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Anomalies 
du système immunitaire 

muqueuse de la 
des maladies au cours 

inflammatoires de l'intestin 

L'immunopathologie des maladies inflammatoires crypto­
génétiques de l ' intestin comporte une cascade d'étapes 
immunologiques ,  initiée par la captation et la prépara­
tion d'antigènes et suivie du développement du proces­
sus inflammatoire . La nature des antigènes reste incon­
nue, mais il est possible que des produits d 'origine bac­
térienne jouent un rôle dans l ' initiation et/ou la pérenni­
sation d'un processus immunologique non contrôlé res­
ponsable des lésions intestinales chez des sujets génétique­
ment prédisposés . Macrophages et lymphocytes T sont 
anormalement activés et les immunoglobulines, surtout les 
IgG, sont produites en excès localement , sous l 'effet des 
cytokines. La cascade inflammatoire implique les macro­
phages, les polynucléaires et de nombreux médiateurs dont 
les leucotriènes , le facteur d'activation plaquettaire et les 
radicaux libres.  Les cellules cibles intestinales peuvent être 
détruites ,  soit de façon non spécifique par les médiateurs 
de l ' inflammation, soit par un processus auto-immun à 
médiation cellulaire directe et dépendante des anticorps. 

L ' i m mu nopathologie des 
mal adies in flammatoi res 
cryptogénétiques de 1 '  intes­
tin correspond à une cas­
cade d 'étapes immunologi-

nes, tels que les protéoglycanes, la 
formyl-méthionyl-leucyl phénylalanine 
(fMLP) et les lipopolysaccharides 
(figure 1). Ces produits induisent, de 
façon non spécifique,  une intense 
activation des macrophages, des gra­
nulocytes et des lymphocytes. Ainsi, 
les bactéries ,  par les effets des pro­
duits de leurs parois cellulaires, ou 
par leurs toxines, jouent-elles un rôle 
important dans 1 ' in itiation et la 
pérennisation des MICI (figure 1). 
L'hypothèse de travail actuelle est 

ques avec pour point de départ les 
réactions initiales du traitement des 
antigènes [ 1 -3 ] .  La nature précise des 
antigènes qui déclenchent les mala­
dies inflammatoires cryptogénétiques 
de l ' intestin (MICI) demeure incon­
nue .  Cependant, on a porté récem­
ment une grande attention aux pro­
duits des parois cellulaires bactérien- que des produits des membranes cel- ---• 
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lulaires bactériennes ,  capables de 
déclencher une réponse Immune 
inflammatoire, activent, chez des 
sujets génétiquement prédisposés, une 
série d 'événements immunitaires 
échappant à une répression cor­
recte [ 1 -3 ] .  Ces facteurs déclenche­
raient l 'activation de macrophages, 
conduisant à la sécrétion de grandes 
quantités d ' interleukine 1 ( IL l ) ,  
d' IL6, d ' IL8 e t  de tumor necrosis fac­
tor a (T F-a) (figure 1). Les réactions 
immunologiques à médiation cellu­
laire qui en découlent impliquent le 
système immunitaire de la muqueuse, 
aboutissant à la destruction intestinale 
chronique caractér ist ique des  
MICI [ 1 -3 ] .  
Le tissu lymphoïde associé aux 
muqueuses digestives (gut associated 
lymphoid tissue, GAL T) constitue le 
plus important tissu immunitaire du 
corps [ 4 ] .  Des cellules épithéliales spé­
cialisées, appelées cellules M ,  recou­
vrent les plaques de Peyer et les fol­
licules lymphoïdes. Elles assurent le 
transport spécifique, jusqu 'au tissu 
lymphoïde (GALT) sous-jacent, des 
virus et des antigènes de grande taille 
qui vont interagir avec les lympho­
cytes et les macrophages [5, 6]. Après 
la présentation des antigènes aux 
lymphocytes immatures de certaines 
zones des plaques de Peyer, ceux-ci 
migrent hors de l ' intestin , mûrissent 
au sein des systèmes lymphatique et 
sanguin (<< voyage de maturation ••) , 
puis retournent dans la lamina pro­
pria [ 7 ] . L' intestin possède aussi une 
sous-classe unique de cellules, les 
lymphocytes intra-épithéliaux [8, 9 ] .  
Ce  sont des cellules T, à phénotype 
de cellule cytotoxique suppressive 
(CD8 + essentiellement), qui présen­
tent également un type unique de 
récepteur de cellule T (-ylo) [ 1 0 ,  1 1 ] .  
Il est intéressant de noter que le 
nombre de lymphocytes in tra­
épithél iaux [8, 9] et de cellules 
T -ylo [ 10, 1 1 ]  est augmenté de façon 
importante chez les patients ayant 
une entéropathie au gluten [ 1 2 ,  1 3 ] ,  
mais non chez ceux atteints de 
MICI [ 1 4] . Certains agents infec­
tieux, tels les réovirus [6] , adhèrent 
spécifiquement aux cellules M [5 ] ,  
mais n'adhèrent pas aux autres cel­
lules de l 'épithélium ; elles peuvent 
donc être transportées à travers l 'épi­
thélium jusqu 'aux follicules lymphoï­
des et aux plaques de Peyer sous-

