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LOX Lipoxygénase 

LPS  Lipopolysaccharide 

MAPK Mitogen-activated protein kinase 

MC Maladie de Crohn 

MICI Maladies inflammatoires chroniques intestinales 

MLC Myosin light-chain  

n-3 Oméga-3 

n-6 Oméga-6 

NFkB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
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Liste des abréviations 

NGF Nerve growth factor 

NLR NOD –like receptor 

NO Nitric oxide 

Nrf2 Nuclear erythroid 2 p45-related factor 2 

PAMP Pathogen-associated molecular pattern 

PG Prostaglandine 

PGD2 Prostaglandine D2 

PPARγ Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

PRR Pattern recognition receptor 

RCH Rectocolite hémorragique 

S100β S100 calcium-binding protein beta 

SNC  Système nerveux central 

SNE Système nerveux entérique 

SP Substance P 

STAT Signal transducers and activators of transcription 

TD Tube digestif 

TER Transepithelial resistance 

TGFβ Transforming growth factor beta 

TLR Toll-like receptor 

TNBS 2, 4, 6-Trinitrobenzenesulfonic acid 

TNFα Tumor necrosis factor alpha 

TTX Tétrodotoxine 

VIP Vasoactive intestinal peptide 

ZO Zonula occludens 
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Introduction générale 
 

Ces dernières années ont été marquées par un regain d'intérêt scientifique pour le rôle 

central joué par le tube digestif, non seulement dans la santé humaine en général, mais aussi 

pour son implication directe dans un nombre croissant de pathologies chroniques. Cette 

évolution de la place du tube digestif dans la recherche biomédicale s'est produite sous 

l'impulsion des découvertes récentes ayant permis d'identifier le rôle clé joué par le 

microbiote intestinal dans un grand nombre de pathologies intestinales et extra-intestinales. 

Le tube digestif est un acteur central dans la survie de tout organisme de part son rôle 

d'absorption de nutriments et d'électrolytes, mais ce n‘est pas exhaustif. En parallèle, il assure 

aussi une fonction de protection face aux stresseurs environnementaux (mécaniques, 

chimiques, pathogènes) auxquels il est quotidiennement exposé. L'ensemble de ces fonctions 

est assuré par une coordination étroite entre les fonctions motrices, vasculaires, immunitaires 

et les fonctions de la barrière épithéliale intestinale (BEI), dont le rôle est particulièrement 

important.  

En effet, le maintien de l’homéostasie de la BEI est central au bon 

fonctionnement du tube digestif en particulier et de l'organisme en général. La BEI est 

située à l‘interface entre le milieu « extérieur » et le milieu « intérieur ». Cette monocouche de 

cellules épithéliales intestinales en constant renouvellement, assure le passage de l‘eau, des 

électrolytes et des nutriments et en même temps la protection contre les pathogènes luminaux. 

Des dysfonctions de la BEI, en particulier des défauts de perméabilité ou de réparation, jouent 

ou pourraient jouer un rôle important dans la physiopathologie voire même dans l'étiologie de 

nombreuses pathologies intestinales (maladies inflammatoires chroniques intestinales, 

syndrome de l'intestin irritable) ou extra-intestinales (obésité, diabète, maladies 

psyschiatriques ou neurodégénératives). Par exemple, au cours des MICI, une augmentation 

de la perméabilité de la BEI a été rapportée avant les rechutes chez les patients ou chez les 

personnes apparentées non malades. D'autre part, l'efficacité de la réparation de la muqueuse 

est un facteur prédictif du maintien en rémission. L‘homéostasie de la BEI est assurée par les 

interactions entre les cellules épithéliales intestinales (dont les cellules souches) et les 

constituants de son microenvironnement direct tels que les cellules mésenchymateuses, les 

cellules immunitaires ou encore le microbiote intestinal. Des études récentes ont permis 

d'identifier le système nerveux entérique (SNE) comme un nouvel acteur clé impliqué 

dans l'homéostasie mais aussi dans les dysfonctions de la BEI. 
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Le SNE est un système nerveux intégratif situé sur l'ensemble du tube digestif et 

constitué de neurones et de cellules gliales entériques (CGE). Le rôle du SNE dans le contrôle 

de la motricité a été largement décrit et bien caractérisé au cours de ces 40 dernières années. 

Ce n'est que plus récemment que l'implication centrale des neurones entériques et des CGE 

dans le maintien des fonctions de la BEI a été mise en évidence, permettant de démontrer 

l'existence d'une véritable unité neuro-glio épithéliale intestinale réminiscente de l'unité 

neuro-glio-endothéliale du système nerveux central. Dans ce contexte, il a été démontré que 

les CGE jouent un rôle particulièrement important dans le maintien de l'intégrité de la BEI en 

diminuant la perméabilité paracellulaire, en inhibant la prolifération des cellules épithéliales 

intestinales et aussi en favorisant la réparation de la BEI. Bien que de nombreuses fonctions 

de la BEI régulées par les CGE soient altérées dans les MICI, il reste à déterminer si les 

CGE pourraient directement contribuer à ces dysfonctions. D'autre part, un nombre 

croissant d'études suggèrent que le SNE pourrait directement contribuer à l'inflammation 

intestinale au cours de stress infectieux ou inflammatoire chroniques. Néanmoins, à ce jour 

la capacité du SNE à synthétiser des cytokines clés comme le TNF-α, cible thérapeutique 

majeure dans les MICI, reste à identifier. 

 

Dans ce contexte, les objectifs de ce travail de thèse étaient doubles. Ils visaient d'une 

part, à caractériser in vitro la capacité du SNE et de ses constituants cellulaires (neurones, 

CGE) à produire du TNF- en réponse à un stress infectieux et inflammatoire et à identifier 

les principales voies de signalisation impliquées dans cette régulation. D‘autre part, le 

deuxième objectif de ce travail visait à caractériser et comparer par rapport à des témoins 1) le 

phénotype des CGE au cours de la maladie de Crohn, 2) leur rôle dans le contrôle des 

fonctions de la BEI et 3) l‘identité de médiateurs gliaux (en particulier des acides gras 

polyinsaturés) et des mécanismes responsables des effets observés. 

 

Les études ont été effectuées grâce à l'utilisation ou au développement de différents 

modèles expérimentaux: cultures primaires de SNE issues d‘intestins d‘embryons de rat E.15, 

des cultures primaires de CGE embryonnaires ou adultes de rat, cultures primaires de CGE 

humaines obtenues à partir de pièces de résection chirurgicale colique de patients atteints de 

cancer (CGE contrôle) ou de la maladie de Crohn (CGE pathologiques) et d‘un modèle de co-

culture de cellules épithéliales intestinales (Caco-2) en présence de CGE.  
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A l‘aide de ces différents modèles et en combinant des approches de biochimie, biologie 

moléculaire et immunohistochimie, nous avons ainsi: 

 

1) montré que les neurones entériques, en réponse au LPS, produisaient du TNF-α via des 

voies ERK et AMPK et que l‘activation neuronale inhibait cette synthèse. De plus, cette 

production de TNF-α induisait une augmentation de l‘expression du TLR-2 et une inhibition 

de la sécrétion d‘IL-6 (Publication 1) 

 

2) caractérisé les CGE des patients atteints de la maladie de Crohn par l‘étude de l‘expression 

des marqueurs gliaux et la production de médiateurs gliaux connus (IL-6, TGFβ, GSH, EGF).  

 

3) montré une dérégulation du contrôle de la perméabilité paracellulaire induite par les CGE 

pathologiques (issues de patients atteints de la maladie de Crohn) qui serait liée à une 

dysrégulation de la production de 15-HETE, qui en condition physiologique augmente 

l‘expression de ZO-1 via une voie dépendante de l‘AMPK. 

 

4) mis en évidence que les CGE pathologiques, contrairement aux CGE contrôle, diminuaient 

les capacités d‘étalement, de prolifération des CEI, de résistance de la BEI et de réparation 

épithéliale. Ces défauts seraient liés à un défaut d‘expression de la L-PGDS et une diminution 

de production de dérivés de la PGD2, la 15dPGJ2 et le 11αPGF2α notamment via une voie 

PPARγ-dépendante. 

 

Ces travaux ont donné lieu à trois articles, un récemment accepté et deux en préparation, 

présentés dans cette thèse. L‘étude bibliographique qui les précède vise à présenter : 

 

-les caractéristiques de la BEI et la régulation de son homéostasie 

 

-une description de la structure et des fonctions du SNE 
 

-les caractéristiques générales de l‘inflammation avec l‘exemple des MICI 

 

-les atteintes de la BEI au cours de l‘inflammation  intestinale et celles du SNE, acteur et cible 

de l‘inflammation. 
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I. Organisation générale du tube digestif 
 

L‘appareil digestif est composé d‘un ensemble d‘organes comprenant la cavité 

buccale, le tube digestif (TD) ainsi que des glandes annexes. Long d‘environ 8 mètres, le TD 

comprend successivement le pharynx, l‘œsophage, l‘estomac, l‘intestin grêle (duodénum, 

jéjunum, iléon) et le côlon (caecum, côlon droit ou ascendant, côlon transverse, côlon gauche 

ou descendant, côlon sigmoïde, rectum) se terminant par l‘anus, l‘intestin grêle et le côlon 

étant séparés par la valvule iléo-caecale de Bauhin. Les glandes annexes regroupent les 

glandes salivaires, le foie, la vésicule biliaire et le pancréas reliés au TD par des canaux 

spécifiques. D‘un point de vue histologique, les organes du TD possèdent une organisation 

commune avec une paroi constituée de quatre couches distinctes (Figure 1):  

 

-la muqueuse qui borde la lumière intestinale est formée de la barrière épithéliale intestinale 

(BEI) et de la lamina propria. La BEI est une monocouche de cellules épithéliales polarisées 

reposant sur la lame basale. La lamina propria ou chorion est un tissu conjonctif riche en 

capillaires sanguins et lymphatiques, contenant de nombreux follicules lymphoïdes. Elle est 

séparée de la sous-muqueuse par la muscularis mucosae composée de deux fines couches de 

fibres musculaires lisses, la circulaire interne et la longitudinale externe. 

 

-la sous-muqueuse est une couche de tissu conjonctif lâche contenant les plexus sous-

muqueux (plexus de Meissner) et des vaisseaux sanguins et lymphatiques. 

 

-la musculeuse est constituée d‘une couche de fibres musculaires lisses interne et d‘une 

couche longitudinale externe avec entre les deux, le plexus myentérique (plexus d‘Auerbach). 

 

-la tunique externe aux extrémités du tube digestif, est un tissu conjonctif lâche appelé 

adventice et pour le reste, il s‘agit d‘un tissu conjonctif tapissé d‘un épithélium simple appelé 

séreuse. 
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Figure 1 : Représentation schématique de la paroi du tube digestif. 

La paroi du tube digestif est composée de quatre couches distinctes, de l’intérieur vers l’extérieur, la 

muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse (tunique externe). D’après Marieb, 1993. 

 

 I.1 La barrière épithéliale intestinale 

I.1.1 Généralités sur l’épithélium digestif 

 

De l‘œsophage jusqu‘au rectum, le tube digestif est tapissé d‘un épithélium qui 

constitue l‘interface entre le milieu « extérieur », l‘environnement et le milieu « intérieur », 

l‘organisme. Pour chaque partie du tube digestif, cette barrière physique possède une 

organisation et des types cellulaires spécialisés. L‘œsophage présente un épithélium 

pavimenteux stratifié ou malpighien non kératinisé, qui protège la paroi des frictions du bol 

alimentaire. Cet épithélium associé à la lamina propria constitue une muqueuse avec de 

profonds replis pour permettre une distension importante. Au niveau de l‘estomac, il s‘agit 

d‘un épithélium unistratifié composé de cellules mucosécrétantes afin de former un film 

protecteur contre l‘acidité gastrique. Les profondes invaginations dans la lamina propria 

permettent également une grande distension après les repas. Dans cette étude, seul 

l‘épithélium intestinal et colique, appelé BEI, sera détaillé. Cette barrière dynamique doit 

assurer deux rôles : permettre l‘absorption des nutriments, de l‘eau et des électrolytes et 

empêcher le passage de substances pathogènes (virus, toxines, bactéries). 
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I.1.2 Organisation de la barrière épithéliale intestinale 

  

L‘intestin grêle est le lieu d‘absorption des nutriments, de l‘eau, des électrolytes et des 

vitamines tandis qu‘au niveau du côlon, les résidus non digestibles du bol alimentaire sont 

transformés en fécès grâce à la réabsorption de l‘eau et de sels solubles. Ces fonctions 

distinctes sont permises par un épithélium spécialisé sur le plan morphologique et cellulaire 

(Figure 2). La muqueuse de l‘intestin grêle offre une surface d‘échanges très importante entre 

la lumière intestinale et le milieu intérieur qui augmente l‘efficacité d‘absorption des 

nutriments et ce grâce à trois niveaux d‘organisation : les plis circulaires transversaux ou 

valvules conniventes d‘1 cm de haut, les villosités de 0,5 à 1 mm de haut et les microvillosités 

de la bordure en brosse de 1 à 2 µm de haut (Figures 2A et 3). Au niveau du côlon, la 

muqueuse est plane et ponctuée d‘invaginations cryptiques (Figure 2B). 

 

 
 

Figure 2: Schémas de l’organisation des épithéliums intestinal et colique. 

Organisation de la muqueuse intestinale (A) et colique (B). D’après Sancho et al., 2004 

 

 

 

 

 

     A      B 
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Figure 3 : Représentation schématique de la paroi de l’intestin grêle. 

Les valvules conniventes, les villosités intestinales et les microvillosités augmentent la surface 

d’échanges entre le milieu « extérieur » et le milieu « intérieur ». 

 

 

I.1.3 Les cellules de la barrière épithéliale intestinale 

 

La BEI est constituée d‘une monocouche de cellules épithéliales intestinales (CEI) 

polarisées reposant sur une lame basale. A l‘heure actuelle, sept types de CEI dérivées des 

cellules souches ont été identifiés : les cellules absorbantes ou entérocytes, les cellules 

mucosécrétantes ou calciformes appelées aussi cellules de Goblet, les cellules 

entéroendocrines, les cellules de Paneth, les cellules « Cup », les cellules « Tuft » et les 

cellules M (Figure 4) (Crosnier et al., 2006; Gerbe et al., 2011; Goto and Kiyono, 2012). 
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Figure 4 : Représentation de la structure des cryptes intestinales et des types  

de cellules épithéliales spécialisées obtenues à partie des cellules souches. 
Les cellules souches épithéliales Lgr5 situées à la base des cryptes, sont à l’origine des nombreux 

types de cellules épithéliales, les entérocytes, les cellules calciformes, les cellules entéroendocrines, 

les cellules de Paneth, les cellules « Cup », « Tuft » et M. D’après Gerbe et al., 2011. 
 

 
I.1.3.1 Les cellules souches épithéliales intestinales 

 

L‘identité des cellules souches épithéliales intestinales a été controversée et a laissé 

place à deux modèles. Le premier est le modèle « +4 », plus récemment identifié par la 

présence du gène Bmi. Il suggère que les cellules souches sont situées en position +4 par 

rapport à l‘axe crypto-villositaire, ce qui implique que le fond des cryptes est constitué de 

cellules de Paneth différenciées (Marshman et al., 2002). Le second modèle « stem cell zone » 

suggère que les cellules souches sont de petites cellules indifférenciées et en division, les 

« crypt base columnar cells » (CBC), situées entres les cellules de Paneth (Barker et al., 2008) 

et identifées par la présence du gène Lgr5 (Figure 5). Une étude de Yui et al a montré le 

potentiel des cellules CBC à réparer des dommages épithéliaux (Yui et al., 2012). En effet, ils 

ont démontré qu‘il était possible d‘isoler des cellules souches coliques Lgr5+, de les cultiver, 

de les expandre pour former des organoïdes et de les transplanter dans des souris ayant une 

colite induite par le dextran sodium sulfate (DSS). Ces cellules forment alors de nouvelles 

cryptes fonctionnelles qui semblent venir combler les lésions de la BEI. Ces cellules souches 

pourraient être une nouvelle stratégie régénérative pour des patients atteints de pathologies 

présentant un défaut de la BEI notamment les maladies inflammatoires chroniques intestinales 

(MICI). 



 

 

14 
 

Étude bibliographique 

 

Figure 5 : Deux modèles de localisation des cellules souches intestinales. 

Le modèle « +4 position » suggère que les cellules souches intestinales sont situées en position +4 de 

l’axe crypto-villositaire. Le modèle « stem cell zone » suggère que les cellules souches CBC (crypt 

base columnar) sont situées entre les cellules de Paneth. D’après Barker et al., 2008. 
 

 

Entre les cellules souches et les cellules différenciées, il existe un stade intermédiaire 

où les cellules souches se différencient en progéniteurs qui deviendront des cellules 

spécialisées. La première théorie est que les cellules souches donnent trois sortes de 

progéniteurs qui se différencient en entérocytes ou en cellules à activité sécrétoire. La seconde 

théorie est que les cellules souches donnent une première lignée de progéniteurs communs qui 

se différencient soit en entérocytes soit en une deuxième génération de progéniteurs des CEI à 

activité sécrétoire (Bjerknes and Cheng, 2006). 

 

I.1.3.2 Les entérocytes  

 

Les cellules absorbantes ou entérocytes représentent 80 % des CEI. Elles sont situées 

tout le long des villosités et au sommet des cryptes, et sont plus longues et plus nombreuses 

dans l‘intestin grêle que dans le côlon. A leur pôle apical, ces cellules présentent une bordure 

en brosse grâce aux microvillosités recouvertes de glycocalyx, riche en glycoprotéines et 

glycolipides, jouant un rôle protecteur et contenant des enzymes nécessaires à la digestion et 

au transport des nutriments (Patsos and Corfield, 2009). Les enzymes et les différents 

transporteurs exprimés au pôle apical varient entre l‘intestin grêle et le côlon. Les entérocytes 

ont pour fonction principale l‘absorption des nutriments issus de la dégradation des aliments, 

de l‘eau et des électrolytes (Ménard and Pothier, 1987). 

 

I.1.3.3 Les cellules mucosécrétantes ou de Goblet 

 

Les cellules calciformes ou de Goblet sont des cellules mucosécrétantes représentant 

environ 15 % des CEI. Elles sont présentes dans les cryptes et rares dans les villosités. Elles  
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sont retrouvées en quantité croissante du duodénum au côlon distal. Ces cellules possèdent à 

leur pôle apical des granules contenant des mucines, glycoprotéines membranaires ou 

sécrétées. Les mucines sécrétées et libérées par exocytose déterminent les propriétés du 

mucus qui recouvre la BEI (Booth and Potten, 2000; Madara and Trier, 1982). En lubrifiant 

l‘épithélium, le mucus le protège des frottements du bol alimentaire et constitue une barrière 

physique de défense contre les pathogènes (toxines) et molécules de grande taille (protéases) 

présents dans la lumière. Enfin, la charge négative des mucines confère au mucus une 

propriété de barrière de diffusion sélective pour le passage de petites molécules ioniques 

(Allen et al., 1998). 

 

I.1.3.4 Les cellules entéroendocrines 

 

Les cellules entéroendocrines sont moins nombreuses que les autres types cellulaires 

et sont localisées principalement dans les glandes et à la base des villosités. Elles présentent à 

leur pôle basal des granules de sécrétion dont le contenu est libéré au niveau de la lamina 

propria. Dans l‘intestin, il existe plus de 10 types de cellules entéroendocrines selon les 

substances qu‘elles libèrent. Le type majoritaire est la cellule entérochromaffine qui est 

présente tout au long de l‘intestin et libère de la sérotonine (5-hydroxytryptamine ; 5-HT). 

Les cellules CCK, S, GIP, M et N sécrètent respectivement la cholécystokinine, la sécrétine, 

le gastric inhibitory peptide, la motiline et la neurotensine et sont présentes uniquement dans 

l‘intestin grêle. Les cellules L et D, localisées tout au long de l‘intestin, sécrètent 

respectivement le PYY (peptide tyrosine tyrosine ou PP-like peptide) et la somatostatine 

(Rindi et al., 2004). Enfin, il existe des cellules entéroendocrines capables de sécréter la 

gastrine, l‘entéroglucagon, la substance P (SP) ou le vasoactive intestinal peptide (VIP). 

 

I.1.3.5 Les cellules de Paneth 

 

Les cellules de Paneth situées au fond des cryptes, se renouvellent beaucoup moins 

vite, tous les deux mois environ. Elles présentent des granules de sécrétion à leur pôle apical 

leur permettant de libérer des substances anti-microbiennes dans la lumière intestinale jouant 

un rôle majeur dans l‘immunité innée (Baumgart and Carding, 2007; Bevins and Salzman, 

2011; Jäger et al., 2013). Parmi ces substances, la famille des α-défensines, aussi produites  
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par les neutrophiles, comporte six membres chez l‘homme dont l‘HD5 exprimée de façon 

prédominante. Les β-défensines, produites par de nombreux types de CEI, ont une expression 

inductible sauf  HBD1 (human β-defensin 1). Les défensines sont actives contre les bactéries 

et certaines sont aussi chimioattractantes (Yang, 1999; Yang et al., 2002). Les cellules de 

Paneth sécrètent aussi le lysozyme C (hydrolyse des peptidoglycanes de la paroi bactérienne), 

la phospholipase-A2 (sPLA2 ; hydrolyse les esters des acides gras de la membrane des 

bactéries) et la lectine de type C ou REG3α (aussi appelée HIP/PAP chez l‘homme) (Lasserre 

et al., 1999; Wehkamp and Stange, 2006). La dégranulation des cellules de Paneth se produit 

en réponse à des stimuli variés comme des agonistes cholinergiques, des bactéries ou des 

produits bactériens comme le LPS (Ayabe et al., 2000, 2002a, 2002b; Satoh et al., 1995).  

