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Résumé

Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) sont des pathologies multifactorielles
complexes d’étiologie inconnue. Différentes mutations génétiques, l’exposition à des facteurs
environnementaux ou une perte d’homéostasie du microbiote intestinal sont impliqués en
proportions variables dans la perte de la fonction de barrière de la muqueuse, son invasion par
les microorganismes intestinaux et finalement, le déclenchement d’une réponse inflammatoire
excessive et chronique provoquant les lésions caractéristiques de ces pathologies. Différents
composants du système immunitaire muqueux comme les cellules épithéliales intestinales,
les cellules du système immunitaire inné et adaptatif et les médiateurs de l’inflammation sont
impliqués dans la pathogenèse des MICI. D’autres mécanismes cellulaires comme des carences
nutritionnelles, l’immuno-récepteur TREM-1 ainsi que l’autophagie amplifient l’inflammation
intestinale et accentuent la sévérité de ces pathologies. Cette revue présente les différents
mécanismes impliqués dans la physiopathologie des MICI en comparant les muqueuses intestinales
saines et pathologiques.
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Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) is a complex multifactorial pathology of unknown etiology.
Different genetic mutations, exposition of environmental factors or the loss of intestinal microbiota
homeostasis are contribute to the loss of intestinal mucosal barrier function, its invasion by intestinal
microorganims and finally the activation of excessive and chronic inflammatory response, which
induce the typical lesions found in these pathologies. Various components of the mucosal immune
system such as intestinal epithelial cells, cells of the innate and adaptive immune system and the
mediators of inflammation are involved in the pathogenesis of IBD. Other cellular mechanisms as
nutritional deficiencies, TREM-1 immunoreceptor and autophagy amplify the intestinal inflammation
and increase the severity of these pathologies. In this review, the different mechanisms involved
in the pathophysiology of IBD will be presented by comparing healthy and pathological intestinal
mucosa.
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Les maladies inflammatoires chroniques
de l’intestin (MICI)
Les MICI sont des pathologies qui correspondent à une inflammation chronique du système digestif
(principalement de l’intestin) évoluant par poussées inflammatoires de durées variables (phase
symptomatique) entrecoupées par des phases de rémission (phase asymptomatique). Ces pathologies
regroupent deux entités principales, la maladie de Crohn (MC) d’une part et la rectocolite hémorragique
(RCH) d’autre part, diagnostiquées en fonction de l’observation chez le patient de critères cliniques,
endoscopiques, radiologiques et histologiques précis. Pour 15 % des patients souffrant de MICI, les
signes observés ne permettent pas de définir l’une ou l’autre de ces entités pathologiques et on parle
alors de « colite indéterminée » (Fig. 1). L’étiologie des MICI est encore incomprise. Actuellement,
ces pathologies restent incurables, et la prise en charge des patients est limitée à la lutte contre l’état
inflammatoire. Cette prise en charge thérapeutique n’est pas efficace pour tous et l’absence d’efficacité
des traitements conduit parfois à l’ablation de la zone lésée. Néanmoins, la chirurgie n’a pas d’effet curatif
non plus car le risque de récidives reste élevé. Ainsi, les MICI représentent un véritable problème de
santé publique compte tenu de leurs répercussions sur la qualité de vie des malades, de leurs pronostics
à court et à long termes, du coût de leurs prises en charge ainsi que de leurs fréquences.
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Figure 1
Représentation schématique des pathologies regroupées
sous le terme de MICI

