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Introduction

Des progrés substantiels ont été réalisés ces derniéres années dans la compréhension des
mécanismes qui régissent I’homéostasie immunitaire du chorion sous-muqueux intestinal.
L’amélioration des connaissances s’est faite au travers d’une accumulation impressionnante
de résultats concordants issus de recherches expérimentales. Ceux-ci permettent de certifier
que I"acquisition de cette homéostasie intestinale dés les premiers jours de vie est un gage de
contrble ultérieur de 'immunité sur d’autres sites épithéliaux. Ce contrdle est obtenu grice a
une balance progressivement induite, au niveau du chorion sous-muqueux, entre réponses
immunitaires effectrice et régulatrice. Le rdle crucial que joue le microbiote colonisateur de
I’intestin néonatal dans I’établissement de cet équilibre progressif est maintenant une certitude
(1-7). Si une extrapolation pure et simple a I’humain de I’ensemble de ces découvertes n’est
actuellement pas pertinente, il ressort depuis peu que beaucoup de voies de stabilisation ou de
déstabilisation de I’orientation immunitaire sont en partie transposables (6,7). Cela concerne
la découverte chez I’humain de mécanismes physiopathologiques identiques & ceux décrits
dans ces mod¢les expérimentaux, notamment en ce qui concerne 1’acquisition de la tolérance
a Pantigene alimentaire. Ces mécanismes physiopathologiques, quand ils s’installent suite a
des réactions épigénétiques inadéquates en cascade, sont aussi a I’origine d’un déséquilibre
plus persistant de cette balance immunitaire dans des maladies chroniques 4  caractéres
allergique ou auto-immunitaire (6-10). Le déséquilibre immunitaire de beaucoup de maladies
humaines retrouvées plus tardivement trouverait donc son origine trés précocement, en
grande partie en rapport avec une modification a la baisse de la pression microbienne dés la
naissance et dans le jeune 4ge, ce qui a fait notamment recentrer autour de la période
périnatale I’hypothése hygiénique bien connue (6,7). A ce titre, ’augmentation des naissances
par césarienne et I’excés d’une antibiothérapie répétée a large spectre au cours des premiéres
années sont réguliérement pointés du doigt (11,12). L’intérét de la recherche d’une prévention
adaptée de ces maladies immunitaires déviantes en perpétuelle augmentation chez les jeunes
est donc relancé, en ces périodes de changement profond des habitudes et soins médicaux qui
régissent le mode de naissance, la nutrition et les traitements médicamenteux apportés au
cours des premieres années de vie. Tous les facteurs environnementaux précoces interagissant
potentiellement de fagon négative durant cette période dite de « fenétre immunitaire optimale
de développement » doivent étre mieux cernés. Le pédiatre a une place de premier ordre
parce qu’il agit & I’aube de la vie. Il doit en étre vraiment conscient.

Les périodes anténatale et périnatale, et les deux premiéres années de vie: transition
immunitaire de premier ordre et impact sur Pimmunité plus tardive.

La période périnatale et les deux premiéres années de la vie sont en effet capitales au niveau
de la consolidation d’une immunité dont la construction a largement débuté chez le feetus.
Chez celui-ci, la reconnaissance du soi est ’étape fondamentale de cette construction en



