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NOUVELLE

Un peptide caché dans la mitochondrie
au service de la résolution
de inflammation

Mélissa Maraux!

> Linflammation est une arme a double
tranchant : indispensable pour défendre
I’organisme contre les agents patho-
genes et autres agressions, elle doit
cependant étre régulée pour éviter de
se retourner contre I’hote. Lorsqu’elle
persiste ou s’emballe, cette réponse
protectrice devient délétere et provoque
des maladies chroniques telles que I’ar-
thrite, la parodontite, I’athérosclérose,
ou encore certaines maladies neurodé-
génératives. Les macrophages sont des
acteurs clés du contrdle de I'inflamma-
tion. Capables a la fois de déclencher et
de soutenir la réponse immunitaire face
a une infection, ils peuvent aussi, en
temps voulu, en orchestrer la fin. L'effé-
rocytose!, processus de phagocytose des
macrophages permettant I’élimination
des cellules mortes présentes dans les
tissus enflammés, est au cceur de cette
transition vers la résolution de I'inflam-
mation [1] (=P).

L'efférocytose ne per-
met pas seulement le
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« nettoyage » du tissu enflammé, elle
reprogramme les macrophages. Les alliés
de I'inflammation d’hier deviennent alors
ses modérateurs, en sécrétant une multi-
tude de médiateurs anti-inflammatoires
et prorésolutifs, tels que les média-
teurs lipidiques prorésolutifs (specia-
lized pro-resolving mediators [SPM]), le
TGF-B (transforming growth factor-J3),
I'interleukine-10 (IL-10), ou encore I’an-
nexine Al, qui freinent I'inflammation

1 Nom dérivé du verbe latin efferre signifiant « emporter
dans la tombe/enterrer ».
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tout en favorisant la réparation tis-
sulaire [2]. Au fil du temps, la liste de
ces médiateurs s’est considérablement
enrichie, révélant un réseau complexe
de molécules aux propriétés multiples,
capables non seulement de résoudre
Iinflammation, mais aussi d’exercer des
fonctions antibactériennes ou analgé-
siques. Ainsi, comprendre leurs méca-
nismes de production et leurs actions
anti-inflammatoires et réparatrices
constitue aujourd’hui un enjeu majeur de
la « pharmacologie résolutive » afin de
concevoir de nouvelles stratégies théra-
peutiques [1, 2].

Nous avons entrepris d’explorer le trans-
criptome de macrophages dérivés de
monocytes humains et rendus « efféro-
cytiques » (c’est-a-dire ayant phago-
cyté des cellules mourantes, des gra-
nulocytes neutrophiles apoptotiques
dans nos modeles), afin d’identifier
de nouveaux effecteurs prorésolutifs.
L’analyse a révélé une modulation de
la transcription des génes associés au
métabolisme mitochondrial, accom-
pagnée de I’expression inattendue
d’isoformes nucléaires d’un gene mito-
chondrial codant une protéine appelée
humanine. En effet, grdace a des cadres
de lecture (open reading frames [ORF])
alternatifs, certains genes mitochon-
driaux produisent de petits peptides
bioactifs (mitochondria-derived pep-
tides [MDP]), ou mitokines. Uhumanine,
issue d’un ORF alternatif situé dans
le géne MT-RNR2 codant I’ARN riboso-
mique 16S mitochondrial, est 'une de
ces mitokines. Ce peptide est constitué
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de 21 a 24 acides aminés, sa longueur
variant selon qu’il est produit dans la
mitochondrie ou dans le cytoplasme. Il
a été découvert en 2001 lors de "analyse
d’une banque d’ADN complémentaires
construite a partir de tissu cérébral sain
d’individus décédés atteints de la mala-
die d’Alzheimer [3]. Initialement iden-
tifiée pour ses propriétés neuroprotec-
trices, I’humanine s’est depuis imposée
comme une molécule cytoprotectrice
et anti-apoptotique aux effets béné-
fiques dans divers modeles de maladies
neurodégénératives, métaboliques, ou
cardiovasculaires [4].

