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ADN : acide désoxyribonucléique

AMP : adénosine-5'-monophosphate

APC : allophycocyanine

ARN : acide ribonucléique

BrdU : 5-bromo-2'-deoxyuridine

CD : cluster de différentiation

CFSE : carboxyfluorescein diacetate succinimidyl ester
CMH : complexe majeur d'histocompatibilité

CMP : cytidine-5'-monophosphate

Con-A : concanavalin A

CRNA : centre de recherche en nutrition animale

DHR123 : dihydrorhodamine 123

Dio-C18 : perchlorate de 3,3'-dioctadecyloxacarbocyanine
dNTP : appellation courante du mélange des quatre désoxyribonucléotides : dATP (désoxy adénine tri-
phosphate), dCTP (désoxy cytosine tri-phosphate), dGTP (désoxy guanine tri-phosphate), dTTP (désoxy
thymine tri-phosphate)

DO : densité optique

DTT : dithiothréitol

FAE : épithélium associé aux follicules

FAO : food and agriculture organization

GALT : tissus lymphoides associé a la muqueuse intestinale
GMP : guanosine-5'-monophosphate

IEL : lymphocytes intra-épithéliaux

IFN : interféron

Ig : immunoglobuline

Il : interleukine

IMP : inosine-5'-monophosphate

LDH : lactate déshydrogénase

LPS : lypopolysaccharide

B-Me : B-mercaptoethanol

MS222 : acide éthyle ester d’acide 3-aminobenzoique

MTT : 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide
NCC : cellules cytotoxiques naturelles

NK : natural killer

NKEF : natural killer enhancement factor



pb : paire de bases

PHA-P : phytohaemagglutinine P

Pl : iodure de propidium

plgR : glycoprotéine transmembranaire exprimée dans la surface basolatérale des cellules épithéliales
PMA : phorbol 12-myristate 13-acetate

PWM : mitogéne pokeweed

gPCR : réaction de polymérisation en chaine en temps réel
RLU : unité relative lumineuse

ROS : Espéces réactives de I’oxygéne

SVF : sérum de veau feetal

SVH : virus de la septicémie hémorragique virale

TA : température ambiante

TCR : récepteur des cellules T

TGF : transforming growth factor

Th : lymphocyte T helper

TMB : tetraméthylebenzidine

TNF : tumor necrosis factor

TReg : cellule T régulatrice

UMP : uridine-5'-monophosphate



Un des enjeux forts du secteur agronomique est d’améliorer et d’optimiser la nutrition et la santé des
animaux d’élevage. Parmi-eux, le porc, le poulet et la truite arc-en-ciel sont trois exemples d’espéces
a fort intérét économique. L’impact de la nutrition sur I’immunité intestinale de ces animaux
d’élevage est un domaine encore mal connu et I’approfondissement des connaissances dans ce domaine
pourrait permettre de trouver des moyens d’améliorer I’alimentation de ces animaux. En effet, le
tractus intestinal est non seulement le site de la digestion et de I’absorption mais aussi la premiére
barriere physique protégeant I’organisme des agressions externes. Mais avant de pouvoir étudier
Ilimpact de la nutrition sur I’immunité intestinale du porc, du poulet et de la truite arc-en-ciel, il est
nécessaire de connaitre les différents acteurs régissant cette immunité locale, ainsi que leur
fonctionnement, chez ces trois espéces. C’est pour cela que cette étude comparative a pour but de
définir les différents composants du systeme immunitaire intestinal présent chez le porc, le poulet et
la truite arc-en-ciel. Les fonctions immunitaires des muqueuses de ces trois espéces seront ensuite
comparées entre elles, relevant ainsi les principales différences de I'immunité intestinale chez les
mammiféres, les oiseaux et les poissons au travers de ces trois exemples. Afin de situer les tissus
lymphoides au niveau de I’intestin, la premiére partie de ce travail consiste en une description
morphologique des structures intestinales des trois especes partant de la structure intestinale
compléte pour finir aux différentes couches formant la paroi de I’intestin. Les différents tissus
lymphoides présents dans ces structures seront ensuite listés et décrits dans une seconde partie et

I’aspect fonctionnel sera abordé dans la troisieme et derniere partie de I’étude.

|. Description comparative des structures intestinales des trois espéces

D’une maniére générale chez toutes les especes animales, les tissus lymphoides contenant les cellules
liées a la réponse immune intestinale sont situés dans la muqueuse intestinale. Chez les mammiferes et
les oiseaux, il semblerait que ces tissus soient plus concentrés dans la muqueuse de I’intestin gréle et
plus particulierement dans celle du jejuno-iléon (Trepel, 1974 ; Befus et al., 1980) alors que la
mugueuse du cdlon contient moins de structures liées a la I'immunité intestinale. Chez le poisson, qui
possede une structure anatomique moins complexe, ces cellules immunitaires se retrouvent de maniére
diffuse tout au long de la muqueuse intestinale (Hart et al., 1988). Cette premiére partie descriptive
va permettre de mieux situer ces différentes localisations chez le porc, le poulet et la truite arc-en-

ciel.



1.1 L’anatomie intestinale

L'intestin est la partie du systeme digestif qui s'étend de la sortie de I'estomac a l'anus et qui assure

l'assimilation dans le sang des nutriments provenant des aliments.
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Figure 1 : Schéma descriptif du systeme gastro-intestinal du porc. L’intestin s’étend de la sortie de I’estomac a I’anus. L’intestin
gréle est composé du duodénum, du jéjunum et de I’iléum. Le gros intestin est formé principalement du ceacum, du cdlon et du
rectum (Ly, 1979).

Chez la plupart des mammiféres, comme par exemple chez le porc, I’intestin est divisé en deux parties
appelées l'intestin gréle et le gros intestin (ou cblon). La figure 1 présente un schéma simplifié de la
structure gastro-intestinale du porc illustrant les principales parties de ce systeme.

L’intestin gréle se compose du duodénum, du jéjunum et de I’iléum. Chez le cochon adulte il mesure
16 a 21 metres de long, le duodénum représente 4-5% de la longueur totale, le jéjunum 88-91% et
I’iléum 4-5%. Le jéjunum est donc trés long et comprend un grand nombre de boucles. L’iléum se
différencie du jéjunum grace a sa couche musculaire légérement plus épaisse et sa jonction avec le
gros intestin (Lewis et Southern, 2001). Le gros intestin mesure 3.5 & 6 métres de longueur chez le
cochon adulte et est formé du caecum, du cdlon, de I’appendice et du rectum. Le caecum représente
les premiers 7-8% du gros intestin. Le cblon comprend trois parties désignées comme le cblon
ascendant, le c6lon transversal et le c6lon descendant. La premiére partie du cblon ascendant est
formé de quatre boucles complétes formant une spirale se dirigeant vers le centre du nceud et est
nommeée le cdlon centripete. Une flexion centrale permet aux spirales de se renverser et 3.5 boucles
du c6lon ascendant sortent du centre du nceud pour donner le cdlon centrifuge. Le rectum est enfoncé

dans le gras et s’élargit pour former I’ampulla recti avant de se terminer par le canal anal (Lewis et



Southern, 2001). Les fonctions essentielles du gros intestin sont l'absorption d'eau transformant les
résidus alimentaires liquides de l'intestin gréle en un matériau semi-solide, les féces, la lubrification

des féces et leur propulsion vers le rectum.
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Figure 2: Schéma descriptif du systéeme gastro-intestinal du poulet. L’intestin s’étend de la sortie du gésier au cloaque.
L’intestin gréle est composé du duodénum, du jéjunum et de I’iléum. Le gros intestin est formé des deux ceaca, du célon et du
cloague (Stevens & Hume 1995).

