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Les réponses immunes à médiation cellulaire

chez le nouveau-né : vers de nouvelles stratégies

vaccinales ciblant les cellules dendritiques ?

L
a naissance a une profonde
influence sur le système immuni-
taire puisqu’elle marque le pas-

sage de la cavité intra-utérine stérile
au monde extérieur où les stimula-
tions antigéniques sont permanentes.
Dans l’environnement intra-utérin,
les réponses immunes sont inhibées,
ce qui permet la survie de la greffe
allogénique constituée par le fœtus
et l’apprentissage de la tolérance au
soi. Le système immunitaire du nou-
veau-né est encore immature, comme
en témoignent sa susceptibilité aux
infections et ses réponses vaccinales
suboptimales [1, 2]. C’est à Medawar
que l’on doit la notion de tolérance
néonatale, fondée sur l’observation
de la survie d’allogreffes de peau
chez des souris injectées de cellules
allogéniques au cours des 48 pre-
mières heures de vie [3]. A l’heure
où le développement de nouveaux
vaccins applicables dès la naissance
apparaît comme une priorité, il est
essentiel de revoir ce concept et de
préciser les bases moléculaires et cel-
lulaires de l’immaturité immunolo-
gique du nouveau-né. 

La tolérance néonatale chez la souris :
délétion clonale
ou déviation immune ?

La tolérance immune induite par
l’injection néonatale d’antigènes a
tout d’abord été attribuée à la per-

méabilité du thymus du nouveau-né,
conduisant à l’apoptose intrathy-
mique des lymphocytes T spécifiques
de ces antigènes[4]. Si ce phéno-
mène de délétion clonale a été rai-
sonnablement établi pour les lym-
phocytes T CD8+ cytotoxiques [5], il
est apparu qu’il ne s’applique pas
aux lymphocytes CD4+ auxiliaires.
Pour ces derniers, l’anomalie essen-
tielle documentée après immunisa-
tion néonatale est un déséquilibre
dans la production de cytokines. En
effet, les réponses immunes du souri-
ceau nouveau-né sont caractérisées
par un déficit de la synthèse des cyto-
kines de type Th1 (interleukine-2,
interféron-γ) qui interviennent dans
l’immunité à médiation cellulaire et
une surproduction des cytokines de
type Th2 (interleukine-4, interleu-
kine-10) qui stimulent la production
d’anticorps et inhibent les réponses
de type Th1 [6-9]. Cette polarisation
vers des réponses Th2 pourrait jouer
un rôle important dans la susceptibi-
lité du nouveau-né vis-à-vis de patho-
gènes intracellulaires et dans le déve-
loppement précoce de l’atopie
causée par les anticorps de classe IgE
synthétisés sous l’effet de l’interleu-
kine (IL)-4 et de l’IL-13. 
Les causes des anomalies des
réponses lymphocytaires T chez le
souriceau nouveau-né sont multiples.
Une charge antigénique élevée par
rapport au nombre restreint de lym-

phocytes T présents dans les organes
lymphoïdes à la naissance intervient
sans doute puisque la réduction de
cette charge permet, dans certains
systèmes, de restaurer des réponses
comparables à celles de l’animal
adulte [10]. Parmi les autres facteurs
incriminés, on retiendra la propen-
sion à l’apoptose des lymphocytes T
néonataux murins, leur production
préférentielle d’interleukine-4, et
leur défaut d’expression du ligand de
la molécule CD40 (CD154) [11, 12].
Cette dernière anomalie inhibe la
capacité du nouveau-né à produire
de l’IL-12, une cytokine essentielle au
développement des réponses de type
Th1.
La polarisation Th2 des réponses
immunes chez le souriceau nouveau-
né n’est pas un phénomène universel
puisque des réponses des lymphocytes
CD4+ similaires à celle de l’animal
adulte ont été obtenues après injec-
tion de certains adjuvants [2], d’IL-12
[13], d’un anticorps anti-CD40 ago-
niste [12], d’oligonucléotides conte-
nant des motifs CpG [14], de vecteurs
vaccinaux vivants [10], de vaccins
ADN [15], ou encore de cellules den-
dritiques [16]. Plus récemment, il a
été montré que des lymphocytes T de
souriceau nouveau-né étaient capables
de produire de l’interféron-γ (IFN-γ)
et de résoudre une infection pulmo-
naire à Pneumocystis carinii lorsqu’ils
sont placés dans un environnement
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La prévention de maladies infectieuses aussi importantes
que la tuberculose et la malaria dépend du développement
de vaccins actifs très tôt dans l’existence et si possible dès la
naissance. La mise au point de ces nouvelles stratégies
vaccinales doit prendre en considération l’immaturité
relative du système immunitaire chez le nouveau-né.
Dans cet article, nous décrivons l’état actuel des

connaissances sur les réponses immunes à médiation
cellulaire en début de vie, indiquant que les anomalies
principales siègent au niveau des cellules présentatrices
d’antigènes. Nous discutons plus particulièrement les
données récentes sur le défaut de synthèse de l’interleukine-
12 par les cellules dendritiques du nouveau-né et les
possibilités de corriger ce déficit.
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adulte. Ce résultat suggère que la sus-
ceptibilité du nouveau-né à l’égard de
ce pathogène intracellulaire ne résulte
pas d’une immaturité des lymphocytes
T mais plutôt d’un défaut de présenta-
tion antigénique [17].

