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L’ETAT INFLAMMATOIRE PHYSIOLOGIQUE
DE LA MUQUEUSE DIGESTIVE

RESUME

La muqueuse digestive est, chez le sujet
sain, le siége d’un infiltrat inflammatoire poly-
morphe. Cet état inflammatoire physiologique
résulte de mécanismes régulateurs spécifi-
ques, face aux stimulations phlogogénes et
immunitaires locales. La muqueuse digestive
présente une réactivité particuliére aux stimuli
aspécifiques tels que le LPS (lipopolysacchari-
de) et la réponse immune a un antigéne pré-
senté par voie digestive fait intervenir une
immunomodulation complexe et des phénomé-
nes de recirculation lymphocytaire.
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INTRODUCTION

Le systéme immunitaire de la muqueuse digestive se distingue du
systéme immunitaire général par des caractéristiques fonctionnelles spé-
cifiques; celles-ci sont étroitement liées a la structure histologique du tube
digestif (qui constitue un microenvironnement particulier), ainsi qu'a son
contact direct avec le milieu extérieur; I'état inflammatoire physiologique
de la muqueuse digestive en est la résultante.

Au niveau de la lumiére du tube digestif circulent en permanence des
antigenes les plus variés en provenance de I'alimentation et de la micro-
flore.

La muqueuse et la sous-muqueuse de la paroi du tube digestif sont
riches en cellules inflammatoires et immunitaires. Cette infiltration cellulaire
est peu développée chez les animaux axéniques (23) et, chez le nouveau-
né, elle ne prend forme qu’aprés un délai équivalent & celui nécessaire a
I'élaboration d’une réponse & une stimulation antigénique (19, 23).

La muqueuse digestive est donc caractérisée par un état inflammatoire
physiologique résultant d’une réponse finement régulée a I'exposition de
substances antigéniques ou phlogogénes variées.

Dans cette mise au point, nous définirons et nous caractériserons

-briévement cet état, ainsi que les mécanismes-qui y conduisent.

RAPPEL HISTOLOGIQUE

La muqueuse et la sous-muqueuse de la paroi digestive sont consti-
tuées d'un tissu conjonctif 1ache, & Pintérieur duquel on rencontre de
nombreuses cellules libres : quelques polynucléaires éosinophiles, des
mastocytes, des macrophages, des lymphocytes (B en plus grand nombre
que T) et des plasmocytes (sécrétant surtout des IgA) (7).

Par endroits, les cellules immunitaires sont organisées en follicules
lymphoides ou méme, au niveau de l'iléon terminal, en groupes de follicules
lymphoides (plaques de Peyer). Ces follicules sont riches en lymphocytes
B tandis que les zones interfolliculaires contiennent surtout des lymphocy-
tes T (7). Les follicules sont séparés de I'épithélium digestif par la zone
du ddme contenant des lymphocytes T helper, des lymphocytes B, des
plasmocytes ainsi que des macrophages. La zone du dome est surmontée
par un épithélium spécialisé (EAF : épithélium associé aux follicules lym-
phoides) contenant 5 a 10 % de cellules particuliéres : les cellules M (24),
dont nous reverrons plus loin le rdle dans I'absorption du matériel antigé-
nique.
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Les zones interfolliculaires des plaques de Peyer contiennent des vei-
nules postcapillaires permettant la diapédése des lymphocytes (recircula-
tion) (24). Par contre, au niveau de la lamina propria, les structures vascu-
laires permettant ce phénomeéne ne sont pas identifiées (13). L'afférence
vasculaire de la paroi intestinale se fait vers le systéme porte.

Il n’y a pas d’afférence lymphatique au niveau des structures lymphoi-
des de la muqueuse digestive. Le drainage lymphatique, se fait via les
ganglions mésentériques et le canal thoracique pour le gréle, et via les
ganglions satellites des artéres du gros intestin et le canal thoracique pour
le cdlon (25).