L’anatomie de I’intestin du poulet, mis a part quelques spécificités, ne différe pas fondamentalement
de celle des mammiféres. Comme I’illustre la figure 2, le systéme intestinal du poulet est également
composé de I’intestin gréle et du gros intestin mais par contre les poulets possédent deux caeca au lieu
d’un seul et le rectum est remplacé par le cloaque. Comme chez le porc, I’intestin gréle est composé
du duodénum, du jéjunum et de I’iléum. Le duodénum qui est en forme de boucle et entoure le
pancréas, est la premiére section de l'intestin gréle. Il est suivi du jéjunum et de I’iléum. Les caeca
ressemblent a deux sacs fixés a la section entre I’iléum et le gros intestin. lls sont constitués de trois
parties, la partie proximale (ou base), la partie médiane et la partie distale (ou apex). La paroi de la
partie proximale est tres fine et son lumen restreint, c’est a ce niveau que se situe les amygdales
caecales (Getty, 1975). Le gros intestin est trés court et se situe entre l'iléon et l'ouverture vers

I’extérieur appelée le cloaque.
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Figure 3 : Schéma descriptif simplifié du systéeme gastro-intestinal de la truite arc-en-ciel (Onchorynchus mykiss). L’intestin est
la partie qui s’étend de la fin de I’estomac a I’anus. L’intestin peut étre séparé en trois parties, les ceaca pyloriques, I’intestin

médian ou proximal et I’intestin postérieur ou distal (Harder, 1975).

L’anatomie des intestins des poissons est beaucoup plus simple que celles des deux autres espéces,
mais plus variable d’une espéce a I’autre de poissons en fonction des habitudes alimentaires
(herbivore, détritivore, carnivore et omnivore) (Evans, 1998). Il n’existe pas de séparation en intestin
gréle, gros intestin et rectum chez les poissons. De plus, la longueur de I’intestin, la présence ou
I’absence d’estomac, de caeca pyloriques, de boucles intestinales et de valves peuvent différer d’une
espéece a I’autre. De maniére générale, les poissons carnivores ont tendance a avoir un intestin court
alors que les herbivores en possédent un plus long (Guillaume et al, 1999). L’espéce que nous
étudierons, la truite arc-en-ciel Onchorynchus mykiss, est un poisson carnivore appartenant a la famille
des Téléostéens, encore appelés poissons osseux, et fait plus précisément partie de la famille des
salmonidés. Les salmonidés possédent un petit intestin formé d’un simple tube et d’un estomac. La
figure 3 présente un schéma descriptif simplifié du systéme gastro-intestinal de la truite arc-en-ciel.
L’intestin, qui est la partie allant de la base de I‘estomac a I’anus, peut étre séparé en trois parties,
les ceaca pyloriques, I’intestin médian ou proximal et I’intestin postérieur ou distal. La partie de
I’intestin faisant la jonction avec I’estomac est entourée d’une centaine de caeca pyloriques.
L’intestin médian représente la plus longue portion de l'intestin, il est présent dans I’organisme sous
forme d’un enchevétrement de boucles reliées a I’intestin postérieur par la valvule iléo-caecale. Chez
la truite, le début de I’intestin postérieur est marqué par une augmentation du diamétre du tube et

par un léger coude au niveau de la valve iléo-caecale, son extrémité postérieure se termine par I’anus.

1.2 La paroi intestinale

Chez les mammiféres et les oiseaux, la structure de la paroi intestinale est formée de cing couches : la
mugqueuse, la muscularis mucosae, la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse. Par contre chez les
poissons, seules trois couches sont présentes car I’absence de muscularis mucosae empéche la

distinction entre la muqueuse et la sous muqueuse (Guillaume et al, 1999).
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Figure 4 : Schéma descriptif détaillé de la paroi intestinale des mammiféres et des oiseaux. En partant de la lumiére intestinale
en allant vers I’intérieur de I’organisme le schéma illustre les différentes couches formant la paroi : la muqueuse, la muscularis
mucosae, la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse, ainsi que les principaux éléments qui composent ces différentes

couches. (Schéma emprunté a N. Vacheret, UCB Lyon)

La figure 4 illustre de maniére détaillée les différentes couches formant la paroi intestinale des

mammiféres et des oiseaux. Ces différentes couches sont donc :

La séreuse : elle est formée d’une mince couche conjonctive dans laquelle circulent les vaisseaux et
les nerfs qui vont pénétrer dans les couches plus internes de la paroi. Elle posséde une bordure externe
de cellules pavimenteuses d'origine mésoblastique.

La musculeuse : il s’agit d’une couche épaisse qui comporte un plan interne circulaire et un plan
externe longitudinal de fibres musculaires lisses.

La sous-mugueuse : elle est formée d’un tissu conjonctif lache, vascularisé et innervé, dans lequel sont

présentes des glandes exocrines sous-muqueuses qui déversent leur produit de sécrétion par des
canaux excréteurs traversant la muscularis mucosae et la muqueuse. Comme la lamina propria de la

mugqueuse, la sous-muqueuse contient des éléments lymphoides.



La muscularis mucosae : il s’agit d’une couche mince formée de fibres musculaires lisses organisées en

deux plans, un plan interne de fibres circulaires azimutales et un plan externe de fibres longitudinales
orientées parallélement a la paroi.

La muqueuse : elle est formée d'un épithélium de revétement et de la lamina propria, encore appelée
chorion. La lamina propria est vascularisée et innervée, elle contient parfois des glandes exocrines et
est infiltrée d'éléments lymphoides (cellules isolées, follicules, ...). Elle exerce trois roles importants :
un réle mécanique, en soutenant I’épithélium et en permettant a ce dernier de glisser sur les
structures plus profondes ; un réle nutritif, car c’est a travers elle que passe les nutriments sanguins a
destination des épithéliums de surface et un role de défense, car c’est dans la lamina propria que
résident de nombreuses cellules de défense et que se déroulent les réactions inflammatoires. La
mugqueuse intestinale est donc la partie de la paroi intestinale qui contient la majorité des éléments
lymphoides liés au systéme immunitaire intestinal et cela est vrai pour les porcs, les poulets mais
également pour la truite arc-en-ciel. Chez les mammiféeres, comme chez les oiseaux, des petites
différences structurelles sont observées entre la muqueuse de I’intestin gréle et celle du gros intestin
et seront décrites dans le prochain paragraphe. Néanmoins il semblerait que chez les mammiféres et
les oiseaux les tissus lymphoides soient plus concentrés dans la muqueuse de I’'intestin gréle et plus
particulierement dans celle du jejuno-iléon. C’est donc sur cette partie que nous focaliserons notre
étude. Par contre, chez la truite arc-en-ciel, qui ne possede pas ces différents segments intestinaux,
les cellules associées au systéme immunitaire intestinal se retrouvent dispersées tout au long de la

mugqueuse intestinale. C'est donc l'intégralité de leur intestin que nous étudierons.

