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RESUME

Les anticorps des muqueuses comprennent diffé-
rentes immunoglobulines, principalement des IgA
sécrétoires et des IgG locales, qui forment la premiére
ligne de défense immunitaire contre les agents patho-
genes. Ils constituent la majeure partie des immuno-
globulines synthétisées par ’organisme et proviennent
principalement du syst¢tme immunitaire sécrétoire,
qui est indépendant du reste du systéme immunitaire.

SUMMARY Properties of mucosal antibodies

Mucosal antibodies consist of a variety of mole-
cules, including secretory IgA and local IgG, involved
in the first immune barrier of defence against patho-
gens. They account for the majority of daily synthe-
sized immunoglobulins in the body and mostly
depend on the secretory immune system which is
independent from its systemic counterpart. Acting by

Ces anticorps agissent par deux mécanismes origi-
naux : ’exclusion et ’élimination immunes. Ils com-
prennent des anticorps classiques, induits par I’anti-
géne, ainsi que des anticorps naturels polyréactifs
préimmuns. Les progreés récents dans ce domaine
suggeérent de nouvelles approches du probléme des
vaccinations muqueuses.

immune exclusion and immune elimination, these
immunoglobulins correspond to preimmune poly-
reactive natural antibodies and to antigen-induced
antibodies. Recent progress in this field have sugges-
ted new approaches of mucosal vaccines preventing
the entry of pathogens in the body.

INTRODUCTION

Le corps humain est séparé de ’extérieur par deux
types de revétements : cutané et muqueux (Bouvet,
1997). La peau (1,8 m?) est essentiellement isolante
contre les agressions mécaniques, thermiques et physico-
chimiques. La surface des muqueuses est beaucoup plus
étendue (400 m?, non compris les alvéoles pulmonaires),
humide, et souvent trés riche en micro-organismes. En
dehors de facteurs non spécifiques tels que le pH, le flux
du mucus et des antiseptiques comme la lactoferrine, les
muqueuses sont protégées contre les micro-organismes
par le systéme immunitaire sécrétoire qui est indépendant
du reste du systeme immunitaire. Ce systéme immuni-
taire des muqueuses est lui-méme hétérogene. Il com-
prend des lymphocytes T et des lymphocytes intra-épi-
théliaux qui sont doués de propriétés cytotoxiques et
interviennent a |’intérieur de la couche épithéliale et dans
le tissu sous-épithélial. Il comprend, d’autre part, des
immunoglobulines qui forment la premiére barriére de
défense contre les agents pathogenes (Bouvet & Fis-
chetti, 1999).

STRUCTURE DES IMMUNOGLOBULINES
DES MUQUEUSES

Pour protéger I’organisme, le systéme immunitaire des
mugqueuses synthétise les mémes immunoglobulines que
le reste du systeme immunitaire, mais les proportions
entre les différents isotypes sont différentes. De plus,
certaines immunoglobulines forment des complexes avec
un fragment de clivage de la molécule transporteuse
et/ou avec un superantigéne B, et il existe des produits
de dégradation dus a I’action des enzymes intra-lumi-
nales.

L'IgA sécrétoire (S-IgA). C’est I'isotype le plus carac-
téristique des anticorps des muqueuses du fait de son
abondance dans les sécrétions les plus facilement acces-
sibles (salive et lait) et de sa résistance a de nombreuses
protéases (Killian er al., 1996). Sa structure est tres
caractéristique (Iscaki & Bouvet, 1993, Bouvet, 1999). S-
IgA est un dimere d’IgA possédant une chaine supplé-
mentaire appelée chaine de jonction (chaine J), qui per-
met la fixation du dimeére au composant sécrétoire (SC).
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Le SC (86 kDa) est un fragment extracellulaire du récep-
teur épithélial des IgA polymériques et des IgM (poly-
Ig récepteur). Il est fixé de fagon covalente sur les
domaines C,;2 et C,;3 du dimére qu’il protege contre la
digestion protéolytique. Comme les IgA sériques, essen-
tiellement monomériques chez I’Homme, S-IgA com-
prend deux isotypes : [gA 1, qui prédomine chez les anti-
corps anti-protéines, et IgA2 qui prédomine chez les
anticorps anti-glucidiques (Mestecky & Russell, 1986).
La proportion de IgA2 est généralement beaucoup plus
¢levée que dans le sérum. La chaine ol posséde une
pseudo-charniére due a une extension des domaines C},;1
et C,;2. Des chaines glucidiques courtes sont attachées a
cette pseudo-charniere rigide par des liaisons o-glycosi-
diques. Ces chaines protegent en partie contre les pro-
téases mais non contre les IgAl-protéases bactériennes.
Les IgA2, un peu plus petites que les [gA 1, n’ont pas de
pseudo-charniére et sont donc résistantes aux IgA1-pro-
téases. Cependant, ’allotype le plus fréquent des IgA2
peut étre dissocié en un tétramere de chaine H + deux
diméres de chaine légere x ou A, en présence d’agents
dissociants tels que 1'acidité gastrique.