 

I.1.3.6. Les cellules M ou « Microfold » 

 

Au niveau du côlon, les cellules M, enchâssées dans la BEI, possèdent des microvilli 

qui empêchent l‘accès des microorganismes à leur surface apicale. Elles sont associées aux 

follicules lymphoïdes et sont responsables de la reconnaissance et de la présentation de 

certains pathogènes luminaux aux cellules immunitaires (Neutra et al., 2001; Owen, 1999). 

 

I.1.3.7 Les cellules Cup 

 

Les cellules Cup sont caractérisées par une courte bordure en brosse, par une série 

linéaire de particules dans la membrane de leurs microvillosités et par une faible activité 

phosphatase alcaline (Gerbe et al., 2012). Elles expriment comme les cellules M, la 

vimentine, mais n‘interviennent pas dans le transport des pathogènes/antigènes vers les 

cellules immunitaires.  

 

 I.1.3.8 Les cellules Tuft 

 

Les cellules « Tuft » sont minoritaires, 0.4% des cellules de l‘épithélium intestinal 

murin et se situent à l‘apex des cryptes. Elles sont caractérisées par un unique système tubulo-

vésiculaire et un faisceau de microfilaments connectés à de longues et fines microvillositées 

pénétrant la lumière intestinale (Gerbe et al., 2011, 2012; Reid et al., 2005). Elles ont 

notamment une fonction « senseur » du contenu luminal et peuvent sécrèter des opioïdes. 
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I.1.4 L’homéostasie de la barrière épithéliale  

 

L‘homéostasie de la BEI est assurée par un équilibre entre les différents 

compartiments de prolifération, de différenciation et de mort programmée aboutissant à 

l‘exfoliation des CEI (Potten, 1998; Potten et al., 1997). Cet équilibre permet un 

renouvellement de l‘épithélium complet tous les 4-5 jours chez l‘homme (Montrose, 2003) 

qui nécessite la production d‘environ 10 milliards de cellules par jour (Bullen et al., 2006; van 

der Flier and Clevers, 2009). Les différents types de CEI sont issus de la différenciation des 

cellules souches intestinales présentes au fond des cryptes. Les cellules de Paneth se 

différencient en migrant vers le fond des cryptes, tandis que les trois autres types cellulaires 

migrent vers le haut selon l‘axe crypto-villositaire (Figure 6). 

 
Figure 6 : Schéma simplifié des différents compartiments d’une crypte intestinale. 

La dynamique de renouvellement de la BEI est contrôlée par un équilibre entre les compartiments de 

prolifération, de différenciation et de mort cellulaire programmée aboutissant à l’exfoliation des CEI. 

D’après Potten et al., 1997. 

 

Le renouvellement perpétuel de l‘épithélium intestinal et le maintien de son intégrité 

mettent en jeu une balance entre des cascades de signalisation : les trois voies, Wnt/β-caténine 

(prolifération et maintien des cryptes), TGFβ/BMP (inhibition de la prolifération et induction 

de la différenciation) et Hedgehog (prolifération, réparation, action anti-inflammatoire) 

maintiennent l‘architecture des cryptes et des villi tandis que les deux voies, Notch 

(prolifération et inhibition de la différenciation) et Hippo (inhibition de la prolifération et 

apoptose) contrôlent le destin des cellules souches (Jeon et al., 2013).  
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I.1.4.1 La prolifération des cellules épithéliales intestinales 

 

La prolifération cellulaire résulte du cycle cellulaire, succession de 4 phases : G1 

(gap), S (synthèse), G2 et M (mitose). Entre la phase G1 et la phase S, il existe un point de 

restriction qui selon les signaux environnementaux conduit soit à l‘entrée en phase S, soit à un 

état quiescent G0. Chaque étape est contrôlée par des kinases dépendantes des cyclines 

(CDK) se liant à des cyclines qui les activent. L‘activité des CDK est elle aussi soumise à des 

contrôles négatifs via des interactions avec des protéines inhibitrices (CDKI) comme INK4 et 

CIP/KIP qui répondent à des messagers extracellulaires. 

 

La prolifération est contrôlée par la voie Wnt/βcaténine (Figure 7). En l‘absence de 

ligand, la β-caténine est séquestrée par un complexe de dégradation multiprotéique contenant 

la protéine APC (Adenomatous Polyposis Coli), l‘axine, la GSK3β (Glycogen Synthase 

Kinase) et la CK1 (Casein Kinase). Puis la β-caténine est phosphorylée et dégradée par le 

protéasome. Les ligands Wnt sont des glycoprotéines sécrétées de manière paracrine par de 

nombreux types cellulaires qui vont se lier au récepteur transmembranaire Frizzled. Cela 

entraîne l‘inhibition de la formation du complexe, la voie est alors activée. La β-caténine 

s‘accumule dans le cytoplasme (Pinto and Clevers, 2005) avant d‘être transloquée dans le 

noyau où elle s‘associe au complexe transcriptionnel TCF4/LEF (T-cell factor/lymphoid 

enhancing factor) induisant ainsi la transcription des gènes cibles tels que l‘oncogène c-myc 

ou encore BCL1 codant pour la cycline D1 (Tetsu and McCormick, 1999), entraînant ainsi 

une augmentation de la prolifération cellulaire (Pinto and Clevers, 2005). Des études in vivo 

ont montré le rôle essentiel de la voie Wnt/β-caténine dans le devenir des CEI le long de l‘axe 

crypto-villositaire. En effet, dans un modèle de souris transgénique, l‘expression de Dkk1 

(Dickkopf-1, antagoniste des Wnt) provoque l‘inhibition de la prolifération des CEI, une perte 

progressive de l‘architecture glandulaire et des ulcérations de la muqueuse (Kuhnert et al., 

2004; Pinto et al., 2003). 
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Figure 7 : Voie de signalisation Wnt/β-caténine. 

En absence de ligand Wnt, le complexe de dégradation multiprotéique (CKIα, GSK3β, APC et Axin) 

hyperphosphoryle la β-caténine qui va être ubiquitinylée et dégradée par le protéasome. La fixation 

d’un ligand Wnt à son récepteur Frizzled et son co-récepteur LRP (low-density lipoprotein receptor-

related protein) entraîne l’inhibition du complexe de dégradation. La β-caténine hypophosphorylée 

s’accumule dans le cytoplasme avant d’être transloquée dans le noyau. Son association avec le 

complexe TCF/LEF (T-cell factor/lymphoid enhancing factor) induit la transcription de gènes cibles. 

D’après Eisenmann, 2005. 

 
I.1.4.2 La différenciation des cellules épithéliales intestinales 

 

Au cours de la différenciation, la polarité de la BEI se met en place. Elle est assurée 

par la répartition spécifique des protéines au pôle apical et baso-latéral (Le Bivic et al., 1989, 

1990). La différenciation des CEI au cours de leur migration le long des cryptes est contrôlée 

par la voie de signalisation Wnt/ β-caténine/ Notch (Figure 8). 

De la même manière, l‘inactivation d‘APC résulte en la repopulation des villi par des 

cellules phénotypiquement comparables aux cellules des cryptes mais présentant une 

accumulation nucléaire de β-caténine et étant incapables de migrer et de se différencier 

(Sansom et al., 2004). Par ailleurs, chez les souris APC-/-, il a été observé également une 

augmentation du nombre de cellules se différenciant en cellules de Paneth (Andreu et al., 

2008). Enfin, l‘invalidation tissu-spécifique du gène codant pour la β-caténine dans 

l‘épithélium colique de souris entraîne une inhibition de la prolifération au niveau des cryptes 

et une différenciation prématurée des CEI concernant notamment le compartiment de 

prolifération comprenant les cellules souches (Fevr et al., 2007).  
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La voie de signalisation Notch semble également jouer un rôle majeur dans la 

différenciation des CEI (Figure 8A). L‘interaction d‘un ligand avec le récepteur Notch induit 

le clivage du récepteur et la libération du domaine intracellulaire NICD (Notch intracellular 

domain). Une fois libéré, NICD est ensuite transloqué dans le noyau activant la transcription 

des gènes cibles dont fait partie les Hes (Hairy/Enhancer of Split) notamment Hes1. Les Hes 

sont des répresseurs d‘autres facteurs de transcription appelés bHLH (basic helix-loop-helix). 

Lorsque les facteurs bHLH sont déréprimés, ils induisent la différenciation des CEI (van der 

Flier and Clevers, 2009). Les intestins d‘embryons de souris Hes1 -/- présentent une 

augmentation de la proportion de cellules Paneth, mucosécrétantes et entéroendocrines 

associée à une diminution de la proportion d‘entérocytes (Jensen et al., 2000; Suzuki et al., 

2005). A l‘inverse, l‘épithélium intestinal de souris invalidées pour le facteur de transcription 

bHLH Math1, est uniquement composé d‘entérocytes (Yang et al., 2001). 
 

 

(A) Suite à l’interaction d’un ligand (Jagged ou Delta-like) avec le récepteur Notch, celui-ci est clivé 

libérant le domaine intracellulaire NICD (Notch intracellular domain). Le domain libre ICN 

(Intracellular Notch) est transloqué dans le noyau où il interagit avec un co-activateur (CoA) et induit 

la transcription des gènes cibles dont la famille Hes (Hairy/Enhancer of Split). D’après Zúðiga-

Pflücker, 2004. (B) Représentation de l’influence des voies Notch et Wnt sur la différenciation des 

CEI. Le gène codant pour Hes1 régule la différenciation des entérocytes via la répression de Math-1. 

Le facteur de transcription Math-1 induit la différenciation des cellules de Paneth, des cellules 

mucosécrétantes et des cellules entéroendocrines. Enfin, l’activation de la voie Wnt induit la 

différenciation des cellules de Paneth. D’après van der Flier et al., 2008. 

 

     A      B 

Figure 8 : Voie de signalisation Notch et’influence des voies 

Wnt et Notch sur la différenciation des CEI. 
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I.1.4.3 La mort des cellules épithéliales intestinales 

 

Enfin, lorsque les CEI atteignent l‘apex des villosités, elles entrent en anoïkose lors de 

l‘exfoliation. L‘anoïkose est une forme d‘apoptose régulée principalement par les interactions 

cellule-matrice médiées par les intégrines. Par ailleurs, les CEI indifférenciées du fond des 

cryptes peuvent également entrer spontanément en apoptose afin d‘éliminer les CEI 

endommagées ou défectueuses (Vachon, 2006). Il existe une régulation distincte de la survie 

des CEI, selon leur état de différenciation, qui est couplée à des gradients d‘expression de 

protéines pro-apoptotiques tels que les homologues de Bcl-2 (Vachon et al., 2000) le long de 

l‘axe crypto-villositaire (Vachon, 2006).  

 

La nécrose (mort prématurée et non programmée) et l‘autophagie (dégradation du 

cytoplasme de la cellule par ses propres lysosomes) sont également mis en jeu pour le 

maintien de l‘intégrité de la BEI (Nunes et al., 2014). L‘autophagie (Figure 9) est un 

mécanisme de défense contre les pathogènes intracellulaires en médiant la présentation des 

antigènes via le CMHII (Cooney et al., 2010; Travassos et al., 2010). Elle est impliquée dans 

les maladies neurodégénératives, la mort, la survie cellulaire, et la régulation des réponses 

immunitaires. Une dysfonction est associée à un défaut de prise en charge des pathogènes, 

prolongeant ainsi leur survie et induisant une inflammation incontrôlée. Les variants des 

gènes NOD2, ATG16L1 et IRGM de l‘autophagie sont associés aux MICI (Bonen et al., 

2003; Ogura et al., 2003; Spalinger et al., 2014) (cf partie III.2 sur les MICI). 

 

Figure 9: Mécanisme simplifié de l’autophagie. D’après Levine et Yuan, 2005. 
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I.1.4.4 La réparation de la barrière épithéliale intestinale 

 

La BEI est en permanence soumise à des agressions physiques, telles que les 

déformations dues au péristaltisme, pouvant conduire à la formation de lésions « 

physiologiques » (Chaturvedi et al., 2007). Lors de conditions pathologiques, comme des 

invasions par des pathogènes ou des états inflammatoires chroniques, d‘importantes 

desquamations de l‘épithélium peuvent se produire. Des processus de réparation importants 

sont alors nécessaires pour assurer un retour à l‘homéostasie et impliquent le recrutement de 

neutrophiles afin d‘assurer un contrôle de l‘infection de la lésion (Blikslager et al., 2007).  

 

Le processus de réparation de la BEI est constitué de trois étapes séquentielles (Figure 

10) qui, en réalité, se superposent chronologiquement in vivo (Sturm and Dignass, 2008). La 

première étape est la restitution épithéliale: les villi se contractent et les CEI viables autour de 

la zone lésée s‘étalent et migrent pour rétablir rapidement la continuité de la BEI (Lacy, 

1988). La restitution épithéliale est indépendante des mécanismes de prolifération cellulaire 

(Mammen and Matthews, 2003; Podolsky, 1999). Elle résulte d‘un remodelage cellulaire 

mettant en jeu une dépolarisation partielle des CEI, qui vont acquérir un phénotype mobile 

grâce à la villine qui rompt l‘actine-F et induit des réarrangments du cytosquelette d‘actine 

(Ubelmann et al., 2013). Ensuite, s‘en suivront deux étapes de prolifération et de 

différenciation des CEI pour fermer les espaces intercellulaires et les jonctions serrées afin 

d‘aboutir à une régénération de la continuité et des fonctions de la BEI (Sturm and Dignass, 

2008).  

 

Pour des lésions superficielles, la réparation est rapide, de quelques heures à quelques 

jours (Podolsky, 1999). Dans les cas de lésions sévères et profondes, elle peut prendre 

plusieurs jours à plusieurs semaines et implique un remodelage de la matrice extracellulaire, 

de la sous-muqueuse et parfois même des couches inférieures. Ces étapes de réparation et de 

cicatrisation peuvent être altérées, par exemple lors de fibroses, où un excès de production de 

collagène et d‘éléments de la matrice est observé. Des défauts de réparation peuvent conduire 

à la formation d‘ulcérations de la muqueuse (Sturm and Dignass, 2008). 
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a. lésion localisée de la BEI 

 

 

 

b. détachement et mort des CEI générant un 

défaut de continuité de la BEI et une exposition 

directe de la matrice au contenu luminal 
 

 

 

 

 

c. la matrice et les cellules adjacentes à la BEI 

libèrent des facteurs favorisant la restitution 
 

 
 

d. étalement et migration des cellules viables 

entourant la zone lésée et inhibition de la mort 

des CEI  

 

e. la restauration de la continuité de la BEI et 

de ses fonctions est permise par une 

restauration des jonctions cellule-cellule et 

cellule–matrice 
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Figure 10 : Étapes de la restitution de l’épithélium. D’après Taupin et Podolsky, 2003. 

 

 

I.1.5 Les fonctions des entérocytes 

 

I.1.5.1 Activité sécrétoire des entérocytes 

 

La BEI communique avec son environnement par la sécrétion de cytokines, 

chimiokines (Stadnyk, 2002) agissant de façon autocrine et paracrine notamment des facteurs 

chimiotactiques favorisant le recrutement et l‘activation des leucocytes au cours de lésions 

épithéliales. Les CEI sont les premières cellules productrices de chimiokines du fait de leur 

exposition aux antigènes de la flore. Des études ont montré que les lignées HT29 ou Caco-2, 

produisaient GROα, IL-8 (attraction des neutrophiles), MCP-1 (recrutement des 

monocytes/macrophages), MIP-1α (présence des cellules dendritiques transépithéliales), MIP-

1β, IP-10 (recrutement lymphocytaire) et RANTES (Yang et al., 1997). La sécrétion d‘IL-8 

est constitutive ou variable selon les lignées (Branka et al., 1997; Daig et al., 2000; Warhurst 

et al., 1998; Yang et al., 1997). Les CEI sécrètent également de grande quantité de 

prostaglandines, PGE2, LTB4, 5-, 12-, et 15-HETE qui favorisent leur propre croissance et 

leur synthèse d‘ADN (Cabral et al., 2013). 
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I.1.5.2 Le maintien de la barrière épithéliale intestinale 

 

La BEI doit assurer l‘absorption des nutriments, de l‘eau et des électrolytes et 

constituer une barrière de défense imperméable aux substances toxiques et agents pathogènes. 

La muqueuse intestinale joue le rôle de filtre sélectif constituant une véritable barrière 

physique grâce à l‘existence d‘interactions cellule-cellule et cellule-matrice et une barrière 

biologique par la sécrétion de mucus, de substances anti-microbiennes ou encore de 

cytokines.  

 

Les interactions cellule-cellule  

Les interactions cellule-cellule sont réalisées entre des CEI voisines par des complexes 

protéiques reliant leur cytosquelette : les jonctions adhérentes et les desmosomes. 

 

 Les jonctions adhérentes ou zonula adherens relient les CEI entre elles via des 

interactions Ca
2+-

dépendantes réalisées par la protéine transmembranaire E-cadhérine (Figure 

11). La E-cadhérine est reliée par son domaine cytoplasmique aux protéines γ- (plakoglobine) 

ou β-caténine. Ces complexes E-cadhérine/plakoglobine ou E-cadhérine/β-caténine sont réliés 

au cytosquelette d‘actine via des protéines cytoplasmiques α-caténine, α-actinine et vinculine 

(Ebnet, 2008). Ces jonctions fournissent une stabilité à la BEI et sont sans cesse remodelées 

en réponse à des stimuli. Leur assemblage et désassemblage sont régulés par le remodelage de 

l‘actine, le recyclage des protéines jonctionnelles et par de nombreuses voies de signalisation 

comme les petites protéines G des familles Rho, Ras, Rab et Arf (Citalán-Madrid et al., 2013). 

 

Il existe d‘autres jonctions cellule-cellule telles que les desmosomes (Figure 12). Ces 

complexes relient les CEI par leur cytosquelette de filaments intermédiaires composés de 

cytokératines et permettent à la BEI, comme les jonctions adhérentes, de résister aux forces de 

pression et de tiraillement (Garrod et al., 2002).  
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Figure 11 : Les jonctions adhérentes et les adhésions focales médient l’adhésion des CEI. 

Les jonctions adhérentes (adherens junction) permettent l’adhésion cellule-cellule via la liaison de 

deux molécules d’E-cadhérine de deux cellules adjacentes. Un complexe protéique cytoplasmique 

constitué d’α-caténine, de β-caténine et de caténine P120 (p120ctn) relie l’E-cadhérine au 

cytosquelette d’actine. c-SRC associé à ce complexe et après activation, est capable de promouvoir la 

rutpure des jonctions. La protéine tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) aussi localisée dans le complexe 

peut déphosphoryler et activer c-SRC. Au niveau des adhésions focales, le cytosquelette d’actine des 

est lié à la matrice extracellulaire via les protéines transmembranaires, α- et β-intégrines et des 

protéines cytoplasmiques (paxilin, talin, vinculin, tensin and α-actinin). De nombreuses molécules de 

signalisation comme FAK (Focal Adhesion Kinase) ou c-SRC peuvent après activation augmenter le 

renouvellement des adhésions focales et la motilité cellulaire. c-SRC tyrosine kinase (CSK) est 

responsable de la phosphorylation et l’inactivation de c-SRC pour maintenir l’adhésion quand la 

motilité n’est pas requise.CRK et NCK sont des protéines adaptatrices et des substrats de c-SRC. Elles 

servent au recrutement d’effecteurs impliqués dans la réorganisation du cytosquelette. Enfin, CRK-

associated substrate (CAS) est un substrat des tyrosine-kinases impliqué dans le contrôle médié par 

les intégrines. D’après Yeatman, 2004. 

 

 

 
 

Figure 12: Organisation des desmosomes entre deux cellules épithéliales. 

Les desmosomes lient les cellules épithéliales entre elles et confèrent la force mécanique à la barrière 

épithéliale intestinale. D’après Neunlist et al., 2012. 
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Enfin, les jonctions communicantes ou jonctions gap permettent aux CEI de 

communiquer entre elles par des signaux chimiques ou électriques. Ces jonctions forment des 

canaux entre les membranes cellulaires de deux CEI voisines qui peuvent être ouverts ou 

fermés selon l‘état de phosphorylation des connexines, protéines transmembranaires qui les 

composent (Prochnow and Dermietzel, 2008). 