Comme nous I’avons dit précédemment, la structure de la muqueuse de I’intestin gréle et celle du gros

intestin ne sont pas exactement similaires.
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Figure 5 : Schéma descriptif d’une coupe de la muqueuse de I’intestin gréle de mammifére détaillant les villosités et les glandes

de Lieberkihn qui la composent. (Lorrot et al.2005)

Comme décrit sur la figure 5, la structure de la muqueuse de I’intestin gréle se compose de:

- Villosités intestinales qui sont des invaginations en doigt de gant de la muqueuse. Chaque villosité

comprend un épithélium de revétement et un axe conjonctif. L'épithélium est composé d’une couche
simple de cellules prismatiques et comprend deux types cellulaires : les entérocytes, cellules les plus
nombreuses, hautes et prismatiques avec un noyau ovalaire basal et les cellules caliciformes au pbéle
apical large, clair et au p6le basal étroit. L'axe conjonctif est formé de tissu conjonctif lache



(chorion) : il contient un chyliféere central, un capillaire lymphatique en cul de sac, des fibres
musculaires lisses issues de la couche interne de la muscularis mucosae et le muscle de Briicke dont les
contractions favorisent le contact de I'épithélium intestinal avec le chyme ainsi que le drainage

lymphatique dans le chylifére central.

- Glandes de Lieberkiihn, aussi appelées cryptes de Lieberkihn, qui sont des glandes en tube insérées

dans la partie profonde du chorion. Elles s'ouvrent dans la lumiére intestinale entre les villosités.
L'épithélium glandulaire comporte quatre types de cellules décelables en technique courante : des
entérocytes moins hauts que ceux des villosités, des cellules caliciformes, des cellules en mitose et des

cellules de Paneth situées au fond des glandes.

Dans le gros intestin du porc et du poulet, les dispositifs augmentant la surface d'échange observés
dans l'intestin gréle, ont disparu. On note une absence de villosités intestinales et moins d'entérocytes
donc moins de microvillosités. A cet endroit, la muqueuse présente une surface lisse et est réduite a la
couche des cryptes de Lieberkiihn dans lesquelles le nombre des entérocytes et de cellules endocrines
est nettement diminué, le nombre de cellules caliciformes fortement augmenté, alors que les cellules

de Paneth ont disparu.

La structure de la muqueuse intestinale des poissons contient des villosités qui sont moins bien
individualisées que celles observées chez le porc et le poulet et, de ce fait, ressemblent plus a des plis

ou pseudo-villosités (Guillaume et al, 1999).

Il. Systéeme immunitaire lié a la muqueuse intestinale : organisation et composition

2.1 Description générale

La muqueuse intestinale est continuellement en contact avec une grande variété d’antigenes incluant
de potentiels pathogénes et des antigénes alimentaires présents dans le lumen. La surface considérable
de la muqueuse, encore amplifiée par les nombreuses villosités et microvillosités, augmente d’autant
le risque qu’un de ces pathogenes pénétre dans I’organisme. Afin de parer a cette éventualité, la
mugqueuse intestinale, en plus de sa barriére épithéliale, posséde un systeme immunitaire local qui lui
est propre nommeé systéme immunitaire associé a la muqueuse intestinale (GALT). Celui-ci est capable,
de tolérer les antigénes alimentaires et de permettre I’absorption des nutriments mais aussi de
combattre les antigénes dangereux pour I’organisme. Il existe plusieurs mécanismes immunitaires qui
opérent de concert pour éviter les infections. En premiere ligne, il y a les barriéres physiques comme
I’épithélium et le mucus intestinal qui limitent I’adhésion et I’infiltration des pathogenes dans

I’organisme. Mais ceux-ci ne sont pas toujours suffisamment efficaces et les agents infectieux peuvent



infiltrer les entérocytes. Ces cellules expriment un large spectre de récepteurs de type « Toll-like » qui
reconnaissent des molécules caractéristiques des différents types de pathogénes pouvant envahir
l'intestin, et ainsi aident a activer la réponse immune intestinale. Cette réponse est ensuite orchestrée

par les différentes cellules présentes dans les structures lymphoides de la muqueuse intestinale.

2.2 Répartition des structures lymphoides le long de la muqueuse intestinale

Chez les mammiferes et les oiseaux, les formations lymphoides sont plus importantes dans la muqueuse
de lintestin gréle (Trepel, 1974 ; Befus et al., 1980). Se limitant & quelques follicules dans le
duodénum, elles s'organisent en vastes plages d’infiltration lymphocytaire : les plaques de Peyer (de 1
a 10 cm de longueur) dans la muqueuse du jéjuno-iléon (particulierement dans la deuxieme moitié de
l'iléon). Le cblon posséde peu de plaques de Peyer et moins de structures lymphoides. Néanmoins, chez
le poulet, des follicules ont été observés dans la région du cloaque (Befus et al., 1980) et sont
particulierement importants autour du conduit bursal (Friedman et al., 2003). De plus, dans la région
du gros intestin, des amygdales caecales forment un élément fondamental du systéme immunitaire
mugqueux aviaire. |l s’agit de larges agrégats lymphoides, structurellement similaires aux plaques de
Peyer, qui contiennent de multiples follicules et sont recouvertes par un épithélium riche en cellules M
(Kitagawa et al., 1998, 2000).

Des études menées sur le systeme immunitaire intestinal du poisson ont montré que la muqueuse
intestinale des vertébrés inférieurs comme le poisson avait des propriétés immunocompétentes (Hart
et al., 1988). Cependant, de la méme maniére que leur intestin est morphologiquement plus simple
gue celui des mammiféres et des oiseaux, leur systéme immunitaire lié a la muqueuse intestinale n’est
pas aussi bien structuré et se présente plutét sous forme diffuse. Chez les poissons téléostéens, des

cellules immunes sont observées tout au long de la muqueuse intestinale.



2.3 Tissus lymphoides associés a I’intestin (GALT)
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Figure 6 : Organisation spatiale schématique des tissus lymphoides associés a la muqueuse intestinale des mammiféres d’aprés
FORTUN-LAMOTHE et BOUILLER (2004).