méme temps que sa propre tolérance par 'immunité de la mére est assurée au travers de
I'influence spécifique de signaux immuno-modulateurs en provenance de 1'unité foeto-
placentaire. On sait maintenant que la mere (13), mais aussi indirectement le pére au travers
d’une reconnaissance suivie d*une tolérance préalable de son patrimoine génétique par celle-
ci (14,15), prend une part importante dans I’acquisition de la reconnaissance du soi chez le
feetus (13-17). Linitiation de I'immunité postnatale de ce feetus qui devient nouveau-né passe
ensuite par un développement adéquat de I’immunité des muqueuses intestinales et du chorion
sous-muqueux, au travers de I’envahissement microbien précoce (1-6,18). Ce développement
adéquat de 'immunité intestinale va permettre I’installation de mécanismes de défense vis a
vis des bactéries colonisatrices mais aussi de tolérance vis-3-vis de la flore commensale
progressivement sélectionnée. Cette ftolérance du microbiote commensal autorisera
conjointement la tolérance de I’antigéne environnemental, alimentaire en particulier, et la
mémorisation de cette tolérance. Parmi les facteurs influengant précocement, en bien ou en
mal, la qualit¢ du microbiome intestinal colonisateur, sans lequel la tolérance 4 I’antigéne
alimentaire est impossible, on retrouve essentiellement les éléments suivants : le microbiome
recto-vaginal maternel, le mode de naissance (voie vaginale ou césarienne), 1’écologie
bactérienne du lieu ou se déroule I’accouchement, la qualité de la nutrition (allaitement
maternel exclusif prolongé au début, et mixte au cours de la diversification alimentaire
commencée entre 4 et 6 mois de vie). La naissance par césarienne et I’abus de certaines
médications en bas 4ge, notamment les antibiotiques et les inhibiteurs non spécifiques des
cyclooxygénases (COX’s), peuvent interférer négativement de fagon crypto génique avec
cette immunité en construction (11,12,19-27). Chacun de ces facteurs, pris séparément ou en
partie associés, influence en effet la qualité de la réponse immunitaire du chorion sous-
muqueux intestinal de enfant au cours des deux premidres années de la vie. Il s’agira donc
de mettre tout en place pour que cette balance puisse s’acquérir au mieux entre réponse de
défense et réponse de tolérance, laquelle balance sera stabilisée aprés la deuxiéme année de

Vie.

Immunités de défense et de tolérance : mécanismes complexes balancés et fortement
imbriqués sous Ia houlette de la cellule dendritique.

La mise en place de I'interface entre ’héte et ses bactéries envahissantes, en méme temps que
s’installent la sélection progressive de la flore commensale et la tolérance 2 I’antigéne
alimentaire, sont autant d’étapes déterminantes de ces premiéres années. Elles se feront au
travers d’une multitude de cellules 4 vocation immunitaire sous le leadership de la triade
« cellule épithéliale (cellule M et cellule muqueuse (Globet cell) - cellule dendritigue ou dite
aussi présentatrice d’antigéne (CPA) — Ilymphocyte CD4* naif (CD pour Cluster of
Differentiation) » (1,2,4,5,28-36). Une foule de récepteurs cellulaires et de protéines intra-
cytoplasmiques est concernée, permettant par 'intermédiaire de facteurs de transcription
spécifiques au niveau nucléaire, soit une orientation dans le sens pro—inflammatoire, soit, au
contraire, une orientation dans le sens anti-inflammatoire (Fig). C’est la CPA, cellule
hautement spécialisée du chorion sous-muqueux intestinal, diversifiée dans ses origines
typées macrophagiques, et particuliérement pluripotente dans sa fonction inductrice locale,
qui sera & l'origine de la direction donnée au lymphocyte CD4* naif en fonction de 1’ intensité
de Dactivation initiale dirigée sur ses co-récepteurs (CD28 ou CTLA-4 (pour: CytotoxicT-
Lymphocyte Antigen-4) (28). Cela se mettra en place suite 4 une stimulation initiale variable