étiologie des MICI
Aujourd’hui encore, l’étiologie des MICI reste inconnue. Il est communément admis que ce sont des
pathologies multifactorielles complexes. Différentes études ont démontré l’implication, en proportions
variables, de facteurs génétiques, environnementaux et un rôle du microbiote intestinal dans la
survenue de ces pathologies. L’hypothèse étiologique actuelle décrit ces pathologies comme une réponse
inflammatoire et immunitaire anormale vis-à-vis de la microflore intestinale déclenchée ou aggravée par
des facteurs environnementaux, chez des individus génétiquement prédisposés (Fig. 2).
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Figure 2
Représentation schématique
de la physiopathologie des MICI
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L’existence d’une composante génétique dans la pathogénie des MICI a été montrée de nombreuses
façons. Tout d’abord, plusieurs études épidémiologiques ont permis de rapporter une agrégation familiale
des cas de MICI et de montrer que 2 à 14 % des malades atteints de MC présentent une histoire familiale
de MC ou de RCH [1, 2]. Par ailleurs, on estime que le risque de développer une MICI est augmenté entre
15 et 42 fois pour la MC et 7 et 17 fois pour la RCH pour un individu ayant un parent au premier degré
touché respectivement par la MC ou la RCH [1, 3]. Finalement, des études réalisées chez des jumeaux
ont montré que le taux de concordance pour la MC chez les jumeaux monozygotes (MZ) est de 20 à 50 %
alors qu’il baisse à 10 % pour les jumeaux dizygotes (DZ) ; et celui pour la RCH entre jumeaux MZ est
de 13 à 19 % et seulement de 0 à 5 % entre jumeaux DZ [4, 5] (Tableau 1). L’ensemble de ces données
confirment une forte contribution génétique à la pathogénie des MICI.

Tableau 1. Existence de facteurs génétiques impliqués dans la pathogénie des MICI

Risque de développer une MIC Risque de développer une RCH

Jumeaumonozygotes (MZ) 20 à 50 % 13 à 19 %

Jumeau dyzygotes (dZ) 10 % 0 à 5 %

De nombreuses études ont été réalisées afin d’identifier les gènes prédisposant à ces pathologies. La
mise en évidence de gènes de susceptibilité aux MICI a commencé par l’identification du gène NOD2
(nucleotide-binding oligomerization domain 2) pour la MC [6, 7]. Le gène NOD2 (également nommé
CARD15) code pour un récepteur intra-cellulaire impliqué dans la reconnaissance des motifs muramyl-
dipeptide (MDP) qu’on trouve dans la paroi bactérienne [8,9]. NOD2 est majoritairement exprimé par les
cellules immunitaires (macrophages, lymphocytes, cellules dendritiques) mais également par les cellules
épithéliales intestinales (cellules de Paneth). Trois mutations sont prépondérantes au niveau de ce gène
et sont présentes chez environ 50 % des patients atteints de MC [10] et affectent la réponse immunitaire
innée. Depuis l’identification de ce gène, d’autres études par approches de « gène candidat », puis des
études sans apriori sur « génome entier », ont permis d’identifier plus de 160 loci impliqués dans la
prédisposition génétique aux MICI [11]. Parmi ces gènes de susceptibilité, on constate qu’ils codent
pour des protéines impliquées dans diverses fonctions biologiques telles que l’immunité, l’autophagie, le
stress du réticulum endoplasmique, l’intégrité de la barrière intestinale (Tableau 2).

Tableau 2. Principales fonctions biologiques impactées par les mutations géniques
dans les MICI

