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Définition et épidémiologie affectent de facon préférentielle le jeune adulte. Les
incidences les plus élevées sont rapportées en Europe
Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin  du Nord et en Amérique du Nord ol elles sont respecti-
(MICI) se caractérisent par une inflammation sévére de  vement de 12 & 19/100 000 par an et de 5 a 29/100 000
I’intestin gréle et du c6lon qui conduit a des diarrhées  par an. Pres de 1,4 million d’Américains et de 2,2 mil-
et des douleurs abdominales. Les deux principales for-  lions d’€uropéens en sont atteints [2]. La prévalence
mes de MICI sont la maladie de Crohn (MC) et la recto-  des MICI varie en fonction de I’ethnie ou de la race
colite hémorragique (RCH). Les MICI sont des maladies  considérée. Les Caucasiens et les Afro-Américains sont
inflammatoires chroniques et intermittentes de "intes-  les plus touchés alors que les MICI sont rares chez les
tin. La MC et la RCH different par la localisation de I'in-  Hispaniques et les Asiatiques. Les Juifs ashkénazes ont
flammation dans le tractus gastro-intestinal et par la  un risque beaucoup plus élevé de développer une MICI
nature des atteintes immunologiques et histologiques. avec une incidence 2 a 4 fois supérieure a celle que I’on
Anatomiquement, la MC peut toucher I"ensemble du rencontre chez les Caucasiens non-juifs.
tractus gastro-intestinal de la bouche a "anus, méme
si la majorité des cas touchent le tube digestif en- Données génétiques et génes de susceptibilité
deca de ’iléon terminal. La RCH se restreint au niveau
recto-colique. Microscopiquement, la MC est trans- Lincidence variable des MICI en fonction de la race sug-
murale tandis que la RCH ne touche que la muqueuse gere que les MICI sont des maladies a forte composante
intestinale [1]. génétique. Des données épidémiologiques supportent
Les MICI sont des maladies trés invalidantes en raison  cette hypothése: (1) I’hétérogénéité de la répartition
de la fatigue associée aux symptomes inflammatoires  géographique des MICI; (2) existence de foyers et de
et a I’état de douleur chronique dans lequel se trouvent  formes familiales de MICI; (3) le taux de concordance
les patients. Les MICI affectent la qualité de vie mais  élevé chez les jumeaux monozygotes.
pas sa durée: le taux de mortalité des patients n’est Ces dernieres années, de nombreuses études génomi-
pas différent de celui de la population normale. Elles ques ont permis d’associer des loci chromosomiques
touchent aussi bien les femmes que les hommes et spécifiques aux MICI et ainsi d’identifier des genes
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candidats impliqués dans le développement des processus inflam-
matoires. Parmi une myriade de geénes pointés par les études de
liaison génétique, les genes causaux les plus prometteurs codent des
protéines permettant la reconnaissance et la présentation des anti-
geénes bactériens (autophagie, complexe majeur d’histocompatibilité
CMH) et la coordination des réponses innée et adaptative du systéme
immunitaire [3]. Ces découvertes (Tableau |) suggerent que la réponse
immunitaire aux agents pathogenes, notamment bactériens, serait
perturbée dans les MICI méme si de nombreux facteurs de risque
environnementaux (tabagisme, appendicite, etc.) peuvent également
participer a ce dysfonctionnement immunitaire [28].

Immunobiologie des MICI

La défense immunitaire contre les microbes intestinaux est défaillante
a deux niveaux dans les MICI : (1) la barriére muqueuse épithéliale est
affaiblie et (2) les réponses des immunités innée et acquise de I’hdte
sont altérées.

Dans la muqueuse intestinale des patients atteints de MICI, les pro-
portions des différentes populations bactériennes sont modifiées
(dysbiose). Les bactéries potentiellement pathogenes telles que
Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Yersinia enterocolitica et
Mycobacterium paratuberculosis sont présentes en excés [4] tandis
que la concentration de bactéries bénéfiques du phylum Firmicutes
est diminuée [5]. La dysbiose pourrait étre un élément déterminant
dans I'immunopathogenése des MICI en provoquant un déséquilibre
dans la régulation des microbes de la flore commensale par les défen-

ses immunitaires de I’hGte au niveau de la frontiére
muqueuse. La dysbiose favorise la prolifération de
bactéries pathogénes invasives et la translocation bac-
térienne a travers la barriére de la muqueuse intestinale
vers les ganglions mésentériques. Ces deux phénomenes
participent au processus de perméabilisation de la bar-
riere épithéliale qui est le prérequis a I’activation de la
réponse immunitaire muqueuse. La barriére intestinale
protege I'organisme des menaces bactériennes poten-
tielles (Figure 1). €lle est constituée d’un biofilm bac-
térien, d’'une couche de mucus et de I’épithélium intes-
tinal au sein duquel se trouvent les cellules assurant les
défenses immunitaires innées - cellules dendritiques,
cellules de Paneth, macrophages et neutrophiles. Dans
les MICI, chacune de ces défenses est altérée.