des récepteurs de la CPA, laquelle stimulation est liée tout a la fois, 4 la nature des antigénes
rencontrés, a la modulation du contact intercellulaire avec les cellules épithéliales et a
I’activation des protéines de leur cytosquelette respectif. Une fois I’information regue par ces
cellules CPA au travers de leurs récepteurs, et en fonction de I’activation en conséquence de
certaines de leurs protéines cytoplasmiques (certaines protéines notablement pro et/ou anti-
inflammatoires: NODY: pour Nucleotide-binding Oligomerazition Domain; 1IDO pour
Indoleamine, 2,3 dioxygenase ; A20 pour de-ubiquitinating, E3 ligase and ubiquitin binding
functions proteins), elles orienteront ces lymphocytes CD4" par une stimulation variable,
mais spécifiguement dirigée, de leurs co-récepteurs respectifs. La résultante de ces réactions
locales, construites en fonction de la stimulation immunitaire initiale adéquate de la CPA, et
grace & I'influence immunitaire paracrine de chaque cytokine respective produite par ces
cellules en conséquence, permetira d’abord 1’acquisition d’une défense vis-d-vis des agents
pathogénes mais aussi, dans le méme temps, et cela peut paraitre paradoxal, celle d’une
homéostasie immunitaire régulatrice de tolérance. Le mécanisme déclencheur de cette
toiérance, contrecarrant de la sorte un excés de la réponse pro-inflammatoire, et qui va
conduire a cette homéostasie immunitaire, sera en partie dicté par la saturation bactérienne
exercée sur les récepteurs des cellules immunitaires du chorion sous-muqueux intestinal,
notamment la CPA. Cette saturation bactérienne des récepteurs cellulaires, signalée par une
multitude de ces cytokines et autres protéines solubles paracrines «exocytées» en
conséquence, saturation récurrente au fur et & mesure de 'avancée dans le tractus gastro-
intestinal, est hautement spécifique de cette immunité intestinale.

Cette harmonisation de la balance immunitaire implique donc, au sein du lymphocyte CD4*
naif, ’activation de ces facteurs de transcription respectifs énoncés (ci-aprés en indice du
type de lymphocyte incriminé), activation sous l’influence de ces cytokines spécifiques
déterminantes. En effet, a partiv du lymphocyte CD4" naif, co-stimulé par la CPA,
I’harmonisation immunitaire balancée dont il est question, entre réponse effectrice défensive
(Thit-tet, Th2Gam3, Thl7ror+:), d’une part, et réponse régulatrice de tolérance locale
(iTregs:Th3roxp3-, Trlroxps, CD4CD25%koxp3+), d’autre part, sera capitale pour la
reconnaissance de la flore commensale mais aussi la reconnaissance de I’antigéne
environnemental. Pour ce dernier, ¢’est surtout de I’antigéne alimentaire dont il s’agit, lui qui
suit un processus de reconnaissance et d’activation paralléle & celui qui prévaut pour les
antigénes bactériens (24,33-37). La mémorisation au long cours, au sein de fout ’organisme,
de cette tolérance vis-a-vis de la flore commensale et de celle de ’antigéne environnemental,
en est |*¢étape ultime. Cette homéostasie progressive de tolérance sera en effet d’abord locale,
puis générale, au travers de la maturation immunitaire progressivement acquise des cellules
régulatrices lors de leur passage au sein des nodules lymphoides mésentériques (NLM’s) et de
ceux des autres ¢pithélia.

L’optimisation des moyens immunitaires permettant cette reconnaissance d’un antigéne
environnemental est en outre grandement dépendante de la fagon dont celui-ci est introduit
par voie orale. Le lait maternel nous montre la voie a suivre puisqu’on sait maintenant, sur la
base de modéles expérimentaux, qu’il distille trés précocement et de fagon répétitive les
épitopes antigéniques environnementaux de la mére (38). Par ailleurs, 1’allaitement maternel
prolongé sera certainement la meilleure fagon d’initier un microbiote colonisateur le plus
adéquat afin de permettre d’optimiser ultéricurement tous ces mécanismes immunitaires de
tolérance alimentaire. Il sera conseillé d’introduire la diversification alimentaire si possible



