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La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO),

lasthme et la mucoviscidose constituent des maladies respiratoires
chroniques, caractérisées par une atteinte obstructive des (petites)
voies aériennes, et dont U'évolution clinique est marquée par des
épisodes d’exacerbation fréquemment en lien avec des déclen-
cheurs infectieux. Au niveau des muqueuses, la production
d'immunoglobuline (Ig) A, relachée dans les sécrétions

(sous sa forme dimérique) grace a Uintervention du récepteur
épithélial des immunoglobulines polymériques (pIgR),

est un mécanisme de défense crucial permettant U'exclusion
immune et Uélimination des pathogénes des voies respiratoires.
Cette revue résume les altérations du systéme plgR/IgA dans les
maladies respiratoires chroniques et évalue le role potentiel de
Charlotte de Fays telles altérations dans leur expression clinique.
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Introduction

Limmunoglobuline (Ig) A constitue Uiso-
type d’lg prédominant dans les sécrétions
mugqueuses chez les mammiferes, ou elle
est principalement retrouvée sous forme
sécrétoire (S-1gA) (1). Transportée vers la
lumiére par son transporteur épithélial, le
récepteur aux immunoglobulines polymé-
riques (plgR), la S-1gA joue un réle crucial
dans Uexclusion immune des pathogénes
inhalés, tandis que UlgA sous-muqueuse
peut réguler (via sa portion Fc) les cellules
immunitaires résidentes ou recrutées dans
la muqueuse des voies aériennes lors de
la réponse inflammatoire induite par la
pénétration antigénique (2).

Alinstar d’autres intervenants de la défense
muqueuse, comme la barriére épithéliale,
la clairance mucociliaire ou les molécules
antimicrobiennes, le systeme plgR/IgA est
altéré dans plusieurs maladies respiratoires
chroniques, telles que la bronchopneumopa-
thie chronique obstructive (BPCO), lasthme
et la mucoviscidose. Touchant respective-
ment 262 et 212 millions de personnes a tra-
vers le monde, l'asthme et la BPCO sont les
maladies respiratoires chroniques les plus
fréquentes (3), alors que la mucoviscidose
est la maladie autosomique récessive la plus
fréquente dans la population caucasienne,
avec une prévalence de 100.000 personnes
dans le monde (4). Ces trois maladies sont

notamment caractérisées par une obstruction
chronique des petites voies aériennes, et par
la survenue d'épisodes d’'aggravation aigué
des symptomes respiratoires, appelés exa-
cerbations, dont la cause est le plus souvent
de nature infectieuse (5).

La colonisation et lintrusion de germes
pathogénes a travers la barriere muqueuse
contribue au développement de ces maladies
et a leur morbi/mortalité (6). Ce manuscrit
synthétise les connaissances actuelles quant
a la dysfonction du systeme plgR/IgA au niveau
respiratoire, ainsi que les mécanismes par
lesquels ces altérations peuvent jouer un role
dans la pathogeneése et l'évolution clinique de
la BPCO, l'asthme et la mucoviscidose.

(Created with BioRender.com)
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Description schématique des fonctions principales de UlgA et du systéme plgR/IgA dans les muqueuses.

(A) Transcytose de la d-IgA synthétisée par les lymphocytes B, liée au plgR.

(B) Exclusion immune d’un pathogéne par la S-1gA, incluant Uagglutination (1),
le piégeage des complexes immuns (2), et leur évaculation par le mouvement des cils (3).

(C) (1) Dégranulation des éosinophiles induite par la S-IgA, suite a la liaison de la S-IgA au récepteur.
(2) Formation de phagocytes induite par UlgA, renforcant les mécanismes de clairance des pathogénes par les cellules

Vaisseaux, Ceeur, Poumons | Vol 28 | N°2 12023




PNEUMOLOGIE |

Limmunité muqueuse médiée par
la S-lgA a I'homéostasie

Production et structure de la S-IgA et
du plgR

Bien que son réle reste peu étudié au niveau
sérique, U'lgA constitue le médiateur princi-
pal de la défense humorale adaptative des
muqueuses (7). A ce niveau, UlgA est produite
par les lymphocytes B du mucosa-associated
lymphoid tissue (MALT), qui inclut le tissu
lymphoide et les cellules immunitaires de
la lamina propria (8).

L'IgA monomérique est composée de deux
chaines légéres k et A, communes a tous les
types d’lg, liés de maniere covalente a deux
chaines lourdes a, spécifiques de U'IgA. Pré-
dominant sous forme de monomeéres dans le
sérum, U'IgA muqueuse est principalement
synthétisée sous forme dimérique (d-1gA]
et est alors constituée de deux monomeres
d’IgA joints par la chaine J (7). La d-IgA est
capable de se lier au plgR exprimé au péle
basolatéral des cellules épithéliales, per-
mettant la transcytose du complexe plgR/d-
IgA a travers L'épithélium (7). Dans un second
temps, le clivage de l'ectodomaine du plgR,
appelé piéce sécrétoire (SC), libére le com-
plexe d-1gA/SC (constituant la S-1gA) au pole
apical de Uépithélium (7).