Le sang du cordon ombilical :
un modèle d’étude
des lymphocytes T
du nouveau-né humain

Les fonctions des lymphocytes T du
sang de cordon ombilical ont été
abondamment étudiées, en particu-
lier depuis l’utilisation du sang de
cordon pour la transplantation de
cellules souches hématopoïétiques.
En réponse à des stimulations poly-
clonales, la production d’IFN-γ par
les cellules mononucléées du sang de
cordon est nettement inférieure à

celle de sang adulte [18], ce qui
pourrait expliquer l’incidence
moindre des formes sévères de la
maladie du greffon contre l’hôte
après greffe allogénique de ces cel-
lules. Cette observation est à mettre
en relation avec la prépondérance de
lymphocytes T auxiliaires naïfs dans
le sang de cordon. En effet, il semble
que le phénotype des cellules T
naïves CD4+CD45RA+ soit associé à
l’hyperméthylation de certains sites
du promoteur du gène de l’IFN-γ,
rendant celui-ci inactif [19].
Lorsque leur activation dépend, in
vitro comme in vivo, de signaux déli-
vrés par les cellules présentatrices
d’antigène (cellules dendritiques,
monocytes, lymphocytes B), les lym-
phocytes T du nouveau-né ont une
capacité de synthèse des cytokines qui
est globalement réduite, bien qu’une

surproduction d’IL-4 ait été rappor-
tée dans certains systèmes [20]. Tout
comme chez le souriceau, une insuffi-
sance relative d’expression du ligand
de CD40 (CD154) pourrait intervenir
dans le défaut des interactions entre
lymphocytes T et cellules dendri-
tiques [12,21]. Toutefois, il est impor-
tant de réaliser que les lymphocytes T
CD4+ du sang de cordon peuvent se
différencier en cellules effectrices
Th1 parfaitement fonctionnelles
lorsqu’ils sont stimulés dans des
conditions qui ne nécessitent pas
l’intégrité des cellules présentatrices
d’antigène [22]. 

L’immaturité 
des cellules dendritiques :
clé de l’immunodéficience néonatale ?

Les données résumées ci-dessus
conduisent à s’interroger sur les
fonctions des cellules présentatrices
d’antigènes chez le nouveau-né.
Nous nous sommes particulièrement
intéressés aux cellules dendritiques
car ce sont les seules cellules capables
de déclencher une réponse immuni-
taire primaire. Le potentiel immuno-
stimulateur de ces cellules est lié à
leur expression membranaire intense
des molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité (HLA) qui
contiennent les peptides antigé-
niques, ainsi que des molécules
«costimulatrices» de la famille B7 qui
délivrent des signaux d’activation
essentiels à l’activation des lympho-
cytes T naïfs. De plus, les cellules
dendritiques représentent une
source majeure d’interleukine-12,
cytokine qui joue un rôle détermi-
nant dans la différenciation des lym-
phocytes CD4+ de type Th1 (figure 1). 
Présentes dans les tissus non-lym-
phoïdes dans un état dit « imma-
ture », les cellules dendritiques doi-
vent subir un phénomène de
maturation pour acquérir leurs pro-
priétés immunostimulantes. Cette
maturation est induite par des pro-
duits microbiens et des cytokines
sécrétées au cours des réactions
inflammatoires, comme le facteur de
nécrose tumorale. Ces signaux
d’alerte déclenchent également, en
synergie avec des chimiokines, la
migration des cellules dendritiques
vers les ganglions lymphatiques où
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Figure 1. Les cellules dendritiques contrôlent la différenciation des lympho-