Atteinte de la barriere muqueuse épithéliale

Le nombre de cellules caliciformes sécrétant les muci-
nes qui constituent le mucus protecteur de I’épithélium
intestinal est diminué dans les MICI. De plus, Iutilisa-
tion de puces a ADN a révélé une diminution de I’ex-
pression des genes codant les mucines dans I’iléon et le
cblon des patients [6].

La cohésion et Iétanchéité de la muqueuse intestinale
sont assurées par les jonctions cellulaires des cellules
épithéliales de I'intestin. Or, dans les MICI, les pro-
téines formant les jonctions serrées des entérocytes

M Maladi
’urclqlteur Locus Geénes candidats Réle(s) proposé(s) dans lI'inflammation ala B l,e PMID
génétique associée
IBD1 16ql12 NOD2/CARD15 Détection des composants bactériens cytosoliques MC; RCH? 11385576
CMH HLA-DQAL, o o
Détection des composants du non-soi ; régulation de
1BD3 6p21.3 HLA-DRA, HLA-DRBS, ) . MC + RCH 10053016
I’inflammation
HLA-DRBI ; TNF
IBD5 5q31 IL3, IL4, ILS, IL13 Régulation de I'inflammation MC 10777714
IBD10 2q37.1  ATGl6L1 Autophagie MC 17200669
Régulation de I’expression des médiateurs pro-
1BD12 3p2l MST1, BSN, GNAI2 : . MC + RCH 11378820
inflammatoires
Régulation de I’expression des médiateurs pro-
1BD14 7q32 IRF5 ) ) MC + RCH 17881657
inflammatoires
IBD17 1p3l.1 IL23R Génération et maintenance des cellules Th17 MC + RCH 17447842
IBD19 5q33.1 IRGM Autophagie MC 17554261
1BD23 1432 \LLO Régulation de I’expression des médiateurs pro- MC + REH 15937050

inflammatoires

Tableau I. Principaux loci chromosomiques de susceptibilité pour les MICI (études répliquées). IRGM : immunity-related GTPase family, M ; IRF5 :

Interferon regulatory factor 5; MST1 : macrophage stimulating 1 ; GNAI2 : guanine nucleotide binding protein (G protein), alpha inhibiting activity

