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Atrophie villositaire intestinale
dans un nouveau modele murin

de la maladie cceliaque

Valérie Abadie

Un modele murin de la maladie
ceeliaque : la quéte du Graal

La maladie cceliaque est une maladie
inflammatoire de I'intestin qui survient
en moyenne chez 1 % de la population
[1]. €lle se développe uniquement chez
des individus génétiquement prédispo-
sés, porteurs des molécules HLA (human
leukocyte antigen)-DQ2 ou HLA-DQS8,
et qui consomment des protéines de
gluten comprenant des prolamines (glia-
dines du blé et protéines apparentées
du seigle, de I'orge et de Iavoine) et
des gluténines [1]. Elle se caractérise
sur le plan sérologique par la présence
d’anticorps dirigés contre les peptides
de gluten et contre une enzyme tis-
sulaire, la transglutaminase de type 2
(TG2), et sur le plan histologique par une
atrophie villositaire de la paroi duodé-
nale accompagnée d’une hyperplasie
des cryptes intestinales et d’une aug-
mentation du nombre des lymphocytes
intra-épithéliaux [2]. Le seul traitement
disponible a ce jour consiste a suivre
un régime sans gluten strict, a vie [3],
qui, dans la plupart des cas, conduit a
la disparition des symptomes et a une
normalisation de I’épithélium intesti-
nal. Or, certains patients conservent des
dommages intestinaux malgré ce régime,
et peuvent souffrir de complications
rares, telles que la sprue réfractaire,
qui peut progresser vers un lymphome
intestinal [4]. Compte tenu de la dif-
ficulté d’adhérer a un régime alimen-
taire aussi contraignant, et de I’absence
d’efficacité de cette diéte chez certains
patients, la recherche d’un traitement de
cette maladie mobilise plusieurs équipes
de chercheurs. Cependant, la mise au
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point de nouvelles stratégies thérapeu-
tiques a été freinée jusqu’a présent par
notre compréhension incomplete des
interactions cellulaires et des méca-
nismes menant a I"atrophie villositaire,
et par absence d’un modéle animal de
la maladie.

Uidentification de lymphocytes T spéci-
fiques du gluten, restreints par les molé-
cules HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 et produisant
de I’interféron-y (IFN-y), dans le cho-
rion de la muqueuse intestinale chez les
patients atteints de maladie cceliaque
[5] suggére qu’une réponse pro-inflam-
matoire spécifique du gluten de type
Tyl (T helper 1) joue un rdle clé dans la
pathogénése. L'enzyme TG2, qui est aussi
la cible des auto-anticorps, convertit
certains résidus glutamine présents dans
les peptides de gliadine en glutamate
par désamidation, ce qui accroft 'affi-
nité des peptides pour HLA-DQ2 et HLA-
DQ8, et ainsi contribue probablement a
I’amplification de la réponse des lym-
phocytes T CD4* contre le gluten [6-8].
Cependant, plusieurs éléments indiquent
que 'immunité reposant sur les lympho-
cytes T CD4* spécifiques du gluten n’est
pas suffisante pour promouvoir la des-
truction tissulaire dans le contexte de
la maladie cceliaque. €n effet, des souris
HLA-DQ8 ou HLA-DR3-DQ2 transgéniques
immunisées avec des peptides de gluten
en présence d’adjuvant développent une
réponse inflammatoire adaptative mobi-
lisant des lymphocytes T CD4" contre le
gluten accompagnée de la production
d’anticorps, mais pas d’atrophie villosi-
taire [9-12]. Malgré la prise en compte
de I"absolue nécessité d’étre porteur du
«bon » haplotype HLA et d’étre exposé

au gluten pour développer la maladie
ceeliaque, les résultats obtenus dans
ces premiers modeéles murins suggerent
qu’un facteur additionnel est requis pour
que la maladie évolue d’une forme silen-
cieuse vers une forme active avec des-
truction du tissu intestinal.

