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dendritiques (CD), sentinelles du systéme immunitaire, sont éga-
lement présentes dans le tissu lymphoide muqueux diffus, prétes a
capturer les agents étrangers.

Mécanismes inducteurs

Les antigénes présents a la surface muqueuse peuvent étre capturés
par les cellules épithéliales ou les cellules M présentes dans certains
tissus muqueux et spécialisées dans I’échantillonnage des antigenes
(pour revue, voir [3]). Brievement, les antigénes ainsi absorbés, ou leurs
dérivés, sont transmis aux CPAg muqueuses (lymphocytes B, macropha-
ges, (D). Parmi ces CPAg, les CD peuvent aussi capturer directement les
antigénes dans la lumiere de la muqueuse grace a I’extension de leurs
dendrites entre les cellules épithéliales. Les CPAg migrent alors vers
les sites inducteurs pour y activer les lymphocytes T CD4" et CD8" naifs.
Certains antigénes peuvent également étre présentés directement par
les cellules épithéliales aux lymphocytes T intra-épithéliaux avoisinants
(lymphocytes y3, lymphocytes NKT...). La nature des antigénes, leur
concentration et leur biodisponibilité, le type de CPAg impliquées et le
microenvironnement sont autant de parametres qui vont influer sur les
réponses immunitaires induites. Ainsi, la présentation antigénique, par
les CD muqueuses, de la plupart des molécules étrangéres non patho-
genes conduit a un phénomeéne d’immunosuppression appelé tolérance
orale. Ce type de réponse s’explique principalement par la génération
de lymphocytes T auxiliaires de type 2 (Th2) et de lymphocytes T régula-
teurs produisant de I'IL-10 ou du TGF-P [4]. €n revanche, les antigénes
et molécules immunostimulantes constitutifs de la plupart des agents
pathogénes sont porteurs de motifs moléculaires particuliers ou PAMP
(pathogen-associated molecular patterns) constituant des signaux
de danger. Les PAMP sont reconnus par des récepteurs spécifiques ou
senseurs de danger (parmi lesquels les récepteurs de type Toll-like)
exprimés par les cellules épithéliales, certains macrophages ou les
CD. Lactivation de ces différents détecteurs de danger déclenche une
cascade de signaux conduisant a I'initiation des réponses immunitaires
humorales et cellulaires anti-infectieuses et au contrdle de la tolérance
orale [2, 3]. Les lymphocytes B et T activés émigrent dans la circulation

sanguine via la lymphe efférente et se dispersent sélec-
tivement dans les tissus effecteurs muqueux pour se dif-
férencier en cellules effectrices (plasmocytes sécréteurs
d’anticorps, cellules cytotoxiques, cellules régulatrices).
Un contingent de lymphocytes activés au niveau des sites
inducteurs se convertit en cellules mémoire qui circulent
entre les différents sites inducteurs.
La migration des cellules effectrices vers les muqueu-
ses est sous la dépendance de facteurs chimiotacti-
ques (chimiokines) et/ou inflammatoires produits
par le microenvironnement muqueux. Leur domicilia-
tion muqueuse est orchestrée par des mécanismes de
reconnaissance moléculaire restreints aux muqueu-
ses impliquant des intégrines et adressines spéci-
fiques [5] (Tableau I). Les CD des sites inducteurs
muqueux semblent jouer un réle important dans la
migration sélective des lymphocytes muqueux. Ainsi,
des CD murines isolées de ganglions mésentériques
et de plaques de Peyer augmentent I"expression de
intégrine o437 et du récepteur de chimiokine CCRY
a la surface des lymphocytes T qu’elles activent,
signature moléculaire d’un devenir intestinal [6,
7]1. Lacide rétinoique produit par certaines popu-
lations de CD intestinales semble impliqué dans cet
effet [8]. Il a été également montré récemment
que les CD intestinales exprimant I'intégrine alEP7
(CD103) étaient responsables de la différenciation
de lymphocytes T (D4 et CD8 en cellules effectrices a
devenir muqueux [9, 10]. Uensemble de ces données
explique en partie le concept de compartimentalisa-
tion du SIAM, suggéré par I"observation d’une redis-
tribution préférentielle des lymphocytes activés au
niveau d’une muqueuse dans la muqueuse d’origine
ou dans une muqueuse distante plutét que dans un
organe systémique.