Des études bioinformatiques portant sur
le géne codant I’humanine ont révélé
d’importantes disparités entre espeéces
de mammiféres [5]. Chez ’"Homme, 13
séquences nucléotidiques similaires a
celle de ce gene (annotées MT-RNR2-
like) sont dispersées dans le génome
nucléaire, dont certaines peuvent coder
des peptides. €n revanche, aucune de
ces copies nucléaires n'a été identifiée
chez le rat (chez lequel le peptide mito-
chondrial homologue de I’humanine a
été nommé rattine). Chez la souris, la
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Figure 1. Différents mécanismes d’action de [’humanine. ’humanine est un peptide mitochondrial de 21 a 24 acides aminés, codé par une séquence
nucléotidique située dans le géne de I’ARN ribosomique 16S (ARNr 16S) mitochondrial [3]. Il s’agit du premier membre identifié de la famille des
MDP (mitochondria-derived peptides), un groupe de petits peptides produits par la mitochondrie en réponse a diverses agressions, et qui jouent
un rdle clé dans la communication entre la mitochondrie et le reste de la cellule. humanine interagit avec différentes protéines, dont des acteurs
pro-apoptotiques de la famille BCL-2 (notamment BAX, BAD et BIMEL) et IGFBP-3. €lle agit également en se liant a deux récepteurs : le récepteur
FPR2 et un complexe tripartite formé des chafnes CNTFR, IL-27Ra. et gpl30. La stimulation des cellules par "humanine déclenche plusieurs voies
de signalisation, dépendant notamment de STAT3, ERK1/2, AMPK, PI3K/AKT, et conduit souvent a I’inhibition de NF-kB. Ces différents mécanismes
contribuent aux effets cytoprotecteurs de I’humanine, incluant 'inhibition de I’apoptose, du stress oxydant, de I'inflammation, ainsi que la stimu-
lation des défenses antioxydantes, de I"autophagie impliquant des protéines chaperonnes, et du métabolisme énergétique. ROS : reactive oxygen
species ; CMA : chaperone-mediated autophagy ; OXPHOS : oxydation phosphorylante ; BAX : Bcl-2-associated protein x ; BID : BH3-interacting
domain death agonist ; BIMEL : Bcl-2-interacting mediator of cell death extra long isoform ; IGFBP3 : insulin-like growth factor-binding protein 3 ;
IL-27Rat :

signal transducer and activator of transcription 3; ERK1/2 :

CNTFR : ciliary neurotrophic factor receptor ;
STATS :
kinase ; PI3K/AKT : phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B ; NF-xB : nuclear factor kB.

interleukin-27 receptor ot ; gpl30: glycoprotein 130 ; FPR2 : formyl peptide receptor-2;
extracellular signal-regulated kinase 1/2 ; AMPK : AMP-activated protein

séquence codante mitochondriale pré-
sente une forte similarité avec celle de
I’THomme, mais elle ne comporte appa-
remment pas de codon d’initiation de la
traduction fonctionnel. Cependant, une
séquence nucléaire semble coder une
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forme d’humanine chez
ce rongeur [5, 6] (=9).
LChumanine peut exercer ses effets a plu-
sieurs niveaux (Figure 1). Dans la cellule,
elle peut interagir avec des protéines pro-
apoptotiques de la famille BCL-2, telles
que BAX, BIM, BID, ou encore IGFBP-3 [7].
Elle agit comme un peptide signal et
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peut donc étre sécrétée pour se lier a
différents récepteurs membranaires,
notamment FPR2 (formy! peptide-recep-
tor-2) et le récepteur tripartite CNTFR
/ IL-27Row / gpl30, composé du ciliary
neurotrophic factor receptor (CNTFR), de
la chaine o du récepteur de I'interleu-
kine-27 (IL-27Ra) et de la glycoprotéine
transmembranaire gpl30 [7]. Lactivation
des récepteurs de I’humanine entrafne
celle de voies de signalisation dépen-
dantes de ERK1/2 et STATS. Elle peut éga-
lement activer les voies impliquant AMPK
et PI3K/AKT, et inhiber des facteurs pro-