Fonctions biologiques rCH mc rCH etMC

Barrière épithéliale GNA12, HNF4A, CDH1,
ERRFI1 MUC19, ITLN1

recrutement
cellule immunitaire IL8RA, IL8RB CCL11, CCL2, CCL7,

CCL8, CCR6 MST1

Présentation
antigénique

ERAP2, LNPEP,
DENND1B

Voie th17 IL21 STAT3 IL23R, JAK2, TYK2,
ICOSLG, TNFSF15

régulation Lt IL2, IL7R, PIM3, TNFR-
SF9, TNFSF8, IFNG NDFIP1, TAGAP, IL2R TNFSF8, IL12B, IL23,

PRDM1, ICOSLG
régulation LB IL7R, IRF5 IL5, IKZF1, BACH2

tolérance immunitaire IL1R1, IL1R2 IL27, SBNO2, NOD2 IL10, CREM

autophagie DAP, PARK7 ATG16L1, IRGM, NOD2,
LRRK2 CUL2

apoptose/nécrose DAP FASLG, THADA PUS10, MST1

Stress oxydative HSPA6, DLD, PARK7
PRDX5, BACH2, ADO,

GPX4, GPX1, SLC22A4,
LRRK2, NOD2

CARD9, UTS2, PEX13

Stress du re SERINC3 CPEB4 ORMDL3, XBP1
Migration cellulaire ARPC2, LSP1, AAMP
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Si la composante génétique des MICI est avérée, la concordance observée entre les jumeaux MZ et entre
les jumeaux DZ montre que ces pathologies ne sont pas purement génétiques et que d’autres facteurs
sont également impliqués dans le développement des MICI. Les arguments en faveur de l’implication
de facteurs environnementaux dans leur apparition sont basés sur des études épidémiologiques qui
analysent les incidences et les prévalences de ces pathologies dans l’espace et dans le temps [6].
Comme indiqué précédemment, les MICI sont plus fréquentes dans les pays industrialisés que dans les
pays en voie de développement. L’étude de population migrant vers ces pays industrialisés a permis de
montrer une forte augmentation des cas de MICI chez les nouveaux arrivants par rapport à la population
résidente. Cette corrélation entre l’apparition des pathologies et les changements de mode de vie et
d’environnement est un premier argument en faveur d’une composante environnementale [12, 13]. De
nombreuses études ont été menées pour rechercher les facteurs d’exposition environnementale associés
avec le déclenchement et l’évolution des MICI, mais à ce jour, seuls le tabagisme et l’appendicectomie
ont été clairement identifiés.

Le tabagisme a des effets contradictoires pour chacune des entités pathologiques. Ainsi, il paraît protecteur
pour la RCH et délétère pour la MC. Dans le cas de la RCH, l’effet protecteur du tabac paraît être en lien
avec une augmentation de l’épaisseur de la couche du mucus au niveau du côlon, une diminution du flux
vasculaire et une diminution de la perméabilitémembranaire [14-16]. En revanche, le tabagisme aggrave
l’évolutivité de la MC en augmentant le risque de récidive et le recours aux interventions chirurgicales
[14, 17]. Par ailleurs, chez les malades souffrant de la MC, le tabagisme augmente le risque de micro-
infarctus [18, 19]. Bien que la relation entre le tabac et les MICI soit clairement établie, plusieurs
éléments montrent que le tabac serait avant tout un facteur modulant l’inflammation intestinale mais ne
peut en aucun cas être un facteur déclenchant [20].

Le deuxième facteur environnemental dont le rôle a été clairement établi dans les MICI est
l’appendicectomie. Des études ont démontré qu’une intervention chirurgicale pour une appendicite aiguë
avant l’âge de 20 ans avait un effet protecteur vis-à-vis de la RCH en réduisant d’environ 70 % le risque
d’apparition de cette pathologie [21]. En revanche dans le cas de la MC, la mise en évidence de son effet
direct reste difficile à prouver mais il pourrait augmenter le risque de survenue de la maladie [22].

De nombreux autres facteurs environnementaux, tels que les antibiotiques, les contraceptifs oraux, la
sédentarité, la vaccination, l’alimentation, ont été envisagés pour expliquer l’émergence des MICI dans
les pays développés (Fig. 3). Toutefois, leur réelle implication reste controversée actuellement [23].
Cependant, il apparaît de plus en plus clairement que les bonnes conditions sanitaires dans le pays
développés pourraient expliquer l’association de la proportion de patient souffrant de MICI avec le niveau
d’industrialisation des pays [24]. Selon cette hypothèse, en provoquant une baisse de l’exposition à
des agents microbiens et parasitaires, l’amélioration des conditions d’hygiène pourrait contribuer à une
fragilisation de l’immunité en provoquant une défaillance de l’apprentissage du système immunitaire.
Cette défaillance instaure alors une réponse immunitaire excessive lors de l’exposition ultérieure à des
antigènes environnementaux. Cette hypothèse est renforcée par le fait que d’une part, cette baisse
d’exposition aux agents microbiens est corrélée avec une augmentation des allergies, des maladies auto-
immunes et des maladies inflammatoires chroniques incluant la MC et la RCH et d’autre part, par le très
faible nombre de cas de patients MICI au sein des populations en contact permanent avec des bactéries
et des parasites potentiellement pathogènes [25]. Le rôle de la qualité de l’alimentation est également
considéré avec beaucoup d’intérêt.

tabac Vaccination rougeole

appendicectomie Fast-food et Cola

antibiotiques Saccharose

Sédentarité réfrigération (bactéries)

absence d'allaitement Alcool

Contraceptifs oraux Café

amygdatectomie Infections instestinales

Mycroparticules ...

