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Immunite locale
et vaccination

L’organisme est protégé contre I’entrée des micro-orga-
nismes au niveau des muqueuses par toute une série de mé-
canismes dont les premiers sont non spécifiques, passifs
(etanchéité de I’épithélium, polymeres glucidiques, glyco-
protéines) ou actifs (défensines, réactions inflammatoires).
Le systeme immunitaire muqueux spécifique se met en pla-
ce lorsque les premiers mécanismes de défense ont
échoué. Dans l'intestin, la réponse immune muqueuse dé-
bute dans I’épithélium et les follicules lymphoides. Les lym-
phocytes B activés poursuivent leur maturation dans les
ganglions drainant la muqueuse intestinale, passent dans la
circulation générale et retournent, entre autres, a leur mu-
queuse d’origine, qui apparait comme un site de domicilia-
tion privilégié. Ils s’y différencient en plasmocytes qui sé-
crétent les anticorps spécifiques sous forme d’IgA solubles.
Une réponse immunitaire a médiation cellulaire se déve-
loppe aussi par lintermédiaire des lymphocytes T cyto-
toxiques intra-épithéliaux. De nombreuses stratégies vacci-
nales, visant a protéger les muqueuses, ont pour but
de stimuler elles aussi la sécrétion locale d’IgA spécifiques.

e systéme immunitaire
muqueux (figures 1 et 2) est
particulierement complexe.
Il permet la mise en place
d’une immunité locale utili-

repeuplent ensuite I'épithélium et le
chorion des muqueuses, ou ils se dif-
férencient en effecteurs. L'immunité
systémique n’intervient que lors-
qu’une série de mécanismes de pro-

sant aussi bien la réponse immunitai-
re adaptative que non spécifique
pour constituer une «barriére» effi-
cace contre I'entrée des micro-orga-
nismes pathogenes dans I'organisme.
Le systéme lymphoide de l'intestin
contient a lui seul plus de cellules
immunitaires que tout le reste de
I'organisme [1-3]. La réponse immu-
nitaire locale est induite au niveau
des follicules lymphoides et de leur
épithélium associé. Les lymphoblastes
poursuivent leur maturation dans les
ganglions drainant les muqueuses et

tection de 'organisme contre I’enva-
hissement par les micro-organismes
s'est révélée inefficace.

I Barriere épithéliale

Les épithéliums de recouvrement sé-
parent le milieu intérieur de I'orga-
nisme du milieu extérieur. Ces épi-
théliums forment une barriére, mais
ils organisent également les inter-
actions avec le milieu extérieur. Les
différences dans I'état physique du

milieu avec lequel ils interagissent eom—
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(sec, humide, liquide), dans leur spé-
cialisation fonctionnelle et dans les
forces mécaniques qu’ils subissent
font qu’ils adoptent I'une des deux
grandes structures épithéliales: épi-
théliums simples, épithéliums strati-
fiés. L'ensemble des couches cellu-
laires d’'un épithélium stratifié est
conceptuellement et fonctionnelle-
ment équivalent a la monocouche
cellulaire d’un épithélium simple. La
face muqueuse, ou apicale, de I'épi-
thélium a une constitution lipidique
et protéique différente de la face sé-
reuse, ou basolatérale, exposée au
milieu intérieur.

Tout micro-organisme doit traverser
I'un ou l'autre de ces épithéliums
pour infecter son hoéte. Trois straté-
gies générales le permettent: profiter
d’une lésion dans I’épithélium, infec-
ter les cellules épithéliales, se faire
transporter a travers [’épithélium
sans infecter les cellules épithéliales
(figure 3). De nombreuses variantes
de ces stratégies de base sont exploi-
tées aussi bien par les bactéries que
par les virus ou les parasites. Afin
d’éviter cette colonisation par des
agents pathogénes, de multiples sys-
temes de défense complémentaire
des épithéliums sont a la disposition
de l'organisme. Les différences de
structure, d’état physique du milieu
« extérieur », et de types d’antigénes
auxquels sont exposés les épithé-
liums, font que les systémes de défen-
se sont modulés en fonction du site.