Fonctions de la S-lgA

Ala surface des muqueuses, la S-IgA exerce
d’abord une fonction de neutralisation. La
liaison de certains antigenes a la S-1gA les
empéche d’adhérer a ['épithélium (exclusion
immune), et induit la formation d’agrégats
de pathogénes, piégés dans le mucus et
évacués par lascenseur muco-ciliaire (9).

De plus, UlgA et la S-IgA régulent la réponse
immunitaire en se liant au FcaRl (CD89),
récepteur exprimeé par de nombreux leuco-
cytes myéloides et activant la phagocytose
des particules opsonisées, ou une réponse
cytotoxique (8). Par ailleurs, lactivation
par la S-IgA des éosinophiles entraine leur
dégranulation (8) (Figure 1).

Régulation de la production de S-lgA
La production de la S-IgA dépend de linter-
action complexe de nombreux facteurs,

nNeN

principalement étudiés au niveau digestif
jusqu’a présent. Par exemple, U'expression
génique du PIGR est modifiée par la liaison
de nombreuses cytokines (TNF-a, IFN-y,
IL-4, IL-1 ou TGF-B) & son promoteur (10,
11). De surcroit, certains facteurs environ-
nementaux régulent également Uexpres-
sion du géne PIGR, comme la fumée de
cigarette (10) ou le microbiote, via la libé-
ration de motifs moléculaires associés aux
pathogénes (11).

Les recherches menées
récemment démontrent
globalement une altération
de limmunité muqueuse
médiée par la S-1gA dans
les maladies respiratoires
chroniques, avec d’une part
une production d’IgA par les
lymphocytes B de la sous-
mugqueuse augmentée, et
une diminution de Uexpres-
sion du plgR d’autre part.

Limmunité muqueuse médiée par la
S-lgA dans les maladies respiratoires

Bronchopneumopathie chronique
obstructive

La BPCO est la troisieme cause de déces
dans le monde, et peut étre induite par de
nombreux facteurs, dont Uinhalation de
toxiques (fumée de cigarette, pollution de
l'air, combustion de la biomasse, toxiques
professionnels), un terrain génétique défa-
vorable, ou encore des troubles de crois-
sance pulmonaire. Au niveau fonctionnel,
la BPCO est caractérisée par une obstruc-
tion progressive et irréversible des petites
voies aériennes et une destruction des parois
alvéolaires ([emphyséme) (12).

En 2001, notre équipe a démontré que
Uexpression du plgR est diminuée dans
Uépithélium bronchique de patients BPCO,
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par rapport aux non-fumeurs et aux fu-
meurs non-BPCO (10, 13) secondairement
a une activation de la voie du TGF-B (10).
La réduction du plgR est principalement
observée dans les zones de remodelage
de Uépithélium bronchique, c’est-a-dire
des zones d'hyper-/métaplasie des cellules
mucipares, ou des zones incomplétement
différentiées. Malgré laugmentation de la
production d’IgA1 par les lymphocytes B
au sein du poumon BPCO et des follicules
lymphoides (14), ces zones sont défici-
taires en S-IgA au niveau de Uépithélium
de surface, en raison de la diminution de la
transcytose de la d-IgA d’une part, et de la
dégradation de la S-IgA par les protéinases
sécrétées par les pathogenes d’autre part.
Ces mécanismes contribuent localement
a la réduction de limmunité muqueuse,
favorisant l'invasion microbienne et Uinfil-

tration leucocytaire (15).

Par ailleurs, comparativement aux souris
sauvages, les souris déficientes en plgR
développent en vieillissant plus d’emphy-
seme, de remodelage bronchiolaire et
d’inflammation, soulignant l'importance
du déficit en plgR dans la pathogénie de la
maladie (16).

Finalement, quelques études de plus petite
échelle ont exploré le taux de S-IgA dans
les sécrétions respiratoires (sputum, lavage
broncho-alvéolaire], mais leurs résultats
divergent (17-20). Par ailleurs, aucun lienn’a
été établijusqu’a présent entre le taux d'IgA
dans les sécrétions/muqueuses bronchiques
et la fréquence des exacerbations. Un taux
d’lgA bas dans le sérum est cependant cor-
rélé avec des exacerbations plus fréquentes
et plus séveres (21).

Asthme

Caractérisé par une obstruction réversible
desvoies aériennes, 'asthme est une mala-
die hétérogene caractérisée par deux phéno-
types principaux: lasthme de type 2 (T2), qui
comprend différents sous-types selon l'age
du début de la maladie, Uexistence d’un ter-
rain allergique, et les comorbidités comme
la polypose nasale, et lasthme non-T2, qui
comprend notamment U'asthme associé a
Uobésité (22).