polypeptide 2 ; ATGL6LL : autophagy-related protein 16-1 [29].
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Figure 1. Mécanismes de défense de la barriére épithéliale intestinale. 'invasion de la muqueuse est prévenue par des défenses physiques (couche
de mucus sécrété par les cellules caliciformes, barriere cellulaire formée par les cellules épithéliales) et par les cellules immunitaires de I’épithé-
lium (cellules de Paneth et cellules M). La reconnaissance des éléments bactériens pathogénes se fait par les récepteurs TLR et NOD. La réaction
inflammatoire implique I'activation du systéme immunitaire muqueux (cellules mononucléées, lymphocytes et cellules dendritiques du déme sous-
épithélial). Les médiateurs en sont les cytokines (TNF, IL) sécrétées par ces différents acteurs cellulaires. DES : ddme sous-épithélial de la plaque
de Peyer; EAF, épithélium associé au follicule lymphoide ; IL, interleukine ; NOD2 : nucleotide oligomerization domain 2 ; TLR : toll-like receptor ;
TNF : tumor necrosis factor.
(occludine, cadhérines et caténines) sont en quantité réduite [7]. Les  que, dans la RCH, les changements d’expression des
cellules épithéliales constituent également la premiére ligne de défense  défensines sont secondaires a I'inflammation alors que
contre I'invasion par des organismes pathogenes. €n communication dans la MC iléale, ils pourraient étre la cause de I'alté-
constante avec la flore luminale, elles sont capables d’identifier les  ration de 'immunité innée muqueuse.
composants bactériens pathogénes par leurs récepteurs aux peptides
bactériens extracellulaires TLR (toll-like receptor) et intracellulaires Dérégulation de la réponse immunitaire innée
NOD2 (ou NOD2/CARD15 pour nucleotide-binding oligomerization Laffaiblissement des premiéres défenses de lamuqueuse
domain/caspase-activating recruitment domain 15). Elles s’activent  contribue & la perméabilisation de I’épithélium intesti-
alors pour produire des peptides antimicrobiens (B-défensines HBD) nal. Celle-ci a pour conséquence I’augmentation des
et expriment des molécules du CMH afin d’amorcer la réponse immu-  contacts entre les bactéries de la flore commensale
nitaire adaptative de la muqueuse. Dans les MICI, il existe un défaut et le systéme immunitaire muqueux. Dans la MC, ces
fonctionnel de la barriere constituée par les peptides antimicrobiens interactions seraient encore facilitées par un défaut
[8]. Sila RCH est associée & une trés forte production d’HBD2, 3et 4, de la clairance bactérienne par les macrophages dont
Iinduction de ces HBD est en revanche faible dans la MC. Ce déficit de le processus de sécrétion des cytokines inflammatoires
HBD2 chez les malades souffrant de MC a localisation colique pourrait — serait défectueux [9]. Uexceés de telles interactions
s’expliquer par un nombre réduit de copies du gene HBD. Les cellules serait a I'origine d’une perte de tolérance a la flore
de Paneth, localisées a la base des cryptes intestinales, sécrétent elles  commensale, ce qui activerait les cellules sentinelles de
aussi des peptides antimicrobiens (ot.-défensines ou HD) en réponse &  I'immunité innée: les cellules dendritiques (CD) de la
la détection de composants bactériens pathogénes par les récepteurs  muqueuse (Figure 1).
TLR et NOD. Dans la RCH, la production des HD5 et 6 est fortement Les cellules dendritiques sont a 'interface entre les cel-
augmentée, alors qu’elle est basse dans la MC iléale. Le défaut de lules épithéliales intestinales et les lymphocytes T. Elles
synthése de HD5 associé au développement d’une MC iléale résulterait  présentent les antigénes aux lymphocytes T auxiliaires
d’un défaut du fonctionnement des cellules de Paneth causé par des  CD4* naifs (Th0) dont elles favorisent la différenciation
mutations de NOD2. Globalement, les données actuelles suggérent en lymphocytes T régulateurs (Trég), garantissant ainsi
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Figure 2. Différenciation des lymphocytes T
naifs (Th0). CD : cluster de différenciation ;
Th: lymphocyte T helper; IFNy: interféron
gamma; IL: interleukine, TGF: transform-
ing growth factor.

la tolérance a la flore commensale. €n cas d’infection,
les CD activées par leurs récepteurs TLR et NOD2 produi-
sent des cytokines pro-inflammatoires et favorisent la
différenciation des lymphocytes T effecteurs Thl, Th2 et
Th17 (Figure 2), ce qui amorce une inflammation locale
persistante. La balance des cytokines sécrétées déter-
minera I’équilibre entre les différents types de lympho-
cytes T CD4* effecteurs [10]. Dans les MICI, une activa-
tion excessive des cellules dendritiques est observée au
niveau des sites inflammatoires [11]. Il en résulte une
tres forte différenciation des lymphocytes effecteurs
de type CD4" et CD8" et des autres cellules effectrices
telles que les natural killer (NK et NKT) et une abolition
de la production de cellules Trég. Le défaut de lympho-
cytes Trég participe au développement d’une réponse
immunitaire vis-a-vis de bactéries commensales qui
normalement sont tolérées par le systeme immunitaire
muqueux (tolérance périphérique). Cette rupture de
tolérance périphérique perpétue alors I'inflammation.