Les polymeéres glucidiques et les gly-
coprotéines constituent une ligne de
défense essentielle des muqueuses,
souvent méconnue [4]. Le mucus en-
glue les micro-organismes, forme une
barriére physique qui les maintient a
distance et facilite leur glissement a la
surface de la muqueuse. Le glycocalyx
a un role similaire a la surface des cel-
lules épithéliales. Enfin, des modifica-
tions des sucres présents sur des gly-
coconjugués de surface permettent
de masquer les récepteurs de certains
pathogeénes, et/ou de les transformer
en récepteurs pour des pathogénes
moins virulents. L'O-acétylation des
acides sialiques les convertit de récep-
teurs pour influenza A et influenza B
en récepteurs pour nfluenza C, beau-
coup moins virulents. La sensibilité
aux infections urinaires par diffé-
rentes souches d’ Escherichia coli est dé-
terminée par les glycolipides expri-
més dans les voies urinaires.

Les défensines, peptides a activité
bactéricide ou viricide, sont sécrétées
par des cellules épithéliales spéciali-
sées. Elles ont fait récemment I'objet
d’articles de synthése dans médecine/
sciences, auquels nous renvoyons le
lecteur [5, 6].

La réaction inflammatoire conduit a
la transmigration de leucocytes (en
particulier des polynucléaires neutro-
philes) dans la lumiére des mu-
queuses. Dans ce contexte, il est re-
marquable de noter 'expression par
les cellules intestinales des molécules
du complexe majeur d’histocompati-
bilité de classe II (CMH II) sur le do-
maine apical (m/s n°5, vol. 7, p. 512).
Théoriquement, les cellules épithé-
liales pourraient donc présenter des
antigénes a des lymphocytes T auxi-
liaires présents dans la lumiére intes-
tinale. Le réle d’une telle présenta-
tion reste mystérieux. La transmi-
gration peut étre déclenchée par la
production de cytokines (par exem-
ple, dans les infections urinaires IL8
[7] par les cellules épithéliales). Cet-
te production, en réponse a d’autres
cytokines ou a I’exposition a des bac-
téries pathogenes, est mise en éviden-
ce dans des systemes de plus en plus
nombreux, in wvitro ou in vivo. Elle
reste faible comparée a la production
de cytokines par les cellules immuni-
taires de la muqueuse, mais pourrait
jouer un role primordial dans les mé-
canismes immunitaires a 1’origine de
la réponse immunitaire non spéci-
fique. Par ailleurs, certaines cytokines
(interféron par exemple) sont ca-
pables d’induire un état de résistance
a I'infection des cellules épithéliales.
Ces facteurs non spécifiques agissent
dans les minutes ou les heures qui
suivent I'exposition a un agent pa-
thogéne. Ils permettent habituelle-
ment a I'organisme de contenir une
infection pendant le temps nécessai-
re a la mise en place d’une réponse
immunitaire spécifique, ce qui peut
prendre quelques jours.

Induction de la réponse
spécifique :
les sites inducteurs

Le transport des antigénes intacts de
la membrane apicale exposée a la lu-
miére du tractus gastro-intestinal jus-
qu’'a la surface basolatérale, la ou
I'antigéne va pouvoir interagir avec
les cellules du systéme réticulo-histio-
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Figure 1. Systeme immunitaire muqueux associé a l'intestin. Ce systéme est constitué a la fois par le cycle entéro-
entérique des lymphocytes T et des plasmocytes a IgA (fleches noires), et par des effecteurs cellulaires (lymphocytes
T intraépithéliaux thymo-indépendants, mastocytes) dont les précurseurs proviennent directement de la moelle os-
seuse (fleche grise). Les sites inducteurs du cycle entéro-entérique regroupent les follicules lymphoides et leur épi-
thélium associé (regroupés en plaques de Peyer dans l'intestin gréle) ainsi que les ganglions mésentériques. Le
transport des antigénes s’effectue par les cellules M. Les lymphocytes de la poche intraépithéliale représentent une
extension du follicule lymphoide sous-jacent. Les précurseurs B activés commencent leur maturation dans les
centres germinatifs des follicules lymphoides, puis migrent dans les centres germinatifs des ganglions mésenté-
riques. Les précurseurs T actives commencent leur maturation dans les ganglions mésentériques. Blastes B et
blastes T rejoignent la circulation générale par I'intermédiaire du canal thoracique. lls se rendent ensuite dans les
sites effecteurs, constitués par les villosités de l'intestin. Les blastes B se différencient en plasmocytes a IgA dans le
chorion. Les blastes T migrent, soit dans le chorion, soit dans I'épithélium (essentiellement des lymphocytes T CD8*),
et achévent leur différenciation en lymphocytes T sous l'influence de facteurs locaux. M : cellules M ; Lg : lympho-
cytes B, L; : lymphocytes T ; VPC : veinule post-capillaire. (Modifié d’aprés [21].)