jacentes, afin de permettre l 'apprête­
ment de l 'antigène et sa présentation 
aux macrophages et aux lymphocytes. 
Ainsi, contrairement à l ' idée répan­
due que l ' intestin présente une bar­
rière très stricte vis-à-vis des antigè­
nes , les cellules M font un échantil­
lonnage des très nombreux agents 
microbiens présents dans la lumière 
intestinale , afin d ' induire d'efficaces 
réactions de défense chez l 'hôte . Les 
cellules M peuvent cependant servir 
aussi de porte d'entrée aux virus et 
bactéries pathogènes. 
Les lymphocytes des plaques de 
Peyer sont immatures et ,  après une 
première présentation et ensibilisa­
tion de l 'antigène, quittent l ' intestin 
et migrent à travers les ganglions 
lymphatiques, les lymphatiques effé­
rents , le canal thoracique ,  s'enga­
geant dans un cycle de transforma­
tion en lymphoblastes mûrs [ 7 ,  1 5] .  
Ils circulent ensuite dans le sang péri­
phérique et retournent dans la 
muqueuse gastro-intestinale ou dans 
d'autres sites sécrétoires [ 7 ,  15 ] .  L'un 
des meilleurs exemples du processus 
de homing est celui des mères qui 
allaitent et auxquelles on fait ingérer 
des bactéries non pathogènes : on 
retrouve dans leur lait des anticorps 
spécifiques qui ont un effet protecteur 
vis-à-vis des bactéries administrées 
par voie orale [ 1 6] .  L' immunisation 
passive contre les organismes entéri­
ques est ainsi transférée de la mère 
à l 'enfant allaité [ 7 ,  1 5 ,  1 6] .  Les 
mécanismes de homing des lympho­
blastes [ 1 7-20] impliquent que les 
endothéliums veinulaires présentent à 
leur surface des antigènes spécifiques, 
appelés adressines [ 19 ] ,  pour interagir 
avec les récepteurs de homing spécifi­
ques d 'organes des lymphoblastes 
mûrs . Les interactions à la surface 
des cellules entre lymphoblastes et 
endothélium veinulaire déterminent 
les sites où les lymphoblastes vont 
migrer. Des récepteurs spécifiques au 
niveau des plaques de Peyer ou des 
cellules endothéliales des follicules 
lymphoïdes intestinaux orientent les 
lymphoblastes pour qu ' ils retournent 
vers des sites muqueux intestinaux, et 
non vers des sites ganglionnaires péri­
phériques [ 1 7 , 20] . Les cellules mono­
nucléées normales de la lamina propria, 
chez l 'homme, se lient peu aux endo­
théliums veinulaires des ganglions 
périphériques, tandis qu'elles se lient 
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Figure 1 .  Facteurs déclenchants des maladies inflammatoires crypto­
génétiques de l'intestin. Éléments environnementaux, mycobactéries, agents 
infectieux, produits de parois bactériennes, toxines, ou antigènes alimentaires 
peuvent être transformés par les cellules M. La présentation de l'antigène, asso­
ciée aux antigènes de classe Il sur les cellules épithéliales intestinales peut 
entraÎner une réponse immunitaire intestinale chronique chez les malades souf­
frant de maladie intestinale inflammatoire chronique. Chez les sujets prédispo­
sés génétiquement, les macrophages peuvent alors activer la réponse immu­
nitaire en produisant des cytokines, telle l'IL 1 .  L 'activation ultérieure des 
lymphocytes T auxiliaires , associée à une production accrue d'IL2, peut alors 
déclencher des réactions à médiation cellulaire. Bien qu'on ne connaisse pas 
précisément les agents infectieux ou les antigènes luminaux responsables de 
la maladie inflammatoire chronique, le déclenchement d'une réponse immuni­
taire muqueuse est peut-être un mécanisme de défense approprié contre un 
agent pathogène, mais incapable de le faire disparaÎtre. Alternativement, serait 
malade celui qui déclencherait une réponse inflammatoire d'une vigueur inap­
propriée contre une bactérie banale ou des antigènes alimentaires. (Modifié 
d'après [47].) 

