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NOUVELLE

Le rôle prépondérant des IgA 
dans la réponse immunitaire 
précoce contre le SARS-CoV-2
Delphine Sterlin1,2, Anouk Malaussena1, Guy Gorochov1,2

> En décembre 2019, un nouveau corona-
virus, nommé SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2), 
a été identifié comme la cause d’une 
maladie respiratoire aiguë, la COVID-19 
(coronavirus disease 2019). Ce virus à 
ARN, enveloppé, membre de la famille 
des bêta-coronavirus, s’est répandu 
à travers le monde à une vitesse sans 
précédent. Les premières études ont 
rapidement montré qu’il induisait une 
forte réponse immunitaire humorale, 
en stimulant la production d’anticorps 
spécifiques [1]. Les immunoglobines 
de classe A (IgA), qui sont les immuno-
globulines majoritaires des muqueuses, 
jouent localement un rôle crucial dans 
la protection contre les micro-orga-
nismes pathogènes, en neutralisant les 
virus respiratoires ou en empêchant leur 
liaison aux cellules épithéliales [2-4]. 
Cependant, le rôle des IgA au cours de 
l’infection par le SARS-CoV-2 n’avait 
pas été exploré.

Lors de la réponse immunitaire 
précoce à l’infection par le SARS-
CoV-2, les plasmablastes circulants 
sécrètent préférentiellement des IgA
Dans un premier temps, nous avons 
recherché l’apparition de plasmablastes 
dans la circulation sanguine. Ces cel-
lules sécrétrices d’anticorps, à courte 
durée de vie, apparaissent de façon 
rapide et transitoire dans la circula-
tion sanguine lors d’une infection virale 
aiguë. Chez 38 patients infectés par le 
SARS-CoV-2, nous avons observé une 
augmentation significative de la pro-
portion des plasmablastes entre le 1er 
et le 9e jour (J9) après le début des 

symptômes. Cette proportion atteint un 
maximum entre J10 et J15, puis décroît 
[5]. Une analyse détaillée a révélé que 
40 % de ces cellules sécrétrices d’anti-
corps expriment CCR10, un récepteur 
de chimiokine impliqué dans la migra-
tion des cellules immunitaires vers les 
muqueuses, notamment la muqueuse 
pulmonaire [6]. Par ailleurs, au cours de 
la phase précoce de la réponse immuni-
taire (entre J10 et J15), la majorité des 
plasmablastes en circulation produisent 
des IgA, puis les plasmablastes produi-
sant des IgG deviennent prédominants. 
La réponse humorale précoce est donc 
dominée par des cellules sécrétrices 
d’IgA dont le phénotype est compa-
tible avec des cellules migrant dans les 
muqueuses.

Les IgA anti-SARS-CoV-2 apparaissent 
précocement
Nous avons ensuite évalué la préva-
lence des anticorps IgG, IgA et IgM 
reconnaissant deux protéines de sur-
face du SARS-CoV-2 : la nucléocapside 
(NC) et le domaine RBD (receptor-bin-
ding domain) de la protéine de spi-
cule (protéine spike). Dans le sérum de 
132 patients, les IgA anti-RBD étaient 
détectables plus précocement que les 
IgG, ou même que les IgM, anti-RBD. En 
revanche, les anticorps anti-NC détec-
tés précocement après le début des 
symptômes appartenaient à ces trois 
classes d’immunoglobulines. En termes 
de cinétique, les taux d’IgG anti-RBD 
et anti-NC augmentent jusqu’à la 4e 
semaine après le début des symptômes, 
puis restent stables, tandis que ceux des 
IgA anti-RBD et anti-NC augmentent 

pendant les trois premières semaines de 
l’infection, puis diminuent pour devenir 
indétectables un mois après la guérison 
des patients. Ces résultats suggèrent 
que la détection des IgA dirigées contre 
le SARS-CoV-2 permettrait un diagnostic 
plus précoce de la maladie. Néanmoins, 
au-delà de 28 jours après le début des 
symptômes, seules les IgG sont à recher-
cher.
Par ailleurs, nous avons étudié le lien 
entre le taux d’anticorps dirigés contre 
le SARS-CoV-2 et la sévérité de la COVID-
19. Aucune différence notable en termes 
de taux d’IgG, d’IgM, ou d’IgA n’a pu 
être mise en évidence entre les patients 
atteints d’infection sévère et ceux dont 
l’infection a une expression clinique 
modérée. Il n’y a donc pas d’argument 
en faveur d’un rôle principalement délé-
tère de la réponse humorale anti-SARS-
CoV-2 au cours de la COVID-19, comme 
cela a été parfois proposé.

Les IgA sériques sont des agents 
neutralisants précoces et puissants 
du SARS-CoV-2
Nous avons ensuite cherché à définir la 
contribution de chaque isotype d’anti-
corps dans la neutralisation du virus, 
en purifiant les IgA et les IgG à partir 
du sérum de patients infectés par le 
SARS-CoV-2. Nous avons utilisé un test 
à base de particules virales exprimant 
la protéine de spicule du SARS-CoV-2 et 
des cellules exprimant la protéine ACE-2 
(angiotensin-converting enzyme 2), le 
récepteur du virus. Étonnamment, les 
IgA monomériques avaient une capacité 
de neutralisation environ sept fois plus 
importante que celle des IgG purifiées à 
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partir du même sérum. La capacité neu-
tralisante des IgA purifiées était corrélée 
au taux d’IgA anti-RBD dans le sérum, 
soulignant l’importance de la fixation 
des anticorps sur le domaine RBD de la 
protéine de spicule dans le processus de 
neutralisation du virus [7]. Ce résultat 
suggère que, durant les premiers jours 
après le début des symptômes, les IgA 
contribuent plus que les IgG à la neutra-
lisation du virus.