2.3.1 Les plagues de Peyer

D’une maniere générale chez les mammiferes, les plaques de Peyer sont composées de larges follicules
riches en lymphocytes B, d’une région inter-folliculaire riche en lymphocytes T, de macrophages et de
cellules dendritiques. Ces différentes zones, formant le déme sub-épithélial, sont recouvertes par une
monocouche cellulaire appelée épithélium associé aux follicules (FAE). Cet épithélium particulier est
composé de cellules M dérivant des entérocytes et spécialisées dans I’échantillonnage d’antigénes du
lumen (Debart et al, 2001), d’entérocytes riches en villi et de lymphocytes (Chu et al, 1979 ; Gebert et
al.,1994).

Les cellules dendritiques situées dans les plagues de Peyer sont capables de migrer, d’aller acquérir un
antigéne a la surface baso-latérale des cellules M et ensuite de se déplacer vers la zone inter-
folliculaire riche en cellules T pour procéder a la présentation de cet antigéne. Les cellules
dendritiques sont également capable de migrer vers des sites distants comme les nodules lymphatiques
mésentériques et la lamina propria (Wilders et al, 1983 ; Wershil et al., 2008). Sous I’influence de
signaux cellulaires émis par les lymphocytes T activés et les cellules dendritiques, ainsi que sous
I’influence de la production locale de cytokines (TGF-8, IL-10), les lymphocytes B contenus dans les
follicules vont se développer en lymphocytes B IgA+. Ces lymphocytes B IgA+ migreront ensuite vers la
lamina propria pour finir leur maturation et devenir des cellules productrices d’IgA (Fagarasan &
Honjo, 2003 ; Wershil et al., 2008). Le nombre et la localisation des plaques de Peyer de I’intestin

gréle varient chez les mammiferes mais leurs structures et leurs fonctions sont similaires.



Chez le porc, il y a deux catégories de plaques de Peyer : celles distribuées le long du jéjunum et de
I’iléum proximal et celles situées a la jonction iléo-caecale. Les premiéres, dont le nombre est a peu
prés de 25-35, sont assez petites et restent présentes durant toute la vie des animaux. Chaque petite
plague du jéjunum contient de multiples follicules de lymphocytes B, séparés par une aire inter-
folliculaire peuplée de lymphocytes T. L’unique grosse plaque située vers la jonction iléo-caecale peut
atteindre jusqu'a 2.5m de long mais régresse a partir de I’age de 1 an (Stokes et al, 1994) pour finir par
former une série de petites plaques alors comparables en tout point a celles du jéjunum (Binns et
Licence, 1985 ; Stokes et Bailey, 2000). Mais durant la premiére année suivant la naissance, la
structure, la migration des lymphocytes et leur production différent dans ces deux types de plaques.
Par exemple, les pourcentages de lymphocytes B et de lymphocytes T CD2+ sont équivalents dans les
petites plaques alors qu’il y a 10 fois plus de cellules B par rapport au T dans la grande plaque (Pabst
et al, 1988). Le gros intestin contient également quelques plaques mais en nombre moins important

gue dans I’intestin gréle (Binns et Licence, 1985 ; Chu and Liu, 1984).

Plusieurs structures lymphoides possédant les caractéristiques des plaques de Peyer mammaliennes
sont retrouvées tout au long de I’intestin du poulet (Befus et al., 1980). Elles sont formées d’un déme
d’épithélium spécialisé en cellules M, superposé a des follicules structurés avec des aires de cellules B
et T bien définies. Bien qu’elles ne soient pas visibles chez le poussin dés I’éclosion, les plaques de
Peyer des poulets deviennent visibles a I’ceil nu des la deuxiéeme semaine (Befus et al., 1980 ; Burns,
1982) et augmentent avec I’age jusqu’au nombre de cing avant de diminuer a nouveau. Chez le poulet
agé, seule la plaque de Peyer antérieure a la jonction iléo-caecale reste visible. Elle est la plus

proéminente et s’élargit encore aprées plusieurs infections intestinales.

Les poissons téléostéens ne possédent pas de tissus lymphoides organisés associés a I’intestin comme

les plagues de Peyer des mammiféres et des oiseaux.

Le poulet, comme tous les oiseaux, possede des structures lymphoides supplémentaires par rapport aux
mammiferes et aux poissons. La bourse de Fabricius, qui est un organe lymphoide primaire, est
€galement un tissu lymphoide inducteur de I’'immunité intestinale (Muir et al, 2000). Elle se situe dans
le cloaque du poulet (et des oiseaux en général) et forme une excroissance épithéliale de tissu
lymphoide qui, comme la moelle osseuse chez les mammiféres, joue un rdle important pour la
constitution du systéme immunitaire lors de la phase embryonnaire puisqu’il est responsable de la

maturation des lymphocytes B. Plus tard, les antigénes du lumen peuvent également étre pris en



charge par cet organe, bien qu’on ne sache pas encore si I’épithélium associé a la bourse de Fabricius
contienne des cellules M ou non.

Les poulets posseédent également d’autres tissus lymphoides uniques associés a la muqueuse intestinale
comme les amygdales ceacales et le diverticule de Meckels (un dérivé du sac vitellin). Il s’agit de tissus
lymphoides secondaires recouvert d’un épithélium associé au follicule contenant des cellules M. Les
amygdales caecales se situent dans la paroi de la partie proximale de chaque caeca, elles regroupent la
majorité des tissus lymphoides des caeca (Getty, 1975). L’épithélium associé au follicule des
amygdales caecales contient un grand nombre de lymphocyte T CD8+. Des lymphocytes T CD4+ sont
présents dans les amygdales caecales, d’abord entre les follicules, puis leur nombre augmentent
rapidement aprés I’éclosion. Cependant aprés 6 semaines les lymphocytes CD8+ sont plus nombreux
que les CD4+. La majorité des lymphocytes T expriment les TCR aB. Les amygdales caecales

contiennent également des centres germinatifs et des lymphocytes IgA+.

Les follicules lymphoides isolés, bien que structurellement moins définis, sont semblables aux plagques
de Peyer. Chez les oiseaux et les mammiferes, ils consistent en un épithélium spécialisé contenant des
cellules M qui prélévent le contenu de la lumiére intestinale pour le transporter vers les macrophages
et les cellules dendritiques sous-jacentes. A proximité de ces cellules on trouve des aires riches en
lymphocytes T et B a des degrés d’organisation divers. Ces follicules sont des sites inducteurs de la
réponse immune antigénique spécifique (Hamada et al, 2002 ; Del Cacho et al., 1993 ; Kitagawa et al.,
1996, 1998).

Chez le porc, une accumulation irréguliére de nodules lymphoides est retrouvée vers I’ouverture iléo-
caecale. Les follicules lymphoides isolés sont présents dans toutes les parties du gros intestin du porc

et en plus grand nombre au niveau de la flexion du célon (Liebler-Tenorio et Pabst, 2006).

De la méme maniére, les follicules lymphoides isolés des poulets sont présents tout au long du petit et

du gros intestin avec une plus forte densité dans la région apicale du caecum.