La paroi digestive est richement innervés, et des fibres notamment a
VIP (vasoactive intestinal peptid) et a substance P pourraient intervenir
dans la régulation de I'immunologie et de I'inflammation muqueuse (17).
Cet aspect particulier de I'immunorégulation hormonale fait I'objet de la
seconde partie de cette mise au point (systéme immunitaire digestif et
neuropeptides).

FONCTIONNEMENT IMMUNOLOGIQUE
DE LA MUQUEUSE DIGESTIVE

Les stimuli du systeme immunitaire digestif peuvent étre divisés en
deux groupes : les stimuli aspécifiques et les antigénes entrainant une
réponse-immune plus ou moins spécifique.

\. Réponse aux stimuli aspécifiques (immunité naturelle)

Ces stimuli aspécifiques sont notamment les lipopolysaccharides (mi-
croflore) ou les lectines (alimentation).

Les données expérimentales suivantes tendent & montrer P'existence
d’une hyporéactivité de la mugueuse digestive face a ces stimuli aspéci-
fiques (tableau I) : a) des macrophages isolés d’une muqueuse digestive
normale présentent une hyporéactivité au LPS appréciée par la production
d'interleukine 1, lorsqu’on les compare & des monocytes circulants (18);
b) chez la souris, le LPS pourrait induire une tendance a I'immunosuppres-
sion en réponse aux antigénes administrés par voie orale (21); ) les
cellules mononucléées de la muqueuse intestinale comparées a des cellu-
les mononucléées du sang périphérique, sont de mauvais médiateurs de
I'activité cytotoxique spontanée (16).

ll. Réponse aux antigénes

Ces antigénes sont constitués par des éléments de I'alimentation et
des microorganismes circulant dans la lumiére du tube digestif.

La réponse & ces antigénes fait intervenir plusieurs étapes se déroulant
successivement au niveau de microenvironnements déterminés et pouvant
donner lieu & des phénoménes d'immunisation ou de tolérance (fig. 1).

1. Passage de la paroi épithéliale par les antigénes.

Les antigénes passent probablement cette paroi de maniére et en
quantité variables en fonction de leur nature (23). Au niveau de 'EAF, la
cellule M constitue un lieu de passage privilégié. Le matériel antigénique
est endocyté, peu dégradé, conduit au péle basal de la cellule et sécrété
au niveau du tissu conjonctif [Ache sous-jacent; ces cellules sont iocalisées
au niveau de I'épithélium recouvrant les plaques de Peyer et les follicules
lymphoides de la muqueuse digestive (24). Les cellules M (24) et les
entérocytes (12) expriment des molécules de classe Il du complexe HLA
ce qui laisse supposer qu'elles pourraient intervenir dans la présentation
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Fig. 1. Différentes étapes de la reponse aux antigénes. \

de I'antigéne aux cellules immunocompétentes de la muqueuse. Un épithé-
lium intact semble étre important pour une immunomodulation muqueuse
normale (4).

2. Sensibilisation a 'antigéne.

Cette sensibilisation peut survenir a différents niveaux sur le trajet du
matériel antigénique absorbé. Les lymphocytes intraépithéliaux (principale-
ment de phénotype CD8) pourraient déja étre des agents de I'immunomo-
dulation muqueuse (4); I'antigéne peut ensuite rencontrer des cellules
immunes dans la zone du dome sous-jacente a 'EAF (24), dans la lamina
propria, dans les plaques de Peyer. Il semble en fait que I'ensemble du
tissu lymphoide associé au tube digestif (GALT) peut donner naissance a
des cellules immunocompétentes qui exercent leur fonction au niveau de
fa muqueuse digestive (3). Si I'antigéne est drainé par voie sanguine, il
rencontre les structures immunes du foie et, ensuite, le systéme immuni-
taire périphérique (rate, moelle hématopoiétique, ganglions lymphatiques
périphériques). S'il est drainé par voie lymphatique, il rencontre les gan-
glions mésentériques ou d’autres ganglions de drainage et enstite le sys-
téme immunitaire périphérique. Ces différentes structures rencontrées par
le matériel antigénique, constituent des microenvironnements particuliers
réagissant de fagon différente & la stimulation antigénique, et sont suscep-
tibles d'intervenir dans le déclenchement et la régulation de la réponse
immune muqueuse (10).