Ce facteur pourrait étre le stress épithé-
lial, accompagné d’une augmentation de
I’expression de la cytokine pro-inflam-
matoire interleukine (IL)-15. Ainsi, il
a été montré que le transfert de lym-
phocytes T spécifiques de I’antigene
alimentaire ovalbumine peut promouvoir
le développement d’une atrophie vil-
lositaire et I'activation des lympho-
cytes T CD8" cytotoxiques chez des souris
surexprimant I'[L-15 dans I’épithélium
intestinal [13]. De plus, il convient de
souligner le fait que, contrairement
aux patients ayant une forme active
de maladie cceliaque, un sous-groupe
d’individus ayant une forme silencieuse
de la maladie développent une réponse
immunitaire adaptative contre le gluten
en I’absence de destruction tissulaire, ne
présentent pas d’entérocytes modifiés
par le stress, et n’ont ni surexpression
de I'IL-15 dans I'épithélium intestinal,
ni lymphocytes intra-épithéliaux avec
un phénotype cytotoxique [14, 15]. Or,
des observations effectuées chez les
patients atteints de maladie cceliaque
ont montré que les lymphocytes intra-
épithéliaux expriment des récepteurs
NK (natural killer) qui sont activés par
I’IL-15, et ont des capacités cytoly-
tiques qui leur permettraient de lyser
les cellules épithéliales exprimant leurs
ligands, c’est-a-dire des molécules HLA
de classe | non classiques induites par
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le stress et I'inflammation [16]. Ces
observations ont guidé la mise au point
d’un nouveau modele murin physiopa-
thologique de maladie cceliaque déve-
loppant une atrophie villositaire aprés
consommation de gluten.

Synergie entre la réponse immunitaire
adaptative dirigée contre le gluten

et la surexpression d’IL-15

dans I’épithélium intestinal

Nous avons donc développé un modele
murin fondé sur I’hypothese de la néces-
sité d’une réponse adaptative contre le
gluten et de la présence simultanée d’un
stress épithélial pour induire la destruc-
tion des cellules épithéliales intestinales
par les lymphocytes intra-épithéliaux
[17] (Figure 1). Nous avons tout d’abord
analysé des souris qui surexpriment I'IL-
15 soit dans I’épithélium, soit dans le
chorion de la muqueuse intestinale, ou
dans ces deux compartiments a la fois.
Des souris transgéniques DQ8-D9-IL-
15tg, qui surexpriment I’IL-15 dans le
chorion et les ganglions mésentériques
mais pas dans I’épithélium intestinal,
développent, lorsqu’elles sont exposées
au gluten par voie orale, une réponse
inflammatoire de type Tyl contre le
gluten, et produisent des anticorps
contre les peptides de gluten désami-
dés (DGP) sans toutefois présenter des
lymphocytes intra-épithéliaux avec un
profil cytotoxique augmenté [17, 18].
€n revanche, des souris DQ8-villin-IL-
15tg, qui surexpriment I'lL-15 sous le
controle du promoteur du gene codant
la villine, une protéine spécifique de
I’épithélium intestinal, ne développent
pas d’immunité contre le gluten apres
en avoir consommé, alors qu’elles pré-
sentent une augmentation du nombre de
lymphocytes intra-épithéliaux avec une
forte expression de protéines effectrices
cytotoxiques telles que le granzyme B ou
la perforine [17]. Ces souris ressemblent
aux membres de la famille de patients
atteints de maladie cceliaque qui pré-
sentent un stress épithélial avec surex-
pression d’[L-15 mais n’ont pas de lym-
phocytes intra-épithéliaux cytotoxiques
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[15]. Aucun de ces deux modéles murins
HLA-DQ8 transgéniques pour la produc-
tion d’IL-15 ne développe d’atrophie vil-
lositaire intestinale. Afin de tester notre
hypothése de la nécessité d’une aug-
mentation de la production d’IL-15 dans
les deux compartiments de la muqueuse
intestinale (épithélium et chorion) pour
que surviennent des dommages tissu-
laires, nous avons produit des souris
DO8-D4-villin-IL-15tg.