Cela implique que, dans une approche

vaccinale, la voie d’immunisation soit

Famille Récepteur Ligand Tissu cible Références o ] ) . i
choisie en fonction du site ou la réponse
CCR9 CCL25 Intestin gréle [6-10] effectrice doit étre exprimée. Comme
SRS Tractus gastro-intestinal I.||Iusltre la FlgL.U’e 1, alors q%le Illmmu—
CCR10 ccL28 Tractus respiratoire [11] nisation par voie orale peut induire des
Tractus urogénital réponses anticorps notables dans I’in-
testin gréle, le colon ascendant et les
a4p7 MadCAM-1  Tractus gastro-intestinal [6-8] glandes salivaires et mammaires, cette
a4pl Tractus respiratoire voie est inefficace pour la production
VCAM-1 12 ) : :

Intégrines (CD49d) Tractus urogénital [12] d’anticorps de type IgA au niveau du
segment distal du colon, des amygdales

atB7 - P
(CDIEB) €-cadhérine  Intestin gréle [9,10] et de la muqueuse génitale féminine

Tableau I. Récepteurs et ligands impliqués dans la migration et la domiciliation muqueuse des

lymphocytes. MadCAM-1: mucosal vascular addressin cell adhesion molecule-1; VCAM-1: vas-

cular cell adhesion molecule-1.
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[13, 14]. Limmunisation par voie nasale
induit préférentiellement des réponses
anticorps dans la muqueuse du trac-
tus respiratoire et dans les sécrétions



régionales (nasales et salivaires) [14, 15]. De plus, immunisation
par voie nasale peut induire des réponses anticorps dans la muqueuse
cervico-vaginale, une observation particulierement intéressante pour
le développement de vaccins contre les maladies sexuellement trans-
missibles [14, 15].

Mécanismes effecteurs

Les muqueuses sont dotées de trois niveaux de défense contre les
agents étrangers, déclenchés en fonction du danger: (1) les cellules
épithéliales produisent du mucus et des facteurs anti-microbiens
ou défensines; (2) les cellules de I'immunité innée (neutrophiles,
macrophages, cellules NK-like, mastocytes, CD) recrutées au niveau
des muqueuses peuvent déclencher une réaction immunitaire non spé-
cifique immédiate contre les pathogénes ; (3) les CD font le lien entre
I"immunité innée et spécifique et participent a 'initiation des répon-
ses immunitaires spécifiques anti-infectieuses et régulatrices.
Réponses immunitaires protectrices

La défense immunitaire humorale spécifique des surfaces muqueuses
est contr6lée principalement par les immunoglobulines sécrétoires de
type IgA (S-1gA), anticorps prédominants des sécrétions humaines
(Tableau I1). La production des IgA spécifiques dirigées contre des
pathogéenes muqueux ou des antigénes protéiques solubles est T-
dépendante [16]. Des cytokines, dont le TGF-f3 et I’IL-10 produites
par les différentes cellules du tissu muqueux (cellules épithéliales
mais aussi fibroblastes et cellules de "immunité innée), participent,
avec les lymphocytes T auxiliaires, a la commutation isotypique des
lymphocytes B muqueux et a leur différenciation en plasmocytes
sécréteurs d’IgA. Cela suggére I'importance du microenvironnement
muqueux dans ce phénomeéne [17]. Des immunoglobulines de type
IgM ou IgG d’origine muqueuse ou sérique contribuent également a
la défense immunitaire des muqueuses uro-génitale et du tractus
respiratoire.