La truite arc-en-ciel ne posséde pas de follicules isolés, mais des agrégats lymphoides de moindre
organisation ont été observés. L’organisation de ceux-ci, hormis les différences de taille, est similaire
pour tous les poissons téléostéens. lls consistent en des accumulations lymphoides non encapsulées qui
contiennent des lymphocytes, des cellules cytotoxiques naturelles, des macrophages et de cellules

plasmatiques (Georgopoulous et Vernier, 1986).



2.3.4 L’épithélium intestinal
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Figure 7 : Schéma représentatif de I’organisation cellulaire de I’épithélium intestinal de I’intestin gréle des mammiféres. Celui -
ci est organisé en deux compartiments distincts, celui des cryptes qui contient les cellules de Paneth, les cellules souches et les

progéniteurs prolifératifs et celui des villi qui contient les cellules différenciées (Reya et Clevers, 2005).

La figure 7 présente la monocouche épithéliale de surface située sous la couche de mucus et qui forme
la barriere entre la lumiére et la muqueuse intestinale. Cette épithélium de surface est organisé en
deux compartiments distincts d’un point de vue morphologique et fonctionnel : la région des cryptes
comprenant les cellules de Paneth et les cellules souches, et les villi (intestin gréle) ou replis
intestinaux (gros intestin) contenant les cellules épithéliales différenciées. Les jonctions serrées
existantes entre les cellules épithéliales adjacentes forment une barriere physique essentielle a la
protection contre [I’environnement extérieur. Le processus de desquamation continu et de
renouvellement de I’épithélium intestinal renforce cette protection. En plus de cette fonction innée
importante, les cellules épithéliales sont dotées de fonctions immunologiques incluant la présentation



des antigénes via les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et I’aptitude a
synthétiser et a sécréter des cytokines inflammatoires et régulatrices. Les cytokines produites par les
cellules épithéliales favorisent I’activation des lymphocytes T intra-épithéliaux et des cellules immunes

de la lamina propria (Lewis et Southern, 2001).

Les fonctions de I’épithélium intestinal sont similaires pour le porc, le poulet et la truite arc-en-ciel,
bien que la variété de types cellulaires soit plus restreinte chez cette derniére, par exemple
I’épithélium des poissons ne contient pas de cellules M spécialisées. Rombout et al. (1998) ont
cependant mis en évidence I’existence d’un systeme sécrétoire chez les poissons téléostéens. Ils ont
démontré que des antigénes solubles ou particulaires pouvaient étre absorbés par les cellules
épithéliales et transportés vers les macrophages de la muqueuse. Ces cellules épithéliales du second
segment de I’intestin postérieur se rapprochent donc des cellules M des mammiféeres. L’épithélium
intestinal des poissons téléostéens contient aussi des macrophages qui peuvent étre impliqués dans la
présentation d’antigénes (Zapata et al, 1997). Comme ceux présents dans la lamina propria et ceux
des mammiferes, ces macrophages intestinaux sont moins adhérents que ceux retrouvés dans les autres

tissus.

En plus des cellules épithéliales, I’épithélium intestinal contient d’autres types cellulaires liés a
Ilimmunité comme par exemple des lymphocytes ou des macrophages. Des lymphocytes intra-
épithéliaux (IEL) ainsi que quelques macrophages ont été observés chez le porc, le poulet et la truite
arc-en-ciel. Les IELs représentent une population unique de petits et larges lymphocytes dispersés
entre les cellules épithéliales sur la membrane basale. Chez les trois espéces, ces lymphocytes sont
essentiellement des lymphocytes T (Chu et al, 1979 ; Lillehoj, 1994 ; Picchietti et al, 1997 ; Bernard et
al, 2006). Chez les mammiféres ils se différencient de ceux retrouvés dans la partie systémique, en
effet la majorité des IEL expriment la protéine de surface CD8 alors que les lymphocytes systémiques
se répartissent en une proportion similaire de lymphocytes CD4+ et CD8+. De plus 90% des lymphocytes

circulants expriment la forme aB du CD8 alors que la majorité des IEL expriment la forme aa.

Chez le porc, I’épithélium des villosités est enrichi en lymphocytes T CD8+ (cytotoxiques) en
comparaison de celui des cryptes qui contient une quantité similaire de lymphocytes CD8+ et CD4+
(Bianchi et al, 1992 ; Vega-Lopez et al, 1993 ; Olivier et al, 1996).

Les IEL des poulets expriment formes yo et/ou aB des récepteurs des lymphocytes T (TCR) (Lillehoj,
1994 ; Gobel et al., 2001). Elles expriment surtout la protéine de surface CD8 et une petite population
exprime le récepteur aB du CD4 (Vervelde and Jeurissen, 1993 ; Lillehoj et al., 2004). La majorité des

lymphocytes CD8+ expriment la forme aa du CD8 alors que dans les sites systémiques, comme pour les



mammiferes, c’est plutét la forme aB qui est exprimée (Henderson et al., 1999 ; Kogut, 2002 ; Van

Immerseel et al., 2002 ; Bar-Shira and Friedman, 2006).

En 2006 une étude de Bernard et al. a mis en évidence que les IEL de la truite arc-en-ciel expriment les
transcrits des homologues mammaliens des protéines de surface CD3, CD4, CD8, TCRy et TCRB,
marqueurs caractéristiques des lymphocytes T. Cette observation confirme I’étude de McMillan et
Secombes (1997) qui démontrait les propriétés cytotoxiques des IEL de la truite arc-en-ciel vis-a-vis de

cellules tumorales de souris.

Quelques soit I’espéce étudiée, toutes les fonctions des IEL ne sont pas encore connues mais plusieurs
travaux mettent en évidences le rdle de ces cellules dans le maintien de I’homéostasie intestinale et

dans la réponse immune contre certains pathogenes (Cheroutre et al, 2004 ; Chen et al, 2002).

La lamina propria sert de base a la couche épithéliale et se compose d’une large gamme de différents
leucocytes. Une population diffuse de lymphocytes B, T, de cellules plasmatiques, de macrophages, de
« mast cells », de granulocytes et un faible nombre de cellules dendritiques et de neutrophiles aussi
bien que des fibroblastes actifs résident dans la lamina propria. Aprés la phase d’induction dans les
plagues de Peyer, les lymphocytes B et T matures migrent dans les nodules lymphatiques
mésentériques via la circulation lymphatique avant de se loger dans la lamina propria (Hokari et al,
2001). De la, les lymphocytes T peuvent directement éliminer les pathogénes et les lymphocytes B et T
peuvent participer a la production d’immunoglobulines et de cytokines. La lamina propria est
également bien vascularisée et densément innervée (Lewis et Southern, 2001). Cette description
s’appliqgue aux lamina propria du porc et du poulet, avec tout de méme quelques spécificités pour

chacune des deux espéces.