IL-15, gluten et HLA-DQ8

conduisent a des Iésions intestinales
Des souris DQ8-D?-villin-IL-15tg ayant
consommé du gluten durant trente jours
développent une atrophie villositaire
de I'ileum, des anticorps IgG anti-DGP,
et une réponse immunitaire contre le
gluten de type Tyl révélée par la pré-
sence d’anticorps de type IgG2c contre
le gluten et par la production d’IFN-y
dans le chorion de la muqueuse intes-
tinale. Une augmentation du nombre de
lymphocytes intra-épithéliaux est une
caractéristique de la maladie cceliaque
utilisée comme critere diagnostique de
la maladie [2]. Chez les patients, les
lymphocytes intra-épithéliaux des zones
de lésions intestinales sécretent de
fortes quantités de protéines lytiques.
De plus, ils expriment anormalement a
leur surface des récepteurs NK activa-
teurs tels que NKG2D et CD94/NKG2C,
qui accroissent leur capacité a lyser les
entérocytes présentant leurs ligands
« de stress » (MICA/B et HLA-€) [16].
Comme chez les patients, les souris DQ8-
D4-villin-IL-15tg ayant consommé du
gluten présentent une augmentation du
nombre de lymphocytes intra-épithé-
liaux exprimant des récepteurs NK acti-
vateurs et des protéines cytotoxiques,
et une augmentation de Rae-1 et Qa-1,
qui sont les ligands des récepteurs NK
chez la souris. Cela suggeére que ces
molécules de classe | non classiques
sont induites quand la réponse immuni-
taire adaptative contre le gluten agit en
synergie avec la surexpression d’IL-15
dans I’épithélium. De plus, ces résul-
tats montrent que ce modele murin,

développe, apres ingestion de gluten,
toutes les manifestations de la maladie
ceeliaque : une immunité adaptative
contre le gluten, une augmentation du
nombre de lymphocytes intra-épithé-
liaux cytotoxiques, et une destruction du
tissu intestinal. Comme chez I'homme,
toutes ces caractéristiques dispa-
raissent lorsque les animaux reprennent
une alimentation sans gluten.

Le développement d’une atrophie villo-
sitaire dans ce modéle murin est forte-
ment corrélé a I'expansion de lympho-
cytes intra-épithéliaux cytotoxiques,
et n'a donc pas lieu lorsque les souris
sont traitées avec un anticorps permet-
tant d’éliminer les lymphocytes T CD8",
ce qui confirme que les lymphocytes
intra-épithéliaux cytotoxiques sont bien
les cellules effectrices promouvant la
destruction du tissu intestinal dans la
maladie cceliaque. La maladie est en
outre caractérisée par la présence, dans
le chorion de la muqueuse intestinale,
de lymphocytes T spécifiques du gluten
restreints par HLA-DQ2 ou HLA-DQS8,
et qui expriment I'IFN-y et I’IL-21 [5,
19, 20]. Des souris Dd’villin—IL—IStg,
qui surexpriment I'lL-15 de la méme
maniére que les souris modeles de la
maladie ceeliaque, mais n’expriment pas
HLA-DQ8, ne développent pas d’atrophie
villositaire apreés ingestion de gluten, ce
qui indique qu’un haplotype du complexe
majeur d’histocompatibilité prédispo-
sant a la maladie cceliaque est égale-
ment requis dans ce modele animal. €n
accord avec le r6le central de I’enzyme
TG2 et des lymphocytes T CD4" dans la
pathogénese de la maladie cceliaque,
les lésions intestinales n’apparaissent
pas non plus chez les souris DQ8-D%-vil-
lin-IL-15tg ayant consommé du gluten
et traitées avec des inhibiteurs phar-
macologiques de TG2 ou un anticorps
dirigé contre les lymphocytes T CD4".
De plus, I'analyse du profil cytotoxique
des lymphocytes intra-épithéliaux chez
les souris dépourvues de HLA-DQ8 ou de
lymphocytes T CD4" et exposées au glu-
ten par voie orale confirme que HLA-DQ8
et lymphocytes T CD4" sont tous deux
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Figure 1. Une réponse immunitaire adaptative contre le gluten et la surexpression de I'IL-15 dans I’épithélium intestinal sont tous deux requis pour

provoquer une maladie cceliaque avec atrophie villositaire. La maladie ceeliaque se développe lorsque 1) une immunité adaptative spécifique du gluten

s’établit en présence d’une surexpression de I’lL-15 dans le chorion de la muqueuse intestinale, c’est-a-dire que des lymphocytes T CD4" spécifiques

du gluten, restreints par les molécules HLA-DQ2 ou HLA-DQ8, et produisant des cytokines inflammatoires se différencient dans le chorion intestinal,