cytaire pour pouvoir induire une ré-
ponse immunitaire, est réalisé par des
cellules épithéliales spécialisées, les
cellules M [8, 9]. Ces cellules n’expri-
ment pas les molécules du CMH 11, et
ne semblent donc pas avoir une fonc-
tion de présentation de I'antigéne.
L’origine de la cellule M n’est pas en-
core résolue. On peut suivre les pré-
curseurs des cellules M a partir des
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cryptes intestinales, ce qui est compa-
tible avec un programme de différen-
ciation spécifique. Récemment, ce-
pendant, il a été possible d’induire la
différenciation in situ de cellules épi-
théliales classiques en cellules M in
vivo ou in vitro en les cocultivant avec
des lymphocytes provenant de
plaques de Peyer sur leur face basola-
térale [7]. Les cellules M de différents

sites ne sont pas identiques et se spé-
cialisent en fonction du site. On sait
également maintenant qu’il y a une
spécificité d’espéce des cellules M.
Les salmonelles, par exemple, ne sont
pathogénes que pour l'espéce dans
laquelle les cellules M les transpor-
tent [7]. Il devient donc difficile de
transposer des résultats obtenus sur
les cellules M d’une espéce a l'autre.
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Figure 2. Sites inducteurs et sites ef-
fecteurs du systéme immunitaire di-
gestif du macaque. A. Epithélium as-
socié a un follicule rectal. Cet
épithélium est constitué de cellules
épithéliales et de cellules M. De
nombreux lymphocytes sont visibles
dans les poches intraépithéliales des
cellules M. Les cellules situées sous
cet épithélium sont majoritairement
des cellules immunitaires (lympho-
cytes T et B et macrophages), qui
constituent la zone appelée le déme.
B. Vue générale d’une muqueuse
rectale. On distingue nettement un
follicule lymphoide (F) dont la densi-
té cellulaire contraste avec celle de la
lamina propria (LP). L’épithélium de
recouvrement (E) forme de larges vil-
losités, qui disparaissent au-dessus
du follicule ot I'épithélium est diffé-
rent. Le follicule représenté ici est
particulierement important et pé-
nétre profondément dans la muscu-
laire muqueuse (M). C. Villosité d’in-
testin gréle. Elle représente un des
sites effecteurs essentiels du systé-
me immunitaire muqueux. On dis-
tingue bien I'épithélium de recouvre-
ment (E) constitué par les cellules
hautes ayant une fonction d’absorp-
tion et les cellules caliciformes dont
la production de mucus (M) est
abondante, de la lamina propria (LP)
contenant de nombreuses cellules
immunitaires. Des lymphocytes in-
traépithéliaux (LIE) sont visibles
entre les cellules épithéliales. La bor-
dure en brosse (BB) des cellules épi-
théliales fait face & la lumiére de I'in-
testin (L).

Ces cellules forment une poche in-
traépithéliale, qui contient des lym-
phocytes et un petit nombre de ma-
crophages. Les lymphocytes B de la
poche intraépithéliale des cellules M
sont des cellules immatures (vraisem-
blablement naives), exprimant I'IgD
en surface, mais pas le marqueur
CD45RO. En revanche, les lympho-
cytes T de la poche sont mirs, expri-
mant tous CD45RO. Ce sont presque
uniquement des lymphocytes CD4*
(10]. Les macrophages, enfin, peu-

vent mourir rapidement par apopto-
se lorsqu’ils sont infectés par une
bactérie [7], permettant ainsi la libé-
ration de cytokines et le déclenche-
ment de la réaction inflammatoire.

Des cellules M peuvent étre trouvées
dans n’importe quelle portion de
I'épithélium, mais elles sont en géné-
ral concentrées dans des zones spé-
cialisées des épithéliums qui sur-
plombent un follicule lymphoide de
structure trés similaire a celle d’un
centre germinatif ganglionnaire. On