très bien aux endothéliums veinulai­
res de la muqueuse intestinale [20] . 
De grandes cellules lymphoblastiques 
de l ' intestin humain normal, qui por­
tent de façon prédominante une IgA 
(environ 60 % sont IgA + ) , et des 
cellules T avec des récepteurs pour le 
fragment Fe des IgA,  forment un 
sous-groupe cellulaire de la lamina pro­
pria et se lient avec avidité aux endo­
théliums veinulaires de la muqueuse 
[20] . Il semble donc y avoir, chez 
l 'homme comme chez l ' animal , des 
cellules dans la lamina propria qui pré­
sentent à leur surface des récepteurs 
de homing pour guider les cellules du 
système immunitaire muqueux vers 
les sites intestinaux. A mesure que 
s'enrichissent nos connaissances sur 
les relations entre système immuni-
mis n ° 8·9 vol. 9, MÛt-septnnbre 93 

taire muqueux et MIC I ,  nous 
devrions mieux comprendre les méca­
nismes de homing des lymphoblastes 
impliqués dans la migration spécifi­
que des lymphoblastes vers les sites 
de 1' inflammation au cours de la rec­
tocolite hémorragique et de la mala­
die de Crohn [ 1 9] .  
Plusieurs voies thérapeutiques visant 
à stopper les facteurs déclenchants de 
l ' inflammation gastro-intestinale pour­
raient être développées.  Les produits 
des parois cellulaires bactériennes 
(peptidoglycanes, fMLP, lipopolysac­
charides) sont les premiers à stimu­
ler la réponse intestinale immunitaire 
et inflammatoire. Il serait donc 
important d 'explorer les possibilités 
d ' interférer avec les effets pro­
inflammatoires de ces produits bacté-

