peptide
31-59 dans les modifications de l’épi-
thélium et établir un lien éventuel
avec le terrain génétique.
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Figure 4. Modèle hypothétique de pathogénie de la maladie cœliaque. Ce
modèle tente d’intégrer les données de la littérature et nos données person-
nelles. La maladie cœliaque est une réponse immunitaire anormale à la glia-
dine impliquant à la fois le compartiment épithélial et le chorion. Dans l’épi-
thélium, la réponse impliquerait des composants de l’immunité innée avec,
d’une part, dans les entérocytes, hyperproduction d’IL-15 et induction des
molécules de classe I non classiques (CMHIb), de Fas et du récepteur du TNF
(TNFR), d’autre part, dans les LIE, expression de récepteurs natural killer acti-
vateurs (NKR) et du ligand de Fas. Ces modifications pourraient conduire à
une activation anormale des LIE et à une destruction des entérocytes en
l’absence de reconnaissance directe des peptides de la gliadine par les LIE.
Un rôle des peptides dits toxiques dans ces altérations est suggéré par les
épreuves in vitro et in vivo. La réponse au niveau du chorion est induite par
des peptides distincts qui stimulent directement l’activation des lymphocytes
T CD4+. Il s’agit d’une réponse adaptative restreinte par les molécules HLA-
DQ2 ou HLA-DQ8. Elle conduit à une hypersécrétion d’IFNγ, capable d’activer
les macrophages et d’induire des altérations épithéliales. Des études
récentes suggèrent que l’interféron α, sécrété lors d’infections virales, pour-
rait enclencher cette réponse.



Origine de deux complications
malignes de la maladie cœliaque,
sprue réfractaire et lymphome T
intestinal à partir des LIE

Des travaux anciens, en cours de
réévaluation, indiquent un risque
accru de tumeurs malignes au cours
de la maladie cœliaque [1]. Outre
des adénocarcinomes, les tumeurs les
plus caractéristiques sont des lym-
phomes T intestinaux, de pronostic
sévère. Ces lymphomes expriment
CD103, une intégrine spécifique des
LIE et présentent un épithéliotro-
pisme, deux caractéristiques qui ont
conduit à suggérer leur origine intra-
épithéliale [43]. Cette hypothèse a
été récemment étayée par l’étude de
la sprue réfractaire (SR). 
La sprue réfractaire est une maladie
rare caractérisée par une atrophie vil-
lositaire et un syndrome de malabsorp-
tion sévère résistant de façon primitive
ou secondaire au régime sans gluten.
L’étude d’une cohorte de 25patients a
montré que 75% d’entre eux se ratta-
chent par des critères cliniques, sérolo-
giques et génétiques à la maladie
cœliaque et se caractérisent par
l’expansion massive de LIE anormaux.
En effet, ces LIE n’expriment ni récep-
teur T membranaire, ni le plus souvent
de molécule CD8. Ils se rattachent à la
lignée T par l’expression intracellu-
laire de la chaîne CD3ε et des réarran-
gements de la chaîne γ du récepteur T.
Leur aspect cytologique est normal,
mais leur diffusion à l’ensemble du
tube digestif et parfois au sang, et le
caractère clonal des réarrangements
Tγ suggèrent qu’il s’agit d’une popula-
tion maligne ou pré-maligne. Cette
hypothèse est renforcée par l’appari-
tion dans 15% des cas d’un lymphome
T invasif dont la parenté avec la popu-
lation clonale intra-épithéliale a été
démontrée dans deux cas [44, 45]. Ces
données confirment la modification
profonde de l’homéostasie des LIE au
cours de la maladie cœliaque. Néan-
moins, la cascade d’événements impli-
qués dans leur transformation lympho-
mateuse progressive reste à élucider.
Les travaux en cours suggèrent que les
LIE de la sprue réfractaire et les lym-
phomes T dérivent d’une sous-popula-
tion minoritaire de LIE normaux.
L’émergence d’un clone tumoral
pourrait être initialement la consé-
quence d’événements de recombinai-
son illégitimes. L’IL-15, produite en

grande quantité chez ces patients, et
capable d’induire préférentiellement
l’expansion de cellules clonales, pour-
rait alors favoriser l’expansion de ce
clone aux dépens des LIE normaux
[39].