Les lymphocytes T muqueux cytotoxiques (CTL) sont des cellules effectrices
majeures dans la défense immunitaire contre les infections par certains
pathogenes (virus et parasites intracellulaires) [18, 19]. Ainsi, aprés une

« Production massive : > 50 mg/kg/24h
- Transport spécifique dans les sécrétions muqueuses
- Résistantes a la dégradation par les protéases

- Inhibition des propriétés suivantes :
- adhérence bactérienne
- absorption de macromolécules

- effet inflammatoire des autres sous-classes d’immunoglobulines
- Neutralisation des virus et des toxines bactériennes
« Stimulation des mécanismes de défense non spécifique

- Fixation des antigénes présents au niveau des muqueuses par les SIgA et
élimination muqueuse des complexes immuns formés lors de leur transport a

travers les cellules épithéliales

Tableau Il. Les S-IgA dans la défense immunitaire muqueuse.
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immunisation orale, nasale, rectale ou vaginale avec des
antigénes en présence de molécules immunostimulantes,
qu’'on appelle des adjuvants, I'essentiel des réponses CTL

Figure 1. Réponses sécrétoires a IgA induites par diffé-
rentes voies d’immunisation muqueuse chez la femme. Le
systeme immun muqueux commun est plus compartimenté
qu’initialement décrit. Chez I’humain, "administration de
la sous-unité B de la toxine cholérique (CTB) par différen-
tes voies muqueuses a permis d’établir clairement que les
réponses les plus puissantes sont celles qui sont induites
localement [13, 14]. Des réponses notables sont ensuite
engendrées dans les muqueuses voisines ou spécifiquement
inter-connectées comme dans le cas de la muqueuse intes-
tinale et des glandes mammaires chez la femme allaitant.
De plus, fait unique, 'immunisation par voie nasale induit
non seulement de fortes réponses immunitaires au niveau
du tractus respiratoire, mais également au niveau de la
muqueuse cervico-vaginale [14, 15]. Lintensité de I"om-
brage (rouge-rose) représente la puissance des réponses
sécrétoires observées apres "administration de I"antigéne

par différentes voies muqueuses.
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s’exprime localement, et dans certains cas de fagon systémique [20, 21].
Les pathogénes, ou des vecteurs vivants atténués, sont les plus efficaces
pour induire des réponses T cytotoxiques dans les tissus muqueux. Les
toxines bactériennes natives ou leurs dérivés détoxifiés peuvent égale-
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Figure 2. Cellules dendritiques muqueuses et réponses T effectrices. Des CD de type Langerhans
(CL) et interstitielles (CDi) sont présentes respectivement dans I’épithélium et le chorion sous-épi-
thélial de la muqueuse a I’état basal. €lles proviennent de précurseurs ou de CD qui arrivent dans
le tissu par la circulation. Le rdle et ’hétérogénéité de ces différentes populations de CD restent
encore a déterminer. D’une maniére générale, les antigénes (Ag) et signaux de danger (PAMP)
portés par les pathogenes lors d’une infection muqueuse vont influer sur le phénotype et le nombre
de CD présentes dans la muqueuse, sur leur capacité a migrer dans les ganglions drainants et sur
la nature des réponses T qu’elles vont induire. Ainsi, les CD du tissu muqueux (CDi ou CL) peuvent
migrer dans le ganglion drainant aprés avoir capturé et apprété un antigene anodin ou issu d’un
pathogene (Ag/PAMP) pour se transformer en CD semi-mature (CD verte, colonne gauche) ou
mature (CD rouge, colonne droite) capables de présenter des épitopes dérivés de cet antigéne aux
lymphocytes T du ganglion. Les antigénes peuvent également étre capturés et apprétés par les CD
quiescentes présentes dans les ganglions qui proviennent des tissus ou de la circulation. Les CD
localisées dans un ganglion présentant a leur surface I"antigene qu’elles auront capturé au niveau
du tissu muqueux ou dans le ganglion induisent la différenciation de lymphocytes T naifs (LT) en
lymphocytes T effecteurs de type auxiliaires 1 ou 2 (LTh1 et LTh2), de lymphocytes T cytotoxiques
(LTc) ou de lymphocytes T régulateurs (LTrl et LTh3) spécifiques de I'antigene présenté.
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ment stimuler P'induction de CTL [22]. La génération de
lymphocytes T CD4" auxiliaires qui pourraient activer des
phagocytes lors d’une infection virale ou bactérienne ou
aprés immunisation muqueuse avec des adjuvants semble

indispensable a la défense immunitaire
contre certains virus ou bactéries. Ainsi,
des souris déficientes pour le complexe
majeur d’histocompatibilité de classe Il
immunisées par voie nasale, ne sont pas
protégées de I'infection par H. pylori [23].
Réponses immunitaires régulatrices