riens généralement présents dans la 
lumière intestinale . En interférant 
avec les récepteurs des cellules M ,  on 
pourrait aussi bloquer le système de 
transport de molécules qui permet le 
traitement direct des antigènes par les 
cellules du sytème immunitaire 
muqueux . Mais, il faudra en savoir 
beaucoup plus sur les mécanismes 
physiologiques de défense de 1 ' orga­
nisme et sur le système immunitaire 
de la muqueuse pour pouvoir inter­
férer avec les voies d ' inhibition du 
trafic cellulaire , de l ' activation des 
lymphocytes et du homing des lympho­
blastes. Enfin,  la régulation de la 
croissance cellulaire de l 'épithélium et 
de son renouvellement représente une 
nouvelle voie thérapeutique intéres­
sante axée sur la cicatrisation dans les 
maladies inflammatoires cryptogéné­
tiques de l ' intestin (MICI) .  
Les mécanismes de la destruction cel­
lulaire comprennent l 'atteinte non 
spécifique de cellules cibles ,  « specta­
trices innocentes ,, par des média­
teurs de l ' inflammation, ainsi qu 'une 
atteinte auto-immune de l ' intestin à 
médiation cellulaire directe et dépen­
dante des anticorps : les facteurs res­
ponsables des lésions sont donc 
relayés à la fois par des cellules à 
mémoire et par des facteurs non spé­
cifiques de l ' inflammation [ 1 -3] . La 
mémoire immunologique cellulaire et 
les facteurs spécifiques au cours des 
MICI déterminent une cascade d'évé­
nements  so igneusement  réglée 
(figure 2) . La production de grandes 
quantités d ' IL l , d ' IL6 et de TNF­
a [ 2 1 -23]  par les macrophages et/ou 
d 'autres types cellulaires ,  permet 
l 'activation des cellules T qui entraîne 
la stimulation clonale de nombreuses 
sous-classes de cellules T. La produc­
tion d ' IL2 est également augmentée 
dans les lésions des MICI mais, 
curieusement ,  les études réalisées in 
vitro ont montré une diminution du 
nombre des cellules sécrétant l ' IL2 au 
sein des lymphocytes infiltrant la 
muqueuse [24] . La production de 
cytokines stimule le développement 
des cellules T auxiliaires, et l a  
synthèse e t  la sécrétion d ' anticorps 
qui en résultent stimulent encore la 
fonction immunitaire . L 'activation ----
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anormale des lymphocytes T induit 
une surexpression d'antigènes d 'acti­
vation, tels que CD25 et CD7 1 [25] , 
tandis que l 'expres ion du CD45RO, 
un marqueur des cel lules T à 
mémoire ,  n 'est pas augmentée [26] . 
Il est intéressant de noter que la fonc· 
tion cytotoxique des cellules mono· 
nucléées intestinales est diminuée et 
complètement latente, jusqu 'à ce que 
celles-ci soient activées par 1 ' inter­
féron, les lectines ou les autres 
cytokines [27-29 ] .  
L' IgA est normalement l ' immunoglo­
buline dominante, la plus importante 
du tube digestif, et constitue le pre­
mier mécanisme de défense de la 
muqueuse [30, 3 1 ] .  Cependant la 
sécrétion d'IgA par les lymphocytes B 
de l ' inte tin est diminuée au cours 
des MICI [32 ,  33 ] ,  et est beaucoup 
trop faible pour que l ' IgA puisse être 
la principale immunoglobuline impli­
quée dan ces maladies .  Nous avons 
trouvé, en revanche, une énorme 
augmentation de la production d ' IgG 
par les cellules mononucléées de la 
lamina propria de l ' intestin [34-36 ] .  Il 
est intéressant de noter que les sous­
classes d ' IgG,  sécrétées par la lamina 
propria dans le rectocolites hémorra­
giques, ne sont pas les mêmes que 
celles sécrétées au ours de la mala­
die de Crohn : les sous-classes IgG 1 
et IgG3 sont exprimées de façon pré­
pondérante au cours de la rectocolite 
hémorragique et les sous-classes IgG 1 
et I gG 2 ,  dans la maladie de 
Crohn [35, 36] (figure 2) . Par l 'utili­
sation d'anticorps monoclonaux et des 
techniques immunohistochimiques, 
d'autres groupes ont trouvé des résul­
tats similaires, c'est-à-dire une forte 
augmentation d ' IgG 1 au cours de la 
rectocolite hémorragique et d ' IgG2 
au cours de la maladie de 
Crohn [37 ] .  Dans une étude multi­
centrique, le dosage des sous-classes 
d ' IgG sériques a montré une aug­
mentation du taux d ' IgG totales lors 
des pous ées de rectocolite hémorra­
gique et de maladie de Crohn,  avec 
prédominance de l ' IgG l  érique pour 
la rectocolite hémorragique et de 
l ' IgG2 sérique pour la maladie de 
Crohn [38] . Ces modifications séri­
ques reflètent très vraisemblablement 
des anomalies immunologiques du 
tissu intestinal au cours des poussées 
aiguës des MICI [38 ] .  Ces observa­
tions sont intéressantes car les sous-