en retrouve dans toutes les voies
d’accés a l'organisme (voies respira-
toires, voies digestives, urétre pénien,
etc.). Dans l'intestin gréle, les folli-
cules sont regroupés, en nombre plus
ou moins grand selon I'espéce, dans
des plaques de Peyer réparties straté-
giquement pour surveiller un bol ali-
mentaire homogénéisé par les mou-
vements péristaltiques de I’estomac
et de l'intestin. Dans le célon et le
rectum, les follicules lymphoides sont
isolés, ce qui pourrait permettre une
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Figure 3. Stratégies de traversée de I'épithélium par un pathogene. Ces stra-
tégies sont générales et modulées en fonction du pathogéne. Les virus, par
exemple, devront libérer leur acide nucléique dans le cytoplasme pour infec-
ter les cellules, alors que certains parasites se multiplieront a l'intérieur des
endosomes ou des lysosomes. La bréche dans I’épithélium (fleches noires)
donne au pathogéne directement acceés, soit a la face basolatérale des cel-
lules épithéliales, ce qui lui permet de les infecter (virus de la stomatite vési-
culaire), soit a sa cellule cible (virus de la rage). Une variation de ce théme
est le passage de I'agent pathogéene entre les cellules épithéliales au cours
de la diapédése de neutrophiles, par exemple. L’infection des cellules épi-
théliales (fleches bistres) par le domaine apical (paramyxovirus) est un
moyen sur d’infecter I'organisme. Une variante de ce theme est la libération
d’une toxine qui interagit avec le domaine apical des cellules épithéliales
(toxine cholérique, entérotoxine d’E. coli). La transcytose (fleches grises) par
les cellules épithéliales non M n‘a pas encore été démontrée pour un patho-
geéne. Le transport par les cellules M (fléeches rouges) a été démontré pour
des virus (MMTV, murine mammary tumor virus), réovirus), pour des bacté-
ries (Shigella, Salmonella), et pour des parasites (Toxoplasma). Le pathogé-
ne peut alors, soit infecter les cellules lymphoides de la poche épithéliale,
soit infecter les cellules épithéliales adjacentes par leur face basolatérale. Les
cellules lymphoides infectées peuvent, soit se mobiliser et disséminer ainsi
le pathogéne dans I'organisme, soit relarguer des cytokines proinflamma-
toires qui attirent des leucocytes dans la lumiére intestinale et permettre ain-
si le passage du pathogene entre les cellules épithéliales.

surveillance plus fine de ces sites. Le  lules M est réduit. L’ensemble de ces

maintien de ces follicules requiert
une activation antigénique perma-
nente par l'exposition aux micro-
organismes commensaux. Ils sont
donc atrophiés chez les animaux axé-
niques*. L'épithélium associé a ces
follicules contient trés peu de cel-
lules a mucus et le glycocalyx des cel-
lules épithéliales autres que les cel-

* Qui n’hébergent aucune espece microbienne.
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modifications structurales et fonc-
tionnelles facilite I’acces a cet épithé-
lium particulier d’antigénes, de virus
ou de bactéries.

La transcytose rapide des antigénes
par les cellules M les améne au
contact des lymphocytes de la poche
intraépithéliale. Les lymphocytes B
stimulés se rendent dans le follicule
lymphoide sous-jacent ou ils devien-
nent des lymphoblastes B, puis ils

poursuivent leur maturation dans les
ganglions drainant la muqueuse (gan-
glions mésentériques dans le cas de
I'intestin). Les lymphocytes T, quant
a eux, se rendent dans le dome, situé
entre le follicule lymphoide et son
épithélium associé, puis dans le gan-
glion drainant ou ils deviennent des
lymphoblastesT. Les lymphoblastes T
et B passent ensuite dans la circula-
tion générale par I'intermédiaire du
canal thoracique (figure 1). lls repeu-
plent les muqueuses grace a leur
récepteur de domiciliation, I'intégri-
ne o,B; (m/s n°10, vol.9, p. 1153).
L’adressine muqueuse, MadCAM-1,
de la superfamille des immunoglobu-
lines et ligand de o,f;, est présente
sur les veinules postcapillaires de
I'intestin, mais également au niveau
des plaques de Peyer et des ganglions
mésentériques.

Le repeuplement des muquecuses se
fait d’'une maniére beaucoup plus
ciblée sur le site d’induction que les
données initiales ne le laissaient
soupconner [7]. Une immunisation
orale chez les primates donne, par
exemple, une réponse essentielle-
ment dans le duodénum et le colon
ascendant, et une immunisation rec-
tale donne une réponse essentielle-
ment rectale [7]. Les réponses
induites au niveau des voies respira-
toires supérieures restent localisées
dans les voies respiratoires. Les
réponses induites au niveau de
I’intestin gréle peuvent, elles, se
redistribuer plus largement (en parti-
culier vers les voies respiratoires). Il 'y
a la une certaine logique, puisque
beaucoup d’antigénes respirés sont
également avalés. Il pourrait donc y
avoir des récepteurs de domiciliation
supplémentaires ou une modulation
de la rétention locale des lympho-
cytes. Il est intéressant de penser que
cette modulation du repeuplement
pourrait provenir d’un effet direct
des cellules M a I’origine de la répon-
se dans chaque site.