L'IgM sécrétoire (S-IgM). Cette macromolécule est
formée d’un pentamére contenant la chaine J et le com-
posant sécrétoire. Les autres formes d’IgM présentes en
quantité faible (hexamere) (Brewer & Randall, 1994) ou
exceptionnelle (monomere) dans le sang ne peuvent fixer
SC et sont donc absentes dans les sécrétions (Brandtzaeg
& Prydz, 1984). Dans les sécrétions, S-IgM est beaucoup
moins abondante que S-IgA du fait de sa faible diffusion
dans le tissu sous-épithélial. De plus, contrairement a S-
IgA, sa chaine SC ne la protege pas de la digestion pro-
téasique. Son role fonctionnel est donc mineur en
’absence de déficit immunitaire en IgA (Brandtzaeg et
al., 1968).

L'IgG des sécrétions. La présence d'IgG dans les
sécrétions est classiquement attribuée a une simple dif-
fusion a partir du sérum. On sait maintenant qu’une syn-
theése locale existe et que ces molécules de haute affinité
Jjouent un réle important dans I’immunité muqueuse
notamment en cas de déficit en IgA. L’IgG est sensible
aux protéases digestives mais ses fragments Fab et
F(ab’)2 conservent certaines activités effectrices (Dim-
mock, 1993). La sous-classe 1gG1 est largement majori-
taire (> 60 %), la sous-classe 1gG2 (< 20 %) est parti-
culierement dirigée contre les polysaccharides bactériens,
la sous classe 1gG3 (< 15 %)est particuliérement fragile
et la sous-classe 1gG4 est trés peu abondante (5 %).

Les autres classes. L’1gD a été étudiée surtout dans les
plasmocytes de la muqueuse nasale comme marqueur
pronostique dans les déficits en IgA. Elle est trés fragile
et son role direct dans les sécrétions n’a pas été démon-
tré. L’IgE est relativement abondante dans les muqueuses
par rapport aux autres tissus de I’organisme. Son impor-
tance est marquée par la relative abondance des masto-
cytes locaux. Elle jouerait un rdle dans la défense anti-
parasitaire, dans la perméabilité de I’épithélium et dans

les manifestations allergiques locales. Elle peut activer
les mastocytes locaux par sa liaison avec des quantités
tres faibles de protéine Fv (Patella er al., 1998).

Les chaines associées aux immunoglobulines. La
chaine J est une glycoprotéine de 15 kDa appartenant a
la superfamille des immunoglobulines. Elle comprend
une seul domaine de type VA. Présente dans les cellules
produisant des IgA polymériques et des IgM pentamé-
riques, elle est fixée par des ponts disulfures sur ces
polymeres. Elle n’est pas accessible a la surface des com-
plexes moléculaires, mais sa présence induit une confir-
mation moléculaire permettant |’interaction des IgA et
des IgM avec le composant sécrétoire (Brandtzaeg &
Prydz, 1984). La chaine J est d’origine phylogénétique
tres ancienne, antérieure a I’apparition des immunoglo-
bulines, et présente chez la plupart des invertébrés (Taka-
hashi et al., 1996). Sa présence dans certains plasmocytes
a IgG est fréquente dans les muqueuses mais n’entraine
pas la polymérisation des molécules de cet isotype
(Bjerke & Brandtzaeg, 1990).