entre 4 et 6 mois, mais pas avant, idéalement en maintenant un allaitement maternel mixte
afin d’optimiser I’apport des facteurs immuno-modulateurs que le lait humain contient (31).
L’exposition orale de I’antigéne alimentaire a la muqueuse intestinale, par des doses faibles
mais répétées, en concentration progressivement augmentée, sera aussi le meilleur moyen
d’optimiser sa tolérance par le systéme immunitaire adaptatif du chorion sous-muqueux, La
reconnaissance correcte de ’antigéne alimentaire au travers d’une immunité active et la
mémorisation définitive de sa tolérance sont en effet favorisées de la sorte, alors que la charge
antigénique élevée mais non répétée favorise une tolérance impliquant plutdt I'immunité
innée de suppression (CD8'y8), laquelle se situe au niveau intra-épithélial (lymphocytes
intraépithéliaux) et au niveau du chorion sous-muqueux intestinal (32-35). Ce mode moins
favorable de présentation de ’antigéne environnemental, lorsque sa premiére charge est
élevée et non répétée par la suite, favorise plutdt, au niveau des cellules immunitaires innées,
une tolérance induite par anergie et apoptose cellulaire. Cette notion est connue de longue
date sur base de mode¢les expérimentaux bien construits {35).

Immaturité immunitaive du chorion sous-muqueux intestinal et interférences
épigénétiques précoces inadéquates: risques de déviances immunitaires plus tardives.

La diminution de la pression bactérienne et de sa diversité dans la petite enfance pourrait étre
associée a une persistance de la méthylation du géne de interféron gamma (INF-y) du
lymphocyte CD4™ T naif entrainant une diminution de la capacité de sécerétion de cette
cytokine Thl, avec un risque d’augmentation de la réponse allergique car cette étape est
indispensable & la mise en place du contréle de ’hypersensibilité retardée, aux travers de la
participation des lymphocytes CD8" aff adaptatifs (9). Les récepteurs dendritiques
CD103"CX3CR sont encore immatures dans le jeune dge (36,37). Ces récepteurs appartenant
a la classe des oEB7 intégrines sont plus aptes & favoriser la réponse de tolérance de certaines
de ces CPA. Leur immaturité ne favorise pas d’emblée la tolérance vis-a-vis des antigénes
environnementaux, alimentaires en particulier. Ces CPA marqués CD103*CX3CR" sont trés
spécialisées et présentes en grand nombre au sein des NLM’s ainsi que du chorion sous-
muqueux. Elles sont donc plus aptes & orienter le lymphocyte CD4" naif dans sa
transformation en cellule iTreg CD47CD25" (29,36, 37). La transformation du lymphocyte
CD4" naif en une cellule régulatrice induite iTregCD4*CD25", via la co-stimulation de son
récepteur CTLA-4 par le récepteur B7/2 de ces CPA, se fait en présence de concentration
élevée de TGF-béta, 11-10 et d’acide rétinoique, un dérivé de la vitamine A dont les
concentrations paracrines sont également parfois trop faibles dans le jeune age (1,8,4,29).

Cette cellule iTregCD4*CD25", si importante dans le contrdle de I’excés de la réponse
effectrice, exprime le facteur de transcription FoxP3, indice clé de la tolérance (8,9). La
méthylation excessive de certaines parties du locus génique FoxP3, sous l'influence d’autres
mécanismes épigénétiques complexes, peut altérer le verrouillage de la fonction régulatrice du
lymphocyte régulateur induit iTreg et entrainer secondairement le basculement de celle-ci
vers la fonction effectrice Th17, favorisant ainsi certaines maladies auto-immunitaires (7-9).
A cette relative insuffisance déjd mentionnée de la concentration paracrine des cytokines
TGF-béta, de I’acide rétinoique et de la cytokine II-10, leur concentration respective dans le
chorion-sous muqueux semblant capitales pour ’acquisition de la tolérance, il faut ajouter le