classes d' IgG ont des fonctions très 
différentes : la production d ' IgG 1 
représente la principale réponse aux 
protéines et aux anticorps dépendant 
des cellules T [35 ,  36] . En revanche, 
on trouve des anomalies des sous­
classes d ' IgG2 et d ' IgG4 chez les 
enfants atteints de méningite, de 
pneumonie ou d 'autres processus 
infectieux récidivants. Les IgG 1 et 
IgG3 sont de meilleurs activateurs de 
la voie du complément et de l 'opso­
nisation que les IgG2,  et sont donc 
particulièrement capables d' induire 
des lésions du tractus intestinal. Bien 
que dans l ' intestin normal l ' IgA soit 
la principale immunoglobuline protee· 
triee , au cours des maladies inflam· 
matoires cryptogénétique de l ' intes­
tin , l ' IgG,  avec sa capacité à fixer le 
complément, peut être le pivot du 
déclenchement des lésions intestinales 
et de l ' inflammation (figure 2) [ 1 -3 ,  
34, 35] . 
Parmi les lésions auto-immunes direc­
tes et les réactions à médiation cellu­
laire des MICI ,  certaines peuvent 
constituer des cibles thérapeutiques. 
La mise en évidence de l 'activation 
des lymphocytes et des macrophages, 
avec ses conséquences sur la produc­
tion de cytokines pro-inflammatoires 
et sur l ' immunorégulation, ouvre un 
champ de recherche nouveau et très 
prometteur. La disponibilité d' inhibi­
teurs spécifiques des cytokines et 
d 'antagonistes de leurs récepteurs va 
permettre d 'explorer, tant sur des 
modèles animaux qu 'en clinique, le 
rôle de ces voies dans 1 '  inflammation 
intestinale . La compréhension du rôle 
des IgG et des sous-classes d ' IgG 
dans 1 ' induction des lésions intestina­
les, l ' étude de l'effet des inhibiteurs 
de la sécrétion d ' anticorps sur 
l ' inflammation,  seront aussi d'un 
grand intérêt .  La régulation de la 
fonction des cellules T et de la for­
mation des granulomes par les neu­
ropeptides et les cytokines sécrétées 
par les cellules inflammatoires de la 
muqueuse ouvre de nouvelles voies 
de recherche thérapeutique particuliè­
rement ciblées vers la maladie de 
Crohn [39,  40] .  
L 'une des conséquences de l 'hyper­
activation du système immunitaire de 
la muqueuse est le déclenchement de 
processus inflammatoires non spécifi­
ques (figure 3). C 'est dans ce domaine 
que se situe l 'action de la plupart des 
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médicaments actuels, les stéroïdes et 
le 5-ASA (acide 5-amino-salicylique) 
( 1 -3 ] .  Du fait de l 'afflux rapide et 
permanent de granulocytes et de 
macrophages dans les deux maladies, 
la rectocolite hémorragique et la 
maladie de Crohn, de très nombreux 
médiateurs de l ' inflammation sont 
libérés, en particulier des prostaglan­
dines, des leucotriènes, le facteur 
d' activation des plaquettes (PAF, pla­
telet activating factor) et des radicaux 
libres. Ils agressent alors de façon 
sévère et non spécifique les cellules 

Macrophage 
activé 

� 
IL 1 

Expansion � 
clonale 

épithéliales et toute cellule du tractus 
gastro-intestinal ( 1 -3 ] .  
Le premier médiateur de l ' inflamma­
tion étudié fut la prostaglandine E2,  
produite en très grande quantité dans 
les MICI [ 4 1 ] .  On avait remarqué 
que les anti-inflammatoires non sté­
roïdiens (AINS) et les inhibiteurs de 
la cyclo-oxygénase pouvaient aggraver 
l 'état de certains patients ( 1 -3] . Ce 
phénomène était resté inexpliqué 
jusqu 'à ce que soient démontrées 
l ' inhibition de la voie de la lipo­
oxygénase par le 5-ASA et, plus 