 

 Les interactions cellule-matrice 

A leur pôle basolatéral, les CEI adhèrent et établissent des interactions fonctionnelles 

avec la matrice extracellulaire constituée par un enchevêtrement complexe de 

macromolécules, composé d'un ensemble de polysaccharides et de protéines. Les 

polysaccharides, comme l‘acide hyaluronique, sont reliés à des protéines pour former des 

protéoglycanes et donnent un gel permettant à la matrice de résister aux forces de 

compression (Bishop et al., 2007; Toole, 2001). Dans la composante protéique de la matrice, 

on distingue la famille des collagènes (type I à XIV) essentiellement responsable de la 

structure de la matrice (van der Rest and Garrone, 1991) ainsi que la fibronectine (2 sous-

unités) et la laminine (16 membres) (Tzu and Marinkovich, 2008) plutôt impliquées dans 

l‘organisation structurelle et l‘adhérence via leur liaison aux intégrines des CEI (Kaspar et al., 

2006). La matrice extracellulaire de la BEI est constituée de deux couches : la lame basale 

située au pôle basal des cellules épithéliales est composée essentiellement d‘un réseau de 

collagène IV, de laminine et de protéoglycanes mais aussi d‘autres protéines comme la 

fibronectine ou la tenascine ; la reticular lamina, sous-jacente à la lame basale, est composée 

majoritairement de collagènes fibrillaires produits par les fibroblastes des tissus conjonctifs, 

mais aussi de fibronectine et de protéoglycanes (Basson, 2003). Les contacts entre la cellule et 

sa matrice sont assurés par les intégrines qui sont des hétérodimères composés de deux sous-

unités α et β associées de façon non covalentes et dont il existe plusieurs isoformes donnant 

une spécificité d‘interaction entre une intégrine donnée et un composant moléculaire de la 

matrice. La liaison des intégrines à leurs ligands est dépendante de cations bivalents 

extracellulaires tels que le calcium ou le magnésium (Humphries, 1996; Shimaoka et al., 

2002).  

Les structures d‘adhésion de la BEI avec sa matrice sont appelées adhésions focales 

(Figure 11). Les intégrines, liées par leur domaine extracellulaire à la matrice, sont 

rassemblées en amas. Elles recrutent plusieurs types de protéines qui servent d'intermédiaires 

de liaison avec le cytosquelette d‘actine telles que la paxilline, la taline, la vinculine, FAK  
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(Focal Adhesion Kinase) et l‘α-actinine. Les adhésions focales sont donc formées par un 

groupe dynamique de protéines de régulation et de structure qui transduisent des signaux 

entre la matrice extracellulaire et l‘intérieur de la cellule via l‘activation des intégrines à la 

surface des cellules. En dehors des adhésions focales, il existe d'autres structures où les 

intégrines sont impliquées dans l'adhésion des cellules épithéliales avec leur lame basale : les 

hémi-desmosomes. Les composants de la matrice extracellulaire, laminine, collagène et 

fibronectine, sont capables de moduler les fonctions de la BEI (détail en I.1.6). 

 

I.1.5.3 Perméabilité de la barrière épithéliale intestinale 

 

Les flux à travers la BEI, ou perméabilité, sont gouvernés par : 

-la perméabilité paracellulaire qui résulte de l‘existence, entre les CEI, de pores sélectifs à 

certains ions ou molécules, les jonctions serrées 

-la perméabilité transcellulaire qui résulte d‘un transport actif ou passif de molécules à travers 

les CEI, faisant intervenir des pompes et des canaux membranaires spécialisés. 

 

Perméabilité paracellulaire  

La perméabilité paracellulaire est permise par des pores (0,3 nm de diamètre) formés 

par les jonctions serrées (Suzuki, 2013). En modulant la taille de ces pores, les protéines des 

jonctions serrées, régulent le passage des électrolytes et des molécules selon leur taille mais 

aussi leur charge (Colegio et al., 2002; Tang and Goodenough, 2003). La perméabilité est 

régulée par différents facteurs comme des facteurs de croissance, des nutriments, des 

protéases, des cytokines et des agents pathogènes (Daugherty and Mrsny, 1999; Suzuki, 

2013). Les méthodes d‘étude de la perméabilité sont détaillées dans l‘annexe 1. 

Les jonctions serrées des CEI ont été identifiées dès 1963 (Farquhar and Palade, 1963) 

et les protéines majeures qui les composent ont été découvertes en 1986 par Stevenson et al 

(Stevenson et al., 1986). Ces jonctions se situent dans des micro-domaines membranaires 

glycolipidiques ou rafts (Nusrat et al., 2000a) et sont des complexes multiprotéiques associant 

des protéines transmembranaires, les claudines, l‘occludine et les protéines JAM (Junction 

Adhesion Molecule ; CAR, Pals1, MAGI-1), des protéines cytoplasmiques, les zonula 

occludens (ZO), la cinguline reliées au cytosquelette d‘actine (Förster, 2008) et la tricelluline 

(Figure 13). La perméabilité paracellulaire ou passage de molécules entre deux CEI, résulte  
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de la régulation des protéines de ces jonctions (Furuse et al., 2001). Il ne s‘agit pas seulement 

d‘un passage passif (Gonzalez-Mariscal et al., 2003; Matter and Balda, 2003) mais la 

perméabilité est également déterminée par la sélectivité de taille et de charge qui dépend de la 

composition moléculaire des jonctions serrées (Colegio et al., 2002; Tsukita et al., 2001). 

Ainsi, l‘occludine est une protéine transmembranaire présentant des sites de phosphorylation 

sur sérine et thréonine. Elle a plusieurs formes entre 60 et 80kDa selon son état de 

phosphorylation et sa localisation (Wong, 1997). Selon les études, l‘occludine participe à 

l‘étanchéité de la BEI (Balda et al., 1996; Bamforth et al., 1999; McCarthy et al., 1996), à la 

migration transépithéliale des polynucléaires neutrophiles et à la régulation transcriptionnelle 

(Vietor et al., 2001). La famille des claudines comporte 24 isoformes entre 20 et 30kDa. Ces 

protéines transmembranaires participent à la formation et à la sélectivité des pores (Colegio et 

al., 2002; Van Itallie et al., 2001; Lu et al., 2013; Tsukita et al., 2001). Plus récemment 

identifiée, la tricelluline permet la structure et la fonction des jonctions entre trois CEI 

voisines en se liant à l‘occludine et aux claudines (Krug et al., 2009). Les Zonula Occludens 

possèdent trois membres dont ZO-1, protéine de 220kDa, qui interagit avec son facteur de 

transcription ZONAB (ZO1 associated nucleic acid-binding protein) (Balda and Matter, 2000; 

Balda et al., 2003). Ce complexe va réguler la prolifération, la densité cellulaire et la 

transition G1-S du cycle cellulaire. Par exemple, une surexpression de ZO-1 entraîne la 

séquestration de ZONAB dans le cytoplasme où il forme un complexe avec CDK4 et ainsi 

inhibe la prolifération. Son implication dans le contrôle de la perméabilité paracellulaire a été 

démontrée par de nombreuses études (Leroy et al., 2000; Nusrat et al., 2000b). ZO-2 interagit 

avec les claudines, l‘occludine (Itoh et al., 1999b, 1999c) et est présente au niveau des 

jonctions et du noyau (Gonzalez-Mariscal et al., 2003). La fonction de ZO-3 est mal connue 

mais elle semble aussi interagir avec les autres protéines des jonctions. 

        

Figure 13 : Organisation simplifiée des jonctions serrées.  

Les jonctions serrées lient deux cellules 

épithéliales intestinales voisines par 

l’intermédiaire d’un complexe multiprotéique 

composé des claudines, de l’occludine et des 

protéines JAM étant reliées au cytosquelette 

par l’intermédiaire des Zonula Occludens et 

de la cinguline. D’après Niessen et al., 2007. 
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Le mécanisme d‘ouverture des jonctions serrées est régulé par la PKC et les protéines 

Rho GTPases qui entraînent la rupture des jonctions en modulant le cytosquelette d‘actine. La 

phosphorylation de la MLC par la MLCK, induit la contraction de l‘actomyosine 

périjonctionnelle aboutissant à l‘ouverture des jonctions de la BEI (Ashida et al., 2012). 

L‘activité des enzymes régulant ces jonctions sont soumises à de nombreux stimuli (bactéries, 

cytokines…) (Figure 14). 

 
Figure 14 : Voies de régulation de l’ouverture des jonctions serrées. D’après Ashida et al., 2012. 

 

Perméabilité transcellulaire  

La perméabilité transcellulaire permet le passage des nutriments, de l‘eau et des 

électrolytes à travers les entérocytes, vers la circulation sanguine. Selon leurs propriétés, les 

molécules peuvent traverser l‘épithélium de manière passive ou active, par diffusion ou par 

l‘intermédiaire de transporteurs spécifiques.  

 

Absorption de l’eau et des électrolytes  

Les électrolytes et l‘eau sont absorbés grâce à plusieurs mécanismes (Figure 15A). 

Tout d‘abord, le Na
+
 pénètre au pôle apical des entérocytes grâce au cotransport Na

+
/glucose 

ou Na
+
/acide aminé et grâce à l‘antiport Na

+
/H

+
, selon un gradient de concentration maintenu 

par la pompe ATPase Na
+
/K

+
 située dans la membrane basolatérale. Cette absorption entraîne 

une légère électronégativité luminale et une absorption d‘eau qui concentre les ions dans la 

lumière intestinale. Il en résulte une absorption d‘anions Cl
- 

par des voies paracellulaire et 

transcellulaire. La voie transcellulaire est permise par un transporteur Cl
-
/HCO3

-
 au niveau de  
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la membrane apicale des entérocytes, qui fait apparaître une sécrétion d‘ions HCO3
-
 en 

échange de l‘absorption de Cl
-
. Cette absorption de NaCl résulte également en une absorption 

d‘eau qui concentre les ions K
+
 dans la lumière intestinale et favorise leur passage par la voie 

paracellulaire.  

 

    

Figure 15: Absorption et sécrétion des électrolytes par les entérocytes. 

(A) Une absorption de Na
+
 et de Cl

-
 s’effectue dans l’intestin grêle. Une sécrétion de HCO3

-
 se fait en 

échange de l’absorption des ions Cl
-.
 Les ions K

+
 traversent la BEI par voie paracellulaire. (B) Les 

ions Cl
-
 sont sécrétés au pôle apical à travers les canaux CFTR. La sécrétion de Cl

-
 entraîne la 

sécrétion de Na
+
 par voie paracellulaire.  

http://www.chusa.upmc.fr/pedagogie/dcem1/eia_hge/DCEM1_Physiologie_digestive_2.pdf. 

 

Sécrétion de l’eau et des électrolytes  

Au niveau des cryptes, les ions Cl
-
 pénètrent au pôle basolatéral des CEI grâce au 

cotransport triple Na
+
/K

+
/2 Cl

-
. Ils sont ensuite sécrétés au pôle apical par des canaux CFTR. 

Les ions K
+
 sont évacués au pôle basolatéral à travers les canaux K

+
. La sécrétion de Cl

-
 

entraîne la sécrétion de Na
+ 

par voie paracellulaire et la sécrétion d‘eau (Figure 15B). Dans la 

cellule au repos, les canaux Cl
-
 sont fermés mais leur ouverture peut être induite par une 

hormone ou un neurotransmetteur. 

 

Absorption des macromolécules  

De par leur taille, les macromolécules ou les structures cellulaires telles que les 

bactéries ou les cellules apoptotiques, ne peuvent pas traverser la membrane plasmique des 

entérocytes. Leur absorption est permise par des phénomènes d‘endocytose, de phagocytose 

(Lu and Walker, 2001; Neal et al., 2006) ou de pinocytose (Walker and Isselbacher, 1974). 

     A      B 
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Absorption des nutriments (Figure 16) 

Les acides gras libres, les monoglycérides et le cholestérol, formés sous l‘action des 

enzymes pancréatiques, sont contenus dans des micelles chargées négativement et formées 

par les acides biliaires. Ces micelles sont endocytées dans l‘intestin grêle. Les acides gras à 

chaîne longue nécessitent un transporteur MVM-FABP (microvillous membrane fatty acid-

binding protein), dont l‘activité dépend du gradient de Na
+
 (Stremmel et al., 1985). A 

l‘intérieur de l‘entérocyte, les lipides sont transportés dans le cytosol grâce aux protéines de 

transport FABP (fatty acid binding protein) et SCP (sterol carrier protein). Les acides gras à 

moins de 11 carbones diffusent directement vers la veine porte alors que les acides gras à plus 

de 12 carbones subissent une réestérification dans le réticulum endoplasmique. Les 

triglycérides, phospholipides et esters de cholestérol reformés, sont empaquetés dans des 

chylomicrons  recouverts d‘apolipoprotéines et stockés dans l‘appareil de Golgi avant d‘être 

exocytés dans la lymphe. Les monosaccharides (glucose, fructose, galactose), même s‘ils 

peuvent diffuser à travers la membrane plasmique, sont majoritairement transportés dans les 

entérocytes par des transporteurs spécifiques (Caspary, 1992). Le fructose entre dans 

l‘entérocyte grâce au transporteur GLUT5 présent au niveau du pôle apical et ressort vers la 

circulation sanguine grâce au transporteur GLUT2 présent au niveau basolatéral (Jones et al., 

2011). Le transport du fructose ne consomme pas d‘énergie et s‘effectue selon un gradient de 

concentration. Au contraire, le glucose et le galactose entrent activement dans l‘entérocyte 

grâce à un cotransporteur sodium dépendant, appelé SGTL nécessitant de l‘énergie fournit par 

le passage passif d‘ions Na
+ 

 (Hopfer and Groseclose, 1980). Le maintien du gradient Na
+
 est 

assuré par les pompes Na
+
/K

+
 de la membrane basolatérale. Le glucose est ensuite transporté 

passivement à travers la membrane basolatérale vers le sang par des transporteurs GLUT2 

(Cheeseman, 1993).  

 

Un mécanisme dépendant du sodium, similaire à celui du glucose et du galactose, 

existe pour les acides aminés neutres. Le transport apical des dipeptides et tripeptides serait 

assuré par un transport actif alimenté par un gradient électrochimique H
+
 faisant intervenir le 

transporteur Pept-1 en particulier (Adibi, 1997). Le gradient de protons est maintenu par un 

antiport Na
+
/ H

+
 grâce à un gradient entrant des ions Na

+
. 
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Figure 16 : Mécanismes d’absorption des nutriments par les CEI. 
http://cours.cegep-st-jerome.qc.ca/101-902-m.f/bio903/Digestif/absorption.html. 

 

 

I.1.5.4 Rôle des cellules épithéliales intestinales dans les 
réponses immunitaires innées et adaptatives 

 

La BEI constitue une barrière physique et biologique contre l‘invasion par des 

bactéries commensales ou pathogènes. Les CEI reçoivent et intègrent des signaux provenant 

de la lumière et du milieu intérieur et permettent la communication bactéries-hôte par de 

nombreuses voies de signalisation. De plus, le TD est considéré comme le plus grand organe 

immunologique et héberge au sein de son tissu lymphoïde un grand nombre de lymphocytes 

environ 5 à 20% des lymphocytes totaux (dont 1 à 9% dans la lamina propria) (Ganusov and 

De Boer, 2007; Pabst et al., 2008). 

 

Les CEI sont essentielles aux réponses immunitaires innée et adaptative vis-à-vis du 

microbiote et des pathogènes luminaux (Figure 17).  

 

http://cours.cegep-st-jerome.qc.ca/101-902-m.f/bio903/Digestif/absorption.htm
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Figure 17: Les CEI régulent les fonctions immunes innée et adaptative. 

L’IL‑25 des CEI et le TSLP (thymic stromal lymphopoietin) provoquent respectivement l’expansion et 

la différenciation des progéniteurs basophiles et multipotents de type 2 (MMP type 2). L’IL‑25, 

l’IL‑33 et le TSLP stimulent les cellules lymphoïdes de type 2 (ILC2s) tandis que l’IL-25 supprime les 

fonctions des sous-types 1 et 3 (ILC1 et ILC3) en bloquant la production d’IL1β, d’IL-23 et d’IL-12 

par les macrophages. Les CEI conditionnent les cellules dendritiques (DC) et les macrophages vers 

un phénotype tolérogénique par la production de TSLP, TGFβ et d’acide rétinoïque (RA). Les cellules 

dendritiques induisent la différenciation des cellules T CD4+ en T régulatrices (TReg) et la 

maturation des lymphocytes B en cellules productrices d’IgA. Les macropages sont activés par le 

TSLP et les contacts avec la semaphorine 7A (SEMA7A) exprimée par les CEI. L’IL-10 alors produite 

par les macrophages permet l’expansion des TReg. Les CEI et les macrophages activés produisent du 

proliferation-inducing ligand (APRIL) et du B cell-activating factor (BAFF) induisant la production 

d’IgA par les cellules B. La présentation antigénique par les DC amplifie la réponse immune. IEL, 

intra-epithelial lymphocyte; TCR, T cell receptor; TLA, thymus leukaemia antigen. D’après Peterson 

et Artis, 2014. 

 

 

Les CEI participent à l‘immunité innée, par l‘expression de nombreux pattern-

recognition receptors (PRRs) (Toll-like receptors, TLRs ; NOD-like receptors, NLRs et Rig-

like receptors, RLRs ; détails dans la partie III.1.2) mais également par la sécrétion de mucus 

et de peptides anti-microbiens (Goto and Ivanov, 2013; Goto and Kiyono, 2012).  
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Tout d‘abord, la couche de mucus produite par les cellules de Goblet recouvrant 

l‘épithélium s‘oppose au passage de toxines et de pathogènes luminaux à travers la muqueuse 

et limite leur croissance (Katayama et al., 1997). De plus, le mucus empêche l‘adhérence des 

pathogènes à la surface des CEI (Hasnain et al., 2010). D‘autre part, les cellules de Paneth 

sécrètent des substances anti-microbiennes qui limitent la croissance de la flore commensale 

et des bactéries pathogènes. Par exemple, le LPS présent dans la lumière intestinale stimule la 

sécrétion de défensines (Ouellette and Bevins, 2001). Un autre mécanisme de protection est la 

sécrétion d‘eau et d‘électrolytes par les entérocytes vers la lumière empêchant l‘adhérence des 

micro-organismes aux CEI (Resnick et al., 1993; Strohmeier et al., 1997). Les CEI participent 

à l‘immunité adaptative grâce à la communication étroite avec des cellules immunitaires, des 

lymphocytes T, des lymphocytes B et des cellules dendritiques. Des lymphocytes intra-

épithéliaux sont directement enchassés entre les CEI. Enfin, une classe de CEI, les cellules M 

sont en lien direct avec les follicules lymphoïdes. Après reconnaissance des pathogènes, ils 

provoquent leur transcytose vers les cellules des plaques de Peyer. 

 

I.1.5.5 Influence des cellules épithéliales intestinales sur les 
neurones  

 

Une étude a montré le rôle neuroprotecteur des CEI en cas de stress oxydant induit par 

la dopamine. De plus, les CEI sécrètent du NGF (Neuronal Growth Factor) qui participe à la 

neuroprotection et qui peut modifier le phénotype neurochimique des neurones en diminuant 

la proportion de neurones VIPergiques (Moriez et al., 2009).  

 

I.1.6. Régulation de la barrière épithéliale intestinale 

 

De nombreuses données ont mis en évidence l‘importance du microenvironnement de 

la BEI dans la régulation de ses fonctions. En effet, elles sous soumises à des signaux 

provenant à la fois du contenu luminal, riche en éléments nutritifs et en bactéries, mais 

également par des signaux provenant du milieu « intérieur » constitué de plusieurs types 

cellulaires (Figure 18). En effet, à proximité immédiate de la BEI et communiquant avec 

celle-ci via des voies paracrines, se trouvent, entre autre, des fibroblastes, des 

myofibroblastes, des cellules immunitaires, des cellules musculaires lisses, des cellules 

endothéliales et des cellules nerveuses. 
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Figure 18: Le réseau régulant la muqueuse intesitnale. D’après Sturm et Dignass, 2008. 