Ces phénoménes sont actueliement les mieux connus au niveau des

T | piagues de Peyer et des ganglions mésentériques.
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Contrairement a ce qu'on croyait antérieurement, en ce qui concerne
la régulation au niveau des plaques de Peyer, il semble bien exister une
différenciation compléte des lymphocytes B, jusqu’au stade de plasmocy-
tes et ce aussi bien pour Iisotype IgA qu’lgG ou'IgM (2, 3). Il semble
cependant qu’un grand nombre de celiules stimulées au niveau des pla-
ques de Peyer quittent celles-ci avant de s’étre complétement différenciées
en plasmocytes. Les lymphocytes B qui quittent ces plaques de Peyer
pourraient, soit étre déja orientés vers la sécrétion d'lgA (2), soit &tre des
cellules n‘ayant pas encore subi la commutation isotypique et exprimant
des IgM et IgD (3). Un grand nombre de cellules T sont également stimulées
au niveau des plaques de Peyer. Parmi celles-ci, il existe des cellules
inductrices de suppresseurs, qui migrent secondairement notamment au
niveau de la rate pour y induire des cellules suppressives (10).

Les ganglions mésentériques induisent quant & eux, aprés stimulation
antigénique spécifique, la formation de lymphocytes a IgA, IgM et un
nombre non négligeable de lymphocytes a IgG (10, 23); ces cellules ont
une bonne capacité de recirculation au niveau de la muqueuse digestive
(14) et représentent probablement une source importante de cellules immu-
nocompétentes de cette muqueuse.

3. Recirculation des lymphocytes sensibilisés.

Parmi les lymphocytes stimulés au niveau de la muqueuse digestive,
certains semblent se différencier localement (2, 3), d’autres semblent
migrer a courte distance sans quitter la muqueuse (23), d'autres, enfin,
entreprennent une longue migration passant par les ganglions de drainage,
le canal thoracique et la circulation générale pour aller se reloger au niveau
de la muqueuse digestive ou d’un autre site glandulaire (4, 15, 23). Au
cours du trajet qu'il va effectuer, un lymphocyte stimulé va rencontrer
différents microenvironnements au niveau desquels il est susceptible de
compléter sa différenciation (3). De plus, comme nous I'avons vu, le maté-
riel antigénique étant susceptible de migrer et de déclencher des réponses
immunes & différents niveaux de Porganisme, la mugueuse digestive se
voit colonisée par des lymphocytes de différenciations variables et d’origi-
nes variables (3), principalement digestives, mais aussi glandulaires et,
pour une contribution mineure, d’origines spléniques et lymphoides péri-
phériques.

Les mécanismes qui réglent ces phénomeénes migratoires sont trés peu
connus. Les populations lymphocytaires, en fonction de leur nature,
migrent de fagon préférentielle vers F'un ou l'autre site. Cette sélectivité
est notamment liée & I'interaction entre des antigénes présents & la surface
des lymphocytes et des récepteurs (adressines vasculaires) situés a la
surface des cellules endothéliales (5). Au niveau du GALT, les lymphocytes
quittent le torrent sanguin au niveau de vaisseaux spécialisés : les veinules
postcapillaires (3); par contre au niveau de la Jamina propria, il n'y a pas
de structure spécifique identifiée (13) mais des adressines vasculaires
pourraient &tre présentes au niveau de vaisseaux non différenciés (4, 8)
permettant une diapédése modérée dans des conditions normales.

4. Différenciations terminales des cellules effectrices au niveau de la
lamina propria.

Cette étape constitue ce qui est communément appelé le « second
signal », le premier étant la sensibilisation a I’antigéne.