Lymphocyte T 
auxil iaire 

(CD4) � Lymphocyte 8 

I L 4 
Expansion I LS 

important, l 'augmentation notable de 
la production de leucotriène B4 au 
cours des MICI [ 42 , 43 ] .  Le leuco­
triène B4, par son puissant chimiotac­
tisme, joue un rôle important dans 
l ' inflammation intestinale . Les anti­
inflammatoires non stéroïdiens, qui 
inhibent la voie de  la  cyclo­
oxygénase , pourraient d iminuer la 
synthèse des prostaglandines protec­
trices et augmenter celle des leucotriè­
nes destructeurs. Notons que l 'étude 
des prostaglandines ,  dans les modè­
les animaux de l ' inflammation ,  a 
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Figure 2 .  Réactions à médiation cellulaire dans les maladies inflammatoires cryptogénétiques de l'intestin. 
Après le traitement des antigènes et leur présentation aux lymphocytes T (figure 1) une population de lymphocytes 
T sensibilisés et activés, capable de sécréter de /'IL2, peut stimuler la prolifération de lymphocytes T auxiliaires spéci­
fiques (C04). L 'accroissement de leur fonction entraîne une sécrétion accrue d'anticorps grâce à la libération de cyto­
kines spécifiques, telles IL4 et IL5. Le développement préférentiel de cellules sécrétrices d'lgA monomérique et d'lgA 1 
se voit dans la rectocolite hémorragique aussi bien que dans la maladie de Crohn. En revanche, la prolifération impor­
tante de plasmocytes exprimant des lgG de sous-classes variées produit des lgG de classes 1 et 3 prédominantes 
dans la rectocolite hémorragique alors que ce sont les lgG de classes 1 et 2 qui sont prépondérantes dans la maladie 
de Crohn. (Modifié d'après [4 7]. )  
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Figure 3. Réactions inflammatoires au cours des maladies inflammatoi­
res cryptogénétiques de l'intestin. Les mécanismes en œuvre dans les MICI 
comportent non seulement les réactions spécifiques relayées par les cellules 
à mémoire (figure 2), mais aussi des réactions inflammatoires non spécifiques 
qui attaquent l'intestin, spectateur innocent. A la suite de l'augmentation de 
la sécrétion des lgG dans la rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn 
(figure 2) ,  l'activation du complément peut survenir et libérer des molécules 
chimiotactiques telles que C3b et C5a qui provoquent l'afflux de polynucléai­
res et de macrophages. Les polynucléaires à leur tour produisent un excès de 
leucotriènes dont le chimiotactisme augmente l'afflux de polynucléaires. Les 
polynucléaires et des macrophages activés libèrent des protéases et d'autres 
enzymes capables d'induire des lésions intestinales. La production et la libéra­
tion de radicaux libres aggravent à leur tour les lésions des cellules intestina­
les. Les macrophages activés produisent et relâchent une quantité de média­
teurs de l'inflammation, dont des prostaglandines et le facteur d'activation des 
plaquettes (PAF). Ces médiateurs entraînent une vaso-dilatation, une augmen­
tation de la perméabilité vasculaire, l'h yperhémie et l 'œdème de la muqueuse. 
Ce sont les médiateurs de la réponse inflammatoire qui sont responsables de 
la majorité des signes pathologiques cliniques des MICI. Le processus inflam­
matoire pourrait être aussi un aspect de la réaction de défense normale vis-à­
vis de microorganismes pathogènes, d'agents destructeurs ou d'antigènes 
déclenchants. (Modifié d 'après {4 7].)  
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montré leur effet protecteur sur la 
muqueuse intestinale. Il est donc pro­
bablement important de connaître 
quelles voie de la cascade métaboli­
que de l 'acide arachidoniquc sont 
bloquées par les agents pharmaco­
logiques. Des médicaments tel que 
l 'azulfidine, l 'ol alazine et autres 
composés 5-aminosalicylés (mésala­
zinc), qui bloquent préférentiellement 
la voie de la lipo-oxygénase, semblent 
augmenter la production des média­
teur de l ' inOammation de type pro­
tecteur (prostaglandines) et diminuer 
celle des médiateurs de l ' inOamma­
tion de type destructeur (leucotriè­
nes) . Les mode d 'action des stéroï­
des ont trè divers, l 'un d 'entre eux 
pourrait être la diminution de la pro­
duction d 'acide arachidonique endo­
gène à partir des phospholipides 
membranaires, induisant à la fois une 
diminution des prostaglandine ct des 
leucotriènes [43 ] .  Il nous faut connaî­
tre b aucoup mieux la physiologie de 
cellule intestinales sécrétant les 
médiateurs de l ' i n flammation ; 
1 'étude des effet des leucotriène C4, 
D4 ct E4 sur la perméabilité vascu­
laire et la contraction du muscle lisse 
vient tout juste de commencer. 
Le 5-ASA piège les radicaux libres, 