Le SIAM a également développé des
propriétés de tolérance immunologique
permettant de contréler les réactions
inflammatoires contre la pléthore d’an-
tigénes non pathogénes présents dans
I’environnement. La tolérance muqueuse
peut étre induite par différents méca-
nismes régulateurs incluant la délétion
ou I'anergie de lymphocytes activés, ou
I’induction de lymphocytes T régula-
teurs [24]. Différents types de lympho-
cytes régulateurs peuvent participer au
contrdle des réponses muqueuses: (1)
des lymphocytes T spécifiques de I'anti-
géne!; (2) des lymphocytes T CD4*CD25*
naturels (Treg) contrdlant la proliféra-
tion par contact cellulaire. Ces derniers
semblent jouer un réle central dans la
différenciation des lymphocytes T de
type Trl ou Th3 [25]. A noter que des
lymphocytes Ty intra-épithéliaux et les
lymphocytes intra-hépatiques peuvent
également participer respectivement a
la régulation des réponses immunitaires
induites par inhalation ou par ingestion
d’antigénes [26, 27]. Par ailleurs, cer-
tains macrophages intestinaux peuvent
également contrdler I'inflammation liée
a la présence de pathogénes par un
mécanisme inné d’anergie anti-inflam-
matoire tout en conservant une activité
bactéricide [28, 29].

L'activation, "expansion et la survie des
différents lymphocytes effecteurs (pro-
tecteurs et/ou régulateurs) sont contrd-
lées par des CPAg. Parmi ces dernieres,
les CD résidant dans le tissu muqueux

1l s’agit de lymphocytes T Th2-like ré-orientant des répon-
ses T inflammatoires par production d’IL-4 et d’IL-10; de
lymphocytes T CD4°CD45RB"" (Tr1) produisant de I'IL-10; de
lymphocytes T CD4 et CD8 produisant du TGF-B (Th3).



jouent un role déterminant. Comme l'illustre la Figure 2, le degré
de différenciation et la localisation tissulaire de ces CD muqueuses
ainsi que la nature de I'antigéne qu’elles capturent puis présentent
aux lymphocytes, ont un effet majeur sur le(s) type(s) de réponses
immunitaires induites, qu’il s’agisse de réponses productives ou de
tolérance [4, 30]. Cette notion est importante pour I’élaboration de
vaccins a administration muqueuse qui devront non seulement induire
le recrutement mais aussi la maturation des CD muqueuses.

Vaccins anti-infectieux

La majorité des infections débute par contact muqueux et I’application
d’un vaccin au site de pénétration de I’agent pathogene est souvent
nécessaire a I'induction d’une immunité protectrice. C’est le cas pour
les infections gastro-intestinales causées par H. pylori, V cholerae, €.
coli, Shigella spp., Clostridium difficile, les rotavirus et calicivirus;
pour les infections respiratoires dues a Mycoplasma pneumoniae, au
virus de la grippe et au virus syncytial respiratoire et enfin pour les
infections génitales sexuellement transmissibles induites par le VIH ou
les virus herpétiques, Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoece.
A noter cependant que dans certains cas, bien que ne protégeant pas
de I’entrée du pathogene, les 1gG systémiques sont suffisantes pour la
protection (exemple du poliovirus).

Lenjeu de la vaccination muqueuse est d’induire une barriere immu-
nitaire muqueuse adaptée au pathogeéne, constituée de S-IgA neu-
tralisantes et/ou de lymphocytes T auxiliaires et cytotoxiques. Les
anticorps sécrétoires pourront bloquer la colonisation de I’épithélium
muqueux par des bactéries non invasives, ou empécher 'attachement
de toxines microbiennes sur les cellules épithéliales, les lymphocytes T
cytotoxiques pourront éliminer les cellules infectées et empécher la

multiplication microbienne. A titre d’exemple, dans le
cas d’infections gastro-intestinales par V. cholerae et
ETEC (Enterotoxigenic €. coli, responsable des diarrhées
des voyageurs), la production locale de S-IgA est cru-
ciale pour la protection de I’hGte et pour I'induction de
la mémoire immunologique. Malgré I'attrait potentiel
de la vaccination muqueuse, le développement de tels
vaccins est limité par le manque d’adjuvants utilisables
chez ’lhomme capables d’induire des réponses sécrétoi-
res et cellulaires satisfaisantes. Aujourd’hui, seulement
six vaccins sont couramment administrés par voie
muqueuse (Tableau 1) (pour revue, voir [31]).