Figure 3
Facteurs environnementaux impliqués dans la pathogénie des MICI
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En plus des facteurs génétiques et environnementaux, de plus en plus d’arguments associent les MICI à
une diminution de la biodiversité du microbiote intestinal et à son déséquilibre appelé dysbiose [26]. Le
microbiote intestinal d’un individu adulte est composé de 500 à 1 000 espèces bactériennes différentes
vivant en symbiose avec l’organisme et jouant un rôle essentiel dans la physiologie de l’intestin, notamment
en permettant la fermentation colique des nutriments, en empêchant la colonisation de l’intestin par des
microorganismes pathogènes, ou encore en permettant le développement et la maturation du système
immunitaire intestinal [27, 28]. Le microbiote intestinal est composé de 4 phyla (grands groupes)
bactériens majoritaires : Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria et Proteobacteria, dont les proportions
sont régulées en permanence. La dysbiose correspond à un déséquilibre entre la quantité de bactéries dites
« protectrices » (Bifidobacteria, Lactobacilli) et de bactéries dites « délétères » (Bacteroides, Escherichia
coli, Enterobacter) [29] (Fig. 4). De nombreuses études ont montré l’existence de ce déséquilibre chez
les patients MICI [29-31]. Ses caractéristiques principales sont : i) une restriction de la biodiversité
des bactéries appartenant au phylum des Firmicutes ; ii) une diminution de la proportion de certains
groupes bactériens tels que Clostridium leptum dont le principal représentant est F. prausnitzii ; iii) et
une augmentation de la proportion des Entérobactéries dont certains E. coli entéro-adhérents et invasifs
(AIEC) qui a été décrite comme spécifiquement associée à la muqueuse iléale de patients atteints de la
MC [32]. Par ailleurs, il a été montré que les bactéries « protectrices » possèdent des propriétés anti-
inflammatoires, d’une part en inhibant la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les cellules du
système immunitaire et d’autre part en favorisant la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires [33].
L’origine de la dysbiose des MICI est mal connue et il est difficile de conclure son rôle comme inducteur
ou amplificateur de l’inflammation [29, 34]. Elle est également associée à un risque accru de récidive
précoce après une intervention chirurgicale.

Figure 4
Représentation schématique de la dysbiose intestinale

Physiologie de l’intestin sain et mise en place du processus
inflammatoire
Compte tenu de son contact direct avec le microbiote intestinal, la muqueuse intestinale est caractérisée
par une défense immunitaire innée importante afin de préserver son intégrité. En plus de systèmes de
barrières limitant l’invasion bactérienne, il existe au sein du tube digestif des tissus lymphoïdes associés
aux muqueuses appelés GALT (Gut-associated lymphoid tissue), situés dans la lamina propria sous forme
diffuse ou dans les plaques de Peyer sous forme de sites organisés [35]. Leur fonction principale est la
discrimination entre les antigènes commensaux (microbiote naturel, antigènes alimentaires,…) et les
antigènes pathogènes afin d’assurer une réponse immune rapide et efficace [36].

Situation au niveau d’une paroi intestinale saine
L’épithélium intestinal constitue de différentes manières une barrière entre la lumière intestinale et le
milieu interne. En effet, les cellules épithéliales des villosités (cellules caliciformes ou en gobelet) sécrètent
un mucus qui constitue à la fois une barrière physique et chimique face aux agents pathogènes et permet
de séquestrer les micro-organismes (commensaux ou pathogènes) de la lumière intestinale [37, 38]. Des
peptides antimicrobiens (comme les défensines et les lectines) sont synthétisés dans le mucus par les
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cellules épithéliales des cryptes (cellules de Paneth) et leurs propriétés amphipathiques permettent de
lyser les membranes des bactéries qui y sont séquestrées [38]. Ensuite, la présence de jonctions serrées
intercellulaires (E-cadherine, N-cadherine, Occludine, Claudine,…) entre les cellules épithéliales rend la
muqueuse impénétrable par les bactéries luminales [38]. Par ailleurs, la paroi intestinale est dotée d’une
grande capacité de renouvellement qui permet le remplacement rapide des cellules endommagées.

La muqueuse intestinale contient également des cellules de l’immunité innée (cellules dendritiques, les
monocytes/macrophages et les polynucléaires neutrophiles) en nombre important pour lutter contre une
éventuelle invasion microbienne. L’action conjointe de ces cellules permet de reconnaître les antigènes
pathogènes et déclencher la réponse cellulaire de l’immunité innée (Fig. n° 5).

