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Circulation entéro-systémique des lymphocytes, 
domiciliation à la muqueuse intestinale, 

et maladies inflammatoires chroniques de l'intestin 

L'un des traits histopathologiques 
importants des maladies inflamma­
toires chroniques de J ' intestin (mala­
die de Crohn, rectocolite hémorra­
gique, colites inclassées) est la dense 
infiltration de la lamina frrofJria de la 
muqueuse - du grê le  e t/ou  du 
côlon - par des lymphocytes et des 
polynuc l éa ires  neutroph i l e s .  
L'origine topographique e t  l e  méca­
nisme de ce recrutement local de 
le ucocytes ne sont toujours pas 
connus, mais leur découverte pour­
rait être un pas décisif dans la phy­
siopathologie et J ' é tiologie de ces 
affections. 
La recirculation continue de lympho­
cytes entre Je sang et différents tissus 
lymphoïdes de l'organisme, en parti­
culier celui des muqueuses, est un 
fait bien établi [ 1 ] .  Elle permet d 'ac­
quérir un répertoire complet de cel­
lules immunes spéc ifiques d'an ti­
gènes, en différents points de J 'orga­
nisme. La stimulation antigénique 
d'origine intestinale joue là, bien sûr, 
un rôle essentiel via Je tissu lymphoï­
de as ocié aux muqueuse digestives 
[2 ] . Ainsi, des lymphocytes B et T 
arrivent-ils à maturation - une fois 
rencontré, dans la muqueuse intesti­
nale, J'antigène qui leur est apparen­
té - dans un tissu lymphoïde organi­
sé, comme l'est celui des plaques de 
Peyer et de l'appendice ; ils ont drai­
nés, en retour, par voie lymphatique, 
vers la circulation systémique.  Ces 
blastes spécifiques d 'antigène quit­
tent à nouveau le sang systémique 
pour se domicilier avec prédilection 
dans des sites muqueux : dans l'intes­
tin, leur extravasation se fait dans la 
lamina propria, probablement dans la 
zone entourant les cryptes [3 ] . Un 
fait passionnant, dégagé au cours de 
ces dernières années, est le rôle joué, 

dans cette migration de lymphocytes, 
par leur adhérence, apparemment 
spécifique d'organe, aux veinules à 
large endothélium (veinules post­
capillaires situées autour des folli­
cules lymphoïdes et morphologique­
ment caractéristiques par l 'aspect 
cuboïdal de leurs cellules endothé­
liales) . Pour cette adhérence, inter­
viennent des systèmes de reconnais­
sance fonctionnelle entre lympho­
cytes et endothélium, au sein du tissu 
lymphoïde associé aux muqueuses, 
mais aussi dans les ganglions péri­
phériques, la synoviale et la peau. 
Elle repose sur des récepteurs d'ad­
hérence situés à la surface des lym­
phocytes, et ur des l igands (ou 
contre-récepteurs) situés sur les cel­
lules endothéliales [ 4] . ombre de 
ces récepteurs ont été iden tifiés .  
Côté lymphocytes, les intégrines sont 
des molécules  hétérodimériques 
d 'adhérence, dirigeant ces cellules 
vers des sites définis ; la molécule 
CD44 inclut, parmi ses nombreuses 
fonctions, J 'adhérence lymphocytaire 
aux veinules à large endothélium des 
muqueuses, mais aussi à celles des 
ganglions périphériques et des syno­
viales. L'antigène LFA- 1 (antigène 
associé à la fonction lymphocytaire) 
est une intégrine leucocytaire sans 
spécificité d'organe. Parmi les sélec­
tines (groupe de lectines fixant l 'aci­
de sialique, présentes sur les leuco­
cytes (sélectines L) , les cellules endo­
théliales et/ ou les plaquettes (varié­
tés E ou P ) ) ,  une sé lect ine L 
(LECAM-1 ) est, quant à elle, média­
trice de la domiciliation lymphocytai­
re dans les ganglions périphériques. 
Côté ce l lu les  endothé l ia les ,  l e s  
ligands répondant à ces récepteurs 
lymphocytaires d'adhérence ont aussi 
été identifiés : ainsi J ' intégrine a4/f37 