I Effecteurs muqueux

* Réponse humorale. Les lympho-
blastes B vont pénétrer dans les sites
effecteurs comme la lamina prepria
(ou chorion), mais ils peuvent aussi
atteindre des tissus muqueux distants
de la voie d’entrée du pathogene gra-
ce a la redistribution par la circula-
tion systémique. Dans ces sites effec-
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teurs muqueuy, les cellules B vont se
différencier en plasmocytes, en parti-
culier a IgA. Ce circuit de distribu-
tion des IgA a partir des tissus induc-
teurs comme le GALT (gut associated
lymphoid tissue) ou le BALT (bronchus
associated lymphoid tissue) vers les sites
effecteurs des IgA comme la lamina
propria de I'intestin, des bronches ou
du tractus génital a donc été appelé
le systéme immunitaire muqueux a
médiation humorale [9].

Les plasmocytes a IgG et a IgM sont
moins abondants dans le chorion
que les plasmocytes a IgA. Ces immu-
noglobulines ne sont pas, ou peu,
sécrétées dans la lumiére de la
muqueuse, et pourraient donc jouer
un role de protection contre la dissé-
mination des pathogénes, apres
qu’ils aient franchi I’épithélium. Les
IgA sécrétoires (S-IgA) produites
localement sont parmi les éléments
les plus importants de la réponse
humorale protectrice au niveau des
muqueuses [1-3]. Cet isotype consti-
tue, en effet, plus de 80 % de tous les
anticorps produits au niveau des
muqueuses, mais le plus important
est certainement que ces S-IgA sont
induites, transportées et réglées par
des mécanismes complétement diffé-
rents de ceux qui interviennent dans
les réponses immunitaires humorales
systémiques. Une fois transportées a
la surface de la muqueuse, les S-IgA
peuvent lier les antigénes, former des
complexes immuns et bloquer
I'interaction de ces antigeénes avec la
surface muqueuse, exercant ainsi un
mécanisme d’immunité protectrice
que 'on appelle I'’exclusion immune.
Les IgA présentes dans les sécrétions
externes sont essentiellement dimé-
riques ou tétramériques. Cette multi-
valence les rend capables de mieux
agglutiner les bactéries que des Ig
monomériques. Outre les virus, les
IgA sécrétoires sont capables de neu-
traliser d’autres antigenes biologi-
quement actifs, comme les toxines
bactériennes et les enzymes. Ces IgA
fonctionnent dans un environne-
ment tres riche en enzymes protéoly-
tiques et I'une de leurs caractéris-
tiques principales est la résistance a
la protéolyse. Cette derniére est ren-
forcée par I'association a la piéce
sécrétoire et permet de conserver un
grand nombre des fonctions biolo-
giques liées aux molécules Ig
intactes.

* Réponse cellulaire. Il faut noter,
toutefois, que ces tissus sont aussi
capables de développer une réponse
immunitaire a médiation cellulaire.
Certains lymphoblastes T se rendent
dans I’épithélium lui-méme. Ce sont
les lymphocytes intraépithéliaux
(LIE). IIs sont ancrés dans I'épithé-
lium grace a I'interaction entre I'inté-
grine o, (CD103, aussi connue sous
le nom d’HML-1) et la cadhérine E.
Cette molécule d’adhérence homoty-
pique de la membrane latérale des
cellules épithéliales est fondamentale
pour la morphogenése des épithé-
liums et la formation de la jonction
étroite (ou barre terminale) qui assu-
re 1’étanchéité des épithéliums
simples. La découverte d’une interac-
tion hétérotypique de la cadhérine E
ayant un role dans I'adhérence des
LIE est donc remarquable [11].