La plupart des lymphocytes B présents au niveau de la lamina propria
de la muqueuse digestive semblent subir a cet endroit leur étape terminale
de différenciation, soit aprés avoir migré, soit sans avoir quitté la paroi
digestive (3). Cette différenciation terminale fait intervenir non seulement
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Tableau 1.
La régulation
de la réponse immunitaire muqueuse.

le microenvironnement local qui semble en particulier moduler la qualité
de la différenciation (orientation vers la production d’lgA) (3) mais aussi
les antigénes de la lumiére du tube digestif qui modulent 'aspect quantitatif
de la réaction locale en provoquant notamment la rétention et la proliféra-
tion de lymphocytes B locaux (3). Les mécanismes exacts qui régissent
ces phénoménes sont mal connus. A c6té de ces antigénes, les molécules
de classe Il du complexe HLA exprimées par certaines cellules épithéliales
(notamment au niveau du gréle) et accessoires pourraient participer aux
éléments du second signal (3).

lll. Régulation de la réponse aux antigénes

La régulation de la réponse immune aux antigénes franchissant la paroi
digestive est caractérisée par la conjonction d’une orientation qualitative
particuliére de I'immunologie locale et de I'induction d'une tolérance sys-
témique.

L'orientation qualitative particuliére de I'immunologie locale aboutit 4
la production de clones de lymphocytes B immatures (« early memory »)
producteurs d'lgA (4). Ces IgA, d’une part ont un faible potentiel phlogo-
géne comme en témoignent I'absence d'activation du complément par la
voie classique et I'absence d'« antibody dependent cellular cytotoxicity ».
De plus, ces IgA en neutralisant et en favorisant la clearance des antigénes
évitent la stimulation excessive des cellules B & 1gG, IgE et les réactions
d’hypersensibilité (4). La tolérance systémique, quant a elle, est caractéri-
sée par une relative anergie lors de I'administration systémique d’un anti-
géne préalablement présenté par voie digestive (9).

Il existe plusieurs hypothéses pour expliquer ces deux phénoménes;
elles ne sont pas exclusives et il semble d’ailleurs, qu’en fonction du type
d’antigéne, de sa voie d’entrée au niveau du tube digestif, et de sa concen-
tration locale, les mécanismes immunomodulateurs puissent étre différents
).

Voici quelques-un de ces mécanismes immunomodulateurs (tableau ).

A. Immunité naturelle

— Hyporéactivité de I'immunité naturelle
- faible réaction des macrophages stimulés par le LPS
- faible activité cytotoxique spontanée des cellules mononuciéées

B. Réaction immune aux antigénes

— Orientation préférentielle de la réponse humorale muqueuse vers la sécrétion d‘lgA
- commutation isotypique préférentielle
- cellules contrasuppressives agissant préférentiellement sur les lymphocytes
BalgA
- stimulation prépondérante de la prolifération des lymphocytes 4 IgA au niveau
de la muqueuse digestive
— Induction de suppression
- formation au niveau des plaques de Peyer de cellules suppressives
- formation au niveau des plaques de Peyer de cellules inductrices de suppresssurs
- stimulation au niveau intraépithélial et sous-épithélial de cellules T de phénotypes
CD8 ayant une fonction suppressive spécifique de 'antigéne présenté

— Réle du foie ?

1. Induction et migration des cellules suppressives.

II'existe au niveau des plaques de Peyer un déclenchement précoce
d’un rétrocontrble suppressif lors de Iinduction d’une réponse immune
(9). Un animal immunisé par voie digestive semble développer aussi bien
au niveau des plaques de Peyer qu’au niveau des ganglions mésentériques,
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de la rate et dans certains cas du thymus et des ganglions périphériques,
des cellules T ayant une fonction suppressive (10) sur I'immunité cellulaire
et humorale. Mattingly (20) a montré I'existence chez la souris de cellules
T inductrices de suppresseurs qui sont formées dans les plaques de Peyer
et migrent vers la rate pour y induire des cellules T suppressives. Une
étude cinétique des cellules suppressives chez le rat a montré I’apparition
de celles-ci au niveau des plaques de Peyer deux jours aprés I'ingestion
d’un antigéne et trois & quatre jours plus tard, au niveau des ganglions
mésentériques, de la rate et du thymus.