 

Les composants de la matrice extracellulaire sont capables de modifier les fonctions de 

la BEI. Ainsi, la laminine-1 induit la différenciation des CEI alors que les autres isoformes 

stimulent leur adhésion et prolifération (Turck et al., 2005). La laminine-5 induit la formation 

des jonctions serrées de cellules HT29 (Chartier et al., 2006) et contrôle leur migration 

(Kedinger et al., 1998). Le collagène IV induit la différenciation des CEI (Basson et al., 1996) 

et augmente leur étalement et leur migration via des voies Src-dépendantes (Sanders and 

Basson, 2004, 2008). La fibronectine est capable de moduler l‘adhésion des CEI et de 

favoriser la restitution épithéliale (Göke et al., 1996; Kolachala et al., 2007). Enfin, les 

facteurs piégés par la matrice comme le TGFβ1 (transforming growth factor 1), l‘HGF 

(hepatocyte growth factor), le FGF (fibroblast growth factor) ou l‘IL-1β peuvent moduler les 

fonctions de la BEI. Les cellules mésenchymateuses, fibroblastes et myofibroblastes de la 

lamina propria produisent aussi du collagène, du FGF, du TGFα, du KGF (keratinocyte 

growth factor) et des MMP (matrix metalloproteinase) (Powell et al., 1999). De manière 

générale, ces cellules induisent la prolifération (HGF), la différenciation (TGFβ) et la 

migration (HGF, VEGF) des CEI favorisant la réparation épithéliale (MMP) (Chen et al., 

2005; Halttunen et al., 1996; McKaig et al., 1999). 
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Les processus de réparation sont principalement régulés par la famille des TFF (trefoil 

factor) (TFF-1, -2 et -3). Les TFF sont de petites protéines résistantes aux protéases et 

sécrétées abondamment à la surface de la muqueuse par les cellules mucosécrétantes (Taupin 

and Podolsky, 2003). In vitro, les TFF augmentent la restitution épithéliale (Dignass et al., 

1994) et in vivo, ils limitent la formation de lésions et favorisent la réparation (Babyatsky et 

al., 1996; Playford et al., 1996). Dans les souris déficientes en TFF, une sensibilité accrue au 

DSS (Dextran Sodium Sulfate) associée à une quasi absence de réparation des lésions est 

obervée (Mashimo et al., 1996). Cependant la réparation peut également être modulée par des 

facteurs de croissance, des cytokines, des prostaglandines, des polyamines ou des microRNAs 

(Blikslager et al., 2007; Chivukula et al., 2014; Sturm and Dignass, 2008). Par exemple, le 

butyrate issu de la fermentation bactérienne favorise la réparation en augmentant l'expression 

de l‘occludine et de ZO-1(Ma et al., 2012). De plus en plus d‘études montrent l‘importance 

des miRNAs dans la régulation du développement de la BEI et de ses fonctions (Bandrés et 

al., 2006; Chivukula et al., 2014; Gaulke et al., 2014; Zeng and Childs, 2012; Zhu et al., 

2012). Les miRNas sont de courts ARN non-codants qui modulent de nombreux processus 

cellulaires au niveau post-transcriptionnel. Des miRNAs épithéliaux peuvent réguler 

notamment la différenciation des cellules muco-sécrétantes ou le développement d‘une 

réponse immune Th2 (Goto and Kiyono, 2011). Par exemple, le miR-21 est associé à la forme 

active de la RCH et régule négativement le TLR4 (Yang et al., 2013). De plus, le miR-122 

régule la perméabilité en ciblant la dégradation de l‘ARNm de l‘occludine (Ye et al., 2011) et 

l‘expression du miR-212, induite par l‘alccol, entraîne une rupture des jonctions en diminuant 

la translation membranaire de ZO-1 (Tang et al., 2008b).  

 

La perméabilité peut être régulée par des facteurs de croissance, des nutriments, des 

protéases, des cytokines et des agents pathogènes (Daugherty and Mrsny, 1999; Suzuki, 

2013). Par exemple, le TGFβ1 renforce l‘étanchéité de cellules T84 (Planchon et al., 1999, 

1994). L‘absorption de certains nutriments, comme le glucose ou certains acides aminés, 

augmente la perméabilité paracellulaire (Turner and Madara, 1995) car elle s‘accompagne 

d‘une entrée d‘eau et d‘une augmentation de la concentration intracellulaire en Na
+
, qui 

entraîne une activation de la MLCK (Daugherty and Mrsny, 1999). Une infection à E. Coli ou 

un traitement avec du TNF-α entraîne un changement de localisation des protéines ZO-1, 

occludine et claudine, témoignant d‘une destruction des jonctions serrées et d‘une perte de 

l‘intégrité de la muqueuse (Li et al., 2008; Muza-Moons et al., 2004). Le butyrate diminue la  
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perméabilité de cellules HT29 (Kinoshita et al., 2002) et de la muqueuse colique de rat 

(Mariadason et al., 1999). Les probiotiques comme Saccharomyces boulardii diminuent la 

perméabilité de cellules T84 induite par E. coli (Cells et al., 2000; Madsen, 2001; Mangell et 

al., 2002).  

 

De plus, les pathogènes agissent sur les CEI par le biais de PPRs, TLRs et NLRs. Leur 

distribution permet une spécificité de réponse (Gewirtz et al., 2001). Leur activation induit 

des signaux conduisant à la production de cytokines pro-inflammatoires qui activent et 

recrutent les cellules de l‘immunité innée et l‘expression de molécules d‘adhésion. Le TLR3 

est fortement exprimé par des CEI matures et des cellules de la lamina propria. Les TLR-3 et -

5 sont ubiquitaires dans des CEI normales tandis que les TLR-2 et -4 sont faiblement 

exprimés mais ces derniers sont plus exprimés au niveau du côlon et de la muqueuse en raison 

de la présence du microbiote à proximité (Furrie et al., 2005; Hooper and Gordon, 2001; 

Ortega-Cava et al., 2003; Wood, 2004). 

 

L‘alimentation, en particulier les lipides, modifient notamment les sécrétions 

intestinales en stimulant la libération de CCK (Lieverse et al., 1994), PYY (Feinle-Bisset et 

al., 2005; Pilichiewicz et al., 2006), GLP-1(Herrmann et al., 1995) et en inhibant la grhéline 

(Feltrin et al., 2006). Ces modifications sont associées à un ralentissement de la vidange 

gastrique. 

 

La régulation des fonctions de la BEI par le système nerveux entérique (SNE) est 

résumée dans la figure ci-dessous (Figure 19) et abordée plus précisément dans les parties 

II.2.2 et II.3.2.4 (Neunlist et al., 2013).  
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Figure 19: Les facteurs solubles produits par le système nerveux entérique  

régulent les fonctions de la barrière épithéliale intestinale. 
 

Les neurones entériques (en vert) et les cellules gliales (en rose) produisent des facteurs solubles qui 

vont agir sur les cellules épithéliales intestinales (entérocytes en marron ; cellules souches intestinales 

en bleu ; cellules de Paneth en rouge ; cellules entéroendocrines en violet et cellules calciformes ou 

de Goblet en vert clair.(a) La réparation épithéliale : les CGE augmentent la réparation par la 

libération de proEGF, conduisant à l’augmentation de l’activité et de l’expression de FAK. (b) La 

protection de la barrière : durant une infection par des pathogènes comme Shigella flexneri, les CGE 

libèrent du GSNO qui réduit l’expression de cdc42 et augmente la résistance. (c) La prolifération et la 

différenciation : les neurones libèrent du VIP et les CGE du TGFβ1 et de la 15dPGJ2, qui vont inhiber 

la prolifération des CEI. A l’inverse, des neuromédiateurs comme l’ACh ou la SP peuvent 

l’augmenter. (d) La perméabilité : le VIP réduit la perméabilité paracellulaire tandis que l’ACh 

l’augmente. Le GSNO glial peut diminuer la perméabilité en augmentant l’expression des protéines 

clés des jonctions serrées comme ZO-1. D’après Neunlist et al., 2013. 
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II. Le système nerveux entérique 
 

II.1 Généralités sur le système nerveux entérique 

II.1.1 Découverte du système nerveux entérique 

 

L‘étude du système nerveux entérique, ou neurogastroentérologie, débute dès les 

années 1860 avec la description par G. Meissner et L. Auerbach de deux plexus nerveux 

distincts présents dans la paroi intestinale : le plexus de Meissner ou plexus sous-muqueux et 

le plexus d‘Auerbach ou plexus myentérique (Meissner, 1857 ; Auerbach, 1864 ; 

Timmermans et al., 1997). En 1893, S.R. y Cajal établit l‘existence de sous-types de 

neurones, que A.S. Dogiel classifiera en 1899 selon leur morphologie.  

 

Le rôle fonctionnel du SNE fut quant à lui établit en 1899 par l‘étude de Bayliss et 

Starling chez le chien (Bayliss and Starling, 1900). Sur des anses intestinales isolées, ils 

observèrent une avancée du contenu luminal s‘accompagnant d‘une contraction dans le sens 

oral et d‘une relaxation dans le sens anal. Ils démontrèrent que la stimulation mécanique de 

l‘intestin induisait ce réflexe moteur et qu‘il était conduit par un système nerveux intrinsèque 

en particulier le plexus d‘Auerbach. Le caractère intrinsèque de cette innervation fut confirmé 

par les travaux de J.N. Langley qui montra la persévérance des contractions après 

dégénérescence des afférences nerveuses (Langley and Magnus, 1905). Ainsi, en 1921 le 

système nerveux entérique fut défini comme la troisième division du système nerveux 

autonome. Alors considéré comme un simple relais post-ganglionnaire du système nerveux 

parasympathique (Hansen, 2003), ce n‘est que depuis une cinquantaine d‘années que la 

caractérisation du SNE et de ses fonctions a pris un véritable essor. 

  

II.1.2 Organisation du système nerveux entérique 

 

II.1.2.1 Composition du système nerveux entérique 

 

Le SNE appartient au système nerveux autonome et constitue un réseau de fibres 

nerveuses dans la paroi du tube digestif. Il s‘étend du tiers inférieur de l‘œsophage à l‘anus, 

mais présent également au niveau des glandes associées (les glandes salivaires, le pancréas ou 

encore la vésicule biliaire) (Furness, 2012; Hansen, 2003; Kirchgessner et al., 1990). Le SNE 

contrôle les fonctions gastrointestinales telles que la motricité, les sécrétions, l‘absorption, le 
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flux sanguin et les fonctions immunes et inflammatoires (Goyal and Hirano, 1996). Son 

organisation varie selon l‘espèce et le segment du tube digestif (Timmermans et al., 1997). Le 

SNE est composé de deux principaux plexus : le plexus myentérique situé entre les deux 

couches musculaires lisses longitudinales et circulaires et le plexus sous-muqueux situé entre 

la couche musculaire circulaire et la muqueuse (Figure 20). Le plexus myentérique, présent 

de l‘œsophage au rectum, régule principalement les fonctions de motricité tandis que le 

plexus sous-muqueux, particulièrement développé dans le petit et gros intestin, régule les 

fonctions de la muqueuse intestinale (sécrétion, absorption et immune) (Hansen, 2003). Chez 

l‘homme, le plexus sous-muqueux est divisé en trois parties (Timmermans et al., 1997), le 

plexus sous-muqueux externe (Schabadasch ou Henle) adjacent à la musculeuse circulaire, le 

plexus interne (de Meissner) placé juste sous la muqueuse et le plexus intermédiaire localisé 

entre les deux (Hoyle and Burnstock, 1989; Ibba-Manneschi et al., 1995). Plus de 100 

millions de neurones composent le SNE et 5 à 10 fois plus de CGE, le plexus sous-muqueux 

étant moins dense avec des connexions interganglionnaires plus fines que le plexus 

myentérique (Furness, 2000; Gershon, 1997; Goyal and Hirano, 1996; Wood et al., 1999). 

 

Figure 20: Organisation schématique du SNE humain et des grands mammifères. 

Le SNE est composé de plexus ganglionnaires, le plexus myentérique et le plexus sous-muqueux. Les 

fibres nerveuses connectent les ganglions et les plexus innervant les différentes couches. D’après 

Furness, 2012. 

 

Le SNE constitue un réseau d‘amas ganglionnaires et de fibres interganglionnaires 

(Wedel et al., 1999) composés de deux entités que sont les neurones entériques et les CGE. 

Ainsi, les fibres nerveuses innervent l‘ensemble des composantes du tube digestif, 

l‘épithélium, les muscles, les vaisseaux sanguins et les glandes (Gabella, 1981). 
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II.1.2.2 Innervation extrinsèque du système nerveux    
entérique: l’axe cerveau-intestin 

 

En plus des communications étroites entre les deux plexus entériques dans le contrôle 

des fonctions digestives, il existe une communication entre le SNE et le SNC, des afférences 

et efférences des systèmes nerveux sympathiques et parasympathiques (Wood, 1999). Ainsi le 

SNE possède des projections vers les ganglions coeliaques et mésentériques (Szurszewski et 

al., 2002) et des projections extra-digestives vers le pancréas (Anglade et al., 1987; Tiscornia, 

1977) et la vésicule biliaire (Mawe and Gershon, 1989) (Figure 21).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figure 21: Innervation du tube digestif.  

 

L‘axe cerveau-intestin est reconnu comme un acteur majeur de la physiopathologie 

digestive. Son concept est né d‘observations cliniques sur l‘effet préventif d‘anti-dépresseurs 

sur la formation d‘ulcères (Dajani et al., 2003). La communication est bidirectionnelle et 

passe via le nerf vague (Collins et al., 2012; Goehler et al., 2000). On retrouve parmi les 

acteurs de cette communication des neurotransmetteurs comme la sérotonine, la dopamine ou 

encore les prostaglandines (Dajani et al., 2003).  

 

Le système digestif contient de nombreux 

circuits réflexes du SNE (neurones moteurs et 

interneurones en bleu, neurones sensitifs en 

violet). Ces voies projettent, via des IFANS 

(Intestinofugal neurons ; en rouge) vers le 

SNC (neurones en jaune) ; les ganglions 

sympathiques, la vésicule biliaire et le 

pancréas. Les neurones sympathiques des 

ganglions paravertébraux (en vert) reçoivent 

des informations du SNE et du SNC. Les 

informations sensitives partent vers le SNE 

via des neurones intrinsèques primaires 

afférents (en violet) et vers le SNC via des 

neurones extrinsèques primaires afférents (en 

violet) qui suivent les voies afférentes spinales 

et vagales. Les informations du SNC 

atteignent le SNE et les effecteurs intestinaux 

à travers des voies vagales, sympathiques et 

pelviennes. D’après Furness, 2012. 
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Ainsi, il existe de multiples niveaux d‘innervation du tractus digestif (Figure 22). Les 

neurones primaires afférents qui transportent les informations au SNC sont localisés dans le 

nerf vague et le nerf splanchnique. Les neurones primaires afférents parasympathiques situés 

dans la couche de muscles lisses sont sensibles à la distension mécanique de l‘intestin alors 

que ceux situés dans la muqueuse sont sensibles aux concentrations luminales en glucose, 

acides aminés ou acides gras à chaine longue (Berthoud and Neuhuber, 2000). Ces neurones, 

dont le corps cellulaire est situé dans le ganglion du nerf vague, projettent jusqu‘au noyau du 

tractus solitaire et sont à l‘origine de plusieurs réflexes affectant la déglutition, la motricité ou 

encore la sécrétion intestinale. Les neurones afférents splanchniques ont leurs terminaisons 

dans la paroi du tube digestif et leur corps cellulaire dans le noyau dorsal du vague. Ces 

neurones afférents sont principalement des nocicepteurs et sont impliqués dans la détection de 

la douleur dans le tractus digestif (Mei, 1985). Les afférences vagales utilisent l‘ACh comme 

neurotransmetteur. Les voies efférentes motrices parasympathiques sont constituées par le 

nerf vague qui contrôle les fonctions motrices et sécrétomotrices du tractus digestif supérieur 

et le nerf sacré qui contrôle les fonctions du côlon distal et du rectum (Kirchgessner and 

Gershon, 1989). L‘innervation vagale a pour origine deux noyaux situés dans la moëlle 

(Hopkins et al., 1996): le noyau ambigu contenant des neurones somatomoteurs non 

autonomes qui innervent les muscles striés du pharynx, du larynx et de l‘œsophage ; le noyau 

dorsal du vague contient des neurones préganglionnaires viscéromoteurs qui innervent de 

façon importante le SNE (Hopkins et al., 1996). 

 

Cette communication SNE-SNC permet par exemple de réguler la satiété (Cummings 

and Overduin, 2007). De plus, une stimulation vagale active des neurones entériques 

(Berthoud et al., 2001) qui par une signalisation cholinergique nicotinique activent à leur tour 

les CGE (par l‘inhibition de NFκB) ce qui améliore l‘intégrité de la BEI (Cheadle et al., 2014) 

mais peut également, via l‘activation de macrophages, avoir un effet anti-inflammatoire (Ghia 

et al., 2006) De même, des études ont montré l‘intérêt d‘une stimulation des racines sacrées, 

déjà utilisée dans le traitement de l‘incontinence (Leroi et al., 2009), comme une nouvelle 

méthode de prise en charge des patients atteitns de MICI avec des effets bénéfiques sur les 

fonctions et l‘intégrité de l‘épithélium (Meurette et al., 2012; Annexe 3).  
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Figure 22: Multiples niveaux d’innervation des fonctions gastro-intestinales. 

Les neurones entériques intrinsèques ont leurs corps cellulaires et leurs prolongements dans la paroi 

intestinale. Ils projettent aux neurones viscéromoteurs sympathiques post-ganglionnaires. Ces réflexes 

n’impliquent pas le SNC. Les neurones post-ganglionnaires projettent dans la paroi intestinale pour 

réguler les fonctions de sécrétion, le flux sanguin et la motricité. Ils reçoivent les informations des 

neurones préganglionnaires sympathiques de la moëlle épinière et forment une branche efférente du 

SNC. Les autres branches efférentes proviennent des neurones moteurs parasympathiques de la 

moëlle épinière et du tronc cérébral. Les neurones afférents extrinsèques ont leurs terminaisons dans 

la paroi intestinale et communiquent avec le SNC via les nerfs vague (ganglions nodaux et jugulaires) 

et spinaux (splanchniques et pelviens). D’après Brierley et Linden, 2014. 

 
 

L‘influence du SNE sur le SNC est également abordée par de nombreuses études 

notamment celles concernant la maladie de Parkinson. Ainsi, l‘hypothèse de Braak suggère 

que la maladie débuterait au sein du SNE et se propagerait au cerveau via le nerf vague 

(Lebouvier et al., 2009).  
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II.1.3 Ontogenèse du système nerveux entérique 

 

II.1.3.1 Colonisation du tube digestif par les cellules de la 
crête neurale 

 

Les premières études sur le développement embryonnaire du SNE ont été menées par 

Kuntz en 1910. L‘étude des précurseurs des ganglions sympathiques des plexus cardiaques et 

gastro-intestinaux suggérait que les précurseurs du SNE provenaient du segment vagal de la 

crête neurale. Cette hypothèse a été confirmée par les travaux de Jones en 1942 et Hammond 

en 1954. Les cellules du SNE dérivent des cellules de la crête neurale qui migrent à partir du 

segment vagal, sacré et rostro-troncal du neurectoderme (Figure 23) (Burns and Le Douarin, 

2001; Gershon, 1998; Newgreen and Young, 2002). La majorité des cellules du SNE dérivent 

du segment vagal. Les cellules de la crête neurale du segment sacré vont coloniser 

uniquement la partie post-ombilicale du tube digestif et les cellules de la crête neurale du 

segment rostro-troncal vont quant à elles coloniser la partie antérieure du tube digestif 

(oesophage et estomac supérieur) (Gershon, 1997; Young et al., 2004). Les cellules de la crête 

neurale du segment vagal envahissent l‘intestin antérieur au 9
e
 jour embryonnaire chez la 

souris et à la 4
e
 semaine de gestation chez l‘homme. Ces cellules migrent alors dans le sens 

rostro-caudal et colonisent de façon séquentielle les différentes régions du tube digestif, de 

l‘intestin antérieur (de l‘œsophage au duodénum), puis l‘intestin moyen (du grêle à 

l‘appendice) et enfin l‘intestin postérieur (du côlon transverse au rectum). La colonisation 

intestinale s‘achève au 15
e
 jour chez l‘embryon de souris et à 7 semaines chez l‘homme 

(Heanue and Pachnis, 2007). Les cellules de la crête neurale situées derrière le front de 

migration, initialement réparties de façon aléatoire, se réunissent pour former des ganglions 

selon l‘axe rostro-caudal (Fu et al., 2004; Wallace and Burns, 2005).  

Le développement des fonctions du SNE débute au cours de la vie fœtale et se 

poursuit après la naissance. La formation du plexus sous-muqueux a lieu deux à trois jours 

après celle du plexus myentérique chez la souris, et deux à trois semaines chez l‘homme. On 

suppose que les cellules du plexus sous-muqueux dérivent du plexus myentérique (Wallace 

and Burns, 2005). Cette hypothèse a été vérifiée dans une étude montrant que les cellules 

neurales progénitrices migrent du plexus myentérique vers la sous-muqueuse sous l‘influence 

des nétrines, facteur de croissance exprimé par la muqueuse aux effets chimioattractants qui 

guident la migration des cellules dérivées des crêtes neurales exprimant leurs récepteurs DCC 

(deleted in colorectal cancer) (Jiang et al., 2003). 
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Figure 23 : Ontogénèse du système nerveux entérique. 