Le composant sécrétoire est également une glycopro-
téine appartenant a la superfamille des immunoglobu-
lines. Il possede 5 domaines apparentés aux domaines V
ou C. Il est synthétisé avec une séquence C-terminale
linéaire transmembranaire et cytoplasmique, I’ensemble
constituant le poly-Ig récepteur (Natvig ef al., 1997).
Bien que SC soit sensible aux protéases, sa fixation sur
le domaine Fc rend les deux chaines résistantes par mas-
quage respectif de leurs sites de clivage.

La protéine Fv est une sialoglycoprotéine, probable-
ment d’origine hépatique (Bouvet ef al., 1990). Elle est
présente dans la lumiere intestinale ou elle se fixe sur les
IgA ou leurs fragments par des liaisons non covalentes.
La taille de cette molécule est de 175 kDa. Elle est résis-
tante a la plupart des protéases microbiennes. Elle est
dimérique et peut fixer 6 domaines V,; des immunoglo-
bulines (Bouvet et al., 1991b) formant des complexes
macromoléculaires (Bouvet ef al., 1993) appelés « forte-
resses » immunitaires. La fixation est spécifique des
domaines appartenant au sous groupe de variabilité V3
(50 %) chez ’'Homme (Silverman et al., 1995) ou plus
généralement au clan 3 des domaines V,; des immuno-
globulines animales (Bouvet et al., 1991a). Cette spéci-
ficité pour des motifs conservés au cours de I’évolution
suggere une origine treés ancienne de cette molécule qui
a été observée chez des animaux aussi éloignés généti-
quement que les rongeurs et les porcins.

ORIGINE ET TRANSPORT o
DES IMMUNOGLOBULINES DES SECRETIONS

Les S-IgA et les S-IgM. Les plasmocytes du stroma
sous-épithélial synthétisent des IgA et des IgM qui se
fixent sur le poly-Ig récepteur au pole basolatéral de la
cellule épithéliale ou de la cellule glandulaire (Fig. 1). Le
polymere attaché au récepteur entreprend alors une trans-
cytose a travers la cellule épithéliale, au cours de laquelle
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Formation des S-IgA
durant la transcytose

Exclusion immune
intra-luminale

Elimination immune locale
durant la transcytose

F1G. 1. — Transcytose et role de les S-IgA par exclusion immune et élimination immune des micro-organismes.

la liaison devient covalente, pour gagner le pole apical
de la cellule ou le récepteur est clivé, libérant ainsi S-IgA
dans la lumiere glandulo-épithéliale (Brandtzaeg, 1995).
Ce mécanisme est beaucoup plus efficace pour I'IgA que
pour I’IgM du fait d’un coefficient de diffusion trés supé-
rieur (Natvig et al., 1997). Une fois libérées, les S-IgA
agissent soit localement, soit en aval (notamment les S-
IgA du lait) de leur lieu de synthése, comme nous le ver-
rons ultérieurement. Dans le cas des rongeurs (rats, sou-
ris) et des lagomorphes (lapins, lievres), le poly-Ig
récepteur est également présent a la surface des hépato-
cytes et permet la transcytose des IgA polymériques
(forme habituelle des IgA sériques dans ces espéces) du
sang vers la bile (Delacroix ef al., 1985). Dans le tube
digestif de ces animaux, une grande partie des S-IgA est
donc d’origine sérique et leur structure est indistinguable
de celle des S-IgA sécrétoires.

Les IgG. Comme nous I’avons mentionné précédem-
ment, la présence d’IgG dans les sécrétions a été classi-
quement attribuée a une diffusion passive des IgG
sériques. Celle-ci est semble-t-il un phénomeéne mineur
en I’absence de saignement local ou d’inflammation, a
I’exception cependant du cas particulier du catabolisme
des IgG par le foie (Waldman & Strober, 1969). 11 s’agit
en effet d’un phénomene physiologique au cours duquel
les IgG sériques sont excrétées dans la bile puis dans
I’intestin ou elles sont clivées en fragments Fab par les
protéases digestives (Quan et al., 1996). Cependant, en
dehors de ces conditions particuliéres, les IgG des sécré-
tions sont synthétisées dans la muqueuse ou elles peuvent
méme étre majoritaires (Hocini et al., 1995). Leur spé-
cificité anticorps peut varier selon le site de synthése et