Vaccins anti-inflammatoires

Le systeme immunitaire a évolué de fagon a éviter des
réactions inflammatoires non désirées grace a diffé-
rents types de mécanismes régulateurs. La propriété de
tolérance muqueuse s’avére une stratégie attrayante de
controle des pathologies liées a des réponses inflam-
matoires contre les allergenes ou les antigénes du soi.

Vaccins contre les désordres auto-immuns

Uinduction d’une tolérance muqueuse est spécifique de
I'antigene utilisé mais peut avoir un impact non spéci-
fique localement lorsqu’elle est due a la production de
cytokines régulatrices comme le TGF-f3 et I'IL-10. Dans
différents modeles animaux, il est possible de prévenir
ou de retarder I"apparition de maladies auto-immunes
expérimentales, d’arthrite rhumatoide ou de diabéte de
type |l [31, 32]. La dose d’auto-antigene

. Voie Nom commercial/ utilisé ainsi que la voie et la fréquence
Vacein d’administration Producteur d’administration influent sur la nature de
la réponse. Ainsi, des lymphocytes synthé-
Poliomyélite tisant I’IL-10 sont produits en réponse a
Vacein vivant atténué (OPV) ele Plusieurs* un antigéne administré a faible dose par
Choléra voie nasale, alors que le méme antigene
1. Sous-unité B de la toxine Orale Dukoral®/SBL Vaccin stimule préférentiellement des lympho-
cholérique + V. cholerae inactivé cytes T producteurs de TGF-3 lorsqu'il est
2. Souche de V. cholerae 01 Orale Orochol®/Bern,SSVI** administré par voie orale. €n revanche,
atténuée (CVD 103 HgR) des doses importantes d’antigenes favo-
risent I’anergie des lymphocytes T spé-
peteis . cifiques, voire leur mort. Cette approche
Vaccin atténué vivant (Ty21a) Orale Vivotif®/Bern, SSVI** thérapeutique s'est cependant révélée
Rotavirus décevante chez ’lhomme, dans différents
1. Souche humaine virale atténuée Orale RotaRix®/GlaxoSmithKline essais cliniques de phase 111 d’induction de
2. Vaccin vivant pentavalent Orale RotaTeq®/Merck tolérance par voie orale, par exemple dans
le diabéte de type | [33] ou la sclérose en

Influenza o
Souches virales atténuées Nasale FluMist®/MedImmune plagues [34]. Il est cependant difficile

Tableau Ill. Vaccins commercialisés administrés par voie muqueuse. * Non disponibles en France.

** Swiss Serum and Vaccine Institute.
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a ce stade de savoir si la nature et/ou
les doses des auto-antigénes utilisées
sont responsables des résultats négatifs
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obtenus, ou si ces résultats indiquent que la tolérance orale n’est induc-
tible que chez le sujet non sensibilisé. Cette derniere possibilité semble
improbable au vu de plusieurs observations. €n effet, la co-administra-
tion par voie orale ou nasale d’auto-antigenes liés a la sous-unité B de
la toxine cholérique (CTB), vecteur de ciblage cellulaire d’antigénes aux
propriétés tolérogeénes, favorise la tolérance muqueuse dans différents
modéles animaux de maladies expérimentales pré-établies [32]. De
maniére intéressante, le traitement par voie orale de patients atteints
de maladie de Behcet par la CTB couplée a un peptide immuno-dominant
de la HSP (heat shock protein) 65 (essai clinique de phase I/ incluant 8
patients) s’est avéré efficace comme le suggere 'absence d’uvéite [35].
Lefficacité clinique de cette approche doit étre confirmée par un essai
de phase Ill réalisé sur un plus grand nombre de patients.

