1062

NOUVELLE

Le facteur d’inhibition

de la migration

des macrophages (MIF),
un régulateur de la réponse
immunitaire innée néonatale
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Thierry Roger?

> Chaque année, 2,7 millions de nour-
rissons décedent pendant leur premier
mois de vie. Environ un tiers de ces déces
est directement ou indirectement impu-
table a une infection néonatale [1]. Les
infections a début précoce sont sympto-
matiques pendant la premiére semaine
de vie et en général dans les 48 heures
suivant la naissance. Ces infections
résultent de la transmission materno-
feetale de pathogénes in utero dans un
contexte de chorioamniotite (une infec-
tion des membranes du placenta) ou lors
du contact entre le nouveau-né et la
flore vaginale de sa mére au moment de
’accouchement. Les pathogenes respon-
sables de plus de la moitié des infections
materno-feetales sont les streptocoques
du groupe B (SGB) et Escherischia coli [2,
31 (=).
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organes vitaux en
période néonatale et la fragilité du cer-
veau en développement contribuent a
une mortalité de 5 a 15 % et a un risque
de séquelles neurologiques permanentes
chez les survivants.

Immunité innée néonatale

La susceptibilité des nouveau-nés aux
infections est associée a leur capacité
limitée a développer une réponse immu-
nitaire efficace. &n effet, ils possédent
un systéeme immunitaire en dévelop-
pement avec des caractéristiques dif-
férentes de celui de I’adulte [2]. Les
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nouveau-nés dépendent principalement
de I'immunité innée pour combattre les
infections bactériennes, leur systéme
immunitaire adaptatif étant peu déve-
loppé. Une certaine protection est par
ailleurs conférée par le systeme immuni-
taire maternel, notamment par la trans-
mission transplacentaire d’immunoglo-
bulines et par I'allaitement.

Les principaux composants du systéme
immunitaire inné présentent un degré
d’immaturité fonctionnelle a la nais-
sance. La peau et les muqueuses sont
ainsi particulierement fragiles et les
cellules tueuses naturelles (lymphocytes
NK, natural killer) ont une capacité res-
treinte a détruire les germes pathogenes.
De méme, le pool de neutrophiles qui est
limité au niveau de la moelle osseuse est
associé a un risque élevé de neutropé-
nie! lors d’infections. La capacité méme
de ces neutrophiles a migrer au site
d’infection est restreinte, tout comme
leur aptitude a phagocyter et a tuer les
pathogénes. Par rapport aux cellules de
I’adulte, les monocytes et les cellules
dendritiques de nouveau-nés exposés
a des produits bactériens produisent
moins de cytokines pro-inflammatoires.
Ces cellules produisent également moins
de cytokines favorisant la différencia-
tion des lymphocytes T CD4" naifs en
cellules T helper de type 1 (Tyl) qui sont
spécialisées dans la défense contre les

! Taux anormalement faible de granulocytes neutro-
philes dans le sang.

pathogeénes intracellulaires. Par contre,
la production de cytokines favorisant
la différenciation des cellules T CD4"
naives en cellules Tyl7, impliquées dans
I'immunité des muqueuses, de méme que
la production de cytokines anti-inflam-
matoires est similaire voire plus élevée
que chez ’adulte [4, 5].

Impact de I’environnement feetal

sur le développement du systéeme
immunitaire

Le foetus se développe dans I’environne-
ment pauvre en antigénes de la cavité
utérine, ol le placenta joue un rdle d’in-
terface entre la mere et I’enfant. Le pla-
centa produit des quantités importantes
d’hormones stéroidiennes (cestradiol,
progestérone, cestriol, estrone, pre-
gnénolone et déhydroépiandrostérone)
essentielles au maintien de la grossesse,
au développement feetal et a I'induc-
tion de I’accouchement (Figure 1). Ces
molécules diffusent dans la circula-
tion feetale et influencent le systeme
immunitaire du feetus et du nouveau-né.
€n effet, 'cestradiol et la progestérone
inhibent I'activation de la voie de signa-
lisation NF-xB (nuclear factor-kappa B)
ainsi que la production de TNF-a (fac-
teur de nécrose tumorale alpha) et
d’IL(interleukine)-6 par des monocytes
exposés a des bactéries coliformes [6].
U'adénosine et les prostaglandines PGE,
et PGF,, sécrétées par le placenta sont
également présentes a des concen-
trations élevées dans la circulation
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Figure 1. Evolution des concentrations plas-
matiques de stéroides, adénosine, prostaglan-
dines et MIF en fonction de I’dge. A. Pendant
la grossesse, le placenta (en rouge) produit
en abondance des hormones stéroidiennes,
de I’adénosine et des prostaglandines (dont
PGE,) qui gagnent la circulation feetale par
I'intermédiaire de la veine ombilicale (fleche
jaune). B. Les concentrations plasmatiques
d’cestradiol, progestérone, adénosine, PGE,
et MIF mesurées a la naissance chez des nou-
veau-nés a terme sains (barres bleues) sont
supérieures a celles mesurées chez des adultes