et que des anticorps sont produits contre les peptides de gluten désamidés par la transglutaminase 2 (TG2) ainsi que des auto-anticorps contre TG2,

et 2) les cellules épithéliales expriment des molécules « de stress » et surexpriment I'lL-15. Ces deux composants sont requis pour que les lymphocytes

intraépithéliaux CD8" acquiérent des propriétés effectrices cytotoxiques avec expression de protéines lytiques (granzyme B, perforine) et expression de

récepteurs NK activateurs qui ont pour ligands les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe | non classiques, dont la synthése est

induite dans les entérocytes par le stress et I'inflammation. Ainsi, les lymphocytes intraépithéliaux CD8" cytotoxiques lysent les entérocytes.

nécessaires pour conférer aux lympho-
cytes intra-épithéliaux des propriétés
effectrices cytotoxiques et la capacité a
éliminer les entérocytes.

m/s n° 11, vol. 36, novembre 2020

Pour évaluer la contribution directe
de 'IFN-y et de I'IL-21 produits par les
lymphocytes T spécifiques du gluten
chez les patients atteints de maladie

ceeliaque, nous avons traité des souris
DQ8-D4-villin-IL-15tg consommant du
gluten avec un anticorps neutralisant
IFN-y ou antagoniste du récepteur de
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I’IL-21. Alors que la production d’IFN-y
est requise pour le développement d’une
atrophie villositaire et I’expansion des
lymphocytes T CD8" cytotoxiques, nos
résultats montrent que I'lL-21 exerce
surtout un réle coopératif avec I’IFN-y
dans la production d’anticorps dirigés
contre le gluten.

Enfin, pour tenter de comprendre le pro-
cessus faisant intervenir HLA-DQ8, IL-15,
et le gluten, et aboutissant a I'atro-
phie villositaire, nous avons comparé le
profil transcriptionnel de cellules iso-
lées de I’épithélium et du chorion de la
muqueuse intestinale de souris DQ8§-DI-
villin-1L-15tg, D4-villin-IL-15tg, et DQ8tg
ayant consommé du gluten. Nous avons
trouvé un plus grand nombre de transcrits
codant des protéines des voies de signa-
lisation impliquées dans la présentation
antigénique et I'activation des lympho-
cytes chez les souris DQ8-D4-villin-IL-
15tg que chez les souris D-villin-IL-15tg
ou DQ8tg. Notre analyse révele que I'inte-
raction entre HLA-DQ8, I'IL-15 et le glu-
ten est essentielle pour activer les voies
de signalisation découlant de la réponse
a PIFN-y. €nfin, la pertinence du modele
murin que nous avons développé pour de
futures études précliniques applicables a
’lhomme est attestée par le fait que les
changements dans I’expression des genes
chez les souris DQ8-D?-villin-IL-15tg par
rapport aux souris DQ8tg ne développant
pas la maladie lorsqu’elles sont exposées
au gluten sont fortement corrélés aux
changements observés chez les patients
ayant une forme active de la maladie
ceeliaque par rapport a des individus
sains.

Perspectives
Cette étude présente le premier modele
animal de la maladie cceliaque dans
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lequel I"ingestion de gluten chez un
hote immunocompétent et génétique-
ment prédisposé est suffisante pour
promouvoir le développement d’une
atrophie villositaire dans I’intestin
gréle comme chez les patients atteints
de cette maladie [17]. Ce modéle
murin reproduit la complexité de la
maladie ceeliaque, qui fait intervenir
de maniére coordonnée gluten, IL-15,
HLA-DQ8, enzyme TG2, lymphocytes T
CD4", et lymphocytes intra-épithéliaux
CD8* cytotoxiques, conduisant @ une
réponse inflammatoire dans le chorion
de la muqueuse intestinale, a 'aug-
mentation de la réponse a I’IFN-y, et a
I"augmentation du nombre de lympho-
cytes cytotoxiques. Ce modele consti-
tue donc un outil précieux, qui per-
mettra non seulement d’accroitre nos
connaissances des mécanismes immu-
nologiques impliqués dans la maladie
ceeliaque, mais aussi de tester de nou-
velles stratégies thérapeutiques. ¢

A new mouse model of coeliac disease
with villous atrophy
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