L'exces d’activation des CD est principalement la consé-
quence d’anomalies du fonctionnement des récepteurs
TLR et NOD qui détectent les composants bactériens.
€n effet, dans les MICI, les altérations des mécanismes
épithéliaux de I'immunité innée auraient pour origine
une modification des patrons d’expression des TLR.
LU'hypothése d’un dysfonctionnement de la réponse
immunitaire vis-a-vis des bactéries de la lumieére
intestinale engendré par les TLR est confortée par la
description de polymorphismes des genes TLRI, 2, 4 et
6 associés au développement des MICI [12]. Lexistence
de polymorphismes pathogéniques du gene NOD2 est en
faveur d’'un mécanisme défectueux de la prise en charge
antigénique par les récepteurs TLR et NOD2. Les trois
mutations majeures de NOD2 (Gly908Arg, Arg702Trp et
Leul007fsinsC) sont retrouvées a I’état homozygote ou
hétérozygote composite chez 10 a 15% des patients
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plus grande que les sou-
ris sauvages a I'induction
d’une colite par le sodium
Défense contre les pathogénes dextran sulfate. La colite
intracellulaires est accompagnée d’une
suractivation de la voie
du nuclear factor kappa B
(NF-xB) et d’une aug-
mentation de la sécrétion d’IL(interleukine)-1f3 [13]. Ces résultats,
en désaccord avec les données cliniques qui associent les mutations
de NOD2 a une diminution d’activité de NF-KB, pourraient s’expliquer
par I’existence d’une régulation négative exercée par la protéine NOD2
sur la voie de signalisation des récepteurs TLR2. Dans le cas ou NOD?2
est mutée (Leul007fsinsC), celle-ci n’inhiberait pas la voie TLR-NF-
KB, conduisant a une production accrue de cytokines pro-inflam-
matoires en présence de bactéries commensales et/ou pathogénes.
Le déreglement de la voie de signalisation TLR2 et la mise en place
d’une réponse immunitaire de type Thl avec production excessive de
cytokines pro-inflammatoires chez les souris Leul007fsinsC vont dans
ce sens [14]. Ainsi, chez les porteurs de ces variants, la production
de cytokines pro-inflammatoires en réponse a la stimulation par les
composants bactériens et I’élimination des microbes intracellulaires
sont altérées [15].

Dérégulation de la réponse immunitaire adaptative

Dans les MICI, les anomalies de la réponse immunitaire innée pertur-
bent la reconnaissance des antigenes et leur présentation aux cellules
effectrices (Figure 1). Ainsi, la barriére intestinale est plus sensible
aux infections et I'activation du systéeme immunitaire muqueux est
dérégulée. Quand la MICI est active, il y a un déséquilibre entre le nom-
bre de lymphocytes T effecteurs (Th) et de lymphocytes T régulateurs
(Trég). Dans les MC, ce sont les lymphocytes Th1, caractérisés par une
production élevée d’IL-2 et d’IFNy (interféron), qui prédominent [16].
A Pinverse, dans la RCH, la muqueuse des patients est infiltrée majo-
ritairement par des lymphocytes Th2 atypiques que caractérise la pro-
duction d’IL-5, d’IL-13 et de TGF( (transforming growth factor) [17].
De plus, les recherches récentes ont mis a jour une nouvelle population
de cellules T appelée Th1l7 qui contribuerait a la prédominance des
populations effectrices sur les populations régulatrices dans les MICI
[18]. Les lymphocytes Th17 (CD4*CD257) produisent la cytokine pro-
inflammatoire IL-17, notamment en réponse a la présence de bactéries
extracellulaires. La différenciation de la population Th17 a partir des
lymphocytes T naifs est induite par la coexpression d’IL-23 et de TGFP3
dont le réle dans la détermination de I’équilibre entre lymphocytes



Trég (anti-inflammatoires) et Th17 (pro-inflammatoires) est primor-
dial (Figure 2) [19]. Les associations génétiques impliquant le géne du
récepteur IL-23R dans les MICI [20] ont donc conduit naturellement
a suspecter cette sous-population effectrice qui a une forte activité
inflammatoire, promeut I"activation et 'accumulation locale des neu-
trophiles sur le site de I'inflammation tissulaire et induit la production
de peptides antimicrobiens comme les HBD [21]. Uhypothése avancée
est celle d’une contribution de la voie de signalisation de I'lL-23R
a 'inflammation qui provoquerait une altération de la synthese des
peptides antimicrobiens et favoriserait I’état pro-inflammatoire Th17.
L'IL-23 favorise en effet le développement et I’expansion de cellules T
mémoire pathogenes et en particulier la survie et "expansion clonale
des Th17 [22].