Les LIE sont essentiellement CD8*
[1] dans l'intestin et dans le vagin
[12]. En revanche, on trouve dans les
voies respiratoires une proportion de
lymphocytes CD8* plus proche de
celle du sang. Parmi les LIE intesti-
naux, il existe une population indé-
pendante du répertoire thymique
(13], qui peut exprimer un récepteur
T de I'antigéne Y3 (m/s n°4, vol. 610,
p. 483), et/ou une molécule CD8 ao.
Les LIE expriment fréquemment des
marqueurs d’activation. Ils ne sem-
blent pas subir de délétion clonale
pour les autoantigénes. Des fonctions
trophiques, suppressives (surtout
pour les lymphocytes yd) et cyto-
toxiques ont toutes été évoquées
pour les LIE (m/s n° 5, vol. 10, p. 603),
mais c’est une activité cytotoxique
que requiert la défense de I’organis-
me. Une telle activité dirigée contre
le réovirus a été mise en évidence
dans l'intestin chez la souris. De
méme, la guérison d’une infection
par le virus influenza des voies respi-
ratoires inférieures passe par des lym-
phocytes T cytotoxiques. Les LIE
peuvent reconnaitre des molécules
d’histocompatibilité non classiques
exprimées sur la face basolatérale des
cellules épithéliales, ayant des simili-
tudes avec les molécules du CMH I
[14].

Les autres lymphoblastes se rendent
dans le chorion. Les lymphoblastes T
se différencient en lymphocytes du
chorion (LLP), avec un rapport
CD4/CD8 proche de celui du sang.
Leur spécificité muqueuse est appa-
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Réponse immunitaire muqueuse
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et faible réponse IgA

Figure 4. Polarisation de la réponse immunitaire muqueuse. Selon la pré-
sentation de I'antigéne mis en présence des cellules M, les lymphocytes T
auxiliaires s’orienteront vers un phénotype Th1, ou vers un phénotype Th2.
Le prototype de I’antigéne stimulant une réponse de type Th1, c’est-a-dire
essentiellement I'immunité cellulaire, est le parasite Toxoplasma gondii.
C’est pourquoi un certain nombre de protocoles vaccinaux expérimentaux
utilisent des vecteurs vivants recombinants pour essayer de développer I'im-
munité cellulaire antivirale, par exemple. Le prototype de I'antigéne stimu-
lant une réponse de type Th2 (c’est-a-dire une forte sécrétion d'IgA dans la
lumiére intestinale) est la toxine cholérique soluble. La régulation fine de ces
réponses est encore moins bien comprise au niveau de I'immunité locale
qu‘au niveau de I'immunité systémique. (Modifiée d’aprés [3].)
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rente dans leur expression de l'inté-
grine ogf; a faible niveau ou de
l'intégrine oB,. Il est vraisemblable
qu’ils expriment des activités fonc-
tionnelles voisines de celles des lym-
phocytes périphériques.

Relations pathogéne-
systeme immunitaire
muqueux

Les pathogénes se sont adaptés au
systéme immunitaire muqueux, et le
détournent pour pouvoir envahir
leur hoéte. Deux exemples sont par-
ticulierement représentatifs. Le
MMTV (munine mammary tumor virus)
pénétre dans lI’ensemble de la
muqueuse intestinale chez le souri-
ceau nouveau-né, mais c’est seule-
ment au niveau des plaques de Peyer
qu'il peut infecter les lymphocytes B
et T de la poche intraépithéliale des
cellules M [15]. Ces lymphocytes sont
a l'origine de la dissémination du
virus a I’ensemble de I'organisme et,
en particulier, au tissu cible, la glan-
de mammaire. Le superantigéne du
MMTV facilite sa dissémination en
lui permettant d’échapper a la
réponse immunitaire et de persister
dans son héte [16]. La shigelle a une
stratégie invasive plus subtile: trans-
porté par les cellules M, ce micro-
organisme infecte les macrophages
de la poche intraépithéliale. L'ILI
relarguée lors de I'apoptose de ces
macrophages attire des neutrophiles
dans la muqueuse intestinale [7]. En
traversant la muqueuse, ces neutro-
philes perturbent I’étanchéité des
jonctions étroites, permettant ainsi
aux shigelles de se retrouver sur la
face latérale des cellules épithéliales
[17]. C’est la qu’elles rencontrent
leur récepteur, qu’elles infectent les
cellules épithéliales, puis se propa-
gent de cellule en cellule grace aux
cadhérines [18]. Ce mécanisme est
trés rapide, et conduit en quelques
heures a la destruction de I'épithé-
lium intestinal (m/s n°1, vol. 11,
p. 128).