Reconnaissance des antigènes
Les antigènes présents sur les bactéries luminales peuvent être détectés et internalisés grâce à un
mécanisme d’endocytose par les cellules M présentes dans l’épithélium pour être ensuite transférés
aux cellules dendritiques présentes dans le dôme sous-épithélial au niveau de la plaque de Peyer. Cette
reconnaissance luminale des bactéries pathogènes (non commensales) permet de les éliminer avant
qu’elles se multiplient et envahissent la muqueuse. Lorsque des bactéries réussissent à envahir la
muqueuse, leurs antigènes peuvent également être reconnus par les lymphocytes T (LT) diffus des GALT
et/ou les cellules dendritiques au niveau de la lamina propria [35]. Les cellules dendritiques jouent un
rôle majeur dans la nature de la réponse immunitaire. En fonction du signal perçu, elles conditionnent
leur maturation et leur orientation fonctionnelle [39]. Après migration vers les ganglions lymphatiques
mésentériques, elles présentent les antigènes aux LT CD4+ naïfs (immatures) pour induire leur
différentiation. Les lymphocytes B (LB) sont également activés afin de sécréter des Immunoglobulines
A (IgA) qui vont protéger les muqueuses [39-41]. Les cellules épithéliales intestinales sont également
impliquées dans ce processus de reconnaissance et de présentation antigénique. En effet, elles sont
capables de reconnaître certains micro-organismes (commensaux ou pathogènes) via des récepteurs
extracellulaires (les TLR (Tool Like Receptors)) et intracellulaires (notamment NOD2/CARD15) et faire la
présentation antigénique aux LT CD4+ naïfs grâce à leurs molécules de CMH [37, 42].

D’un point de vue mécanistique, ce contexte non inflammatoire (reconnaissance des protéines alimentaires
et/ou des antigènes des bactéries commensales), induit la sécrétion de TGF-β et de PGE2 par les cellules
épithéliales, les cellules mésenchymateuses et les macrophages. Sous l’influence de ces cytokines, les
cellules dendritiques des plaques de Peyer ou de la lamina propria ayant également reconnu ces antigènes
nonpathogènesvontavoir unematurationpartielle etmigrer vers lesganglions lymphatiquesmésentériques
pour synthétiser un fort taux d’IL-10 (cytokine anti-inflammatoire) [43, 44]. L’IL-10 va alors orienter la

différenciation des LT CD4+ naïfs
en LT régulateurs qui vont
synthétiser de l’IL-10 et de
l’IFN-γ pour d’une part, inhiber
l’activation des LT effecteurs
LTh1, LTh2et LTh17 responsables
de l’augmentation du taux de
sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires et d’autre
part, inhiber les macrophages
qui permettent l’élimination
des agents pathogènes et le
recrutement des polynucléaires
neutrophiles responsables des
lésions intestinales. Ainsi, cet
équilibre entre les mécanismes
effecteurs et régulateurs permet
de maintenir l’homéostasie
intestinale et une tolérance
fonctionnelle [35] (Fig. 5).

Figure 5
Représentation schématique
d’une paroi intestinale saine
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Situation au niveau d’une paroi intestinale enflammée
Des défauts au niveau de la barrière intestinale ont été rapportés chez les patients atteints de MICI
[45]. Les facteurs environnementaux et génétiques contribuent à la perte des mécanismes de contrôle
de la flore intestinale comme la diminution de la sécrétion de mucus et de peptides antimicrobiens par
les cellules épithéliales [45]. Cela engendre la mise en place d’une dysbiose intestinale c’est-à-dire la
diminution de la quantité de bactéries « protectrices » qui se traduit également par l’inactivation de
l’inhibition de la prolifération des bactéries « délétères » [29]. Par ailleurs, en impactant également
les jonctions intercellulaires au niveau de l’épithélium, ces facteurs provoquent l’augmentation de la
perméabilité de la barrière physique épithéliale. Ainsi, les bactéries pathogènes pourront être en contact
direct et de manière prolongée avec l’épithélium intestinal et envahir la lamina propria [46].