D’aprés Vega-Lopez et al (1993), on retrouve plus de macrophages/granulocytes dans la lamina propria
des cryptes du porc que dans celle des villosités et, de la méme maniere, il y en a plus dans I’iléum
gue dans le duodénum. 30% de ces macrophages et granulocytes expriment le récepteur a I’lL-2. Des
cellules dendritiques exprimant le CMH de classe Il sont retrouvées dans les villosités juste en dessous
de la membrane basale et forment une gaine de cellules entre les lymphocytes T CD4+ et CD8+. La
lamina propria des cryptes abrite une population de lymphocytes T CD4+ et CD8+ similaire a celle des
villosités mais par contre posséde environ 10 fois plus de lymphocytes B, en majorité IgA+ (Olivier et al,
1996). Stokes et Bailey (2000) ont émis I’hypothese que la fonction des lymphocytes T de la lamina
propria serait plutdt de maintenir I’homéostasie intestinale, en créant un environnement (production



d’IL-4 et non d’IL-2) favorisant la tolérance vis a vis des antigénes normalement présents dans le

lumen.

Les leucocytes présents dans la lamina propria du poulet sont composés de 80% de lymphocytes, 20%
de macrophages et moins de 1% de leucocytes polymorphonucléaires (Befus et al, 1980). Au contraire
des populations d’IEL, les lymphocytes T de la lamina propria du poulet contiennent une petite
proportion de lymphocytes T exprimant la forme yd du TCR (env.10%) et beaucoup de lymphocytes T
exprimant la forme aB. De la méme facon, ces cellules expriment majoritairement le récepteur CD4 et
plus faiblement le CD8. La lamina propria du poulet contient également une population de cellules
tueuses naturelles ou « natural killer » (NK) mais en proportion relativement faible par rapport aux
lymphocytes T. Comme chez le porc, la majorité des lymphocytes B présents dans la lamina propria du
poulet sont des lymphocytes B IgA+ (Lebacg-Verheyden et al., 1972 ; Bienenstock et al., 1973 ;
Mockett, 1986).

Chez la truite arc-en-ciel comme pour d’autres poissons téléostéens la plupart des différents types de
cellules immunes sont présents dans la lamina propria (McMillan et Secombes, 1997). Hébert et al
(2002) ont illustré grace a une étude histologique la composition cellulaire des différents segments
intestinaux du poisson chat, Ictalurus punctatus, comprenant des lymphocytes B et T, des cellules
cytotoxiques naturelles, des macrophages et des granulocytes. Cette étude, ainsi que d’autres
réalisées sur la carpe, ont montré que ces cellules sont dispersées tout au long de I’intestin mais
semblent toutefois en plus forte concentration au niveau de la lamina propria du segment médian de
I’intestin. La majorité des lymphocytes de la lamina propria sont des lymphocytes B ou des cellules
plasmatiques (Rombout et al, 1993 ; Fournier-Betz et al, 2000). Concernant la truite arc-en-ciel, il n’y
a pour I’instant aucune étude équivalente ciblant uniquement les cellules de la lamina propria, il donc
est difficile de dresser une caractérisation précise des cellules et plus particulierement des types de

lymphocytes présents spécifiquement dans ce compartiment.

lIl. Fonctions cellulaires et moléculaires de la réponse immune

La réponse immune intestinale peut étre divisée en deux, I'immunité non spécifique et I'immunité
spécifique qui cooperent pour atteindre un niveau de protection optimal contre les antigenes
alimentaires et les infections par des pathogenes. Les défenses non spécifiques sont principalement
formées par les cellules cytotoxiques naturelles, les granulocytes et macrophages et leurs produits
sécrétés comme les dérivés oxygénés et les cytokines. Elles se mettent en place immédiatement aprés
la phase d’infection et jouent un réle important en limitant I’établissement et la propagation de
I’infection. Les macrophages et les granulocytes vont jouer un role de cellules effectrices pour les

cellules de la réponse spécifique soit en exprimant des motifs antigéniques a leur surface, soit en



produisant des cytokines. La réponse spécifique se compose de la réponse humorale (production
d’anticorps par les lymphocytes B et les plasmocytes) et de la réponse cellulaire (lymphocytes T

« helper » et cytotoxiques).

3.1 La réponse immune non spécifique

Les phagocytes mononucléaires ou monocytes dérivent des cellules souches de la moelle osseuse et ont
pour fonction la capture des particules, leur ingestion et leur destruction. Les monocytes migrent du
sang dans les tissus ou ils se différencient en macrophages tissulaires particulierement efficaces dans la
présentation des antigénes aux cellules T. Les polymorphonucléaires neutrophiles dérivent également
des cellules souches hématopoiétiques et représentent la majorité des leucocytes sanguins. Comme les
monocytes, les neutrophiles migrent dans les tissus, en particulier dans les foyers inflammatoires. A la
différence des macrophages, les neutrophiles ont une vie bréve et meurent aprés avoir exercé leurs

activités de phagocytose et de lyse.
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Figure n°8: Observation au microscope optique de monocytes et granulocytes provenant d’une suspension de leucocytes

intestinaux de truite arc-en-ciel (grossissement x100 sous immersion, coloration de May-Griunwald / Giemsa).

Du fait de la difficulté d’isoler ces cellules au niveau intestinal, peu d’études ont été menées sur les
fonctions cellulaires des phagocytes intestinaux des cochons et des poulets. En 2000, les résultats de
Haverson et al. suggérent une activité de phagocytose chez des cellules dendritiques immatures de la
lamina propria du porc. Vervelde et al. ont montré en 1996 que des poulets infectés avec E. tenella
possedent plus leucocytes dans leur lamina propria par rapport a des poulets sains, et que la majorité
de ces leucocytes sont des macrophages et des lymphocytes T. Plus récemment, en 2007 Van Hemert
et al. ont mesuré I’activité de phagocytose des macrophages intestinaux des poulets contre des
bactéries vivantes mettant ainsi en évidence I’activité biologique de ces cellules chez le poulet.

Concernant les macrophages présents dans la muqueuse intestinale de la truite arc-en-ciel, différents



auteurs ont illustré une activité de phagocytose in vitro contre des microsphéres de latex
fluorescentes, des levures ou encore des bactéries vivantes ou inactivées marquées en radioactivité
(Davidson and al, 1991; Clerton et al, 2001; Balcazar et al, 2006). En 2001, Clerton et al. ont mesuré la
flambée respiratoire produites pas les leucocytes intestinaux aprés stimulation de ces cellules avec du
PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate) mais cette réponse reste tres faible par rapport a celle

enregistrée avec les leucocytes systémiques de la méme espéce.