en bonne santé (barres vertes) [4, 5, 7]. Les

concentrations d’cestradiol et de progestérone chez les adultes en bonne santé sont celles mesurées chez des femmes au cours de leur cycle mens-

truel [11]. MIF : facteur d’inhibition de la migration des macrophages.

sanguine des nouveau-nés. 'adénosine
et la PGE, inhibent de fagon sélective la
production de TNF-o par les monocytes
[4, 7]. environnement intra-utérin, a
dominante anti-inflammatoire, favorise
la tolérance aux antigénes maternels,
préserve les organes en développement,
prévient le déclenchement d’accouche-
ments prématurés et facilite la tolé-
rance aux micro-organismes qui colo-
nisent la peau et les intestins apres la
naissance. Toutefois, une polarisation
anti-inflammatoire excessive pourrait
favoriser le développement d’infections
invasives chez le nouveau-né. Partant
du postulat que des mécanismes de
rétrocontrole doivent exister, nos études
nous ont conduits a examiner le réle du
facteur d’inhibition de la migration des
macrophages (MIF), une cytokine multi-
fonctionnelle bien connue pour son rdle
régulateur de la réponse immunitaire
innée [8].

Le facteur d’inhibition de la migration
des macrophages

Le MIF est la premiere molécule ayant
une activité cytokine a avoir été carac-
térisée, voila tout juste 50 ans. Le MIF
est une molécule de 12,5 kDa formant
des homo-trimeres biologiquement
actifs [8]. Contrairement a la plupart
des cytokines, le MIF est exprimé de
maniére constitutive par tous les tissus
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et types cellulaires analysés a ce jour et
circule a des concentrations de I'ordre
de 2 a 10 ng/ml chez les sujets sains
adultes. Les cellules immunes comme
les monocytes, les macrophages, les
cellules dendritiques et les lymphocytes,
ainsi que les organes endocrines (hypo-
thalamus, glandes pituitaire et surré-
nales) disposent de grandes réserves
de MIF. Le MIF est rapidement libéré
en réponse a un stress ou un stimulus
microbien et agit de maniére auto-
crine, paracrine et endocrine, favori-
sant entre autres la survie et la pro-
lifération cellulaire, la production de
médiateurs inflammatoires et le déve-
loppement de la réponse immunitaire.
Une expression anormalement élevée de
MIF est impliquée dans la pathogenese
de nombreuses maladies inflamma-
toires et auto-immunes (arthrite, colite,
glomérulonéphrite, maladies métabo-
liques, cancers, etc.), y comptis le sepsis
(défini comme la complication sévére
d’une infection associée @ une réponse
dérégulée de I’hGte entrafnant une dys-
fonction d’organe). Par exemple, il a été
montré, dans des modeles expérimen-
taux d’infection sévere, que I'injection
prophylactique ou thérapeutique d’anti-
corps ou d’inhibiteurs du MIF diminuent
la réponse inflammatoire et la mortalité
induites a la suite d’une infection [9].
Globalement, ces observations montrent

que le MIF est un composant intégral du
systeme de défense antimicrobien et de
la réponse de stress, dont la fonction est
de promouvoir la réponse inflammatoire
et I'activité des cellules immunes [8].