Rôle des LIE dans la pathogénie
de l’atrophie villositaire

Les LIE synthétisent de l’intérféron γ
impliqué dans la genèse de lésions
épithéliales, et des molécules cyto-
toxiques (perforine, granzyme B,
ligand Fas) dont l’expression est très
augmentée dans la maladie cœliaque
active [22, 46]. La contribution
exacte des LIE à l’entéropathie de la
maladie cœliaque reste discutée.
Néanmoins, une étude chez la souris
montre l’induction de lésions épithé-
liales sévères en réponse à l’activa-
tion des LIE [21]. Surtout, l’étude de
la sprue réfractaire montre qu’une
atrophie villositaire sévère persiste
chez des patients qui, du fait du
régime sans gluten, n’ont plus a priori
de CD4+ activés dans le chorion, mais
présentent une infiltration massive
de l’épithélium. Il est donc vraisem-
blable que les LIE activés participent
à la destruction des entérocytes et
favorisent atrophie villositaire et
accélération compensatrice du
renouvellement épithélial (figure 4).
Enfin, LIE Tγδ et Tαβ pourraient
exercer des effets différents dans la
pathogénie des lésions épithéliales.
Certaines études ont suggéré un rôle
protecteur des LTγδ qui pourraient
moduler négativement la réponse des
Tαβ, et réduire les lésions épithéliales
en réponse à une infection intestinale
[47]. Selon cette hypothèse, il est
notable que les LIE Tγδ sont augmen-
tés au cours de la phase de latence et
chez quelques patients ayant recouvré
une tolérance clinique et histologique,
alors que les LIE Tαβ sont exclusive-
ment augmentés pendant la phase
active de la maladie cœliaque [32, 48].

Autres mécanismes
impliqués
dans la pathogénie
de la maladie cœliaque 

Rôle de la tTg
et des auto-anticorps anti-Tg 

La tTg est la cible des auto-anticorps
caractéristiques de la maladie

cœliaque, initialement appelés anti-
endomysium ou anti-réticuline parce
qu’ils révèlent des structures
conjonctives sur des coupes de tissu
[2]. La tTg possède plusieurs activités
enzymatiques. Outre son activité de
désamidation, elle peut catalyser la
liaison covalente de protéines entre
un résidu lysine et un résidu gluta-
mine. Cette activité lui confère un
rôle important dans l’apoptose et la
formation de la matrice extracellu-
laire [49]. La tTg peut modifier des
protéines endogènes, mais aussi exo-
gènes, et la gliadine est un excellent
substrat. L’activité de désamidation
de la tTg favoriseront la reconnais-
sance de la gliadine par les lympho-
cytes T (voir plus haut). A l’inverse, la
liaison covalente de l’enzyme à la
gliadine permettrait sa reconnais-
sance par le système immunitaire et
induirait la production des auto-anti-
corps, ceux-ci disparaissant sous
régime d’exclusion [50] (figure 3B). 
Plusieurs points restent obscurs : pour-
quoi la tTg est-elle augmentée chez les
patients atteints de maladie cœliaque ?
S’agit-il d’un phénomène secondaire
à l’inflammation, lié à son rôle dans
l’apoptose et les remaniements de la
matrice extracellulaire [49] ? Les auto-
anticorps anti-tTg ont-ils un rôle
pathogène ? En effet, ceux-ci sont pro-
duits dans la muqueuse intestinale
[51]. Une étude in vitro suggère qu’ils
inhibent la différenciation épithéliale
induite par le TGFβ, et attribue cet
effet à une diminution de l’activation
du TGFβ par la tTg [52]. Néanmoins,
aucune étude n’a pour l’instant
démontré un effet des auto-anticorps
sur les fonctions enzymatiques de la
tTg, et le rôle pathogène des auto-
anticorps n’est pas établi. 

Troubles
de la perméabilité intestinale

Une perméabilité intestinale anor-
male est observée au cours de la
maladie cœliaque [53] et pourrait
s’accompagner d’un processing anor-
mal du gluten dans la muqueuse
intestinale [54]. L’entrée accrue de
gluten, ou de certains de ses pep-
tides, pourrait ainsi favoriser une
réponse immune anormale. Néan-
moins, les données actuelles suggè-
rent que ces anomalies sont plus la
conséquence des lésions intestinales
qu’un facteur de prédisposition.
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Perturbations des mécanismes
de tolérance orale

Dans un modèle murin, l’administra-
tion orale de lysozyme à des souris
transgéniques, dont tous les lympho-
cytes T CD4+ sont spécifiques d’un
peptide de cette protéine, n’a pas
d’effet délétère sur l’intestin. En
revanche, une atrophie villositaire est
observée lorsque le lysozyme est
donné simultanément à un inhibi-
teur de la production de PGE2, qui
perturbe le contrôle immun local en
réduisant la production d’IL-10, et
en favorisant la prolifération T et la
production de TNF et d’IL-12 [55].
Ces données suggèrent que la pré-
sence de lymphocytes T spécifiques
de la gliadine ne suffit pas à induire
les lésions intestinales, et que des
anomalies du contrôle de la réponse
immune intestinale sont aussi néces-
saires. Le rôle des lymphocytes T
régulateurs dans le contrôle des
réponses immunes intestinales est
établi chez la souris. De façon
notable, ces lymphocytes partagent
des similitudes phénotypiques avec
les lymphocytes T impliqués dans le
contrôle de l’auto-immunité [56, 57].
Une population de lymphocytes T
modulateurs au phénotype similaire
(CD4+ CD25+ CTLA4+) a récemment
été mise en évidence chez l’homme
[58]. Il est tentant de suggérer que
ces lymphocytes T jouent un rôle
dans le contrôle des réponses immu-
nitaires intestinales chez l’homme et
qu’il existe une perturbation de leurs
fonctions au cours de la maladie
cœliaque. Cette hypothèse rendrait
compte à la fois de l’inflammation
intestinale et de la fréquence des
maladies auto-immunes associées. La
perturbation des fonctions de ces
lymphocytes T pourrait être détermi-
née génétiquement ou être provo-
quée par des facteurs environnemen-
taux, tels que l’interféron α produit
au cours d’infections virales [13]. En
induisant la maturation des cellules
présentatrices d’antigène et la pro-
duction d’interféron γ et d’IL-15,
celui-ci pourrait favoriser l’apparition
de cellules effectrices Th1 aux
dépens de la population modulatrice
[59, 60]. Le rôle potentiel de l’inter-
féron α dans l’entéropathie de la
maladie cœliaque est souligné par
une étude très récente en culture
organotypique [61].