I Applications vaccinales

Il est tout a fait étonnant qu’en dépit
de notre connaissance du systéme
immunitaire local, presque tous les
vaccins actuellement utilisés chez
I’homme soient donnés par voie

parentérale. L'immunisation systé-
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mique est particulierement inefficace
pour I'induction d’une réponse
immune locale. Dans la mesure ou la
majorité des micro-organismes infec-
tieux sont rencontrés au niveau de la
surface muqueuse, il est important
de considérer que I'induction d’une
réponse protectrice doit se produire
au niveau des tissus muqueux. La
compartimentalisation des réponses
implique que chaque muqueuse
cible doive étre protégée par une
immunisation spécifique, notamment
en ce qui concerne l'immunité a
médiation cellulaire, et qu’il ne peut
exister de «vaccin oral» protégeant
I’ensemble des muqueuses acces-
sibles a un pathogéne donné (m/s
n°8, vol. 7, ). 874). La nature de la
réponse locale pourrait aussi se tra-
duire par une spécificité antigénique
dépendant d'un site inducteur pré-
cis. Par exemple, une injection a
proximité des ganglions iliaques
semble induire une bonne réponse
immunitaire a la fois dans le rectum
et dans les voies génitales [19], et
cependant, la nature des épitopes
reconnus par les lymphocytes T auxi-
liaires est diftérente dans chacun de
ces sites. Par ailleurs, une seule immu-
nisation systémique suffit a inhiber
partiellement la réponse immunitai-
re locale, probablement par le passa-
ge d’anticorps sériques a faible dose
dans les lumiéres par transsudation.
Les protocoles vaccinaux devront
donc étre modulés en conséquence.

De nombreuses stratégies vaccinales
essayent de stimuler la réponse IgA
(figure 4). Celle-ci est primordiale
dans la protection de I'intestin et des
voies respiratoires. Ces IgA sécrétées
ont un role essentiel dans la protec-
tion de 'organisme contre I'invasion
par les commensaux de I'intestin, et
contre les infections virales et bacté-
riennes. La prévention de I'infection
des voies respiratoires supérieures
par le virus influenza se fait par les
IgA sécrétoires. Et il a été montré in
vitro que la protection des cellules
épithéliales contre la lyse par le virus
influenza peut se faire par les IgA in-
tracellulaires au cours de leur trans-
cytose [20].

D’une facon générale, il est tres diffi-
cile d’induire une réponse immuni-
taire a médiation humiorale impli-
quant des IgA sécrétoires lorsqu’on
utilise une immunisation orale par
des protéines solubles. En fait, I'utili-

sation de doses importantes par voie
orale peut méme induire une tolé-
rance orale. Les exceptions connues
a ce jour concernent les exotoxines
de V. cholerae et une entérotoxine
d’E. coli. Les caractéristiques de ces
protéines sont de pouvoir interagir
avec les gangliosides, ct d’élever le
taux intracellulaire d’AMPc. Elles in-
duisent toutes les deux une réponse
muqueuse lorsqu’elles sont données
oralement, ce qui en fait de remar-
quables adjuvants ¢t immunogeé-
nes au niveau local (m/s n° 8, vol. 7,
p. 874). Cependant ['utilisation de
bactéries atténuées ou de vecteurs vi-
raux semble plus prometteuse pour
la mise au point de vaccins ciblés au
niveau des sites inducteurs de la ré-
ponse muqueuse. L’efficacité de cet-
te approche, démontrée initialement
par les vaccins oraux de la poliomyé-
lite, devra étre confirmée dans le cas
d’autres pathogénes ayant un tropis-
me pour les muqueuses.

Les essais de protection contre la shi-
gelle sont mitigés [7]: il y a de treés
nombreux sérotypes et les souches at-
ténuées induisent peu de réponse
alors que les souches induisant une
réponse protectrice sont a l'origine
d’effets secondaires importants (diar-
rhée). Le vaccin oral contre le cholé-
ra est en meilleure voie [7]. Une
souche atténuée, dont la toxine A est
délétée et la toxine B intacte, est trés
immunogeéne dans les pays dévelop-
pés, beaucoup moins dans les pays
sous-développés. La protection est
seulement de 75 %, mais elle est tota-
le contre les formes sévéres du cholé-
ra. La nouvelle formulation compor-
te les trois souches rencontrées au
niveau mondial.