inflammatoires tels que NF-kB (nuclear
factor-xB) par des mécanismes encore
non élucidés [7]. €n tant qu'acteur clé de
la réponse au stress cellulaire, "huma-
nine est impliquée dans le maintien de
I’activité mitochondriale. Elle inhibe la
voie mitochondriale de I’apoptose (ou
voie intrinséque), stimule la biogenése
mitochondriale et I’oxydation phospho-
rylante, favorisant la production d’ATP.
Parallelement, elle diminue la production
de médiateurs de 'inflammation et d’es-
péces réactives de I"oxygene. Elle renforce
également les défenses anti-oxydantes
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Figure 2. Roles de ’humanine dans la résolution de 'inflammation. l'ingestion de cellules apoptotiques par les macrophages, ou efférocytose,

constitue une étape clé du basculement de la phase aigiie de 'inflammation vers sa résolution. U'efférocytose reprogramme les macrophages
inflammatoires, qui acquiérent alors des propriétés anti-inflammatoires, freinant la migration et I"activation des leucocytes et leur sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires, ainsi que des fonctions prorésolutives, favorisant I’apoptose des granulocytes neutrophiles résiduels, la repro-
grammation d’autres macrophages, I'activation d’une immunité adaptative régulatrice, et la réparation des tissus endommagés. Les médiateurs
prorésolutifs produits au cours de I'efférocytose sont divers, tant par leur nature que par leurs fonctions. Ils incluent des protéines (TGF-f3, IL-10,
annexine Al, DEL-1, etc.) et des lipides bioactifs, tels que les médiateurs lipidiques prorésolutifs (specialized pro-resolving mediators [SPM]).
A. La synthése d’humanine, un peptide d’origine mitochondriale, est induite dans les macrophages humains a la suite de I'ingestion de granu-
locytes neutrophiles apoptotiques. Ce peptide exerce un effet anti-inflammatoire sur les granulocytes neutrophiles humains stimulés par du
lipopolysaccharide (LPS) bactérien en réduisant leur sécrétion de TNFou (tumor necrosis factor ¢). B. Dans un modéle murin de péritonite induite
par le zymosane, un modeéle d’inflammation a résolution spontanée, I’humanine est produite a la fin de la phase aigiie, période correspondant
au déclenchement des processus prorésolutifs, aprés I'efférocytose. Uinjection préventive d’humanine a ces souris diminue le recrutement des
granulocytes neutrophiles et des monocytes dans le tissu enflammé, réduit la production de cytokines proinflammatoires, et favorise I"apparition
précoce de macrophages prorésolutifs CD11b'% « en satiété » (macrophages efférocytiques ayant perdu leur capacité & ingérer de nouvelles cel-

lules apoptotiques). IL : interleukine.

via 'activation du facteur Nrf2, et favo-
rise I"élimination de protéines oxydées
via I'activation de 'autophagie relayée
par les protéines chaperonnes (chape-
rone-mediated autophagy) [8]. L'en-
semble de ces actions lui permet de
soutenir le métabolisme du glucose et
des lipides, notamment en stimulant la
sécrétion d’insuline par les cellules 3 du
pancréas ou en réduisant I"accumulation
de graisses [8] (Figure I).
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Malgré de nombreuses preuves de I'im-
plication de ’lhumanine dans le contréle
des processus inflammatoires, les infor-
mations disponibles quant a son impli-
cation dans le contréle de I"immunité
demeuraient limitées. Nos travaux de
recherche ont mis en lumiéere I'implica-
tion de I’humanine dans les processus
résolutifs de P’inflammation [9]. Aprés
avoir montré qu’elle est produite par les
macrophages efférocytiques humains