(a). Au stade 8.5-9 chez l’embryon de souris, les cellules de la crête neurale du segment vagal (flèche 

rouge), envahissent la partie supérieure de l’intestin et migrent dans le sens rostro-caudal afin de 

coloniser de façon séquentielle l’intestin antérieur (FG), l’intestin moyen (MG) et l’intestin postérieur 

(HG) (pointillés rouges). La colonisation est complète au stade 15.5 de l’embryon. Les cellules de la 

crête neurale de la partie du segment vagal la plus caudale proviennent d’une région qui se superpose 

avec les cellules de la crête neurale de la partie du segment rostro-troncal la plus antérieure (flèche 

bleue). Ces cellules participent à la colonisation de l’oesophage et de la partie supérieure de 

l’estomac. Les cellules du segment sacré (flèche jaune) commencent leur migration plus tardivement 

(E13,5) dans le sens caudo-rostral pour coloniser le côlon (pointillés jaunes). (b). Les cellules de la 

crête neurale vagale expriment Sox-10 et EDNRB lorsqu’elles émigrent du tube neural. (c). Vers le 9
e 

jour, les cellules dérivées de la crête neurale expriment Ret. Dans le mésenchyme intestinal, le ligand 

de Ret, GDNF est fortement exprimé dans l’estomac (vert) et le ligand de l’EDNRB, EDN3 est 

exprimé dans l’intestin moyen et l’intestin postérieur (rose). (d). Au stade E11, les cellules dérivées de 

la crête neurale rencontrent de hauts niveaux d’expression de GDNF et d’EDN3 dans le caecum (high 

level GDNF and EDN3) (jaune). Les cellules en aval du front de migration commencent 

progressivement à se différencier (cells undergoing neural/ glial cell differentiation). Vers E11,5, 

GDNF et EDN3 sont exprimés dans la partie distale de la partie intestinale inférieure (non illustrée). 

D’après Heanue et Pachnis, 2007. 
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Quand les cellules dérivées des crêtes neurales commencent à coloniser le tube 

digestif, elles se différencient en cellules gliales ou en différents types de neurones (Heanue 

and Pachnis, 2007; Young et al., 2003). Pendant leur différenciation, les cellules précurseurs 

du SNE prolifèrent et expriment des marqueurs généraux neuronaux (Hu) ou gliaux (S100β) 

(Young et al., 2003). Les facteurs de transcription Mash-1 et Sox-10 sont impliqués dans la 

différenciation des cellules neurales (Figure 24). Mash-1 est impliqué dans le développement 

des neurones sérotonergiques (Blaugrund et al., 1996) et Sox-10 est essentiel à la 

différenciation des CGE (Kelsh, 2006). Les différents types de neurones sont générés de 

manière séquentielle. Les neurones sérotoninergiques et nitrergiques se développent de 

manière précoce contrairement aux neurones cholinergiques et CGRP (Burns and Le Douarin, 

2001). Les CGE expriment quant à elles le marqueur S100β plus précocement que le 

marqueur GFAP (Young et al., 2003). Enfin le BMP-2 (Bone morphogenetic protein 2), aussi 

produit par le mésenchyme intestinal, joue un rôle majeur dans la différenciation des cellules 

progénitrices en neurones ou en cellules gliales. 

 

Figure 24: Proposition de signalisation impliquée dans le développement du SNE. 

En haut, les cellules souches dérivées de la crête neurale (ENCDC) donnent à gauche des neurones et 

à droite des cellules gliales entériques. Certaines molécules inhibent RET (en rouge), d’autres 

l’activent (en vert). Les facteurs de transcription dont on ne connait pas les rôles sont en gris. 

Certains points restent inconnus comme le mécanisme et les cibles de l’ET-3/EDNRB, les facteurs 

contrôlant la formation axonale, à part le GDNF, et le rôle de la neurogenèse chez l’adulte. D’après 

Lake et Heuckeroth, 2013. 
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II.1.3.2 Contrôle génétique du développement du système 
nerveux entérique 

 

La migration des cellules progénitrices dans le TD, leur maturation et leur 

différenciation sont contrôlées et dirigées par une série de signaux et de voies de 

signalisations activés ou inhibés en fonction du stade de développement. L‘ensemble des 

processus conduisant à la formation et à la maturation du SNE est contrôlé par deux voies de 

signalisation majeures : la voie Ret/GFRα1/GDNF et la voie EDNRB/ EDN-3 (Figure 24) 

(Barlow et al., 2003). Le récepteur à activité tyrosine kinase (Ret) est activé par son ligand le 

GDNF via le corécepteur GFRα1. Ret est exprimé par les cellules progénitrices, GFRα1 par 

les cellules progénitrices et les cellules du mésenchyme (Newgreen and Young, 2002). Le 

GDNF, produit par les cellules du mésenchyme, suit un gradient rostro-caudal en amont du 

front de migration des cellules de la crête neurale (Natarajan et al., 2002) suggérant un rôle 

chimioattractif guidant les cellules progénitrices. Le rôle majeur de cette voie est confirmé par 

les animaux transgéniques mutés pour ces trois gènes présentant une absence de ganglions 

entériques observée à partir de l‘estomac (Cacalano et al., 1998; Moore et al., 1996; Pichel et 

al., 1996; Sánchez et al., 1996; Schuchardt et al., 1994; Shepherd et al., 2001, 2004). 

L‘endotheline-3 (EDN-3), son récepteur EDNRB et l‘enzyme responsable de l‘activation de 

l‘EDN-3, ECE-1 (Endothelin-Converting Enzyme-1) jouent également un rôle clé dans le 

développement du SNE. Des souris mutées pour la délétion de ces gènes présentent une 

aganglionose distale (Baynash et al., 1994; Hosoda et al., 1994; Sidebotham et al., 2002). 

L‘EDN-3 est produite par les cellules mésenchymateuses (Barlow et al., 2003). Ces données 

suggèrent que cette voie est impliquée dans le contrôle de la migration des cellules de la crête 

neurale. De plus, le nombre de cellules de la crête neurale est diminué chez des souris KO 

pour le gène EDN-3 (Stanchina et al., 2006) et leur différenciation est inhibée par la présence 

de l‘EDN-3 (Nagy and Goldstein, 2006; Wu et al., 1999), suggérant que EDN-3 maintient le 

pouvoir mitogène des cellules de la crête neurale en inhibant leur différenciation. De plus, des 

mutations « perte de fonction » des gènes codant pour le GDNF, RET, l‘EDN-3, EDNRB et 

ECE-1 ont été identifiées chez des patients atteints de la maladie de Hirschsprung, pathologie 

digestive caractérisée par une absence de ganglions entériques (aganglionose) dans le côlon 

distal (Gershon, 1998; Heanue and Pachnis, 2007; Taraviras and Pachnis, 1999). 

  

 



 

 

48 
 

Étude bibliographique 

II.1.3.3 Maturation du système nerveux entérique et 
modifications liées à l’âge 

 

Après la naissance, le développement des plexus entériques se poursuit. Des études ont 

montré que le nombre total de neurones augmentait (Gabella, 1971), que l‘organisation en 

ganglions s‘effectuait entre 7 et 36 jours dans le côlon du raton (de Vries et al., 2010) et que 

la densité des neurones diminuait chez le raton et chez l‘homme (de Vries et al., 2010; Wester 

et al., 1999). Enfin, la différenciation neurochimique s‘étend tout au long du premier mois de 

vie chez le raton (Matini et al., 1997). 

 

Au cours du vieillissement, des études ont rapporté des modifications morphologiques 

et cellulaires au sein du SNE (Saffrey, 2004, 2014). Ainsi, une diminution du nombre de 

neurones entériques et de l‘aire des ganglions myentériques a été constatée chez l‘homme 

(Gabella, 1989; Hanani et al., 2004). Des études ont décrit une perte de 22-67% de neurones 

dans l‘œsophage de patients de plus de 70 ans par rapport à des patients âgés en moyenne de 

30 ans (Eckardt and LeCompte, 1978; Meciano Filho et al., 1995). Au niveau de l‘intestin 

grêle, il s‘agirait d‘une perte de l‘ordre de 34% de neurones myentériques entre des patients 

de 69-76 ans et des patients de 20-40 ans (de Souza et al., 1993). Enfin, au niveau du côlon, le 

nombre de neurones myentériques par ganglion est réduit de 37% chez des patients âgés de 65 

ans par rapport à des patients de 20-35 ans (Gomes et al., 1997). Des études montrent que 

cette perte affecte plus spécifiquement les neurones cholinergiques que ce soit chez le rat ou 

l‘homme (Bernard et al., 2009; Cowen et al., 2000; Phillips et al., 2003; Wade and Cowen, 

2004) et que la population nitrergique semble maintenue voire augmentée (Belai and 

Burnstock, 1999; Belai et al., 1995). Une autre étude montre chez la souris, une perte du 

nombre total de neurones et plus spécifiquement de neurones nitrergiques avec l‘âge (Baudry 

et al., 2012). Peu d‘études se sont intéressées aux neurones sous-muqueux mais il semble 

qu‘une diminution de leur nombre soit détectée chez le rat et la souris (Bernard et al., 2009; 

El-Salhy et al., 1999; Phillips et al., 2007) mais non retrouvée chez l‘homme. L‘origine de ces 

modifications liées à l‘âge pourrait être soit l‘augmentation de production de dérivés réactifs 

de l‘oxygène et donc de stress oxydant, soit une diminution des facteurs neurotrophiques 

protecteurs comme le GDNF ou la neurotrophine-3 (Anitha et al., 2006; Thrasivoulou et al., 

2006). Les altérations des CGE ont été peu étudiées, cependant leur nombre semble 

également diminué avec l‘âge dans toutes les zones du tube digestif (Phillips et al., 2004). 

Cette perte gliale semble proportionnelle à la perte neuronale.  
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II.2 Les neurones entériques 

II.2.1 Présentation générale des neurones entériques 

 

Les neurones du SNE ont été classés en se basant sur différents critères comme leur 

morphologie, leurs propriétés électrophysiologiques, pharmacologiques ou encore les 

connections qu‘ils établissent avec les autres types cellulaires. Ces classifications 

« anciennes » sont aujourd‘hui complétées par des classifications plus « fonctionnelles » où 

les termes de neurones sensitifs, d‘interneurones et neurones moteurs excitateurs ou 

inhibiteurs sont utilisés. Tous les paramètres peuvent varier d‘une espèce à l‘autre et d‘une 

région à l‘autre du TD, cependant la plupart des études de classification ont été réalisées chez 

le cobaye. 

 

II.2.1.1 Classification des neurones selon leur morphologie 

 

La plus ancienne classification des neurones entériques a été initiée il y a plus d‘un 

siècle par Dogiel. Elle est basée sur les caractéristiques morphologiques des neurones dans les 

plexus myentériques et sous-muqueux chez l‘homme, le cobaye, le lapin, le rat, le chien et le 

chat (Dogiel, 1899). Il a décrit trois types de neurones appelés Dogiel I, II et III. Les travaux 

de Stach et Furness, de Timmermans ainsi que ceux de Brehmer identifièrent 4 autres types 

neuronaux, classés de IV à VII (Brehmer et al., 1999; Furness et al., 1988; Timmermans et al., 

1997) (Figure 25). Cependant la majorité des neurones entériques appartiennent aux types I, 

II et III (Hansen, 2003). 

 
 

Figure 25: Types majoritaires des neurones entériques, I, II et III, retrouvés dans  

l’intestin grêle du cobaye selon la classification de Dogiel. 

(a-c) Neurones de type I uniaxonaux 

multidendritiques (courtes et lamellaires)  

 

(d-e) Neurones de type II adendritiques et 

pluriaxonaux  

 

(f-g) Neurones de type III uniaxonaux 

multidendritiques voire filamenteux 

 

D’après Timmermans et al., 1997. 
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II.2.1.2 Classification des neurones selon leurs propriétés 
électrophysiologiques 

 

La deuxième classification des neurones entériques est basée sur leurs caractéristiques 

électrophysiologiques (Lomax and Furness, 2000). Les premiers enregistrements 

intracellulaires permettant la description des propriétés électriques des neurones entériques 

ont été rapportés dans les années 1970 (Hirst et al., 1974; Nishi and North, 1973; Wood and 

Mayer, 1978). Ces premières études avaient initialement décrit trois types de neurones 

entériques. Cependant, le troisième type qui était non excitable, correspondait en fait aux 

CGE. Dans l‘intestin du cobaye, les neurones entériques sont donc classés en deux catégories: 

les neurones de type S ou ―Synaptic‖ et les neurones de types AH ou ―After 

Hyperpolarisation‖ (Hirst et al., 1974; Wood et al., 1999).  

Les neurones de type S présentent des potentiels d‘action (PA) brefs suivis d‘un 

potentiel d‘hyperpolarisation de courte durée (20 à 100 ms). Ces PA sont bloqués par la 

tétrodotoxine (TTX). Ils présentent un potentiel excitateur post-synaptique (PPSE) rapide. Les 

neurones de type S présentent une morphologie variée de type Dogiel I ou III (uniaxonal) 

(Furness et al., 2004). Les neurones AH se caractérisent par un large potentiel 

d‘hyperpolarisation suivant le PA (amplitude de 75 à 110 mV). Ils ne présentent pas de PPSE 

rapides mais des PPSE lents qui ne peuvent générer de PA (Wood et al., 1999). Ils présentent 

une inflexion dans la phase descendante de repolarisation, suivie de deux phases séparées 

d‘hyperpolarisation (Hirst et al., 1974). De plus, les neurones AH sont insensibles à la TTX et 

ont une morphologie de type Dogiel II (Furness et al., 2004). 

  

II.2.1.3 Classification des neurones selon leurs propriétés 
fonctionnelles 

 

Le codage neurochimique 

Les neurones entériques synthétisent et sécrètent des substances chimiques leur 

permettant de communiquer entre eux et avec les cellules cibles effectrices (McConalogue 

and Furness, 1994). Plus de trente neuromédiateurs ont été identifiés pour le SNE et jusqu‘à 

onze molécules ont pu être détectées dans un même neurone (Schemann and Neunlist, 2004). 

Les neurones entériques expriment en général une combinaison de neuromédiateurs 

définissant leur codage neurochimique (Figure 26). Les neuromédiateurs et autres substances 

produites par les neurones peuvent être classés selon leur action excitatrice ou inhibitrice sur 

les cellules cibles (Tableau I).  
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Figure 26: Ganglion myentérique de souris. 

Photographie en microscopie à fluorescence des corps cellulaires des neurones marqués avec des 

anticorps couplés à des fluorophores et dirigés contre nNOS (neuronal nitric oxyde synthase; vert), 

VIP (violet) et ChAT (choline acetyltransferase ; rouge) (x63). Inserm U913. 

 

 

Tableau I : Principales substances sécrétées par les neurones ayant  

une action excitatrice ou inhibitrice sur les cellules cibles. 

ACh, acétylcholine ; ATP, adénosine triphosphate ; 5-HT, 5-hydroxytryptamine ;SOM, somatostatine ; 

SP, substance P ; CCK, cholécystokinine ; GRP, gastrin-releasing polypeptide ; TRH, thyrotropin-

releasing hormone ; PGE2, prostaglandine E2; NO, nitric oxide ; VIP, vasoactive intestinal peptide; 

GABA, gamma butyric acid ; CGRP, calcitonin gene-regulated peptide ; NPY, neuropeptide Y ; 

PACAP, pituitary adenylate cyclase activating polypeptide ; PHI, peptide histidine isoleucine ; PYY, 

peptide YY. D’après Hansen et al., 2003. 

 
 

De nombreuses études associant des techniques d‘immunohistochimie, de traçage 

neuronal, couplées à des études fonctionnelles et pharmacologiques ont permis de corréler le 

codage neurochimique des neurones à leur fonction. (Tableau II). 
 

 

Tableau II : Diversité du codage neurochimique des neurones entériques  

selon leurs fonctions physiologiques. 

Les différents neurones de l’intestin grêle de cobaye et les principaux neuromédiateurs qu’ils 

produisent. Calb, calbindine; Calret, calretinine; DYN, dynorphine; ENK, enkephaline; IPAN, 

intrinsic primary afferent neuron. D’après Hansen et al., 2003. 

Stimulation Inhibition 

ACh, ATP, 5-HT, histamine, neurokinine A, SP, 

CCK, GRP, motiline, bombésine, opioïdes, 

TRH, PGE2 

NO, VIP, SOM, GABA, CGRP, NPY, 

galanine, glucagon, neurotensine, PACAP, 

PHI, PYY, sérotonine, dopamine 
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Les neurones afférents primaires intrinsèques (IPANs) 

Les IPANs représentent 20% des neurones entériques et jouent un rôle déterminant 

dans le contrôle et la régulation de l‘état fonctionnel du tube digestif et de ses réponses aux 

différents stimuli chimiques ou mécaniques (Furness et al., 1998; Kirchgessner and Gershon, 

1988). Les IPANS peuvent avoir deux origines : les neurones afférents intrinsèques dont les 

corps cellulaires, prolongements et synapses se situent dans le TD, et les neurones 

extrinsèques dont les corps cellulaires sont situés dans les ganglions jugulaires, nodaux 

(afférents vagaux) ou dans les ganglions de la racine dorsale (afférents spinaux) (Furness et 

al., 1998). Leur principale fonction consiste à transduire et codifier les modifications de 

l‘environnement chimique ou de l‘état physique des tissus qu‘ils innervent. Ils transmettent 

alors ces informations au circuit intégratif afin de modifier l‘état fonctionnel de l‘organe 

notamment les voies intrinsèques régulant le flux sanguin, la motricité et la sécrétion 

intestinales. Ces neurones semblent donc être à la fois mécanosensibles et chimiosensibles. 

Leur excitation peut être médiée par les cellules entérochromaffines (5-HT) ou d‘autres 

cellules entéro-endocrines sécrétant de la CCK ou de la motiline (Ahlman and Nilsson, 2001). 

Les IPANs ont été définis comme des neurones AH avec une morphologie de type Dogiel II 

dans l‘intestin grêle et le côlon de cobaye, avec des neurones analogues chez les autres 

espèces (Bornstein, 1994; Furness et al., 1998).  

 

Les interneurones 

Les interneurones ont été identifiés dans toutes les régions du TD. Ils représentent la majorité 

des neurones entériques et forment des chaînes dans le plexus myentérique qui s‘étendent 

dans le sens anal ou oral (Pompolo and Furness, 1993). Ils innervent également les ganglions 

sous-muqueux. Leur rôle est d‘intégrer et de transmettre l‘information sensorielle aux 

neurones moteurs. Les interneurones sont de type Dogiel III avec de nombreuses dendrites 

ramifiées et filamenteuses (Portbury et al., 1995). On distingue trois types d‘interneurones 

descendants et un type d‘interneurones ascendants dans l‘intestin grêle du cobaye. Les 

interneurones ascendants, dont l‘axone projette dans le sens oral, expriment l‘ACh, la SP et la 

calrétinine (Brookes et al., 1997) et communiquent entre eux via l‘ACh uniquement. Les 

interneurones descendants, dont l‘axone projette dans le sens anal, sont de trois types : les 

interneurones ACh/5-HT pour les réflexes locaux de motricité et les réflexes sécrétomoteurs 

(Furness, 2000), les interneurones ACh/SOM impliqués dans la propagation du complexe de 

migration myoélectrique (Pompolo and Furness, 1998) et les interneurones ACh/NO/VIP.  
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Les neurones moteurs 

Les neurones moteurs sont principalement des neurones uniaxonaux de type S 

(Brehmer et al., 1999). Ils transmettent l‘information provenant des interneurones vers les 

cellules effectrices. Il en existe cinq types : les neurones excitateurs du muscle, les neurones 

inhibiteurs du muscle, les neurones sécrétomoteurs/vasodilatateurs, les neurones 

sécrétomoteurs non vasodilatateurs et les neurones innervant les cellules endocrines de 

l‘estomac qui ne seront pas évoqués ici. Les neurones moteurs excitateurs et inhibiteurs 

innervent les muscles circulaires et longitudinaux ainsi que la muscularis mucosæ tout au long 

du TD. Les neurotransmetteurs des neurones excitateurs sont principalement l‘ACh chez 

l‘homme et les tachykinines ou l‘enképhaline chez le cobaye, alors que les neurones 

inhibiteurs produisent différents neurotransmetteurs comme le NO, le VIP et l‘ATP qui 

peuvent être libérés par le même neurone (Furness, 2000) (Tableau II). Les neurones 

sécrétomoteurs innervent la muqueuse intestinale et régulent la sécrétion d‘eau et 

d‘électrolytes dans la lumière intestinale. Certains innervent à la fois la muqueuse et les 

artérioles présentes dans la paroi digestive ce qui leur permet de réguler à la fois les fonctions 

de sécrétion et de vasodilatation (flux sanguin). Les neurones sécrétomoteurs et 

sécrétomoteurs/vasodilatateurs peuvent être divisés en trois groupes (Furness et al., 2003): les 

neurones sécrétomoteurs/vasodilatateurs non cholinergiques co-exprimant le VIP, les 

neurones sécrétomoteurs/vasodilatateurs cholinergiques co-exprimant la calrétinine et les 

neurones cholinergiques co-exprimant le neuropeptide Y (NPY) qui sont uniquement 

sécrétomoteurs. 

 

 
II.2.2. Rôle des neurones entériques sur les fonctions gastro-

intestinales 

 

II.2.2.1 Contrôle de la motricité digestive 

 

La motricité digestive permet à la fois la fragmentation des aliments et le transport du 

bol alimentaire tout au long du tube digestif. Au niveau intestinal, la segmentation et le 

péristaltisme sont les mouvements moteurs les plus importants qui permettent la miction et la 

progression du chyme vers le côlon. La segmentation, qui permet le mélange du chyme avec 

les enzymes digestives et facilite l‘absorption, est caractérisée par des contractions annulaires 

oscillantes dues à l‘activité pacemaker des CIC (cellule interstitielle de Cajal).  
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Le péristaltisme désigne les contractions circulaires (empêchant le reflux) et longitudinales 

(pour la propulsion) permettant l‘avancée du chyme. Ces deux phénomènes moteurs sont 

contrôlés par le SNE, une innervation extrinsèque, ainsi que par des hormones 

gastrointestinales (gastrine, motiline, GLP-1, sécrétine, somatostatine et ghréline). 