L'utilisation des bactéries recombi-
nantes atténuées a été développée in-
tensément ces derniéres années. De
nombreuses études se sont focalisées
sur l'utilisation de ces systémes bacté-
riens pour exprimer des épitopes,
cibles de la réponse immunitaire
contre des protéines hétérologues
provenant de pathogénes. L’intérét
de ces bactéries est de permettre une
vaccination par une seule immunisa-
tion. L'une des approches a consisté
a intégrer dans le chromosome de
Salmonella typhimirium le géne codant
pour la protéine vaccinale considérée
sous la forme d'une protéine de fu-
sion. La production continuelle pen-
dant plusieurs jours de la protéine

chimérique permet d’obtenir I'in-
duction d’'une réponse immunitaire
de type IgA au niveau des tissus in-
ducteurs. Une approche alternative a
été d’utiliser une souche recombi-
nante de Salmonella exprimant un an-
tigéne sous le controle d'un promo-
teur inductible uniquement en
condition anaérobie. L’induction
d’'une réponse protectrice est obte-
nue par une simple dose.

A coté des systémes bactériens, des
systémes viraux ont été utilisés. Par
exemple, les vecteurs adénovirus re-
combinants pouvant exprimer, soit
I'enveloppe, soit la protéine Gag du
VIH, ont été récemment utilisés pour
tenter d’'induire une réponse anti-
corps anti-VIH par voie orale. Les ré-
sultats, bien que préliminaires, lais-
sent envisager que ces vecteurs
pourraient prendre une place impor-
tante dans les protocoles d’immuni-
sation muqueuse. Des recombinants
influenza semblent étre également
des vecteurs prometteurs: ils permet-
tent d’obtenir une protection contre
Plasmodium assurée par les cellules T
cytotoxiques et un titre élevé d’IgA
contre la gp160 de VIH [7].
Parallélement aux organismes vivants
atténués, l'utilisation de micro-
sphéres plus ou moins rapidement
biodégradables permettrait d’obtenir
a la fois une immunisation de type
primaire et une immunisation de
type de rappel en utilisant une seule
dose de vaccination.

I Conclusion

Le systtme immunitaire est remar-
quablement modulé par la relation
hote-pathogéne : I'organisme élabore
des stratégies de défense locale de
plus en plus complexes au fur et a
mesure que les pathogeénes dévelop-
pent des stratégies de plus en plus
subtiles pour contourner ces méca-
nismes de défense en les utilisant
dans leurs stratégies invasives. Un
équilibre s’établit entre le pathogéne
et I'hote, qui doit étre pris en comp-
te dans toute stratégie de protec-
tion M

C. Butor.
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Summary

Local immunity and vaccination

The organism is protected against
the entry of microorganisms by a bar-
rier constituted by a series of mecha-
nisms. Passive mechanisms include
tightness of the epithelia lining the
body and carbohydrates (mucus, sur-
face glycoconjugates). Defensins and
the inflammatory response represent
active, but not specific, protection.
The specific mucosal immune system
comes into play when these non-spe-
cific mechanisms have failed. The
mucosal immune response is initia-
ted in lymphoid follicles and their as-
sociated epithelium. Rapid transcyto-
sis of antigens is the task of
specialized cells in the follicle associa-
ted epithelium: the M cells. M cells
differ from site to site and from spe-
cies to species, and could differencia-
te locally from other epithelial cells.
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Antigen is brought in contact with
the T and B cells present in a pocket
formed by the M cells. The stimula-
ted blasts migrate to the underlying
follicle and the draining lymph
nodes, where they mature, then move
on to the bloodstream. The integrin
o3, allows them to home to the mu-
cosa. Other receptors could be invol-
ved in fine tuning the homing site,
which is more centered on the induc-
tion site than previously thought. B
cells differenciate into plasma cells
(mainly IgA) in the lamina propna.
The IgA transcytosed by the epithe-
lium serve in immune exclusion, in-
tracellular viral neutralisation and ex-
port of antigen back to the lumen.
The IgAresponse is the major protec-
tive response in the mucosal immune
system, and is the one that mucosal

vaccines attempt to stimulate. T cells
home either to the lamina propria (la-
mina propria lymphocytes, LPL) or to
the epithelium (intraepithelial lym-
phocytes, IEL). Other IEL come di-
rectly from the bone marrow. Gut
IEL are mostly CD8* and o,3,". Their
functional activities include cytoxici-
ty. The mouse-mammary tumor-virus
MMTV (which disseminates via the
entero-enteric cycle), and Shigella
(which takes advantage of the inflam-
matory response to weaken the epi-
thelial barrier), are examples of pa-
thogens «highjacking» the mucosal
immune response in their invasive
strategies. This interplay of host and
pathogen, aswell as the compartmen-
talization of the mucosal immune sys-
tem, will have to be addressed by vac-
cinal strategies.
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