Cette perte de la fonction de barrière aura pour conséquence une activation excessive du système
immunitairemuqueux, puis l’apparitiond’une inflammation chroniquepour aboutirfinalementà l’apparition
des lésions observées chez les patients [47]. D’un point de vue mécanistique, cette activation excessive
de la réponse immunitaire se traduit par une augmentation du taux de cytokines pro-inflammatoires. Les
cellules épithéliales, les cellules mésenchymateuses et les macrophages vont synthétiser des cytokines
pro-inflammatoires comme IL-1β, IL-6 et IL-8 au lieu de TGF-β et de PGE2. Ainsi, contrairement à ce
qui se passe dans la muqueuse saine, l’action conjointe de ces cytokines pro-inflammatoires et des
antigènes pathogènes reconnus par les cellules dendritiques induiront la maturation complète de celles-
ci. Après migration vers les ganglions lymphatiques mésentériques, les cellules dendritiques matures
synthétiseront un fort taux d’IL-12 pro-inflammatoire au lieu de l’IL-10 et la différenciation des LT CD4+

naïfs en lymphocytes T effecteurs LTh1, LTh2 et LTh17 [35].

Finalement, ces LT effecteurs vont amplifier l’inflammation en secrétant à leur tour des cytokines pro-
inflammatoires comme : IFN-γ, TGF-β, IL-4 et IL-17 [35]. En effet, les LTh1 permettent l’expansion de la
réponse cellulaire en activant les LT cytotoxiques CD8+ et les macrophages qui vont permettre l’élimination
des bactéries pathogènes. Les LTh2 permettent la mise en place d’une réponse immunitaire humorale qui
active les LB sécrétant des IgA et IgG pour combattre l’infection. Quant aux LTh17, ils sont impliqués à la
fois dans le recrutement massif des cellules de l’immunité innée comme les neutrophiles responsables des
lésions intestinales mais également dans l’amplification de l’inflammation [48-50] (Fig. 6).

Figure 6
Représentation schématique
d’une paroi intestinale MICI
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Amplification de l’inflammation dans les MICI
D’autres processus cellulaires sont également connus comme amplificateurs de l’inflammation des
MICI.

Déficiences nutritives
Il a été démontré qu’environ 75 % des patients atteints de MICI souffrent de carences nutritionnelles
dues à une malabsorption énergétique et/ou des anomalies métaboliques [51-53]. Une étude sur un
modèle animal de RCH montre que des carences en donneurs de méthyles (Vitamines B9 et B12)
accentuent la sévérité de l’inflammation [54]. En effet, ces carences engendrent un stress cellulaire et
plus concrètement, la diminution de l’expression de la protéine enzymatique Sirtuine 1 (SIRT1). Cette
diminution d’expression de SIRT1 déclenche l’activation des voies de signalisation d’induction de la
réponse UPR (Unfolded Protein Response) : PERK, IRE-1α et ATF6. La réponse UPR est un processus
physiologique activé normalement en cas de stress du réticulum endoplasmique (RE) afin de restaurer
l’homéostasie cellulaire. L’utilisation d’un activateur pharmacologique de SIRT1 (SRT1720) pour
contrecarrer sa diminution et ainsi, les effets d’une carence en donneur de méthyle sur l’induction d’un
stress du RE, permet l’inhibition de l’activation de ces voies de signalisation. Au final, cette inhibition du
stress du RE atténue fortement les symptômes liés à la RCH. Ces résultats suggèrent que le stress du
RE induit par des carences en donneur de méthyles, contribue à l’amplification de l’inflammation dans
les MICI [54].

L’immuno-récepteur TREM-1
La protéine TREM-1 (triggering receptor expressed on myeloid cells-1) est également connue comme
un amplificateur de l’inflammation dans les MICI [55]. TREM-1 est un immuno-récepteur exprimé à la
surface des cellules myéloïdes (monocytes, macrophages, cellules dendritiques, neutrophiles,…) dans
diverses pathologies inflammatoires (pancréatite, arthrite rhumatoïde, sclérose en plaque, MICI,…) [55,
56]. Actuellement, tous les ligands de TREM-1 ne sont pas encore connus mais certains ligands des
TLR (LPS) et certaines cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNFα,…) sont connus pour être capables
de se fixer sur ce récepteur [57]. Il a été montré que TREM-1 n’est pas exprimé dans les muqueuses
intestinales des patients sains. En revanche, chez les patients atteints de MICI, les macrophages de la
lamina propria expriment fortement ce récepteur. L’augmentation de l’expression de TREM-1 engendre
une augmentation dans l’expression des cytokines pro-inflammatoires (TNFα, IL-6, IL-8 IL-1β,…). Ces
résultats suggèrent que l’expression de TREM-1 par les cellules de l’immunité innée amplifie l’inflammation
intestinale dans le contexte pathologique des MICI [57]. Par ailleurs, des résultats obtenus sur un
modèle animal de RCH montrent que l’expression de TREM-1 est corrélée à la sévérité de la pathologie
et que l’inhibition de ce récepteur par un peptide antagoniste (LP17) atténue considérablement les signes
physiopathologiques liés à la RCH. Ce qui souligne une fois de plus le rôle amplificateur de TREM-1 dans
le processus inflammatoire des MICI [57].