De nombreuses cytokines sont retrouvées au sein des foyers inflammatoires. Deux dentre elles,
l'interleukine-1 beta (IL-1B) et le « tumor necrosis factor alpha » (TNF-a), jouent un réle majeur dans
l'orchestration de l'inflammation. Sous leur action, de nombreuses cellules produisent des médiateurs
lipidiques, des enzymes protéolytiques et des radicaux libres, autant de facteurs directement
responsables des effets délétéres observés sur les pathogénes. Des cytokines, telles que l'interféron-y
(IFNy), I'L-3 ou le « granulocyte-macrophage cOlony stimulating factor » amplifient la réponse
inflammatoire en augmentant les productions d'IL-18 et de TNF-a par les macrophages. Ces derniers
sont également a l'origine de la production d'autres cytokines, dites « chimiokines », comme [I'lL-8 et le
« macrophage chemoattractant protein-l » qui, par leurs propriétés chimiotactiques, participent au
recrutement des leucocytes au sein du foyer inflammatoire. L'IL-6, trés abondante lors des processus
inflammatoires, induit la production par les hépatocytes des protéines de la phase aigué de
l'inflammation. Il en est de méme de I'lL-18, du TNF-a, de I'lL-11, du « leukemia inhibitory factor » ou
du « transforming growth factor-8 » (TGF-8). Ce dernier posséde en outre certaines activités anti-
inflammatoires et peut, tout comme I'lL-4, I'lL-10 et I'lL-13, inhiber les productions d'IL-1, d'IL-6, d'IL-8
et de TNF-a. Dans une moindre mesure, l'interféron-a (IFN-a) posséde également cette potentialité.
Ces cytokines anti-inflammatoires sont également capables de réprimer certaines des activités pro-
inflammatoires de I'lL-18 et du TNF-a comme, par exemple, l'induction du facteur tissulaire favorisant
le processus de la coagulation. En outre, I'lL-4, I'L-10, I'lL-13 et le TGFB ont la capacité d'induire la
production de l'antagoniste du récepteur de I'lL-1 qui s'oppose aux activités induites par I'lL-1. Les
inhibiteurs naturels du TNF-a sont essentiellement les formes solubles des récepteurs du TNF-a dont la
libération est accrue au cours de l'inflammation. Les glucocorticoides ont également la potentialité de
limiter la production des cytokines pro-inflammatoires (Cavaillon, 1995). Les glucocorticoides peuvent
étre produits a la suite d'une cascade d'événements enclenchée par I'lL-18, le TNF-a et I'lL-6 impliquant
I'axe neuroendocrinien. Ainsi, la notion du « réseau des cytokines », schématisé dans la figure 9,

illustre parfaitement la participation de ces médiateurs au cours des mécanismes inflammatoires.
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Figure 9: Représentation schématique des interactions survenant entre les cytokines et les cellules lors de la réponse

inflammatoire chez la souris. Schéma réalisé par Shih Michael (PhD) pour le site internet Biocarta.

Plusieurs cytokines liées a I’inflammation ont été depuis longtemps clonées chez le porc, dont le TNF-a
(Pauli et al., 1989 ; Choi et al., 1991 ; Kuhnert et al, 1991), I’ IL-18 (Huether et al., 1993) et I’IL-8
(Goodman et al., 1992 ; Lin et al., 1994). Les actions de ces cytokines au niveau systémique sont
équivalentes a celles observées chez I’humain et ont été décrites par de nombreux auteurs dont
Murtaugh qui a résumé en 1994 les principaux travaux effectués sur ces cytokines chez le porc. La
production de ces trois cytokines a été aussi étudiée au niveau intestinal. Hyland et al. (2006 a et b)
ont décrit une augmentation de I’expression de I’IL-18 et de I’IL-8 dans les plaques de Peyer distales
de I’iléum et du jéjunum aprés une infection par Salmonella enterica alors que le niveau d’expression

de TNF-a ne change pas.

Un orthologue de IL-1B des mammiféres aux propriétés similaires a été mis en évidence chez le poulet
(Hayari et al., 1982 ; Weining et al.1998). La chemokine IL-8 a été découverte chez le poulet en 1987
par Bedard et al. et son homologie avec I’IL-8 mammalienne a été confirmée par Kaiser et al en 1999.
De plus, plusieurs études ont démontré que les macrophages de poulets étaient capables de sécréter
un facteur ayant une activité comparable a celle du TNF-a des mammiféres (Byrnes et al., 1993 ;
Zhang et al., 1995a ; Zhang et al, 1995b). D’autres travaux ont également illustré une augmentation de



la production du facteur de modulation du TNF-a chez le poulet en méme temps qu’une augmentation
de la production de cytokines inflammatoires et qu’une prédominance de la réponse non spécifique
apreés une exposition aux especes bactériennes Emeria, Salmonella et Clostridium perfringens qui
pourrait suggérer I’initiation d’une réponse de type TNF- a chez le poulet. (Carvajal et al., 2008 ; Hong
et al., 2006 ; Kim et al., 2008 ; Park et al., 2008, Lu et al. 2009). Mais jusqu'a présent I’nomologue du
TNF-a n’a encore été cloné chez le poulet. Au niveau intestinal, il a été démontré que le niveau
d’expression d’IL-8 et d’IL-1B augmentait aprés une infection avec Salmonella (Whithanage et al.,
2004) et dans les IEL apres une infection par Emeria maxima (Hong et al. 2006). De la méme facon,
I’expression de I’IL-8 et de I’homologue du facteur d’induction de TNF-a augmentent dans I’ileum de
poulets infectés par Clostridium perfringens (Lu et al., 2009). Ces résultats semblent donc confirmer
que, comme pour les mammifeéres, IL-18, IL-8 et I’homologue du facteur d’induction de TNF-a ont un

réle majeur dans I’initiation de la réponse inflammatoire du poulet au niveau intestinal.

Plusieurs cytokines ont été identifiées par biologie moléculaire chez les poissons téléostéens au cours
des derniéres années : I’'lL-1B8, le TNF-a, I'IFN, le TGF-8, I’IL-8, I’lL-2, I’IL-6, I’IL-10, I’IL-12, I’IL-15,
I’IL-21 ainsi que la premiere cytokine non mammalienne : I’IL-11, mise en évidence chez la truite arc-
en-ciel. Comme pour les mammiféres, IL-18, IL-8 et TNF-a sont des cytokines inflammatoires
généralement induites dans les phases précoces de la réponse immune (Secombes et al, 2001).
Secombes et al. (1999) ont montré que la stimulation des leucocytes in vitro de la truite arc-en-ciel
avec les mitogénes PHA (phytohemagglutinin lectin) ou LPS (lipopolysaccharide), deux mitogenes
stimulant respectivement la prolifération des lymphocytes T et B, augmente I’expression de I’IL-18B.
Plus tard en 2001, Qin et al. ont montré, également chez la truite arc-en-ciel, qu’une protéine de type
TNF-a aurait le potentiel d’induire I’apoptose, la migration des neutrophiles ainsi que la flambée
respiratoire des macrophages. Malgré cela, encore peu de chose sont connues sur I’expression des
cytokines dans I’intestin des poissons. Mulder et al. (2007) ont mis en évidence par PCR en temps réel
la surexpression des génes codant pour I’IL-1B, le TNF-a2, I’IFN-y et I’IL-8 dans I’intestin proximal de la
truite lors d’une infection par la bactérie gram- Aeromonas salmonicida. Cette découverte a été
ensuite confirmée par I’étude de Komatsu et al. en 2009 qui ont également démontré, via la méme
technique, que I’IL-18, TNF-a2, IL-8, mais également IL-10, IL-11, IL-15, IL-16, IL-18 et TGF-B sont
produits par les cellules de I’épithélium intestinal de la truite infectée par A. salmonicida. De plus, la
plupart de ces cytokines possedent un haut degré d’homologie avec leurs orthologues mammaliennes
(Secombes et al, 2001) ce qui peut suggérer une similarité également d’un point de vue fonctionnel
(Du-Hyung et al., 2006).