 

Les premiers travaux de Bayliss et Starling à la fin du XIXe siècle avaient mis en 

évidence l‘existence d‘un réflexe péristaltique contrôlé par un système nerveux indépendant 

du SNC. L‘étude de Furness et al (1995) a pu montrer, après destruction de l‘innervation 

extrinsèque, que le SNE était à l‘origine de ce réflexe. Le péristaltisme, caractérisé par une 

contraction en amont et une relaxation en aval de la zone stimulée, peut être déclenché par des 

stimuli mécaniques (distorsion au passage du bol alimentaire, frottements) ou des stimuli 

chimiques (modification du pH, osmolarité, présence d‘acides gras ou de glucides)(Allescher 

et al., 1989; Spencer et al., 1999, 2000). A la suite d‘une stimulation, les cellules entéro-

endocrines sécrètent de la sérotonine qui active les neurones primaires afférents intrinsèques 

(IPANs). Les IPANs vont libérer des neuromédiateurs comme l‘ACh, la SP ou la CGRP 

(Furness, 2000; Wolf et al., 2007) qui activent des interneurones ascendants et descendants 

(Tableau III). Les interneurones ascendants sont connectés à des neurones moteurs excitateurs 

de type cholinergiques induisant une contraction en amont et les interneurones descendants 

sont connectés à des neurones inhibiteurs réactifs pour la NOS et le VIP (Porter et al., 1997) 

induisant une relaxation en aval du bol alimentaire (Tableau II et Figure 27). La cible de 

l‘activation n‘est pas seulement le muscle mais également les CIC, cellules pacemaker qui, en 

modulant les ondes électriques lentes, établiraient le rythme des contractions intestinales 

(Ward, 2000). Enfin, la motricité digestive est également soumise à la modulation extrinsèque 

par le SNC via les systèmes sympathiques et parasympathiques. 
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Figure 27: Schéma représentant le réflexe péristaltique dans l’intestin 
Suite à une stimulation de la muqueuse par le bol alimentaire, les cellules entérochromaffines libèrent 

de la sérotonine et activent les IPANs. Les IPANs libèrent alors l’ACh, la SP et la CGRP qui activent 

les interneurones ascendants et descendants. Les interneurones ascendants, via la libération de l’ACh 

et de la SP, activent les neurones excitateurs qui libèrent eux-mêmes de l’ACh et de la SP qui 

provoquent la contraction des muscles. Par ailleurs, les interneurones descendants, via la libération 

de l’ACh, du NO, du VIP et de l’ATP, activent les neurones moteurs inhibiteurs qui en libérant du NO, 

du VIP et de l’ATP, provoquent une relaxation musculaire. Les CIC ne sont pas représentées ici. 

 

Les CIC forment un réseau avec des ramifications dans les couches musculaires lisses 

longitudinales et circulaires ainsi qu‘au contact des plexus du SNE. Ce sont des cellules 

pacemaker qui génèrent des ondes électriques lentes rythmant les contractions musculaires et 

donc le réflexe péristatique par une voie dépendante de c-kit (Torihashi et al., 1995, 1999; 

Ward et al., 2006). Les CIC présentent des jonctions serrées avec les cellules musculaires ce 

qui leur permet d‘assurer leur dépolarisation par l‘ouverture de canaux calciques voltage 

dépendant et ainsi d‘être à l‘origine des ondes lentes. Elles sont innervées par les neurones 

entériques et répondent à différents neurotransmetteurs. Elles expriment des récepteurs 

muscariniques, des récepteurs aux neurokinines et au VIP, ce qui suggère qu‘elles participent 

directement à la transmission des signaux des motoneurones entériques vers les cellules 

musculaires (Klein et al., 2013; Takaki, 2003; Ward, 2000). Un défaut de fonction de ces 

cellules conduit à des désordres moteurs sévères.  
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II.2.2.2 Contrôle du flux sanguin intestinal 

 

80% du flux sanguin intestinal est reçu par la muqueuse et sa régulation s‘effectue 

principalement au niveau des artérioles sous-muqueuses sous l‘influence de stimuli 

chimiques, mécaniques et du SNE (Vanner and Surprenant, 1996). Dans l‘intestin grêle et le 

côlon, la vasoconstriction des artérioles est contrôlée par des fibres nerveuses extrinsèques 

sympathiques des ganglions coeliaques et mésentériques avec pour médiateur principal l‘ATP 

qui active les récepteurs P2X des artérioles (Evans and Surprenant, 1992; Vanner and 

Surprenant, 1996). La vasodilatation est assurée par une innervation extrinsèque provenant 

des ganglions rachidiens dorsaux via la libération de neuromédiateurs comme la SP et la 

CGRP (calcitonin gene-related peptide) (Vanner, 1994) et intrinsèque, par les neurones 

entériques sous-muqueux (Galligan et al., 1990; Jiang and Surprenant, 1992; Neild et al., 

1990; Vanner and Surprenant, 1991). Dans le grêle du cobaye, cette innervation est 

cholinergique. Elle active des récepteurs muscariniques M3, ce qui induit la libération de NO 

vasodilatateur (Andriantsitohaina and Surprenant, 1992; Neild et al., 1990) tandis que dans le 

côlon il existe une innervation non cholinergique de type VIP et SP (Vanner and Surprenant, 

1991). Les stimuli mécaniques induisent une vasodilatation suite à un réflexe cholinergique 

(Vanner, 1994; Vanner and Surprenant, 1996) et les stimuli chimiques font intervenir des 

neurones libérant la CGRP et la SP (Vanner and Bolton, 1996). 

 

II.2.2.3 Contrôle de la sécrétion intestinale 

 

En présence de pathogènes, la muqueuse intestinale augmente la sécrétion de mucus 

dans la lumière et l‘accélération du transit contribue à leur élimination. Le contrôle de 

l‘activité sécrétoire est assuré en partie par les neurones entériques. 

 

Il existe une association entre la motricité et le transport d‘électrolytes étant donné que 

les contractions intestinales se produisent en même temps que les sécrétions (Cooke et al., 

1993), ce sont des réflexes sécrétomoteurs (Figure 28). La stimulation mécanique de la 

muqueuse active la libération de 5-HT par les cellules entérochromaffines, ce qui induit le 

réflexe sécrétomoteur. Cette sécrétion est bloquée par la tétrodotoxine et reproduite par la 

sérotonine (Cooke et al., 1997; Kellum et al., 1999; Sidhu and Cooke, 1995). Une distension 

induit l‘activation de neurones sécrétomoteurs ascendants cholinergiques et descendants 

VIPergiques (Neunlist et al., 1998) qui vont stimuler la sécrétion d‘ions Cl
-
 et empêcher  
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l‘entrée d‘ions Na
+
 (Hansen and Skadhauge, 1997). La distension peut également provoquer 

une sécrétion de SP par les neurones sécrétomoteurs, qui en se fixant sur des récepteurs NK-1 

et NK-3, active des IPANs. D‘autres neurotransmetteurs comme la CGRP et la neurotensine 

sont également impliqués dans le réflexe dans l‘intestin grêle du cobaye (Pan and Gershon, 

2000; Riegler et al., 2000). Les frottements peuvent induire la sécrétion d‘électrolytes par une 

libération de 5-HT qui, via des IPANs, active des neurones sécrétomoteurs VIPergiques 

(Cooke et al., 1997; Sidhu and Cooke, 1995). De nombreuses substances comme l‘ATP, le 

glutamate et le PACAP modulent l‘activité des neurones sécrétomoteurs afin d‘augmenter ou 

d‘inhiber la sécrétion d‘eau et d‘ions par les CEI (Cooke, 2000; Cooke et al., 2003).  

 

Le réflexe sécrétomoteur est majoritairement réalisé par les neurones sous-muqueux. 

Cependant, il existe des neurones sécrétomoteurs cholinergiques et VIPergiques dans le 

plexus myentérique qui projettent vers la muqueuse. 

 

Figure 28: Schéma simplifié du réflexe sécrétomoteur. 
Suite à une stimulation mécanique au niveau de la muqueuse, les cellules entérochromaffines libèrent 

de la 5-HT activant l’arc réflexe sécrétomoteur. Lors d’un frottement mécanique appliqué sur la 

muqueuse, seuls les IPANs du plexus sous-muqueux sont impliqués par opposition à une distension de 

la muqueuse qui fait intervenir les voies afférentes extrinsèques. Les neurones sécrétomoteurs 

ascendants sont cholinergiques tandis que les neurones sécrétomoteurs descendants sont VIPergiques. 

La libération du VIP et de l’ACh par les neurones sécrétomoteurs entraîne la libération d’ions chlore 

par les cellules épithéliales intestinales. D’après Xue et al., 2007. 
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La sécrétion de cytokines par les CEI peut aussi être régulée par le SNE. Ainsi, la SP 

serait impliquée dans la sécrétion d‘IL-8 via une activation des protéines Rho et de NFkB 

(Zhao et al., 2002) et la somatostatine inhiberait la sécrétion d‘IL-8 (Chowers et al., 2000a).  

 

II.2.2.4. Contrôle de l’absorption intestinale 

 

Parallèlement au contrôle des flux d‘électrolytes, les neurones du plexus sous-

muqueux régulent l‘absorption d‘ions Na
+
. En effet, une stimulation électrique de ces 

neurones entraîne une diminution de l‘absorption de Na
+
 (Hayashi et al., 2003). Le SNE peut 

réguler l‘absorption d‘acides aminés par la BEI. Par exemple, la CGRP diminue l‘absorption 

d‘alanine, de proline et de taurine par la muqueuse du jéjunum (Barada et al., 2000). 

 

II.2.2.5 Contrôle de la prolifération des cellules épithéliales 

 

 Les neurones sont également capables de contrôler la prolifération et la différenciation 

des CEI. Des études ont montré que le GLP-2 était impliqué dans la croissance et la 

réparation de la BEI. En effet, le GLP-2 active les neurones entériques et les entérocytes et 

cette activation est inhibée par la TTX (Bjerknes and Cheng, 2001). De plus, une ablation 

chimique partielle des neurones myentériques dans le côlon de rat induit une hyperplasie 

épithéliale associée à une hyperprolifération des CEI (Zucoloto et al., 1988). L‘équipe de See 

et al a confirmé ces résultats en appliquant une ablation similaire couplée à une dénervation 

extrinsèque, ce qui induisait une hyperprolifération des CEI associée à une augmentation de 

neurones sous-muqueux immunoréactifs pour le VIP (See et al., 1990). Dans un modèle de 

coculture de sous-muqueuse/CEI, l‘activation électrique des neurones diminue la prolifération 

des CEI par voie VIPergique (Toumi et al., 2003). Le VIP et le PACAP diminuent la 

prolifération de lignées de CEI (Lelièvre et al., 1998) tandis que l‘ATP et l‘ADP inhibent la 

prolifération des CEI de rats in vitro mais stimulent leur migration (Dignass et al., 1998). 

Enfin, le rôle de la somatostatine a été suggéré car ces antagonistes inhibent la prolifération 

des CEI in vivo (Castell et al., 2001) et la SP module la réparation épithéliale en induisant la 

production de TGFβ1 par les fibroblastes, ce qui stimule la prolifération des CEI (Felderbauer 

et al., 2007).  
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II.2.2.4 Contrôle de la perméabilité de la barrière épithéliale 
intestinale 

 

De nombreuses études ont suggéré l‘implication de voies nerveuses dans le contrôle de 

la perméabilité paracellulaire. L‘augmentation de la perméabilité chez des rats allergiques à 

l‘ovalbumine est inhibée par la TTX (Crowe et al., 1993) et le stress induit une augmentation 

de la perméabilité impliquant l‘ACh (Kiliaan et al., 1998; Saunders et al., 1997). Le stress 

aigu active également les voies cholinergiques induisant la sécrétion pancréatique de trypsine 

qui altère la perméabilité colique de la souris (Demaude et al., 2009). La neurokinine A 

(NKA) augmente aussi la perméabilité au 
51

Cr-EDTA dans le duodénum de rats, tandis que le 

VIP inhibe cette augmentation (Hällgren et al., 1998). Les travaux de Blais et al ont montré 

sur deux lignées de CEI, Caco2 et HT29-Cl.19A, que le VIP diminue la perméabilité tandis 

que l‘ACh l‘augmente (Blais et al., 1997). De plus, la stimulation électrique des neurones en 

coculture avec des CEI, diminuait la perméabilité et augmentait l‘expression de ZO-1 via 

l‘activation d‘une voie VIPergique (Neunlist et al., 2003).  

 

II.2.3 Régulation des neurones entériques 

 

 Le phénotype et les fonctions des neurones entériques sont sous l‘influence de leur 

microenvironnement. Ainsi, les CEI jouent un rôle dans la neuroprotection en produisant du 

NGF modifiant leur phénotype neurochimique (Moriez et al., 2009). L‘alimentation peut 

également induire des modifications neuronales. Par exemple, le glucose peut activer les 

neurones entériques (Liu et al., 1999; Sayegh et al., 2004) ou devenir neurotoxique 

(Tomlinson and Gardiner, 2008). D‘autre part, les acides gras à chaîne courte, produits par la 

fermentation bactérienne des glucides et protéines non digérés, diminuent la fréquence des 

contractions des muscles longitudinaux du côlon de rat via une action sur le SNE (Ono et al., 

2004). Par exemple, le butyrate peut augmenter l‘excitabilité des IPANs du côlon de cobaye 

(Neunlist et al., 1999) et induire une hyperpolarisation de la membrane de neurones 

myentériques de rat isolés (Hamodeh et al., 2004). Ainsi, un régime butyrogène induit une 

augmentation de la proportion des neurones cholinergiques responsable d‘un transit accéléré 

(Suply et al., 2012). Un régime occidental prévient la perte des neurones en particulier 

nitrergiques par l‘augmentation de leptine et de GDNF (Baudry et al., 2012). 
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Le TD est l‘accès principal à l‘hôte pour de nombreux virus (Oberste et al., 2000) 

responsables par exemple de gastroentérites, certains entérovirus ayant démontré un 

neurotropisme élevé conduisant à une neurotoxicité (Holland-Cunz et al., 2006; Irie et al., 

1989; Morrison and Fields, 1991). Ainsi, les neurones sous-muqueux et myentériques 

semblent pouvoir répondre aux pathogènes présents dans la lumière intestinale car ils 

expriment des TLRs (-2,-3, -4 et -7) (Anitha et al., 2012; Barajon et al., 2009; Brun et al., 

2013) qui semblent être impliqués dans des lésions neuronales. 

 

 De nombreuses cytokines régulent également les neurones, comme l‘IL-1β et le TNFα 

qui semblent impliquées dans la neurotoxicité et la neurodégénérescence (Little and 

O‘Callagha, 2001). TRAIL, un membre de la famille du TNFα, peut être induit dans les 

neurones et causer leur apoptose (Cantarella et al., 2003; Huang et al., 2005). 

 

 Enfin, les CGE régulent la neurotransmission et ont un rôle neuroprotecteur 

notamment par la sécrétion de facteurs comme le GDNF, NGF, BDNF, NT-3, GSH, GSNO, 

la 15dPGJ2 voire S100β (détail en II.3.2.2. et II.3.2.3). 

 

II.3 Les cellules gliales entériques 

II.3.1 Présentation générale des cellules gliales entériques 

 

II.3.1.1 Découverte des cellules gliales entériques 

 

En 1856, R. Virchow donne pour la première fois le nom de neuroglie aux éléments 

non-neuronaux qu‘il observe dans le SNC (Virchow, 1856). Quelques dizaines d‘années plus 

tard, en 1899, A.S. Dogiel note la présence dans le SNE de cellules satellites nucléées à 

proximité des neurones entériques, les CGE. Ces cellules, assimilées d‘abord à des cellules de 

Schwann, sont retrouvées en très grand nombre en périphérie des corps cellulaires et tout au 

long des fibres nerveuses (Stohr, 1952). Elles forment ainsi un réseau glial dense et étendu à 

tous les niveaux du TD (Ruhl, 2005), dans les plexus sous-muqueux, myentérique et 

« secondaires » (Björklund et al., 1984) et le long des fibres nerveuses du système nerveux 

extrinsèque (Gershon and Rothman, 2004, 1991) (Figure 29). En effet, de part leur origine et 

leurs propriétés, elles présentent de nombreuses similitudes avec les cellules de Schwann non 

myélinisantes (Cabarrocas et al., 2003). Cependant, les analyses immunohistochimiques et les 

observations en microscopie électronique ont finalement montré que les CGE étaient  
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différentes de ces cellules mais similaires dans leur structure aux astrocytes centraux (Cook 

and Burnstock, 1976; Gabella, 1972). Une seule CGE entoure plusieurs neurones entériques 

(Gershon and Rothman, 1991) tout comme les astrocytes centraux sont capables d‘entourer 4 

à 8 soma neuronaux et entre 300 et 600 dendrites (Halassa et al., 2007). Grâce à leurs 

jonctions communicantes, elles forment un véritable réseau fonctionnel de la même façon que 

les astrocytes (Maudlej and Hanani, 1992). Ce type cellulaire a été décrit comme le plus 

abondant du SNE (Gabella, 1981), les CGE étant 5 à 10 fois plus nombreuses que les 

neurones. La densité des CGE varie en fonction de l‘espèce et leur répartition est différente 

selon les plexus et les portions du TD (Gabella and Trigg, 1984). Chez le cobaye, le rapport 

CGE/nombre de neurones est de 0,9 pour le plexus sous-muqueux et de 1,7 pour le plexus 

myentérique tandis que chez l‘homme, le rapport est de 1,3 à 1,9 dans le plexus sous-

muqueux versus 5,9 à 7,0 dans le plexus myentérique (Hoff et al., 2008).  

 

 
 

Figure 29: Localisation des cellules gliales entériques dans le tube digestif.  

D’après Ruhl, 2005. 

 

Les CGE peuvent être intra- ou extra-ganglionnaires mais peuvent également entourer 

les villosités des cryptes épithéliales intestinales et les vaisseaux sanguins (Figure 30). Cette 

proximité étroite, de l‘ordre du µm rend possible une communication paracrine 

bidirectionnelle entre les CGE et les cellules de leur microenvironnement. 
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Figure 30: Les cellules gliales entériques (CGE) sont présentes dans les ganglions, autour des 

fibres interganglionnaires et à proximité de la BEI et des vaisseaux sanguins. 

(a) Les CGE immunoréactives pour Sox-10 (en bleu) et les neurones entériques immunoréactifs pour 

Hu (en rouge). Photographie en microscopie à fluorescence du plexus myentérique de singe (échelle 

100 μm). (b et c) Les CGE immunoréactives pour S100β, forment un réseau dense entourant les 

cryptes (b) et les vaisseaux sanguins (c) Photographie en microscopie à fluorescence de muqueuse 

colique humaine (échelle 25 μm). D’après Neunlist et al., 2008. 

 

 

II.3.1.2 Développement des cellules gliales entériques 

 

Les CGE dérivent des cellules de la crête neurale. Les précurseurs entrent dans le TD 

et entament une migration dans le sens rostro-caudal avant de donner naissance aux 

précurseurs neuronaux et gliaux (Gershon and Rothman, 1991; Young et al., 2003). Alors que 

les neurones entériques se différencient à partir du stade E10.5 et sont identifiés au niveau du 

front de migration, les CGE restent à une certaine distance du front de migration (Young et 

al., 2003). La migration et la différenciation des précurseurs gliaux est sous le contrôle de 

gènes et de facteurs environnementaux, principalement la neurotrophine-3 activant le 

récepteur à tyrosine kinase (TrkC) (Chalazonitis et al., 1998a). Ce récepteur est régulé par les 

protéines BMP-2 et BMP-4, membres de la superfamille TGFβ (Chalazonitis et al., 2004). 

D‘autres facteurs sont également impliqués dans le développement des CGE : le ciliary 

neurotrophic factor (CNTF) et le leukemia inhibitory factor (LIF) via les sous-unités alpha 

(CNTFRα) et beta (gp130 et LIFRβ) du récepteur au CNTF, respectivement (Chalazonitis et 

al., 1998b) ; les neurégulines (NRGs) via le récepteur ErbB3 et son corécepteur ErbB2 

(Marchionni et al., 1993). Enfin, les facteurs de transcription Sox8 et Sox10 jouent un rôle 

crucial dans le développement des CGE puisque Sox-10 contrôle l‘expression du récepteur 

ErbB3 par les cellules de la crête neurale (Bondurand and Sham, 2013; Britsch et al., 2001; 

Maka et al., 2005). 
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II.3.1.3 Morphologie et marqueurs des cellules gliales 
entériques 

 

Tout comme les astrocytes, les CGE sont des cellules présentant un petit corps 

cellulaire et des extensions de taille et de forme variées (Björklund et al., 1984; Gabella, 

1981; Hanani and Reichenbach, 1994). Du point de vue cytologique, le noyau des CGE se 

distingue facilement du noyau des neurones car il se caractérise par la présence de blocs de 

chromatine situés à proximité de la membrane nucléaire, elle-même caractérisée par la 

présence d‘invaginations profondes.  