Outre le role de cytokines telles que I’IL-23, la modification du patron
d’expression des chimiokines (ou cytokines chimio-attractives)
peut également provoquer Iafflux anormal de cellules immunitaires
effectrices au niveau de la muqueuse intestinale. U'expression de
trés nombreuses chimiokines (en particulier: IL-8, granulocyte che-
motactic protein-2 GCP2, growth regulated protein o et B GRO et
GROP, epithelial neutrophil activating protein 78 ENA-8, etc.) et de
leurs récepteurs (CXCR1, CXCR2, etc.) est augmentée pendant la phase
active des MICI [23]. Dans les MICI, un défaut de la production des
chimiokines ou un défaut de la régulation des voies de transduction de
leurs récepteurs pourrait contribuer a la perte d’intégrité épithéliale
en induisant la production locale de radicaux libres [24, 25] et "afflux
des leucocytes dans la muqueuse grdce a une forte angiogenése [26].
Enfin, la RCH et la MC sont associées a une réponse humorale carac-
térisée par une infiltration de lymphocytes B plasmatiques. Dans la
mugqueuse, les taux d’immunoglobulines G1 (IgGl), 1gG2, IgM et Ig€
sont augmentés tandis que la concentration d’IgA sécrétoires est dimi-
nuée. De plus, la suractivation des cellules B dans les MICI entraine une
forte production d’auto-anticorps muqueux de type IgG dirigés contre
les antigénes bactériens commensaux de la lumiére intestinale [27].
Ces observations suggerent un déséquilibre en défaveur des anticorps
de sous-type protecteur (IgA) et en faveur des anticorps de sous-type
aggressif (IgG) entretenant I’inflammation de la muqueuse.

Conclusion

Dans les MICI, existence d’une vulnérabilité génétique (mutations
dans les genes TLR et NOD2) perturbe I'identification des antigénes
intestinaux et leur présentation aux cellules effectrices. Il en résulte
une réponse immunitaire adaptative inappropriée ayant pour consé-
quence la perte de tolérance a la flore commensale ainsi que I'am-
plification et ’entretien de la réaction inflammatoire aux pathogeénes
intestinaux, en particulier dans la MC ou il existe une vulnérabilité du
systeme immunitaire. Outre I'inflammation, Iinfiltration de cellules
immunitaires dans la muqueuse intestinale et a proximité des termi-
naisons nerveuses entériques conduit a des contacts neuro-immuni-
taires directs. Ces interactions provoquent I'activation des afférences
viscérales provoquant des douleurs abdominales consécutives a
I’inflammation. Ces données récentes ont permis le développement
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de nouvelles thérapeutiques régulant 'activation de la
réponse immunitaire cellulaire et I'inflammation (anti-
corps dirigés contre les cytokines et leurs récepteurs,
anticorps bloquant les molécules de costimulation des
lymphocytes, etc.) qui complétent les traitements anti-
inflammatoires classiques a base de corticostéroides
et d’acides 5-amino-salicylés. Dans la MC, de nouvel-
les pistes thérapeutiques immunostimulatrices sont
désormais envisagées pour pallier I'immunodéficience
primaire et limiter les complications causées par les
immunosuppresseurs et les anticorps antagonistes de
cytokines pro-inflammatoires [1]. ¢

SUMMARY

Immunopathogenesis of inflammatory bowel disease
Inflammatory bowel diseases (IBD) are idiopathic, chro-
nic and relapsing inflammatory conditions of the gas-
trointestinal tract. New insights into the pathogenesis
of IBD have been provided by three lines of research:
(1) studying susceptibility genes involved in the detec-
tion of bacterial components and in the regulation of
the host immune response, (2) highlighting the disrup-
tion of tolerance towards the commensal microbiota
and (3) unravelling the critical role of environmental
factors such as sanitation and hygiene. This review pre-
sents current etiological hypothesis of IBD which argue
that pathogenic intestinal bacteria and/or infectious
agents initiate and perpetuate the inflammation of the
gut in an individual with genetic vulnerability leading
to impaired epithelial barrier function and abnormal
mucosal immune responses. ¢
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Eléments Transporables, Yirus et
Domestication des Erpeces
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Lln imtitulé  “Eléments

Sockété Frangaise de Génétigue.

Ce collogue, i linterfice de la biologie ¢t des sciences Insmaines,
concerne les processus de domestication  des espéves ot
Tévolution de leurs génomes, en mettant plus particulsérement
laccent sur le role des ééments mobiles (rétrotransposons et
rétrovins endogénes ). Ces ééments génétiques, considénés il y a
encore quelques anndes comme des « parasites = des génomes,
on, pour certaing déntre cux. joué wn rdle majeur su cours des
procevas de  domestication par  [homme, Les  éléments
traiisposables représentent dgalement un outil potentiel pour L

ditation des dvenements de domestication.

Les arateurs sont des spécialistes dex éléments transposables, de
la vimdogie, de la gimomique, de li paléoginomique e du

Meolithigpe.
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vimis  of
Domestication des Especes” se tiendra 3 'Bcole Nowmale
Supérseure de Lyon bes 11 et 12 mal 2010, sous Négide de b