se lie-t-elle à une adressine muqueu­
se (MAdCAM-1 ) ,  l ' intégrine a4/f31  à 
la molécule d'adhérence vasculaire 
VCAM-1 ,  le CD44 à J'acide hyaluro­
nique, l ' intégrine LFA-1 aux molé­
cules d 'adhérence in te rcellulaire 
ICAM-1 et -2, et la L-sélectine lym­
phocytaire aux adressines des gan­
glions périphériques de type MECA-
79. La sélectine E endothéliale est 
aussi impliquée dans des liaisons lym­
phocytaires. 
Un récent travail [5] , comparant la 
liaison à l'endothélium vasculaire de 
lymphocytes i n testinaux issus de 
patients ayant une maladie inflamma­
toire chronique de l'intestin à celle 
de lymphocytes de sujets normaux, 
semble promis à des développements 
particulièrement in téressants. Les 
caractéristiques de fiXation des lym­
phocytes, isolés de la lamina propria 
de l ' i n test in  grêle  ou  du côlon 
( 1 5 échant i l lons  de maladie de 
Crohn, 1 1  échantillons de rectocolite 
hémorragique) ,  ont été étudiées in 
vitro sur des veinules à large endothé­
lium issues d'intestin humain normal 
(plaques de Peyer, appendice) et de 
ganglions périphériques normaux ; 
J 'expression des molécules d'adhé­
rence sur les lymphocytes et les cel­
lules endothéliales a été analysée par 
cytométrie de flux et immunohisto­
chimie .  Dans les conditions nor­
males, les petits lymphocytes mûrs de 
la lamina propria intestinale, en majo­
rité de type CD45 RO, c'est-à-dire à 
<< mémoire , ,  se l ient aux cellules 
endothéliales du tissu lymphoïde 
digestif et des ganglions périphé­
riques, avec une nette préférence 
pour l'endothélium veinulaire diges­
tif ; en revanche, les immunoblastes 
normaux issus de la même lamina 
propria, qui adhèrent également bien 
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à l'endothélium veinulaire digestif, 
n'adhèrent pas aux veinules des gan­
glions périphériques. Au cours de la 
maladie de Crohn comme de la rec­
tocolite hémorragique, cette sélectivi­
té d'interaction disparaît : d'une part, 
les lymphocytes intestinaux mûrs se 
fixent davantage aux veinules des 
ganglions périphériques ,  d 'autre 
part, et surtout, les blastes devien­
nent, aussi, capables de s'y fixer. 
Cette différence de comportement 
ne s'explique pas par des différences 
phénotypiques, notamment dans la 
nature des récepteurs de domicilia­
t ion exprimés par les  ce l lu les  
muqueuses. Ainsi ,  l ' expression de 
CD44, VLA-4 (antigène très tardif 
d'activation) ,  LFA-1 ou ICAM-1 était­
elle similaire sur les lymphocytes 
d'intestin normal et sur ceux d'intes­
tin inflammatoire ; en revanche ,  
90 % des immunoblastes d'intestin 
inflammatoire n'exprimaient pas la 
sélectine L, ce qui n'empêchait pas 
leur adhérence << paradoxale >> à l'en­
dothélium veinulaire des ganglions 
périphériques, adhérence directe­
ment liée aux antigènes endothé­
liaux, spécifiques de ces ganglions 
( adressines de type P Ad ) .  Une  
expression aberrante de PNAd, aber­
rante parce que non vue jusque-là 
dans une muqueuse normale, a été 
observée sur les veinules de la lamina 
propria in test inale des maladies  
inflammatoires : fait important, elle y 
était bien médiatrice d 'adhérence 
vasculaire locale de lymphocytes 
mûrs et d'immunoblastes, comme le 
suggère l'inhibition quasi sélective de 
celle-ci par l 'anticorps monoclonal 
anti-PNAd : MECA-79.  Finalement, 
les lymphocytes de lamina propria 
inflammatoire ne semblent pas utili­
ser ,  comme le fon t  ceux d ' u n e  
muqueuse intestinale normale, la 
sélectine L comme contre-récepteur 
des PNAd. 
Ce travail [5] suggère que des lym­
phocytes mûrs ou  des  immuno­
blastes, tels que ceux des ganglions 
périphériques, ne migrant pas, dans 
les conditions physiologiques, dans le 
tissu lymphoïde des muqueuses, peu­
vent avoir accès à celui-ci en cas de 
maladie inflammatoire de l ' intestin 
et se domic i l ier dans  la lamina 
propria, probablement grâce à l 'ex­
pression locale aberrante de P Ad. 
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Cette hypothèse pourrait expliquer 
l'augmentation importante, dans la 
muqueuse d'entéropathie inflamma­
toire, du nombre de plasmocytes à 
IgG [ 2 ,  6] , population cellulaire 
typique des ganglions périphériques ; 
elle rejoint l 'observation par laquelle 
des immunoblastes de ganglions péri­
phériques de souris ne se domicilient 
pas dans un intestin non inflammatoi­
re, mais migrent très bien dans un 
intestin infesté par un parasite, telle la 
trichine [7] . Il est à souligner que ce 
travail [5] a surtout exploré la liaison 
des lymphocytes aux endothéliums 
veinulaires larges de plaques de Peyer 
ou d'appendices normaux. L'adhéren­
ce lymphocytaire aux endothéliums 
veinulaires plats, tels qu'ils existent 
dans la lamina propria de l'intestin nor­
mal, est techniquement très difficile à 
mesurer, alors que cette mesure est 
plus facile en muqueuse inflammatoi­
re du fait de l'épaississement de la 
paroi des veinules et de leur plus 
grand nombre. Des similitudes phéno­
typiques et fonctionnelles semblent 
effectivement exister entre l'endothé­
lium plat des veinules de la lamina 
propria et  l 'endothélium large de 
celles des plaques de Peyer : ces deux 
types de veinules portent chez la sou­
ris la même adressine MAdCAM-1 .  
Bien que le travail de Salmi et al. [5] 
suggère que des immunoblastes péri­
phériques peuvent pénétrer in vivo les 
veinules de la lamina propria inflam­
matoire en utilisant les mêmes molé­
cules d'adhérence que pour la fixa­
tion lymphocytaire observée in vitro 
sur les veinules des plaques de Peyer, 
on ne sait pas encore clairement si 
existent ou non des récepteurs lym­
phocytaires propres à chacun de ces 
types d'endothéliums veinulaires. Ces 
travaux pourraient, enfin, permettre 
de comprendre le rôle des interac­
tions leucocyte/ cellule endothéliale 
dans le développement des lésions 
muqueuses au cours des maladies 
inflammatoires chroniques de l'intes­
tin, même si aucune différence évi­
dente de résultats n'est apparue - ce 
qui est décevant - entre maladie de 
Crohn et rectocolite hémorragique. 
En conséquence, il est concevable que 
le blocage de ces interactions, par des 
anticorps monoclonaux ou des inhibi­
teurs de l 'adhérence d'origine gluci­
dique ou peptidique (m/s no 1 1, vol. 9, 

p. 1270), puisse interférer avec la cir­
culation des lymphocytes vers et à par­
tir de l ' in testin inflammatoire , e t  
donc inaugurer un nouvel espoir thé­
rapeutique • 
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