2. Les cellules contrasuppressives.

Il existe au niveau des plaques de Peyer un circuit contrasuppresseur
rendant les cellules B et T réfractaires a Vinfluence des cellules suppres-
sives locales (10). Ce circuit pourrait faire intervenir une cellule T inductrice
de contrasuppresseurs interréagissant avec une cellule transductrice pour
générer une cellule T contrasuppressive effectrice (9). Plus récemment (4),
I'hypothese a été émise que des cellules T contrasuppressives présentes
au niveau des tissus lymphoides associés au tube digestif pourraient agir
de fagon préférentielle sur les cellules B a IgA, permettant ainsi le dévelop-
pement relativement sélectif de ces populations.

3. Commutation isotypique préférentielle.

Comme nous I'avons signalé plus haut, I'orientation préférentielle de
la réponse humorale muqueuse vers le développement de cellules B a IgA
représente un mécanisme immunomodulateur en raison du faible potentiel
phlogogéne de cette immunoglobuline et de la clearance antigénique
qu’elle permet (4). Certains mécanismes ont été proposés pour expliquer
cette orientation préférentielle. Les cellules B subissent au niveau de la
lamina propria une différenciation terminale préférentiellement orientée
vers la production d'IgA (3). De plus, les plaques de Peyer sont enrichies
en cellules T stimulant préférentiellement le développement de cellules a
IgA (9). Ces cellules T interviennent probablement a différents niveaux de
différenciation des cellules B (9). Eiles pourraient notamment agir soit en
favorisant la commutation isotypique vers le développement de cellules &
IgA, soit en favorisant la prolifération de cellules B précommutées (IgA)
(11). Notons en outre que certains auteurs ont avancé I'idée que c'est la
stimulation antigénique importante qui, produisant des divisions successi-
ves des cellules B, aboutit au développement des cellules a IgA (22), ou
encore qu'il pourrait exister des cellules accessoires spécifiques de cer-
tains isotypes (19). Différents facteurs produits par les cellules T pourraient
intervenir dans la commutation isotypique (1) : a) l'interleukine 4 et I'in-
terleukine 5 en synergie, en favorisant le développement de cellules a IgA;
b) les cellules T positives pour le récepteur Fc alpha, en produisant un
facteur soluble susceptible de moduler la production d'IgA c) il pourrait
aussi y avoir une action synergique positive de I'interleukine 2 et de I'inter-
féron gamma sur la production d'igA en réponse & un polysaccharide
bactérien (4).

4. La suppression intra- et sous-épithéliale.

Cette notion a été développée récemment par Brandtzaeg et coll. (4).
Les lymphocytes intra-épithéliaux, principalement de phénotype CD8, sti-
mulés par un antigéne, pourraient induire la destruction des cellules B
portant le méme antigéne au cours d’une réaction faisant intervenir les
antigénes de classe Il du complexe HLA, ou encore pourraient étre & la
base d'une anergie clonale spécifique. Les cellules CD4 de la /amina
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propria pourraient aussi jouer un rle dans la suppression spécifique vis-a-
vis des antigénes présentés.

A c6té de ces mécanismes immunomodulateurs, des expériences déja
anciennes ont montré le role potentiel du foie dans la modulation de la
réponse immune muqueuse et plus particuliérement dans I'induction de
la tolérance systémique (6). Le mécanisme qui sous-tend ce phénoméne
est encore totalement inconnu.

L'état inflammatoire physiologique de la muqueuse du tube digestif est
la conséquence de mécanismes complexes faisant a la fois intervenir des
phénoménes locaux et systémiques. L’équilibre entre ces phénomenes
permet un compromis entre une fonction immunitaire locale efficace et
une absence de réponse inflammatoire excessive & différents stimuli spé-
cifiques ou aspécifiques.
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