(Figure 2A), nous avons constaté que
sa production au cours d’une inflam-
mation a résolution spontanée, dans
un modele murin de péritonite induite
par le zymosane (extrait de la mem-
brane de Saccharomyces cerevisiae),
coincidait avec I’entrée dans la phase
de résolution de I'inflammation
(Figure 2B). L’injection préventive de
I’humanine aux souris a permis d’éva-
luer son impact sur le déroulement de



la réaction inflammatoire : les résultats
témoignent de effet anti-inflamma-
toire de ce peptide, en montrant une
réduction de Iinfiltration du péritoine
par des granulocytes neutrophiles et
des monocytes, ainsi qu’une diminu-
tion de la concentration péritonéale en
cytokines pro-inflammatoires (TNFa,
interleukines 6 et 13). Cette atténuation
de I'activation inflammatoire semble
impliquer directement les macrophages.
En effet, I'isolement de ces cellules au
pic de I'inflammation (12 heures apres
I’injection du zymosane), suivi d’une
stimulation par du lipopolysaccharide
(LPS) bactérien, montre que I’humanine
diminue leur capacité a sécréter du
TNFou. Lhumanine diminue également la
sécrétion de TNFau par les granulocytes
neutrophiles humains activés par le LPS
(Figure 24).

Au-dela de son effet sur I'activation
des cellules immunitaires, "huma-
nine semble également influencer la
dynamique des macrophages au cours
de la résolution de I'inflammation.
Dans ce modele murin de péritonite,
la progression dans la phase réso-
lutive s’accompagne de I"apparition
de macrophages efférocytiques « en
satiété », qui cessent de phagocyter les
cellules apoptotiques et ont en retour
des propriétés réparatrices et antifi-
brotiques accrues. Ces macrophages
sont notamment caractérisés par une
diminution du marqueur de surface
CD1lb, et par une augmentation de la
production de I’enzyme ALOX15 (ara-
chidonate 15-lipoxygénase) [10]. Nous
avons constaté que I'injection préven-
tive d’humanine chez les souris accé-
lere I’émergence, dans le péritoine,
de ces macrophages non-phagocy-
taires et prorésolutifs, qui présentent
une expression accrue des genes
Alox15 et Retnla (Resistin-like o) [9]
(Figure 2B).

La synthése d’humanine peut étre
induite par de nombreux agents toxiques
et dans diverses situations patholo-
giques inflammatoires, notamment en
réponse au stress oxydant [8]. Chez des

m/s n® 4, vol. 42, avril 2026

personnes souffrant de parodontite?,
nous avons pu constater que la concen-
tration d’humanine dans le fluide gin-
gival est plus élevée durant la phase
active de la maladie, apres la phase
d’induction de I"inflammation, qu’en
période de rémission obtenue par un
traitement mécanique non médicamen-
teux [9].

Ainsi, nos résultats confirment Ieffet
anti-inflammatoire de ’humanine et
mettent en évidence son role actif dans
la résolution de I'inflammation, en par-
ticulier par la modulation de I'activité
des macrophages. Toutefois, plusieurs
questions demeurent sans réponse,
tant sur le contréle de sa production,
que sur la nature précise de ses effets
selon le contexte tissulaire. Par ailleurs,
d’autres isoformes de I’humanine, ainsi
que d’autres mitokines, pourraient éga-
lement contribuer a la modulation des
réponses immunitaires et a la résolution
de Iinflammation. Cela ouvre un nou-
veau champ de recherche, dans lequel la
mitochondrie apparait comme un acteur
central. ¢
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% La parodontite désigne I'inflammation des tissus de sou-
tien des dents, qui conduit a la formation d’une poche entre
la gencive et la dent. Dans la plupart des cas, I’élimination
mécanique des bactéries et du tartre fixés sur les racines
permet a la gencive d’adhérer de nouveau a la dent. Ce
traitement mécanique entraine généralement une résolution
spontanée de I'inflammation, sans nécessité d’un traitement
anti-inflammatoire médicamenteux.
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