MIF, une cytokine clé

en période néonatale

étonnamment, les concentrations cir-
culantes de MIF sont environ dix fois
plus élevées (entre 60 et 120 ng/ml)
a la naissance et pendant la premiere
semaine de vie qu’a I'dge adulte [7].
Ces concentrations diminuent pen-
dant les premiers mois de vie avec une
cinétique rappelant celle de la chute
postnatale en hormones stéroidiennes,
en prostaglandines et en adénosine
(Figure 1). Uorigine cellulaire et tissu-
laire des taux élevés de MIF a la nais-
sance n'est pas connue, mais pourrait
résulter de I'action des stéroides sur
les monocytes [10].

Les taux élevés de MIF jouent un role
important dans le contrdle de la réponse
immunitaire du nouveau-né [7]. Les
monocytes de nouveau-nés possédent
d’importantes réserves intracellulaires
de MIF qu’ils libérent au contact d’€.
coli et de SGB. Uinhibition de I’expres-
sion ou de I'activité du MIF dans les
monocytes de nouveau-nés exposés a
des bactéries réduit I'activité des Mapk
(mitogen-activated protein kinases) p38
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les effets immunosuppresseurs de I"adénosine et la PGE,. Les fleches pleines verticales rouges et vertes refletent la fluctuation des médiateurs

Figure 2. Modéle par lequel le MIF promeut la
réponse immunitaire innée néonatale. Pré-
sentes a des concentrations élevées dans la
circulation feetale et néonatale, I"adénosine,
les prostaglandines et les hormones stéroi-
diennes réduisent la capacité de monocytes
exposés a des produits microbiens a activer
les voies de signalisation impliquant NF-kB
(nuclear factor-kappa B) — pour les stéroides
— et les kinases ERK1/2 (extracellular signal-
regulated kinase 1/2) — pour I'adénosine et
les prostaglandines PGE, —, ainsi que la pro-
duction de TNF (facteur de nécrose tumorale).
Dans le modele proposé (d’aprés [7]), les
hormones stéroidiennes stimulent I’expression
de MIF (facteur d’inhibition de la migration

des macrophages) qui en retour interfére avec

chez les nouveau-nés par rapport aux adultes. TLR2 (toll-like receptor 2) et TLR4 sont les principaux récepteurs permettant de détecter le SGB

(streptocoques du groupe B) et £. coli (Escherischia coli) respectivement.

et ERK1/2 (extracellular signal-regula-
ted kinase 1/2), des kinases impliquées
dans la signalisation intracellulaire per-
mettant le déploiement d’une réponse
immunitaire, en particulier la production
de cytokines (Figure 2). adénosine et
la PGE, inhibent I’activité des kinases
€RK1/2 et la production de TNF-ol en
réponse a £. coli. Uapport de MIF exogene,
a des concentrations similaires a celles
observées chez le nouveau-né, réverse
Ieffet anti-inflammatoire de I"adénosine
et de la PGE,. Ces résultats suggerent que
le MIF favorise, particulierement chez le
nouveau-né, la réponse inflammatoire
qui est essentielle pour combattre les
infections. €n cas d’infection établie,
une production excessive de MIF pourrait
cependant étre délétére pour I’hGte en
promouvant une réponse inflammatoire
systémique, comme l'indiquent de nom-
breuses études précliniques et cliniques.
€n accord avec cette hypothese, I'inhibi-
tion du MIF dans des modeles murins de
septicémie néonatale réduit la réponse
inflammatoire systémique, la proliféra-
tion bactérienne et la mortalité de souri-
ceaux infectés [7].

Ces données suggérent donc que la
réponse immunitaire du nouveau-né est
controlée de maniére spécifique par une
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balance établie entre des molécules pro-
inflammatoires (MIF) et des molécules
anti-inflammatoires (stéroides, adé-
nosine, prostaglandines) (Figure 2). Le
MIF est un médiateur exprimé en grande
quantité, spécifiquement chez le nou-
veau-né, ce qui assurerait au systeme
immunitaire néonatal un certain degré
de fonctionnalité. Finalement, chez le
nouveau-né comme chez Iadulte, une
expression exubérante de MIF participe
a la pathogenese du sepsis, ce qui ouvre
la voie au développement de nouvelles
approches thérapeutiques d’appoint
dirigées contre le MIF pour le traitement
de malades (nouveau-nés ou adultes)
souffrant d’infection sévere. ¢
Macrophage migration inhibitory
factor (MIF), a regulator of neonatal
innate immune response
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