L'asthme allergique a début précoce et
certaines formes d’asthme non allergique
a début tardif sont caractérisés par une in-
flammation éosinophilique, résultant d'une
activation épithéliale par desvirus, des aller-
génes ou par la pollution atmosphérique (22),
et renforcée par Uexistence de zones de perte
épithéliale (22). Linflammation bronchique
favorise le remodelage des voies aériennes,
comprenant le développement de zones de
dédifférenciation épithéliale et de métapla-
sie des cellules a mucus (23), Uhypertro-
phie du muscle lisse et une hyperréactivité
bronchique. Parallelement, linflammation
bronchique de type 2 (avec production d’lL-4
et IL-13) induit la commutation isotypique
des lymphocytes B de la sous-muqueuse
principalement vers U'lgE, mais aussi dans
une moindre mesure (probablement via le
TGF-B) vers UlgA (24).

D’une part une réduction du taux de S-IgA
dans le LBA de patients asthmatiques symp-
tomatiques a été reportée (25), et d’autre
part notre équipe a montré une diminu-
tion d’expression du plgR dans U'épithélium
bronchique de patients asthmatiques, en
comparaison au poumon sain, possiblement
en lien avec une activation du récepteur de
UIL-4 et de U'IL-13 (26), soulignant le role de
linflammation de type 2 dans l'altération du
systéeme plgR/IgA.

Cependant, bien que la S-IgA semble d'une
part jouer un réle protecteur dans le déve-
loppement de la maladie, notamment via son
activité de médiateur de Uexclusion immune
(27), sa capacité a provoquer la dégranulation
des éosinophiles lui confére aussi un role
délétere potentiel dans le développement
ou l'exacerbation de la maladie (2).

Mucoviscidose

Bien que la mucoviscidose soit une mala-
die globale affectant les systemes respira-
toires, digestifs et reproducteurs, les infec-
tions respiratoires chroniques, notamment
par le Pseudomonas aeruginosa (Pa), jouent
un role crucial dans le pronostic vital de
la maladie. Récemment, notre équipe a
montré une augmentation de la produc-
tion d’lIgA par les lymphocytes B dans la
muqueuse bronchique, ainsi qu'une aug-

Apercu des principales altérations du systéme plgR/IgA et les mécanismes

associés dans les maladies respiratoires chroniques. (Created with BioRender.com)

(A) Le systeme plgR/IgA dans les voies aériennes en homéostasie.

(B) Dans la BPCO, le TGF-B induit une diminution d’expression du plgR a la

surface épithéliale, ainsi qu’un déficit local en S-IgA, secondaire a la diminu-

tion de la transcytose et a la protéolyse de la S-IgA par les protéinases des
pathogénes.

(C) Dans l'asthme, I'lL-4 et 'IL13 induisent une diminution d’expression du
plgR, provoquant aussi un déficit local en S-1gA.

(D) Dans la mucoviscidose, Uexpression du plgR est augmentée, ainsi que
la production d’IgA et de S-IgA dans les tissus et la lumiére bronchique,
possiblement en conséquence de Uinfection chronique a Pseudomonas

Aeruginosa qui induit laugmentation d’expression du plgR via I'lL-17.
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mentation du niveau d’expression du pIlgR
dans Uépithélium bronchique et le sérum
des patients atteints de la mucoviscidose,
ainsi que dans les expectorations induites
(28). Lexpression du plgR est altérée dans

Conclusions et perspectives /

Les recherches menées récemment démontrent globalement une altération de
Uimmunité muqueuse médiée par la S-lgA dans les maladies respiratoires chroniques,
avec d’une part une production d’lgA par les lymphocytes B de la sous-muqueuse
augmentée, et une diminution de Uexpression du plgR d’autre part, cette derniére

la mucoviscidose a la suite de mécanismes
complexes et divergents impliquant un effet
étant vraisemblablement secondaire a une dédifférentiation épithéliale suite a la
réactivation aberrante de voies du développement (du TGF-8 ou de WNT) dans la BPCO,
de Uinflammation de type 2 dans 'asthme, ou le stress du réticulum endoplasmique
dans la mucoviscidose.

négatif intrinséque de la mutation du CFTR
(observé en culture primaire de cellules
mutées pour ce géne) et du stress du réti-
culum endoplasmique, ainsi que linfection
chronique par le Pa qui pourrait rétablir
Une meilleure compréhension de limmunité muqueuse médiée par U'lgA dans les voies
aériennes pourrait mener a des perspectives thérapeutiques, par le développement
d’immunothérapie passive ou d’approches ciblées sur Uépithélium.

l'expression de la protéine plgR et le trans-
port transépithélial de U'lgA par un méca-
nisme impliquant UIL-17 (28) (Figure 2).
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