cytes T auxiliaires CD4+. Lors d’une réponse immune primaire, les cellules
dendritiques présentent aux lymphocytes T auxiliaires naïfs les peptides anti-
géniques couplés au complexe majeur d’histocompatibilité de classe II,
(CMH-II) permettant ainsi l’engagement du récepteur de cellule T (TCR) (pre-
mier signal). L’activation des lymphocytes T naïfs requiert également la liai-
son de molécules co-stimulatrices à leur contre-récepteur (B7.1-B7.2/CD28,
CD40/CD40L) (second signal). Les conditions de maturation des cellules den-
dritiques (DC) jouent un rôle crucial dans le contrôle de la polarisation Th1-
Th2 des lymphocytes T CD4+ (troisième signal). Le principal facteur régula-
teur est l’IL-12 mais d’autres cytokines (p. ex. les interférons de type 1 ou
l’IL-18) et certaines molécules membranaires interviennent également. La
production d’IL-12 par les cellules dendritiques lors de la présentation anti-
génique permet, via l’activation du facteur de transcription STAT4, la diffé-
renciation en cellules effectrices Th1. La différenciation en cellules Th2, est
quant à elle, considérée comme une voie par défaut, c’est-à-dire lorsque la
présentation antigénique s’effectue en l’absence d’IL-12. 



elles établissent les contacts avec les
lymphocytes T.
Le sang du cordon ombilical
contient des cellules dendritiques
dont la capacité à activer les lympho-
cytes T est moindre que celle des cel-
lules dendritiques à l’âge adulte [23].
Afin de caractériser le défaut des cel-
lules du nouveau-né, nous avons
appliqué au sang de cordon une
méthode permettant d’obtenir des
quantités importantes de cellules
dendritiques à partir de monocytes
incubés en présence d’IL-4 et de GM-
CSF [24]. Les cellules obtenues se
distinguent d’abord des cellules den-
dritiques d’adulte par une expression
membranaire plus faible des molé-
cules HLA de classe II et de deux
molécules co-stimulatrices impor-
tantes : B7.1 (CD80) et CD40. Cela
confirme l’immaturité phénotypique
des cellules présentatrices d’anti-
gènes du nouveau-né [23].
Le défaut majeur des cellules dendri-
tiques du nouveau-né a été identifié
lors de l’analyse de leur production
de cytokines. En effet, nous avons
observé que ces cellules stimulées par
des produits microbiens sont inca-
pables de synthétiser l’IL-12, molé-
cule dont nous avons déjà mentionné
le rôle important dans la différencia-
tion des lymphocytes Th1. La forme
bioactive de l’IL-12 (p70) est un hété-
rodimère composé de deux chaînes
(p40 et p35) codées par deux gènes
distincts. Nous avons pu attribuer le
déficit de production d’IL-12 par les
cellules dendritiques du nouveau-né
à une absence de transcription du
gène codant pour la sous-unité p35
[24]. Ce phénomène a été observé
après différents types de stimulation :
endotoxine bactérienne, Poly I :C
(ARN bicaténaire synthétique ana-
logue à l’ARN viral) ou engagement
du CD40 membranaire [29]. Les
mécanismes moléculaires à l’origine
de ce déficit sont en cours d’étude
(figure 2). Il pourrait s’agir d’une
mauvaise activation de certains fac-
teurs de transcription ou d’une inac-
cessibilité du promoteur du gène à
ces facteurs, par exemple suite à des
particularités de la structure chroma-
tinienne en début de vie. En outre, il
a été montré qu’il existe une instabi-
lité de l’ARNm de la sous-unité p40
dans les cellules mononucléées du

sang de cordon, ce qui pourrait éga-
lement intervenir dans le déficit en
IL-12 [25].
Il apparaît donc que des produits
permettant de corriger ce défaut de
synthèse d’IL-12, pourraient être uti-
lisés en tant qu’adjuvants vaccinaux
susceptibles de protéger le nourris-
son. D’ores et déjà, nous avons
démontré que l’IFN-γ permet de res-
taurer la transcription du gène
codant pour la sous-unité p35 dans
les cellules dendritiques du nouveau-
né et d’induire ainsi la sécrétion
d’IL-12 bioactive.