La cytotoxicité naturelle est un terme appliqgué aux cellules immunitaires qui sont capables, sans
reconnaissance spécifique préalable, de tuer différents pathogenes ou des cellules transformées ou
infectées. Les lignées de cellules immunitaires qui ont cette fonctionnalité sont les cellules tueuses
naturelles ou NK chez les mammiféres et les oiseaux et les cellules cytotoxiques naturelles (NCC) chez
les poissons. Au niveau systémique, les propriétés cytotoxiques des NCC sont comparables a celles des
cellules NK des mammiféres et sont sans doute leur précurseur dans I’évolution (Yoder, 2004). Les
NCC, a I’opposé des NK, ne contiennent pas de granules intra-cytoplasmiques de grande taille et sont

morphologiquement plus petites.

Chez le porc, I’étude de Wilson et Bourne réalisée en 1986a semblent indiquer que les IEL ne
contiennent pas de population cellulaire exprimant des caractéristiques des NK. Effectivement ils n’ont
obtenu aucun pourcentage de lyse naturelle avec leur essai au chrome 51 sur 16h utilisant la lignée
humaine K562 en cellules cibles. Par contre ils ont détecté une forte réponse lorsque la réponse
cytotoxique était enregistrée en présence de PHA-P, il semble donc probable que cette cytotoxicité

soit due aux lymphocytes T cytotoxiques chez le porc.

Au contraire, une activité cytotoxique naturelle a été observée chez le poulet. Lillehoj et Chai ont
démontré pour la premiere fois en 1988 que les IELs de poulet contenaient une population de
lymphocytes ayant les propriétés cytotoxiques vis a vis de lignées cellulaires tumorales de poulet
similaires aux NK. Il semblerait aussi que I’activité de ces cellules soit supérieure dans le jejunum et
I’ileum par rapport au ceacum. L’ensemble de leurs conclusions suggerent donc fortement que ces

cellules sont des NK.

Chez la truite arc-en-ciel, a I’instar de ce qui est observé chez les mammiféres et oiseaux, il demeure
difficile d’associer I’activité de NCC des leucocytes de poissons a une population cellulaire d’origine
précise. Certaines études ont mis en évidence au niveau intestinal la fonction cytotoxique naturelle
non spécifiqgue chez la truite arc-en-ciel. McMillan et Secombes (1997) ont mesuré une réponse
cytotoxique non spécifique des IEL de la truite arc-en-ciel contre la lignée cellulaire EL4 de souris. De
la méme maniére Zhang et al. (2001) ont démontré que la truite arc-en-ciel exprime le géne NKEF qui

est en fait un facteur qui renforce l'action des cellules tueuses naturelles chez les mammiferes.



3.2 La réponse immune spécifique

Les lymphocytes T sont composés de plusieurs populations cellulaires ayant des fonctions différentes.
Ces cellules se différencient dans le thymus en 2 types distincts : les lymphocytes T helper ou
auxiliaires exprimant le marqueur CD4 et les lymphocytes T cytotoxiques exprimant le marqueur CD8 a
leur surface. Ces cellules reconnaissent leur antigene grace a un récepteur spécifique, le TCR, associé
a une molécule CD3 impliquée dans la transduction du signal. Les lymphocytes T helper (Th) ont pour
réle d’orienter la réponse immunitaire en I’adaptant a la nature de I’agent pathogene afin de la rendre
plus efficace. Cette orientation se fait par le biais de la sécrétion de cytokines qui activeront les
cellules effectrices les plus adaptées a la défense de I’organisme. Chez les mammiféres, 4 principales
sous populations différentes de lymphocytes Th ont été caractérisées: les Thl, Th2, Thl7 et
Trégulateurs (Treg). Apres avoir été activées par les cellules présentatrices d’antigenes, les
lymphocytes Th régulent les réponses immunes via la synthése de cytokines qui sont propres a chaque
sous population. Comme le résume la figure 10, I’activation des lymphocytes Thl conduit a la
production de cytokines ‘pro-inflammatoires’ comme I'lIL-2 et I'IFN-y (Cavaillon 2001), qui induiront
des réponses cellulaires mettant en jeu les macrophages et les lymphocytes cytotoxiques et la
production de certains isotypes d’anticorps. Au cours d'une infection virale par exemple, les
lymphocytes cytotoxiques, activés par certaines cytokines produites par les lymphocytes Thl, vont
acquérir une compétence cytolytique qui leurs permettra de tuer les cellules infectées. L’activation
des lymphocytes Th2 conduit a la sécrétion de cytokines ‘anti-inflammatoires’ comme I’ll-4, I’ll-5, I’ll-
10, I’ll-13 et induiront des réponses humorales, avec maturation centrale de lymphocytes B sécrétant

des anticorps IgG, IgA, ou IgE.
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Figure 10 : Schéma illustrant I’activation des voies Thl ou Th2 au niveau intestinal. En fonction de la provenance de I’antigene
exprimé a la surface des CPA, les cellules T inactivées vont se tourner soit vers la voie Th1l ou soit vers la voie Th2. La voie Thl
et la production des cytokines pro-inflammatoires induiront des réponses cellulaires alors que la voie Th2 conduit a la sécrétion

de cytokines ‘anti-inflammatoires’ et a des réponses humorales. (Source personnelle)

Les cellules Thl7 jouent un rOle essentiel dans la protection contre certains pathogéenes
extracellulaires non correctement éliminés par les types Thl et Th2. Enfin, les lymphocytes T
régulateurs produisent de forte quantité de cytokine IL10 dont le rble essentiel est de diminuer

I’activation des cellules effectrices et donc de réguler la réponse immunitaire.

Chez le porc, la mise en place de la réponse Thl ou Th2 dans les tissus intestinaux semble dépendre du
type d’antigene pénétrant la muqueuse (Bailey, 2009). Des études de PCR en temps réel réalisées sur
plusieurs génes liés a la réponse immune montrent par exemple une sur-régulation des génes liés aux
Thl (T-bet inclus) dans les tissus intestinaux lors d’une infection par Toxoplasma gondii et des genes
liés aux Th2 lors d’une infection par Trichuris suis (Dawson et al., 2005 ; Kringel et 