différer de celle des IgG sériques (Berneman er al., 1998,
Becquart et al., 1999). Le transport des IgG dans les
sécrétions est due a un récepteur Fc décrit dans le pla-
centa (FcRn) mais également présent dans la cellule épi-
théliale humaine (Dickinson et al., 1999). Ce récepteur
est actif a pH acide. Les IgG diffusent passivement dans
la cellule épithéliale vers des vésicules endoplasmiques
ou elles se lient a ce récepteur et sont transportées au
pole apical de la cellule épithéliale. A pH neutre, la liai-
son est dissociée, libérant I’IgG tandis que le récepteur
est alors recyclé.

MODES D’ACTION ==y
DES ANTICORPS DES SECRETIONS

L’exclusion immune. Le mode d’action commun a
toutes les immunoglobulines présentes dans les sécré-
tions est appelé «exclusion immune » (Stokes et al.,
1975). Quelle que soit leur taille, les immunoglobulines
peuvent interagir avec différentes molécules micro-
biennes, telles que des toxines et des adhésines, et inhi-
ber leur activité pathogéne. L’inhibition fait intervenir
soit la neutralisation d’une toxine soit le blocage de
’adhésion a la cellule épithéliale. Les polymeres et les
complexes avec la protéine Fv (Bouvet ef al., 1993) peu-
vent de plus agglutiner les agents pathogénes et faciliter
leur transport par le péristaltisme du mucus (Fig. 1).

L élimination immune. Le phénoméne connu sous le
nom d’élimination immune est un processus actif lié¢ a la
transcytose des IgA par le poly-lIg récepteur. Les agents



122 SOCIETE DE BIOLOGIE DE PARIS

pathogénes sous-épithéliaux (Kaetzel er al.,, 1991) ou
intra-épithéliaux (Mazanec et al., 1992) sont capturés
par les anticorps IgA spécifiques qu’ils accompagnent
dans leur transcytose vers le pole apical de la cellule. Le
complexe immun est alors relargué dans la lumiere
mugqueuse ou il est entrainé par le mucus (Fig. 1).

INDUCTION
DES ANTICORPS DES MUQUEUSES

Les plaques de Peyer. L’induction d’anticorps S-IgA
est difficilement obtenue chez I’Homme contre des bac-
téries tuées ou des molécules purifiées. Elle est beaucoup
plus facile contre des vaccins vivants (virus polio, BCG)
ou contre des agents pathogénes. En effet, elle dépend en
grande partie de la persistance locale de I’antigéne, d’ou
la recherche d’antigénes retards (antigénes encapsulés et
liposomes) et d’adjuvants tels que la chaine B de la
toxine cholérique. Dans les schémas classiques, 1’anti-
geéne pénetie dans 1’organisme a travers des cellules épi-
théliales modifiées, les cellules M, qui sont situées en
regard de formations lymphoides dont les plus connues
sont les plaques de Peyer intestinales (Kraehenbulh &
Neutra, 1992). Elles sont alors présentées a des cellules B
qui entreprennent un cycle de maturation lymphatico-
sanguin de plusieurs jours (Czerkinsky et al., 1987) pour
gagner des zones déterminées dispersées dans le stroma
sous-épithélial ou elles se transforment en plasmocytes
sécréteurs. Ces zones sont généralement situées a proxi-
mité du site inducteur, mais elles peuvent aussi impliquer
d’autres sites plus ou moins spécifiques (Brandtzaeg et
al., 1999). La compartimentation, également observée
pour les IgG, comprend 3 tissus inducteurs principaux:
le NALT, naso-bucco-pharyngé, le GALT supérieur,
iléo-jéjunal et le GALT inférieur appendico-colono-rec-
tal ; et des tissus accessoires comme le BALT bronchique
et le TALT de la trompe d’Eustache. Les muqueuses
génito-urinaires sont connectées a la fois au NALT et au
GALT inférieur. Les plasmocytes mammaires provien-
nent de I’ensemble des tissus inducteurs muqueux.