risque lié 4 une diminution locale de la sécrétion physiologique des prostaglandines PGE2s,
La sécrétion physiologique des PGE2s dans ce contexte immunitaire local signifie une
sécrétion en faible concentration. Celles-ci sont synthétisées par les cyclooxygénases de type-
2 (COX2’s) fixées sur les membranes pariétales des iTregs CD4*CD25%, au départ de
concentration physiologique également basse de leur précurseur, I’acide arachidonique, Le
role de ces PGE2s sécrétée a faible concentration & ce niveau est pourtant capital dans le
verrouillage de la fonction régulatrice des iTregs (24-26). La perte de sécrétion physiologique
des PGE2’s pourrait expliquer des pertes de I’homéostasie immunitaire locale entre
lymphocytes effecteurs et lymphocytes régulateurs, voire le maintien ultérieur d’une réaction
pro-inflammatoire moins contrélée (24-27). Une pharmacovigilance plus ciblée doit donc étre
assurée dans le futur vis-a-vis de 1’abus de certaines médications en bas 4ge dont on sait
maintenant de fagon claire qu’elles interférent avec la synthése physiologique périphérique
des prostaglandines PGE2’s vig une inhibition non spécifiques des COX2’s périphériques
(Ibuprofene et Paracétamol) (19-26).

Conclusions

L’amélioration de la connaissance de plus en plus approfondie de tous ces mécanismes
complexes précoces, devant déboucher sur une balance immunitaire stable, a4 vie, entre
défense et tolérance, est en bonne voie. Si I’extrapolation pure et simple & 1’humain de la
découverte de ces mécanismes immunitaires issus de modéles expérimentaux n’est pas
pertinente a ce stade, il ressort clairement depuis peu que la majorité de ces données sont fort
semblables et se basent sur les mémes principes physiologiques fondamentaux. En tant que
cliniciens de la petite enfance, période clé dans la mise en place de ’immunité postnatale, les
pédiatres doivent prendre conscience du réle fondamental qu’ils peuvent jouer dés 4 présent
en termes de prévention des déviances immunitaires de toute nature, lesquelles sont en
permanente augmentation. Ces mesures de prévention touchent plus spécifiquement les points
suivants : [’amélioration de la qualité des modalités de naissance (excés actuel de la naissance
par césarienne), la diminution de 1’excés de prescription de certaines médications qui peuvent
interférer grandement avec la mise en place de cette immunité du chorion sous-muqueux
(antibiothérapie excessive, usage abusif et répété des anti-COX’s non spécifiques),
'optimisation de I’alimentation au cours de la premiére annde. Pour ce dernier point, il
convient de rappeler les éléments suivants : I’allaitement maternel prolongé est a privilégier,
exclusif au début, en association avec la diversification alimentaire par la suite, la
diversification alimentaire ne doit plus étre reportée au-deld de 4 & 6 mois en postnatal,
Cependant, I’introduction lente, progressive, et surtout répétée, des différents nouveaux
antigénes alimentaires dont la dose est augmentée de jour en jour est probablement le plus
souhaitable pour acquérir leur tolérance mémorisée respective.
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FIG Légende : PP : Plaque de Peyer ; CPA : Cellule Présentatrice d’ Antigéne ou cellule
dendritique (CD) ; AhR: Aryl hydrocarbon receptor; TLR’s : Toll Like Receptors ; IL :
Interleukine ; INF : interferon ; MHC : Major Histocompatibility Complex ; iTregs : cellule T
regulatrice induite ; LPS : Lipopolysacharrides ; CD : Cluster of Differentiation ; TGF :
Transforming Growth Factor ; RA : retinoic acid ; PGE2’s : Prostaglandines E2 : COX-2’s :
Cyclo-oxygenase type-2 ; IDO : Indoleamine, 2,3 dioxygenase ; NOD-2 : Nucleotide-binding
Oligomerazition Domain ; miRNA’s : ARN’s non codants ; [LC : cellulaire lymphocytaire
innée ; BS : Bystander Suppression ; TSLP : Thymic Stroma Lymphopoietin ; CTLA-4 :
CytotoxicT-Lymphocyte Antigen-4 ;T-bet : T-box Thl transcription factor ; GATA3 : GATA-
binding protein 3 Th2 transcription factor; FOXP3 : forkhead box P3 iTreg transcription
factor ; ROR gamma : Retinoic acid receptor-related orphan receptor gamma Th17
transcription factor.
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