Conclusions

La maladie cœliaque est un modèle
privilégié pour étudier les facteurs
génétiques et environnementaux
impliqués dans le développement des
maladies auto-immunes, et les liens
entre inflammation et cancer. La
production de clones T CD4+ res-
treints par HLA-DQ2/8 et spéci-
fiques de peptides de la gliadine
désamidés par la tTg, a permis de
proposer un schéma physiopatholo-
gique intégrant le principal facteur
environnemental, la liaison géné-
tique aux molécules HLA-DQ et
l’antigène cible des auto-anticorps.
Néanmoins, ces données ne peuvent
expliquer l’ensemble de la pathogé-
nie. Plusieurs facteurs de prédisposi-
tion génétiques restent à identifier.
Les lymphocytes T CD4 intestinaux
semblent reconnaître préférentielle-
ment les peptides désamidés par la
tTg, mais le rôle précis de la désami-
dation et de la tTg reste incertain. La
réponse anti-gliadine dans le chorion
répond aux critères classiques des
réponses immunitaires adaptives,
mais l’activation des LIE pourrait
impliquer des éléments de la réponse
innée, l’IL-15 et les récepteurs NK et
molécules de classe I non classiques
induites par le stress et l’inflamma-
tion. Cependant, les mécanismes
induisant cette réponse et ses liens
avec la réponse immune spécifique
ne sont pas élucidés. La définition
des rôles respectifs des peptides sti-
mulant les réponses adaptives CD4+

dans le chorion, et du peptide
toxique 31-59 dont les effets sem-
blent s’exercer plutôt sur le compar-
timent épithélial, ainsi que la mise en
évidence d’autres facteurs favorisant
une réponse inadaptée à la gliadine,
anomalie de processing ou de contrôle
immun, pourraient aider à éclaircir
ce point. Un modèle intégrant ces
données est proposé dans la figure 4.
L’origine intra-épithéliale des prolifé-
rations clonales T qui compliquent la
maladie cœliaque est maintenant éta-
blie. Le rôle favorisant de l’IL-15 est
probable, mais la séquence des évé-
nements de transformation reste à
établir. 
La poursuite du démembrement des
facteurs génétiques et environne-
mentaux devrait permettre de mieux
comprendre les raisons de l’hétéro-
généité clinique et histologique de la

maladie cœliaque. Des études épidé-
miologiques restent nécessaires pour
évaluer l’importance du régime sans
gluten dans la prévention des compli-
cations et évaluer l’intérêt d’un
dépistage systématique des formes
silencieuses. Enfin, les travaux phy-
siopathogéniques permettront peut-
être à terme de proposer des traite-
ments alternatifs au régime sans
gluten très contraignant. La mise en
évidence de peptides immunodomi-
nants a suscité l’espoir de développer
des blés mutés. Cet espoir doit être
tempéré car la délétion d’un peptide
immunodominant au sein d’une pro-
téine ne conduit pas nécessairement
à éliminer la réponse T à cette pro-
téine. En outre, le rôle de ces pep-
tides reste à évaluer in vivo ■
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Summary
Coeliac disease:
an autoimmune disorder
induced by a dietary antigen

Coeliac disease is an autoimmune
enteropathy induced by a dietary
antigen, gliadin, in genetically pre-
disposed individuals. The genetic
linkage to HLADQ2/8 and the iden-
tification of the enzyme transgluta-
minase as the target for the autoan-
tibodies have led to propound a key
pathogenic role for lamina propria
HLA-DQ2/8 restricted CD4+ T cells
recognizing gliadin peptides deami-
dated by tranglutaminase. Autoanti-
body production is ascribed to the
recognition of transglutaminase
bound to gliadin by the immune sys-
tem. The mechanism of the intrae-
pithelial lymphoid hyperplasia,
which is a hallmark of the disease
and gives rise to malignant compli-
cations, remains elusive. It may be
triggered by a toxic peptide distinct
from the peptides stimulating the
CD4 lymphocytes, and is likely favou-
red by the release of cytokines and
activation of innate lymphocyte
receptors by enterocytes modified by
stress and inflammation. Identifica-
tion of other genetic and environ-
mental factors remains necessary to
define the mechanisms triggering
the abnormal immune response to
gliadin, to understand the rationale
for the wide clinical and histological
spectrum, and in the long term to
design alternative treatments to the
current strenuous gluten free diet.TIRÉS À PART

N. Cerf-Bensussan.