Les réponses des lymphocytes T
aux vaccins administrés à la naissance

Nous savons peu de choses des
réponses immunes à médiation cel-

lulaire induites par la vaccination
chez le nouveau-né humain. En rai-
son de la forte incidence de cer-
taines maladies infectieuses au cours
des premiers mois de vie et confor-
mément aux recommandations de
l’Organisation Mondiale de la Santé,
certains vaccins sont administrés à la
naissance dans les pays tropicaux. Il
s’agit du bacille de Calmette et Gué-
rin (BCG), du vaccin oral contre la
poliomyélite et du vaccin contre
l’hépatite B. Des travaux menés en
Gambie nous ont permis de mieux
caractériser les réponses des lympho-
cytes auxiliaires CD4+ à ces vaccins.
En dépit d’une forte réponse humo-
rale, les nouveau-nés présentent un
défaut de production d’IFN-γ en
réponse au vaccin oral contre la
poliomyélite. En revanche, le vaccin
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Figure 2. Le contrôle de l’expression de l’IL-12 chez le nouveau-né s’effectue
à différents niveaux. L’IL-12 est une cytokine composée de deux sous-unités
distinctes, p35 et p40 reliées par des ponts disulfures. Seul l’hétérodimère
p35-p40 (p70) exerce un effet agoniste sur les cellules exprimant le récepteur
de l’IL-12. La sous-unité p40 est produite en large excès et est sécrétée dans
le milieu extracellulaire sous forme de monomères ou de dimères pouvant
jouer un rôle antagoniste. Les cellules mononucléées du sang de cordon
ombilical présentent une instabilité de l’ARN messager de la sous-unité p40
[25]. D’autre part, la transcription du gène de la sous-unité p35 est perturbée
dans les cellules dendritiques (DC) du nouveau-né [24]. Les causes de ce
défaut sont encore inconnues : les hypothèses indiquées sur la figure sont en
cours d’étude.



BCG induit une production impor-
tante d’IFN-γ chez le nouveau-né,
comparable à celle qui est observée
chez des nourrissons âgés de 4 mois
[26]. En réponse à une stimulation
in vitro par des antigènes mycobacté-
riens solubles, la production d’IFN-γ
s’est avérée exclusivement dépen-
dante des lymphocytes T CD4+ [27].
Le nombre des cellules productrices
d’IFN-γ ainsi que le profil de cyto-
kines produites par des clones CD4+

spécifiques d’antigènes mycobacté-
riens étaient comparables chez des
enfants immunisés à la naissance et
des adultes immuns. Il apparaît donc
que le BCG présente des propriétés
particulières qui permettent une sti-
mulation efficace du système immu-
nitaire du nouveau-né. La caractéri-
sation des mécanismes moléculaires
de l’action du BCG sur le système
immunitaire du nouveau-né pourrait
donc ouvrir la voie à l’élaboration de
nouveaux adjuvants permettant
l’induction de réponses immunes à
médiation cellulaire dès la naissance.
Nous testons actuellement l’hypo-
thèse selon laquelle le BCG corrige-
rait le défaut de synthèse d’IL-12 par
les cellules dendritiques du nouveau-
né, soit par un effet direct sur ces
cellules, soit indirectement en stimu-
lant la production d’IFN-γ par les
lymphocytes T γδ spécifiques d’anti-
gènes mycobactériens (figure 3). Les
lymphocytes T γδ représentent une

sous-population particulière de lym-
phocytes T qui reconnaissent de
nombreux antigènes libérés par des
microbes ou des cellules stressées.
Or, les lymphocytes T γδ sont relati-
vement abondants chez le nouveau-
né et pourraient jouer un rôle parti-
culièrement important en début de
vie, non seulement en assurant une
défense de première ligne mais aussi
en facilitant l’émergence de
réponses Th1 efficaces via leurs
effets sur les cellules dendritiques.

Conclusions :
vers de nouvelles stratégies
d’immunisation néonatale?

Les estimations de l’Organisation
Mondiale de la Santé indiquent que
chaque année environ 2,5 millions
de nourrissons âgés de 1 à 12 mois
décèdent de maladies infectieuses.
L’immunisation précoce des nourris-
sons représente la seule stratégie pos-
sible pour corriger cette situation
désastreuse. Idéalement, une dose de
vaccin administrée à la naissance
devrait induire une protection de
longue durée [2]. La réponse au
BCG indique que cet objectif n’est
pas utopique. Chez la souris, les stra-
tégies de vaccination néonatale les
plus prometteuses reposent sur l’uti-
lisation de vaccins à ADN ou d’oligo-
nucléotides contenant des motifs
CpG. Il convient à présent de s’assu-

rer de l’absence de toxicité de ces
produits chez l’homme. Nos propres
recherches visent à identifier de nou-
veaux adjuvants ciblant les cellules
dendritiques du nouveau-né, sur la
base d’une meilleure compréhension
des mécanismes moléculaires respon-
sables du défaut de production d’IL-
12 en début de vie ■
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TIRÉS À PART
M. Goldman.

• La dermatologie en France avant les dermatologues (J. Chevallier, Vaulx-en-Velin)
• Piercing, une mode, une décoration ou une décorporation (dé-corps-poration) ? (C. Grognard, Paris)

• La peau dissociée du temps dans la société moderne (G. Guillet, Brest)
• Cosmétique et qualité de la vie (J.-L. Levêque, Paris)

• La peau comme une page d’écriture (A. Besse, Mantes-la-Jolie)
• L’éthique de la peau (D. Folscheid, Paris)

• Histoire de la dermatologie lyonnaise (A. Claudy, Lyon)
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