 

Une différence majeure existe concernant l‘organisation structurale et histologique des 

CGE chez les petits mammifères (souris, cobaye, etc) et chez les mammifères de grande taille 

(homme, chien, etc.). Chez les petits mammifères, les CGE possèdent des extensions radiaires 

entourant les faisceaux de neurites ; une seule cellule gliale peut recouvrir de ses 

prolongements jusqu‘à 600 neurites (Gabella, 1981). En revanche, cette organisation en 

faisceaux n‘est pas retrouvée chez l‘homme et les mammifères de grande taille. Les neurones 

sont séparés les uns des autres par des extensions gliales qui entourent la totalité de la surface 

neuronale (Baumgarten et al., 1970). Cette différence histologique entre l‘homme et les petits 

mammifères avait déjà été notée par Auerbach en 1864. Confirmant ces observations, le ratio 

CGE/neurones augmente avec la taille de l‘espèce (Gabella and Trigg, 1984).  

 

Certaines études suggèrent l‘existence de populations distinctes de CGE basées sur des 

différences morphologiques et d‘expression des marqueurs gliaux. Des classifications ont été 

proposées (Gabella, 1981; Hanani and Reichenbach, 1994) (Figure 31). Les CGE entourant 

les corps cellulaires sont présentes dans les ganglions ; elles possèdent des prolongements très 

courts (1à-30nm), irréguliers et sont empaquétées autour des neurones. Les CGE localisées au 

niveau des fibres nerveuses ont de très longs prolongements (80 nm) parallèles aux fibres et 

moins d‘embranchements (Gabella, 1981; Hanani and Reichenbach, 1994). 

 

L‘existence de CGE présentant les deux types d‘extensions empêche cependant toute 

distinction basée sur ce critère. La dernière classification en date prend en compte la 

localisation, la morphologie et les fonctions des CGE (Gulbransen and Sharkey, 2012). 
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Figure 31 : Types de cellules gliales entériques. 

Identification de CGE de souris Sox10CreMADM exprimant la GFP (vert) (a) au sein des ganglions, 

mais également à l’extérieur et au niveau des interconnections du plexus myentérique (Tuj1, rouge). 

Les différents types de CGE : (f) Le type I ou protoplasmique est étoilé avec des prolongements 

irréguliers et est retrouvé au niveau des ganglions. (g) Le type II ou fibreux avec des longs 

prolongements est présent au niveau des fibres inter-ganglionnaires ; il est similaire aux astrocytes 

fibreux de la substance blanche. (h) Le type III ou muqueux présente de nombreux prolongements. (i) 

Le type IV ou intramusculaire caractérise une glie allongée courant le long des fibres nerveuses au 

sein de la musculeuse. Echelle (a) 50 µm et (f-i) 20 µm. Adaptation de Gulbransen et Sharkey, 2012 

et Boesmans et al., 2014. 

 

Les études immunohistochimiques des CGE ont révélé qu‘elles présentent de 

nombreux marqueurs communs avec les astrocytes. Leurs filaments intermédiaires sont 

composés de deux protéines, la GFAP, composante majeure de ces gliofilaments (Jessen and 

Mirsky, 1980) et la vimentine. Alors que la vimentine est également exprimée dans les  
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myofibroblastes sous-épithéliaux, la GFAP est spécifique des CGE (Andoh et al., 2002; Ruhl, 

2005), même si toutes les CGE ne l‘expriment pas et que sa fonction précise reste inconnue 

(Von Boyen et al., 2004). Ces gliofilaments caractéristiques de 10 nm de diamètre forment 

des faisceaux ancrés à des agrégats moléculaires à la surface de la membrane. Ces faisceaux 

traversent le corps cellulaire et se projettent dans l‘axe des extensions gliales, leur permettant 

d‘adhérer aux surfaces ganglionnaires (Gabella, 1981). En revanche, toutes les CGE 

expriment la protéine S100β (calcium binding protein) cytoplasmique jouant un rôle dans la 

régulation du cytosquelette ainsi que dans l‘homéostasie calcique (Ferri et al., 1982; 

Heizmann, 2002). Cependant S100β est loin d‘être spécifique puisque son expression est 

retrouvée dans de nombreux types cellulaires (oligodendrocytes, cellules épithéliales du rein, 

progéniteurs neuraux, épendymocytes, cellules dendritiques, chondrocytes, mélanocytes, 

adipocytes, myoblastes, cellules musculaires et certaines neurones) (Arcuri et al., 2002; 

Deloulme et al., 2004; Donato, 2001, 2003; Donato et al., 2009; Hachem et al., 2005; 

Rambotti et al., 1999; Rickmann and Wolff, 1995a, 1995b; Sorci et al., 1999; Vives et al., 

2003). La protéine S100β cytoplasmique possède de nombreux effets régulateurs 

intracellulaires (Figure 32) mais peut également être sécrétée. Sox-10 est un facteur de 

transcription impliqué dans la différenciation des CGE aussi considéré comme un marqueur 

général des CGE (Hoff et al., 2008). 

 

 

Figure 32: Proposition schématique des effets régulateurs intracellulaires de S100β. 

D’après Donato et al 2009 
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Enfin, les CGE expriment spécifiquement d‘autres « marqueurs » tels que la glutamine 

synthase, la L-arginine ou l‘antigène de surface Ran-2 (Rat neural antigen) (Jessen and 

Mirsky, 1983, 1985; Nagahama et al., 2001). La glutamine synthase et Ran-2 permettent de 

différencier les CGE des cellules de Schwann non myélinisantes qui expriment peu la 

glutamine synthase et n‘expriment pas Ran-2 mais Ran-1 (Cabarrocas et al., 2003; Kato et al., 

1990; Mirsky and Jessen, 1983). 

Une étude récente de Boesmans et al a corrélé l‘expression des marqueurs aux quatre 

sous-types gliaux identifiés (Boesmans et al., 2014). Ainsi, 56% des CGE de type 1 co-

expriment GFAP et S100β et 70% co-expriment GFAP et Sox10. Le pourcentage de cellules 

GFAP-/S100β+ est supérieur pour les types II et III, types pour lesquels l‘expression de 

Sox10 seul atteint plus de 50%. Ainsi, la majorité des CGE co-expriment Sox10 et S100β. En 

pratique, les CGE sont souvent identifiées en immunocytochimie par l‘expression de Sox10, 

et/ou GFAP et/ou S100β (Figure 33), l‘expression de ces protéines étant dynamique et 

modulée par différents facteurs environnementaux (Ruhl, 2005). 

 

 Figure 33: Immunomarquage de cellules gliales entériques humaines en culture. 
 

II.3.2 Rôle des cellules gliales entériques sur les fonctions 

digestives 

 

Les CGE ont longtemps été considérées à tort, au même titre que les astrocytes 

centraux, comme de simples cellules de soutien pour les neurones. Mais depuis leur 

découverte, de nombreuses études, notamment celles de délétion des CGE dans des modèles 

murins transgéniques ou des modèles chimiques, ont mis en évidence un rôle prépondérant de 

ces cellules dans l‘homéostasie du tube digestif. En effet, outre la neuroprotection, leur 

proximité avec la BEI (~1µm) (Bush et al., 1998; Cornet et al., 2001; Neunlist et al., 2007; 

Wedel et al., 1999) et le réseau qu‘elles constituent autour et à la base des cryptes (Hanani et 

al., 1989), en font des régulateurs clés des fonctions de la BEI telles que la prolifération, la 

différenciation des CEI, la réparation de la barrière, mais aussi sa perméabilité/résistance aux 

pathogènes.  

GFAP Sox-10 S100β 
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II.3.2.1 Elément de support 

 

Le rôle de support a été le premier rôle attribué à la cellule gliale, ce qui lui a valu son 

nom (glie = ‗glue‘ en grec). Les CGE jouent un rôle de soutien mécanique et nutritionnel pour 

les neurones entériques (Figure 34). Tout d‘abord, il a été montré que les CGE favorisaient la 

mise en place et la structuration spatiale des ganglions entériques. Ceci est dû à la présence de 

leurs filaments intermédiaires qui permettent l‘ancrage des CGE à la surface des ganglions 

(Gabella, 1990) formant un réseau dense. De plus, les CGE n‘assurent pas seulement un 

soutien passif. En effet, les CGE répondent aux stimulations mécaniques par une 

surexpression du gène c-fos mais aussi par une augmentation de leur taux intracellulaire de 

calcium, et ces ondes calciques peuvent se propager vers les autres CGE (Sharkey et al., 1999; 

Zhang et al., 2003). La réponse calcique des CGE est propagée grâce aux connexines 43 

(Hanani et al., 1989) et son altération pourrait contribuer aux désordres de motricité observés 

dans certaines pathologies (McClain et al., 2014). Les CGE jouent également le rôle de 

support nutritionnel en garantissant aux neurones un microenvironnement régulé. Ce rôle est 

illustré principalement par la production de facteurs neurotrophiques comme le GDNF et la 

neurotrophine-3 dont le rôle précis n‘est pas encore identifié (Hoehner et al., 1996). Par 

ailleurs, différentes études ont montré que les CGE représentent une source majeure d‘acides 

aminés utilisés par les neurones pour la synthèse de neurotransmetteurs comme la L-arginine 

par exemple (Nagahama et al., 2001). 

 

 
Figure 34: Interactions étroites entre les neurones entériques et les CGE  

dans le plexus myentérique de souris Sox10CreMADM. 

(a) Les CGE de type I (vert) sont liées aux neurones (marqueur pan-neuronal, périphérine, rouge) au 

sein des ganglions. (b )Les CGE de type II (vert) sont localisées au niveau des fibres 

interganglionnaires (NF-200, rouge). (c) Les CGE de type III (vert) sont au contact de fibres 

nerveuses nitrergiques (nNOS, rouge). Echelle : 20 µm. D’après Boesmans et al., 2014. 
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II.3.2.2 Contrôle de la neurotransmission 

 

De nombreuses études ont démontré le rôle des CGE dans la neurotransmission. Les 

CGE semblent être impliquées à la fois dans la synthèse et l‘élimination de 

neurotransmetteurs, mais elles peuvent aussi jouer un rôle actif dans le processus de 

neurotransmission proprement dit. Le rôle des CGE dans la neurotransmission a d‘abord été 

suggéré par la découverte de l‘expression exclusive par les CGE de la glutamine synthase 

(Jessen and Mirsky, 1983; Kato et al., 1990). Cette enzyme responsable de la conversion du 

glutamate en glutamine assure un double rôle: la détoxification du milieu extracellulaire en 

glutamate qui peut être excitotoxique; l‘approvisionnement des neurones en glutamine 

nécessaire à la synthèse de deux neuromédiateurs, le glutamate et l‘acide γ-amino-butyrique 

(GABA) (Zhou and Galligan, 2000). De plus, il a été montré que le transporteur GAT2 (γ-

aminobutyric acid (GABA) transporter) est préférentiellement exprimé par les CGE, ce qui 

suggère leur implication dans l‘élimination des molécules de GABA de l‘espace 

extracellulaire (Fletcher et al., 2002). De plus, les transporteurs d‘oligopetides PEPT-2 sont 

également exprimés de façon majoritaire par les CGE (Ruhl, 2005), ce qui leur permet de 

récupérer et d‘éliminer les produits de dégradation des neuropeptides tels que le VIP afin de 

les recycler. 

 

Les CGE sont également impliquées dans la transmission nitrergique puisqu‘elles sont 

la principale source de L-arginine, précurseur du monoxyde d‘azote (NO) neuronal (Fletcher 

et al., 2002; Nagahama et al., 2001). L‘implication des CGE dans la transmission nitrergique 

et peptidergique a été confirmée suite à la destruction partielle des CGE qui induit une 

diminution du niveau d‘expression du NO et du VIP, dans les neurones entériques (Aube et 

al., 2006).  

 

Les CGE semblent aussi jouer un rôle dans la transmission purinergique. L‘expression 

de la NTPDase-2 (ecto-nucleotidase triphosphate diphosphohydrolase) localisée à la surface 

des CGE mais absente des neurones, suggère que les CGE contrôlent la disponibilité des 

bases purinergiques ATP et ADP (Braun et al., 2004). Par ailleurs, il a été montré que les 

CGE expriment des purinorécepteurs comme P2X7 et P2Y2 (Kimball and Mulholland, 1996; 

Vanderwinden et al., 2003) et répondent à l‘ATP et l‘UTP par une augmentation du calcium 

intracellulaire (Sarosi et al., 1998). Une autre étude montre que les CGE produisent de l‘ATP  
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permettant la propagation d‘ondes calciques entre les CGE (Zhang et al., 2003). Ces ondes 

calciques sont capables d‘induire une réponse neuronale, ce qui confirme l‘implication active 

des CGE dans le processus de neurotransmission (Figure 35). Enfin, les CGE expriment les 

canaux potassiques voltage-dépendants ce qui leur permet de réguler la concentration 

extracellulaire d‘ions K
+
, dont l‘accumulation peut affecter l‘activité neuronale (Broussard et 

al., 1993; Hanani et al., 2000). 

 
Figure 35: Interactions étroites entre les neurones et les cellules  

gliales entériques dans le système nerveux entérique. 

 (A) Image confocale d’un ganglion sous-muqueux humain d’une biopsie duodénale où les neurones 

sont marqués avec des anticorps anti-HuC/D (vert) et NF-200 (rouge) et les CGE avec S100β (bleu). 

(B) Projection de ce ganglion en vue orthogonale selon X en bas et Y à droite. (C) Imagerie à 

fluorescence en échelle de gris d’un ganglion sous-muqueux humain chargé en fluo-4 indicateur de 

Ca
2+

. (D) Image de ce ganglion immunomarqué pour HuC/D (vert) et S100β (magenta). (E) Réponses 

calciques du corps cellulaire neuronal et des deux cellules gliales après une dépolarisation à 75mM. 

Code des 3 couleurs des lignes en (E) présentées sur l’image (C). Echelles : 25µm (A, B) et 50µm 

(C).D’après Boesmans et al., 2013). 

 
II.3.2.3 Contrôle de la survie 

 

Le rôle des CGE dans le contrôle de la survie neuronale a été peu étudié et d‘abord 

suggéré par analogie avec les astrocytes du SNC puis par les modèles de délétion gliale 

comme celui de Bush qui conduit à une mort neuronale (Bush et al., 1998). En effet, les CGE 

produisent et sécrètent des facteurs connus pour leurs rôles neurotrophiques et 

neuroprotecteurs dans le SNE ou dans le SNC, comme le GDNF (glial-derived neurotrophic 

factor), le NGF (nerve growth factor), la neurotrophine-3 (Anitha et al., 2006; Von Boyen et  



 

 

70 
 

Étude bibliographique 

al., 2006; Bush et al., 1998; Hoehner et al., 1996) ou encore le glutathion sous sa forme 

réduite (GSH) (Abdo et al., 2010) et sa forme nitrosylée (GSNO) (Savidge et al., 2007b). Le 

TGFβ produit par les astrocytes a un effet protecteur contre le stress nitrosylant (Dhandapani 

and Brann, 2003). Plus récemment, la 15dPGJ2, dérivé de la prostagladine D2 a été décrite 

pour avoir un effet neuroprotecteur sur les neurones entériques via une voie Nrf2-dépendante 

(Abdo et al., 2012). Le GDNF produit réalise une boucle autocrine qui protège les cellules 

gliales entériques de l‘apoptose car elles expriment les récepteurs GFR-α 1, 3 et le 

corécepteur Ret (Steinkamp et al., 2012). Le BDNF semble également avoir le même effet en 

se fixant sur le récepteur TrkB (Steinkamp et al., 2012a). Une étude récente a suggéré le rôle 

de la S100β sécrétée sur la survie, l‘apoptose des neurones et l‘extension des neurites (Figure 

36).  

 
Figure 36: Proposition de modèle des effets du S100β extracellulaire sur les neurones. 

A faible dose, S100β induit un effet anti-apoptotique et une croissance des neurites et à forte dose, 

S100β induit l’apoptose et la peroxydation des lipides. D’après Donato et al., 2009 

 

II.3.2.4 Contrôle de la barrière épithéliale intestinale 

 

Les interactions glio-épithéliales sont très similaires aux relations qui existent entre les 

astrocytes du SNC et les cellules endothéliales au niveau de la barrière hémato-encéphalique. 

En effet, plusieurs études ont montré dans des modèles in vivo et in vitro que les astrocytes 

contrôlaient les fonctions de la barrièré hémato-encéphalique (Beck et al., 1984; Janzer and 

Raff; Savidge et al., 2007a). Par analogie aux astrocytes du SNC, on prête aux CGE un rôle 

similaire sur la BEI. 
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De nombreux éléments plaident en faveur de cette hypothèse, à commencer par la 

proximité de l‘ordre de 0.5 à 2 µm qui existent entre ces deux types cellulaires et qui 

autorisent de nombreux échanges paracrines (Bohórquez et al., 2014; Neunlist et al., 2007) 

(Figure 37). En effet, les CGE forment un véritable réseau dense entourant les cryptes 

intestinales de leur base jusqu‘au sommet des villosités (Liu et al., 2013; Neunlist et al., 2008; 

Ruhl, 2005) (Figure 38). La déplétion des CGE des modèles murins transgéniques (Aube et 

al., 2006; Bush et al., 1998; Cornet et al., 2001) entraîne chez ces souris des altérations 

majeures de l‘intégrité de la BEI notamment une inflammation intestinale associée à une 

augmentation de la perméabilité semblable à celle observée au cours des MICI .  

 

 

Figure 37 : Etude immunohistochimique en 3D montrant les interactions glio-épithéliales. 

Les cellules gliales entériques pénètrent la lamina propria de l’épithélium. Leurs boutons terminaux 

viennent au contact des cellules entéro-endocrines.D’après Bohorquez et al., 2014. 

 

 

Figure 38 : Localisation des cellules gliales entériques au sein d’une muqueuse 

 colique humaine par imagerie confocale. 

(A) Prolongements des cellules gliales entériques le long des cryptes épithéliales coliques visualisés 

par un immunomarquage S100β. (B) Noyaux des cellules épithéliales marqués au SYTO16. (C) 

Superposition des images. D’après Liu et al., 2013 

 

A B C 



 

 

72 
 

Étude bibliographique 

Les CGE secrètent de nombreuses substances qui régulent les fonctions de la BEI. 

Ainsi, le GSNO augmente la résistance de la BEI (Flamant et al., 2011; Savidge et al., 2007b), 

le pro-EGF augmente sa réparation (van Landeghem et al., 2011), la 15dPGJ2 induit la 

différenciation des CEI et inhibent leur prolifération (Bach-ngohou et al., 2010) comme le 

TGFβ1 (Neunlist et al., 2007). Enfin, le GDNF a des propriétés anti-apototiques sur les CEI 

(Steinkamp et al., 2012b) et le NO régule le transport épithélial des ions (MacEachern et al., 

2011).  De plus, une étude transcriptomique du laboratoire parue dans BMC Genomics a mis 

en évidence l‘impact des CGE sur l‘expression de nombreux gènes épithéliaux dont les 

fonctions de certains sont encore inconnues (van Landeghem et al., 2009). 

 

Une dernière donnée sur les mécanismes de contrôle des CGE sur leur environnement 

identifie la sécrétion de la protéine S100β comme régulatrice des cellules gliales et des 

cellules immunitaires (Figure 39). 

 

  

Figure 39: Proposition de modèle des effets de S100β sur les astrocytes,  

la microglie et les monocytes/macrophages.  
S100β induit la voie NFkB chez les astrocytes. Pour la microglie et les monocytes/macrophages, 

S100β induit des voies similaires activant soit Ras/ERK ou Cdc42/Rac1 menant à l’activation de p38. 

Quelque soit la voie, S100β provoque la production de cytokines et d’enzymes pro-inflammatoires. 

D’après Donato et al, 2009. 

 
Enfin, les CGE adultes en culture, exprimant p75, GFAP, S100β et Sox-10, 

démontrent un potentiel de multipotence pour former des neurones et des CGE en culture 

(Gershon, 2011; Joseph et al., 2011; Laranjeira et al., 2011). 



 

 

73 
 

Étude bibliographique 

Le tableau suivant récapitule les nombreux récepteurs et enzymes exprimés par les CGE ainsi 

que les facteurs qu‘elles sécrètent permettant une communication paracrine avec les cellules 

de leur microenvironnement (Tableau III). 