Dans les muqueuses, les IgA 
neutralisent le SARS-CoV-2
Après avoir analysé les contributions 
respectives des IgA et des IgG dans la 
réponse humorale générale à l’infection 
par le SARS-CoV-2, nous nous sommes 
intéressés aux acteurs de l’immunité 
muqueuse. En effet, les cellules épithé-
liales pulmonaires sont les premières 
cibles du SARS-CoV-2, et la réponse 
immunitaire des muqueuses peut différer 
de la réponse générale. Pour évaluer les 
anticorps présents au site de l’infection, 

nous avons collecté des échantillons 
de salive et de lavage broncho-alvéo-
laire. Contrairement aux IgA sériques, qui 
sont monomériques, les IgA du liquide 
broncho-alvéolaire se présentent sous 
forme monomérique et dimérique1. Tous 
les liquides broncho-alvéolaires testés 
avaient une capacité de neutralisation 
in vitro. Par ailleurs, des IgA anti-RBD 
ont été détectées dans la plupart des 
échantillons de lavage broncho-alvéo-
laire, alors que les taux des IgG anti-RBD 
étaient au-dessus du seuil de détection 

1 Dans les dimères d’IgA sécrétoires, les monomères d’IgA 
sont liés par deux protéines supplémentaires. L’une d’elles est 
la chaîne de jonction (15 kDa), riche en cystéine, synthétisée 
dans les plasmocytes sécréteurs d’IgA et liée de façon cova-
lente à l’IgA. L’autre protéine est le composant sécrétoire (80 
kDa), qui provient de la protéolyse de la partie extracellulaire 
du récepteur polymérique des immunoglobulines, récepteur 
responsable de la transcytose des IgA dimériques à travers les 
cellules épithéliales et de leur présence dans les sécrétions 
telles que les larmes, la salive, la sueur, le liquide digestif, 
ainsi que dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire. 
L’addition de ces deux protéines permet d’augmenter la 
demi-vie des IgA sécrétoires (en comparaison avec les IgA 
sériques, monomériques) en les stabilisant et en les proté-
geant de l’action des enzymes protéolytiques présentes dans 
les sécrétions.

seulement dans la moitié de ces échan-
tillons, suggérant que les IgA joueraient 
également un rôle prépondérant dans 
la neutralisation du virus dans les pou-
mons. De même, dans la salive, l’activité 
de neutralisation du virus a pu être cor-
rélée au taux des IgA anti-RBD, mais pas 
à celui des IgG anti-RBD.

Perspectives
Dans les premiers temps de l’infection 
par le SARS-CoV-2, les IgA, qu’elles soient 
monomériques ou dimériques, semblent 
jouer un rôle clé dans les mécanismes de 
défense contre le virus. Nos résultats ont 
d’ailleurs été confirmés par une équipe 
de recherche américaine qui, après avoir 
isolé et synthétisé in vitro les IgA et les 
IgG anti-SARS-CoV-2, ont comparé l’effi-
cacité de ces IgA et IgG monoclonales, et 
ont pu vérifier la plus forte capacité de 
neutralisation du virus des monomères 
d’IgA par rapport à leurs équivalents IgG. 
De plus, l’activité neutralisante des IgA 
produites sous forme dimérique était 

Figure 1. Les IgA sériques et sécrétoires jouent un rôle clé dans la phase précoce de l’infection par le virus SARS-CoV-2. Dans le sang, le nombre 
des cellules sécrétrices d’anticorps dirigés contre le virus atteint un pic environ 10 jours après le début des symptômes, puis diminue. Les plas-
mablastes circulants produisent majoritairement des IgA, puis des IgG. Dans la phase précoce de l’infection, la capacité du sérum à neutraliser 
le virus est principalement due aux IgA. Dans les muqueuses, il existe un gradient décroissant du taux d’IgA entre nez/gorge (ici mesuré dans la 
salive) et poumons (mesuré dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire). Néanmoins, le taux d’IgA spécifiques est supérieur au taux d’IgG dans 
les deux compartiments analysés.
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encore bien plus forte que celle des IgA 
monomériques [8]. Cette efficacité des 
dimères d’IgA constitue un atout face 
à l’apparition de virus variants : même 
amoindrie par la présence de mutations 
dans le domaine RBD de la protéine de 
spicule, la capacité neutralisante des 
IgA dimériques représente une barrière 
probablement plus protectrice contre 
l’infection que celle des IgG monomé-
riques. Il reste néanmoins à déterminer 
si la vaccination induit la production de 
ces IgA dimériques dans les muqueuses, 
comme cela est observé à la suite d’une 
infection. ‡
IgA dominates the early neutralizing 
antibody response to SARS-CoV-2 virus
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