L’autophagie
L’autophagie est un autre processus cellulaire contribuant à l’amplification de l’inflammation dans les MICI.
Ce processus permet la prise en charge de constituants intracellulaires par le lysosome pour permettre
leur dégradation. Il existe trois formes différentes d’autophagie avec leur propre système de régulation
[58]. La micro-autophagie correspond à l’encapsulation de portions cytosoliques par invagination de la
membrane lysosomale [59]. La macro-autophagie est un mécanisme plus complexe au cours duquel les
composés à dégrader sont tout d’abord encapsulés lors de la formation d’une vacuole intra-cytosolique
appelée autophagosome capable dans un deuxième temps de fusionner avec le lysosome. La formation de
l’autophagosome est assurée par la coopération de différentes protéines Atg (autophagy related genes)
[60, 61]. Finalement l’autophagie médiée par les protéines chaperonnes (CMA : chaperone mediated
autophagy) permet l’adressage au lysosome de protéines cytosoliques portant un motif peptidique KFERQ
(Lys-Phe-Glu-Arg-Gln) en C-terminale. Cet adressage sélectif implique dans un premier temps une prise
en charge de la protéine à dégrader par la protéine chaperonne Hsc70 (du complexe HspA8/Hsc70)
capable d’interagir avec le motif KFERQ. Ensuite, ce complexe peut alors s’associer avec le récepteur
LAMP-2A (lysosome associated membrane protein type 2A) présent sur la membrane lysosomale. Grâce
à ce récepteur et avec l’assistance de la protéine chaperonne lysosomiale-Hsc70 (lys-Hsc70) le substrat
est internalisé dans le lysosome pour être dégradé [62-64]. Différents signaux sont capables d’activer
le processus autophagique : infection microbienne, protéines mal structurées, carences nutritionnelles,
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stress (oxydatif, du RE,…)… [65]. De manière générale, quel que soit le signal inducteur, l’autophagie est
un mécanisme physiologique qui permet le maintien de l’homéostasie en recyclant des organites pour
la survie cellulaire. Elle joue également un rôle dans l’immunité innée et adaptative, notamment dans la
régulation de la mort cellulaire, la reconnaissance et la présentation des antigènes et leur élimination afin
d’assurer l’homéostasie des LT et LB [66]. Par ailleurs, il a été montré que l’autophagie est un processus
fortement impliqué dans les maladies auto-immunes et l’inflammation chronique [58, 67].

Dans les MICI, le processus autophagique contribue à l’élimination des micro-organismes pathogènes en
les dégradant pour délivrer les antigènes pathogènes aux molécules CMH de classe I et de classe II des
cellules présentatrices d’antigène [68-70]. Ainsi, l’autophagie participe directement à l’activation et au
développement des LT effecteurs (LTh1, LTh2, LTh17 et LT cytotoxiques) qui vont permettre l’élimination
des micro-organismes pathogènes. Pour la MC, des variants génétiques ont été identifiés sur les gènes
IRGM et Atg16L1 impliqués dans la mise en place de l’autophagosome. Ces variations génétiques
engendrent des perturbations dans la formation de l’autophagosome et donc dans l’élimination des
pathogènes [71, 72]. Cela permet aux bactéries invasives à tropisme intracellulaire de pénétrer dans
les cellules épithéliales intestinales et les macrophages de l’hôte pour survivre et se multiplier. Cette
persistance intracellulaire des bactéries pathogènes engendre une inflammation de type chronique et des
lésions intestinales [73, 74]. Ainsi, l’autophagie participe de manière indirecte (défaut dans l’élimination
des agents pathogènes) à l’amplification de l’inflammation dans les MICI.
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