Vaccins anti-allergiques

Les allergies de type | sont dues a I'activation de lymphocytes T auxiliaires
de type CD4" spécifiques d’allergenes impliqués dans la différenciation de
plasmocytes a Ig€, ces immunoglobulines étant responsables de la patho-
logie allergique. La stratégie thérapeutique actuellement utilisée, appelée
immunothérapie anti-allergique spécifique ou désensibilisation, consiste a
administrer par voie sous-cutanée des doses croissantes et répétées d’al-
lergenes afin de réduire la production d’Ig€ par suppression ou déviation
des réponses T (D4 pathologiques. Limmunothérapie par administration
sublinguale d’allergenes, utilisée dans des essais cliniques de phase l1/111,
s'est avérée efficace dans des cas de rhinites et d’asthme (Tableau IV).
Cette nouvelle stratégie est non invasive et permet I"auto-administration
d’allergenes. De plus, fait intéressant, aucun épisode anaphylactique n’a
été rapporté méme lors de I"administration de fortes doses d’allergenes
par cette voie. 'immunothérapie sublinguale constitue donc une approche
recommandée par les directives de I’'OMS depuis 1998.

Des extraits d’allergénes administrés a des doses élevées ont été uti-
lisés dans la majorité de ces essais cliniques. De nouvelles approches
utilisant la vaccination a I'aide d’analogues peptidiques d’allergénes
en combinaison avec des composés immunomodulateurs administrés
par voie muqueuse pourraient accroftre I’innocuité et I'efficacité de
Ilimmunothérapie anti-allergique.

Optimisation des vaccins muqueux

Les vaccins muqueux préventifs ou thérapeutiques
doivent étre congus pour cibler le systeme immuni-
taire local. Le vaccin idéal doit: (1) préserver les
antigénes vaccinaux des dégradations enzymatiques
ou chimiques et limiter leur élimination ou leur dilu-
tion excessive; (2) cibler les cellules susceptibles de
capturer I'antigene, cellules épithéliales ou cellules
dendritiques ; (3) stimuler de fagon appropriée I’im-
munité innée et spécifique afin d’induire une immu-
nité spécifique adaptée.

Systéme de ciblage cellulaire d’antigénes

a administration muqueuse

Une multitude de systémes de ciblage cellulaire
d’antigenes ont été utilisés: citons des vecteurs
inertes (divers complexes lipidiques enrobant les
antigénes,des particules biodégradables a base
d’acide lactique ou glycolique, des protéines de
transport ciblant les cellules épithéliales ou den-
dritiques), des vecteurs viraux (adénovirus, virus de
la rougeole ou poxvirus) ou des vecteurs bactériens
atténués (dérivés de S. typhi, B. pertussis ou de bac-
téries commensales) [32]. Malgré leur efficacité dans
différents modeles animaux, aucun de ces vecteurs
n'a été pour 'instant approuvé pour son application
en thérapeutique humaine. A noter que I'utilisation
de pseudovirus ou VLP (particules virales dépourvues
d’acide nucléique), potentiellement utiles comme
vecteurs de ciblage cellulaire d’antigenes protéiques
ou d’ADN mais aussi de molécules immunostimu-
lantes, induit des réponses IgA sécrétoires et des
réponses T cytotoxiques muqueuses protectrices
dans plusieurs systemes expérimentaux d’infection
muqueuse [36].

Nombre - Nombre Adultes/
d’essais Allergénes de patients Enfants
1 Graminées 55 Adultes
6 Acariens 118 Adultes/Enfants
2 Olivier 43 Adultes/Enfants
5 Pariétaire 79 Adultes/Enfants
5 Herbacées 154 Adultes
1 Phaneres de chat 20 Adultes
1 Pollen d’arbre 15 Adultes

Adjuvants muqueux

Durée La toxine cholérique (CT) ou I’entérotoxine
. thermolabile de €. coli (LT) sont les adju-
f el vants muqueux les plus puissants connus
F-24 mals a ce jour [32]. De nombreux travaux ont
tenté de développer des toxines détoxi-
2 mois . ) . .