il abaisse au i leur production . Les 
radicaux libres sont produits en 
grande quantité lors des afflux mas­
sifs de macrophages et de granulocy­
tes dans les lé ions intestinales inOam­
matoircs [ 44, 45 ] .  Ils sont normale­
ment neut rali é par une série 
d'enzymes ( uperoxyde dismutase, 
catalase, glutathion peroxydase, etc . )  
e t  ne  provoquent pas de  lésion tissu­
laire. Les taux d'enzymes protecteurs, 
y compri ceux de superoxyde dismu­
tase et de glutathion peroxyda e,  sont 
étrangement bas dans la muqueuse 
in te tin ale normale [ 46] . Le tractus 
gastro-inte tinal représente donc un 
milieu dans lequel un grand nombre 
de radicaux libres sont susceptibles de 
facilement déborder les mécanismes 
de protection normaux. 
Un effort de recherche est nécessaire 
pour trouver comment inhiber la 
transition entre les phénomènes 
inOammatoircs aigus, qui constituent 
un mécanisme normal de protection 
et le développement de lésions chro­
niques à médiation cellulaire . Il faut 
continuer à chercher comment inter­
férer avec cette attraction continue et 
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implacable des macrophages et de 
granulocytes dans les lésions inOam­
matoires de 1' intestin .  De nouvelles 
voies thérapeutiques pour les mala­
dies intest inales inflammatoires 
s 'ouvriront dès que l 'on parviendra à 
modifier la production des leucotriè­
nes et des prostaglandines, en inhi­
bant la phospholipase A2, en utilisant 
les huiles de poisson, les inhibiteurs 
de la voie de la lipo-oxygénase, le 
inhibiteurs des prostaglandines. Il est 
important ,  pour traiter les maladies 
intestinales inOammatoires, de pro­
gresser aussi dans la compréhension 
de la biologie des radicaux libres 
pour inhiber leur production et met­
tre au point de meilleurs pièges.  En 
particulier, 1 'effet du PAF et de ses 
antagoniste est à étudier sur modè­
les animaux et en essais clinique . 
Au total, dans la cascade d 'événe­
ments qui conduisent aux processus 
inOammatoires présents dans les 
maladies intestinales inOammatoires, 
la production d ' immunoglobulines, 
contrôlée par les cytokines et les cel­
lules, peut être un facteur important 
car non seulement les immunoglobu­
lines déclenchent l 'activation du com­
plément mais elles activent aussi les 
macrophages (figures 1, 2, et 3). De 
nombreux facteurs peuvent être re -
ponsables du large afOux des macro­
phages et des granulocytes, dont les 
cytokines ( IL8 et d 'autres), l 'activa­
tion du complément et le leucotriène 
B4. Une fois réalisé cet afOux cellu­
laire, l 'augmentation manifeste de la 
production de radicaux libres, de pro­
téases, du leucotriène B4, du PAF et 
autres médiateurs (figure 3) conduit 
aux processus terminaux de l ' inOam­
mation que nous voyons s 'exprimer 
cliniquement. 
Au cours des dix dernières années, on 
a fait de grands progrès dans la com­
préhension des modifications immuno­
logiques observées dans ces maladies. 
De plus, la mise au jour des mécanis­
mes d 'action immunopharmacologi ­
ques des médicaments nous a aidés à 
développer de nouvelles voies théra­
peutiques .  A mesure que progresse­
ront nos connaissances en immunolo­
gie fondamentale et sur les mécanis­
mes de l ' inOammation, de nouvelles 
et passionnantes stratégies thérapeuti­
ques vont sc dessiner pour les mala­
des souffrant de rectocolite hémorra­
gique et de maladie de Crohn • 

Summary 
Alterations o f  the mucosal 
immune system in inflammatory 
bowel disease 

The immunopathology of inflam­
matory bowel disease consists of a 
sequence of immunological steps 
that begin with initial antigen pro­
cessing events. A major focus has 
recently been placed on bacterial 
cel! wall products (peptidoglycans, 
formyl-methionyl-leucyl phenylala­
nine, lipopolysaccharides) . These 
products nonspecifically induce an 
intense activation of macrophages, 
granulocytes, and lymphocytes. 
Currently, therefore , the working 
hypothesis is that in inflammatory 
bowel disease , ubiquitous and 
common bacterial cell wall pro­
ducts capable of initiating an 
inflammatory immune response, in 
a genctically predisposed indivi­
dual , activate a sequence of 
immunologie processes that are 
not appropriately downregulated. 
Initiating events then lead to 
macrophage activation , with the 
resultant production of large 
amounts of I L l ,  116, I l8, and 
T F-a . Subsequent cell-mediatcd 
immunologie events involve the 
mucosal immune system, and lead 
to the chronic intestinal destruc­
tion associated with inflammatory 
bowel disease . 
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