La voie alternative d’'immunisation. 11 a été récem-
ment démontré que les plaques de Peyer ne sont pas
indispensables a I’induction d’une immunité muqueuse et
que les ganglions intestinaux constituent un organe aussi
efficace que les plaques de Peyer pour I'induction d’une
réponse S-IgA (Yamamoto et al., 2000). Ces résultats se
rapprochent de ceux de notre équipe montrant que
I’injection parentérale d’immunogeénes diffusibles peut
induire, par voie sanguine, une réponse IgA et IgG de
I’ensemble du systéme immunitaire des muqueuses
(manuscrit soumis a publication).

Les anticorps naturels. Le role principal des anticorps
des muqueuses étant d’arréter les agents pathogénes
avant qu’ils n’envahissent I’organisme, on comprend mal
pourquoi la réponse immunitaire sécrétoire est retardée,
breve et souvent sans mémoire immunologique aprés
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FIG. 2. — Activité auto-anticorps naturels des S-IgA.

disparition de I’agent immunogene. Pour pallier ce pro-
bleme, il existe, dans les sécrétions, des anticorps poly-
réactifs (Vassilev & Veleva, 1996, Quan et al., 1997)
appartenant a un systéme phylogénétiquement ancien
(Bouvet & Dighiero, 1998), qui permettent de réduire
I’inoculum avant toute immunisation préalable. Ces anti-
corps, appelés anticorps naturels, sont des autoanticorps
(Fig. 2) qui réagissent également avec des antigénes
microbiens. Ils ont été décrits dans le sérum humain
(Guilbert ef al., 1982, Dighiero et al., 1982). Ils sont
secrétés en grande partie par des lymphocytes Bl qui
sont auto-renouvelés localement sans intervention de la
moelle osseuse. Les geénes qui correspondent a ces anti-
corps ont subi peu de mutations par rapport a la séquence
germinale (Baccala et al., 1989, Diaw et al., 1997). Les
anticorps reconnaissent a la fois de multiples épitopes
non apparentés provenant du soi ou de molécules étran-
geres, y compris d’agents infectieux. Leur réle comme
agent régulateur de la flore intestinale est probablement
trés important.

CONCLUSION :
LES NOUVELLES VOIES DE RECHERCHE

Nous avons vu que, en plus d’une conception conven-
tionnelle du systéme immunitaire sécrétoire marquée par
I’existence du couple S-IgA-plaques de Peyer, la vision
d’ensemble de I’immunité humorale des sécrétions s’est
considérablement enrichie (Tableau I). Des agents nou-
veaux (IgG locales et leur récepteur, la protéine Fv), des
mécanismes et des voies d’inductions inédites (ganglions
mésentériques, immunisation avec des agents diffu-
sibles), et des concepts alternatifs (immunité naturelle par
des anticorps polyréactifs) ont démontré la complexité
des moyens mis en jeu dans les défenses contre les
agents pathogeénes au niveau de leurs principales portes
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TaABLEAU 1. - Propriétés des principales immunoglobulines des séerétions humaines.
Résistance Adaptation Neutralisation
aux protéases  aux pathogénes ) des facteurs
Isotypes humaines locaux Elimination immune Agglutination de pathogénicite
S-IgA :
Locales Ag-induites Oui Oui e . Oui
Lactées Oui Variable Non ++ Variable
Locales polyréactives Oui Non +++ ++ Non
IgG :
Catabolites hépatiques Non Variable Non # Oui
Par diffusion tissulaire Non Variable plgA-dépendante + Oui
Fragments Fab Oui Variable Non Non Oui
Locales Ag-induites Non Oui plgA-dépendante + Oui
S-IgM :
Locales Ag-induites Non Oui + e Oui
Locales polyréactives Non Non + +++ Non

d’entrée. En synergie avec les travaux poursuivant
I’approche classique de protection muqueuse, ces don-
nées nouvelles suggerent d’autres développements vac-
cinaux (voie parentérale) et I’utilisation de I’immunité
passive par des [VIg orales par exemple.
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