fiées ayant conservé un pouvoir adjuvant
6-24 mois acceptable et utilisable chez "homme.
Parmi ces dérivés, la CTB recombinante
3-18 mois . . y "
est utilisée pour stimuler immunité
3,5 mois sécrétoire ou pour induire une tolérance
, muqueuse contre des auto-antigenes ou

4-6 mois

allergénes. Des mutations de la sous-

Tableau IV. Essais cliniques d’immunothérapie anti-allergique par voie sublinguale. Efficacité démon-

trée par la réduction des symptomes cliniques et la diminution de la prise d’anti-histaminiques.
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unité A toxique ont permis de concevoir
des mutants de CT et LT ayant une cyto-



toxicité réduite mais leur pouvoir adjuvant est moindre. Par ailleurs, le
pouvoir adjuvant de molécules contenant des PAMP, motifs moléculaires
évoqués ci-dessus, sont en cours d’évaluation et pourraient constituer
la prochaine génération d’adjuvants. Parmi ces PAMP, les ADN bactériens
non méthylés (CpG) spécifiques du récepteur TLR-9 sont prometteurs et
stimulent I'immunité innée et 'immunité spécifique aprés immunisation
par voie nasale, orale et génitale. Fait intéressant, "activité adjuvante
des molécules de type CpG sur les réponses muqueuses peut étre forte-
ment amplifiée par leur couplage a la CTB [32].

Conclusion et perspectives

Les avancées méthodologiques de cette derniere décennie ont permis
une meilleure compréhension du SIAM. Ces progres devraient faciliter
le développement de vaccins muqueux anti-infectieux et anti-inflam-
matoires. Des méthodes analytiques permettant le suivi des réponses
immunitaires sécrétoires et humorales au cours d’essais cliniques chez
I’homme ont été élaborées. En revanche, la pauvreté voire I"absence
de techniques fiables permettant d’évaluer 'activité tolérogene de
formulations vaccinales ou la capacité d’un vaccin donné d’induire
des réponses CTL, constitue un obstacle majeur au développement de
vaccins anti-inflammatoires et anti-viraux.

Le développement d’un plus grand nombre de vaccins muqueux
requiert ’accés a des vecteurs de transport et de livraison d’antigénes
et adjuvants qui permettront de stimuler et d’orienter précisément
les réponses immunitaires pour obtenir I'effet désiré. Les avancées
récentes dans ces deux domaines devraient faciliter le développement
de nouveaux vaccins muqueux anti-infectieux et anti-inflammatoires.
Ces formulations muqueuses doivent cependant étre évaluées chez
I’homme, chez lequel la diversité génétique mais également les dif-
férences de flore intestinale, d’habitudes alimentaires et d’histoire
immunologique sont autant de mises a I’épreuve pour I'innocuité
et Pefficacité de vaccins candidats. Dans ce sens, certains vaccins
muqueux tels que le vaccin oral contre la polio ou les vaccins oraux
contre le choléra ou le rotavirus et la fievre typhoide se sont avéré
moins efficaces dans les pays en voie de développement que dans les
pays industrialisés. ¢

SUMMARY

Mucosal immunity and vaccine development

Mucosae constitute the major entry for most microbial pathogens but
also innocuous antigens derived from ingested food, airborne matter
or commensal bacteria. A large and highly specialized innate and
adaptative mucosal immune system protects the mucosal surfaces
and the body interior from potential injuries from the environment.
The mucosal immune system has developed a variety of immune
mechanisms to discriminate between non-pathogenic and pathoge-
nic invaders. It is able to maintain tolerance against the plethora of
environmental antigens and to induce potent protective immunity
to avoid mucosal colonisation and organism invasion by dangerous
microbial pathogens. Mucosal immunisation with appropriate anti-
gens and immunostimulatory molecules may induce potent protective

M/S n° 4, vol. 23, avril 2007

immunity against harmful pathogens. Alternatively,
mucosally-induced tolerance against auto-antigens
or allergens may be generated by mucosal adminis-
tration of these antigens alone or with immunomo-
dulators potentiating regulatory responses. Here, we
review the properties of the mucosal immune system
and briefly discuss the advances in the development
of mucosal vaccines for protection against infections
and for the treatment of inflammatory disorders such
as autoimmune diseases or type | allergies. ¢
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