Molécule Effets Références 

ATP Communication entre CGE et avec neurones Zhang et al 2003 

GDNF 

Nutrition des neurones 

Anti-apoptotique pour CEI 

Survie, prolifération des neurones via NPY 

Hoehner et al 1996 

Steinkamp et al 2003 

Anitha et al 2006 

Glutamine synthase 

Neurotransmission 

 

Détoxification et apport de glutamine 

Jessen et Mirsky, 1983 

Kato et al 1990 

Galligan et al 2000 

Fletcher et al 2002 

Neurotrophine-3 Nutrition des neurones Bar et al 1997 

NGF Neuroprotection Von Boyen et al 2006 

L-arginine 
Nutrition des neurones 

NO pour transmission nitrergique 

Nagahama et al 2001 

Fletcher et al 2002 

NO (NOSII) Régulation du transport épithélial des ions Mac Eachern et al 2011 

PEPT-2 
Elimination des déchets de neurotransemtteurs 

pour recyclage 
Rühl et al 2005 

NTPDase-2 Disponibilité ATP et ADP pour les neurones Braun et al 2004 

Récepteurs 

purinergiques 

Augmentation ou diminution de leur réponse 

calcique donc communication 

Kimball et Mulholland, 1996 

Vanderwinden et al., 2003 

Canaux potassiques Régulation de la concentration en K
+
 

Broussard et al 1993 

Hanani et al 2000 

GSH Neuroprotection Abdo et al 2010 

15dPGJ2 

Neuroprotection via Nrf2 

Inhibion de la prolifération / induction 

différenciation des CEI via PPARγ 

Abdo et al 2012 

Bach-Ngohou et al 2010 

GSNO 

Augmentation de la résistance transépithéliale 

Augmentation expression de ZO-1 

Résistance aux pathogènes 

Savidge et al 2007 

 

Flamant et al 2011 

S100β, IL-6 

 

Communication avec le système immunitaire 

 

S100β : selon dose : régulation de l‘apoptose  

S100β : production/libération de NO 

Bar et al 1997 ; Rühl et al 

2001 ; Neunlist et al 2008 

 

Donato et al, 2009 

Esposito et al 2007 

TGFβ1 Inhibition de la prolifération des CEI Neunlist et al., 2007 

Pro-EGF Restitution épithéliale via FAK Van Landeghem et al 2011 

PGE2 Modulation de l‘activité neuronale Murakami et al., 2007 

 

Tableau III: Récapitulatif des molécules produites et des enzymes exprimées par les CGE. 
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 II.3.2.5 Homologie avec les astrocytes centraux 

 

Les CGE représentent 90% des cellules du SNC. Elles sont de trois types : les 

oligodendrocytes, les astrocytes et la microglie. Les oligodendrocytes (cellules de Schwann 

dans le système nerveux périphérique) produisent la myéline entourant les axones ce qui les 

protègent et augmente la vitesse de transmission des signaux neuronaux. Les cellules 

microgliales, d‘origine macrophagique, sont des cellules immunitaires résidentes du SNC qui 

réalisent la phagocytose. Enfin, les astrocytes présentent de nombreux prolongements 

entourant les vaisseaux sanguins et les synapses (Barres, 2008; Bushong et al., 2002; Ventura 

and Harris, 1999) et en plus de leur rôle de support, elles contrôlent les fonctions neuronales 

mais également les fonctions de la barrière hémato-encéphalique (Allen and Barres, 2009; 

Jessen, 2004; Volterra and Meldolesi, 2005). Brièvement, les astrocytes sont des cellules 

nourricières pour les neurones grâce à l‘expression d‘enzymes pour le métabolisme des acides 

aminés et des glucides comme la glutamine synthase (Dringen et al., 1993; Kirchhoff et al., 

2001; Norenberg and Martinez-Hernandez, 1979). Ils peuvent également contrôler la 

synaptogenèse via la thrombospondine (Christopherson et al., 2005; Pfrieger and Barres, 

1997) ou la transmission synaptique via des ondes calciques dues à la libération de glutamate 

et d‘ATP (Agulhon et al., 2008; Kirchhoff et al., 2001; Newman, 2003; Verkhratsky et al., 

1998; Wang et al., 2006). Le rôle majeur des astrocytes centraux est la neuroprotection vis-à-

vis du stress oxydant dues aux espèces réactives de l‘oxygène, de l‘azote (Almeida et al., 

2001; Gegg et al., 2004) ou à l‘excitotoxicité au glutamate (Arundine and Tymianski, 2004; 

Novelli et al., 1988). Les astrocytes utilisent différents facteurs pour assurer la survie et la 

prolifération des neurones : la sécrétion de glutathion (Dringen et al., 2000), l‘élimination du 

glutamate (Bergles and Jahr, 1998; Clements et al., 1992), la libération de facteurs 

neurotrophiques comme le NGF, le BDNF, le FGF-2, le GNDF (Hailer et al., 2001), de 

cytokines, l‘IL-6 et le TGFβ ou de chimiokines comme RANTES. 

 

Cependant, les astrocytes peuvent également devenir « réactifs » (Anderson et al., 

2013; Reier and Houle, 1988). Il en résulte une hyperplasie, une hypertrophie, une hyper-

prolifération gliale « astrogliose », ainsi qu‘une sur-expression de GFAP et une libération 

excessive de facteurs. Ces modifications peuvent aboutir à une glie cicatricielle qui pourrait 

conserver des propriétés protectrices ou être impliquée dans des phénomènes de 

neurodégénérescence. 
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II.3.3. Régulation des cellules gliales entériques 

 

II.3.3.1. Modulation de l’ativité des cellules gliales entériques 
par des stimuli mécaniques et neuronaux 

 
L‘activité des CGE peut être modulée par des stimulations mécaniques ou par des 

médiateurs neuronaux sans que l‘impact fonctionnel de cette activation soit connu. Par 

exemple, chez le cobaye, une stimulation mécanique de la paroi colique entraîne une 

induction de c-fos dans les CGE (Sharkey et al., 1999) et celle de cultures primaires de CGE 

génère une augmentation du calcium intracellulaire qui se transmet à l‘ensemble des CGE via 

les jonctions gap (Zhang et al., 2003). D‘autre part, une stimulation des voies vagales 

efférentes induit l‘expression de c-fos dans les CGE du plexus myentérique gastrique de rat 

(Miampamba et al., 2001). De plus, une étude récente a identifié la présence de récepteurs 

adrénergiques α2a dans les CGE suggérant un contrôle de l‘activité des CGE par le système 

nerveux sympathique (Nasser et al., 2006). Enfin, différents neuromédiateurs sont capables 

d‘induire des flux calciques dans les CGE. Ainsi, l‘ATP augmente la concentration 

intracellulaire de calcium dans des CGE issues de culture primaire de plexus myentérique de 

cobaye via des voies PKC dépendantes (Sarosi et al., 1998), probablement via l‘activation des 

récepteurs purinergiques P2X7 et P2Y2 exprimés par les CGE (Kimball and Mulholland, 

1996; Vanderwinden et al., 2003). Par ailleurs, la concentration calcique intracellulaire des 

CGE est également augmentée par la 5-HT et la bradykinine (Kimball and Mulholland, 1996). 

 

II.3.3.2. Microenvironnement glial 

 

Les CGE sont également soumises aux autres types cellulaires présents dans leur 

microenvironnement mais aussi aux pathogènes qui peuvent passer au travers de la BEI au 

cours des pathologies digestives. Ainsi, le phénotype des CGE et leurs fonctions peuvent être 

modulés par des cytokines puisqu‘elles expriment par exemple des récepteurs au TNFα et à 

l‘IL-1β. De plus, les CGE expriment les TLR-3, -4 et -7 mais aussi le TLR2, véritable senseur 

microbien ayant montré des capacités protectrices vis-à-vis des CEI (Anitha et al., 2012; 

Barajon et al., 2009; Brun et al., 2013). Enfin, il a également été montré que l‘alimentation 

modulait le phénotype (Stenkamp-Strahm et al., 2013) et les fonctions (Baudry et al., 2012) 

gliales. 
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III. L’inflammation intestinale 
 

L‘inflammation est un ensemble de processus moléculaires et cellulaires qui sert à 

protéger l‘organisme d‘une agression par un agent exogène ou endogène. C‘est un mécanisme 

physiologique faisant partie du fonctionnement d‘un organisme vivant qui vise à éliminer un 

agent délétère et à réparer les tissus lésés. La non résolution de l‘inflammation ou 

l‘inflammation chronique sont des facteurs importants dans le développement de diverses 

pathologies. Il existe deux grands types de pathologies inflammatoires intestinales : les 

pathologies d‘origine infectieuse et les maladies inflammatoires chroniques intestinales 

(MICI) qui seront présentées après un court rappel sur les phénomènes inflammatoires. 

 

III.1 Caractéristiques générales de l’inflammation 
 

L‘inflammation siège dans des tissus vascularisés en particulier les tissus conjonctifs 

et épithéliaux. Elle est décrite depuis 2000 ans par quatre signes cliniques : la rougeur, 

l‘œdème, la chaleur et la douleur. L‘inflammation est une composante de la réponse immune 

qui a de multiples causes comme une nécrose tissulaire (infarctus), une réaction à un élément 

étranger endogène (cause immunologique, réaction chimique) ou exogène (agents infectieux 

tels les bactéries, champignons, virus, parasites et prions) ou un traumatisme, mais représente 

toujours une réponse à une agression. Elle se déroule en plusieurs stades : 

- la congestion active, qui représente un accroissement du débit sanguin puis une 

vasodilatation et une augmentation de la perméabilité vasculaire.  Elle s‘accompagne de la 

libération de médiateurs inflammatoires. 

- l‘œdème inflammatoire, qui consiste en une augmentation de la quantité d‘eau dans le 

milieu extracellulaire due à l‘augmentation de la perméabilité vasculaire. L‘œdème comprime 

les nerfs alentours et provoque la sensation douloureuse et les démangeaisons. 

- la margination, le rolling puis la diapédèse leucocytaire, qui permettent aux polynucléaires 

et neutrophiles d‘adhérer aux parois vasculaires et de passer entre les cellules endothéliales 

pour rejoindre le foyer inflammatoire en suivant des gradients chimiques. 

- la production de facteurs nécéssaires à la guérison 

- la détersion qui permet d‘évacuer les cellules mortes et les toxines présentes dans le foyer 

inflammatoire  

- la réparation (cicatrisation ou  régénération) qui doit aboutir à la formation d‘un nouveau 

tissu fonctionnel. 
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III.1.1 Les médiateurs cellulaires de l’inflammation  

 

Différentes types cellulaires interviennent dans les processus inflammatoires, et en 

particulier les cellules immunitaires issues de l‘hématopoïese (Figure 40), puisque 

l‘inflammation initie les réponses immunitaires innée et adaptative (Figure 41). On peut 

regrouper les cellules de l‘inflammation en cellules sanguines circulantes (basophiles, 

lymphocytes, monocytes, plaquettes et polinucléaires), mais aussi en cellules résidentes 

tissulaires (cellules endothéliales, fibroblates, macrophages, histiocytes, mastocytes, 

plasmocytes). 

 
Figure 40 : Les différentes cellules immunitaires issues de l’hématopoïese. 

D’après Goldsby et al., 2000. 
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 Dans un premier temps, la réponse immunitaire innée va mettre en jeu les 

macrophages, les mastocytes, les cellules NK (Natural Killer), les cellules dendritiques et les 

polynucléaires neutrophiles, basophiles et éosinophiles. Ces cellules expriment des « Pattern 

Recognition Receptors » (PRRs), les « Toll-Like Recpetors » (TLRs) et les » NOD-like 

Receptors » (NLRs) qui reconnaissent des éléments bactériens les « Pathogen-associated 

molecular patterns » (PAMPs). L‘activation de ces voies de signalisation conduit à la synthèse 

de cytokines et de chimiokines essentielles aux réponses immunitaires.  

 

Dans un second temps et si l‘inflammation persiste, la réponse immunitaire adaptative 

fait intervenir les lymphocytes B et T activés par les cellules présentatrices d‘antigènes 

comme les cellules dendritiques. Cette réponse est spécifique de l‘agresseur. Les lymphocytes 

T sont activés par les cytokines et vont se différencier en Th1, Th2 ou Th17. Une dérégulation 

de leur réponse, de leur activation ou de leur prolifération avec une sécrétion accrue de 

cytokines peut concourir à la mise en place d‘une inflammation délétère.  
 

 

 Figure 41: Les cellules dendritiques assurent le couplage  

entre les réponses immunitaires innée et adaptative. 

Suite à l’entrée d’un pathogène, les cellules dendritiques ainsi que les autres cellules de l’immunité 

innée (cellules épithéliales, NK, neutrophiles et monocytes/macrophages) sont activées par leurs PRRs 

qui reconnaissent des motifs des pathogènes et vont produire des cytokines pro-inflammatoires. Les 

cellules dendritiques vont devenir des cellules présentatrices d’antigènes capables d’activer des 

lymphocytesnaïfs et induire ainsi la réponse adaptative. D’après S. Fanfano, 2008. 
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Les acteurs cellulaires de la réponse inflammatoire sont les polynucléaires 

neutrophiles, monocytes, macrophages et microglie (phagocytose), les mastocytes et les 

polynucléaires basophiles (dégranulation d‘histamine, de sérotonine), les lymphocytes B 

(sécrétion d‘anticorps), T CD4
+
 et CD8

+
 (sécrétion de cytokines), NK (natural 

killer) (cytotoxicité)  mais également les fibroblastes  (production de collagène nécessaire à la 

cicatrisation). En plus de ces acteurs cellulaires, l‘inflammation met en jeu différents acteurs 

moléculaires pour le déclenchement, la poursuite et la diffusion de l‘inflammation depuis son 

foyer initial. 

 

III.1.2. Les Pattern Recognition Receptors 

 

Les cellules épithéliales intestinales expriment constitutivement des PRRs qui 

reconnaissent des motifs microbiens ou PAMPs tels que le lipopolysaccharide (LPS), le 

peptidoglycane, l‘acide lipotechoïque, l‘ARN double ou simple brin et l‘ADN déméthylé 

(motif CpG) (Baumgart and Carding, 2007). Le terme MAMP pour « Microbe-Associated 

Molecular Pattern » est de plus en plus utilisé, les motifs reconnus n‘étant pas uniquement 

pathogènes. Les PRRs sont exprimés par les cellules dendritiques, les macrophages, les 

cellules endothéliales mais également les neurones et les cellules gliales entériques. Ces 

récepteurs de l‘immunité innée activent des voies de signalisation aboutissant à la production 

de cytokines pro-inflammatoires. En permettant la maturation des effecteurs comme les 

cellules présentatrices d‘antigènes par l‘up-régulation des molécules de co-stimulation à leur 

surface (Geremia et al., 2014; Kawai and Akira, 2010), ils prennent également part à 

l‘immunité adaptative en particulier à la réponse Th1 (Akira et al., 2001; Medzhitov, 2001). 

Ces PRRs regroupent deux familles de récepteurs, les TLRs et les NLRs. 

 

Les TLRs sont au nombre de 10 chez l‘homme et sont des récepteurs 

transmembranaires localisés au niveau de la membrane externe des cellules (TLR-1, -2, -4, -5, 

-6 et -10) ou au niveau de vésicules intracellulaires (TLR-7, -8 et -9) (Akira and Takeda, 

2004; Takeda et al., 2003). Les TLRs -11 à -13 ne sont pas détectés chez l‘homme. Ils 

appartiennent à la même famille que l‘IL-1 récepteur et sont exprimés par les CEI, les 

macrophages ou encore les cellules dendritiques et participent à l‘homéostasie intestinale via 

la reconnaissance des PAMPs de la flore et la production de cytokines (IL-1β, IL-6, TNFα, 

IFNγ) (Bowie and O‘neill, 2000; Mukherji et al., 2013; Rakoff-Nahoum et al., 2004). Les 

TLRs reconnaissent différents composants (Hotte et al., 2012; Jijon et al., 2004; Kamdar et  
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al., 2013; Lee et al., 2006; Sartor, 2008) et ils activent les voies NFKB et « Mitogen Activated 

Protein Kinase » (MAPK) via les protéines adaptatrices MyD88 (Myeloid differentiation 

primary-response protein 88) qui intéragit avec la protéine PKC (Corr et al., 2014) et 

IRAK/TRAF6 ( IL-1R-associated kinase/TNF-receptor-associated factor 6 ) (Akira, 2006; 

Kawai and Akira, 2007; Krishnan et al., 2007) (Figure 42). Le TLR3 passe par la protéine 

TRIF et active l‘IRF3 (Interferon Regulatory Factor 3 ). Les dimères TLR1/2 et TLR2/6 lient 

des lipopeptides (Takeuchi and Akira, 2001; Takeuchi et al., 2000, 2002). Le TLR2 reconnait 

l‘acide lipotechoïque des bactéries à Gram positif et des lipopeptides. Le TLR3 lie l‘ARN 

double brin bactérien (Alexopoulou et al., 2001). Le TLR4 lie le LPS, composant de la 

membrane externe des bactéries à Gram négatif  (Poltorak et al., 1998) et peut activer la voie 

NFKB de manière MyD88 dépendante mais aussi la voie de l‘IRF3 via la protéine TRIF 

(Beutler, 2000). Si le TLR4 a d‘abord été décrit comme un récepteur membranaire, des études 

ont aussi montré une localisation cytoplasmique au niveau de l‘appareil de Golgi et des 

microtubules (Uronen-Hansson et al., 2004). La flagelline se lie au TLR5 (Hayashi et al., 

2001). L‘ARN bactérien simple brin est reonnu par les TLR-7 et -8 (Diebold et al., 2004; Heil 

et al., 2004) et le CpG de l‘ADN est reconnu par le TLR9 (Gosu et al., 2012; Hemmi et al., 

2000; Krug et al., 2004). La protéine adaptatrice MyD88-like (Mal/TIRAP) sert de lien entre 

TLR2/TLR4 et la signalisation MyD88 et est essentielle à l‘homéostasie intestinale (Aviello 

et al., 2014a). De nombreuses études ont démontré l‘implication des TLRs et de leurs voies 

dans l‘inflammation ou la progression du cancer, comme le cancer colorectal (Elinav et al., 

2013; Karin, 2006; Karin and Greten, 2005; Keogh and Parker, 2011; Meylan et al., 2006; So 

and Ouchi, 2010). 

 

Les NLRs, NOD1 et NOD2, sont des récepteurs cytosoliques qui agissent en synergie 

avec les TLRs (Franchi et al., 2009; Meylan et al., 2006; Sartor, 2008). Ils sont exprimés par 

un large nombre de cellules présentes dans la muqueuse intestinale : cellules épithéliales 

intestinales dont les cellules de Paneth, monocytes et lymphocytes T. Leur localisation est 

intracellulaire. NOD2 reconnait le Muramyl dipeptide (MDP) et NOD1 le Diaminopimelate 

(DAP), ces motifs peptidoglycan sont communs à toutes les bactéries. Ils peuvent également 

reconnaître l‘ARN bactérien simple brin. NOD2 engage une interaction avec la protéine « 

Receptor Interacting Protein Kinase 2 » (RIPK2/RICK) qui induit une phosphorylation de IкB 

et ainsi la libération de NFKB qui après sa translocation dans le noyau aboutit à la production  
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de cytokines et chimiokines en particulier pro-inflammatoires TNFα, IL-6, PFA-4, MIP-2β et 

MCP-1 (Figure 42). La stimulation par l‘ARN simple brin conduit à la production d‘IFNβ 

(Girardin and Philpott, 2004; Kaser et al., 2010). NOD2 active préférentiellement des 

adaptateurs TRAF2 et TRAF5 (Clarke and Weiser, 2011; Sartor, 2008) et son activation 

amplifie la réponse de certains TLRs (van Heel et al., 2005; Hiemstra et al., 2012). Les NLRs 

peuvent également activer le clivage par la caspase-1 des protéines précurseurs de certaines 

cytokines comme l‘IL-1 et le l‘IL-18 qui deviennent matures. Ces récepteurs favorisent donc 

l‘induction de la réponse immunitaire précoce à de nombreux pathogènes (van Heel et al., 

2005) et sont essentiels à l‘homéostasie de la BEI, notamment pour la restitution épithéliale 

en cas d‘inflammation physiologique (Parlato and Yeretssian, 2014). 

 

 

Figure 42: Localisation des différents TLRs et NLRs. leurs ligands et les voies qu’ils activent. 

D’après Sartor et al., 2008 
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D‘autres PRRs répondent aux différents PAMPs d‘origine non bactérienne, comme la 

famille des « RIG Like Receptors » (RLRs). La protéine « Retinoid Inducible Gene 1 » RIG-

1, détecte les PAMPs viraux et active le voie NFκB, et est le représentant de cette famille le 

plus étudié. Quelque soit les PRRs, leur activation aboutit le plus souvent à l‘activation soit de 

la voie NFкB ou celle des MAPKs. 

 

La voie NFκB  

En absence de signal d‘activation, les sous-unités de NFκB, p50 et p65 (ou RelA), sont 

couplées à une protéine cytoplasmique IκBα. L‘IKK (IкB kinase), dont la régulation est 

essentielle (Pasparakis, 2009), est formée de 3 sous-unités, IKKα, IKKβ et IKKγ ou NEMO 

(NFкB Essential Modulator). Suite à l‘activation, NEMO est neutralisée, libérant ainsi les 

sous-unités catalytiques α et β qui vont phosphoryler IкB, qui sera ubiquitynilé et dégradé par 

le protéasome. Les sous-unités de NFκB étant libérées, il est transloqué dans le noyau où il se 

lie aux séquences promotrices de ces gènes cibles, activant en particulier la transcription de 

gènes codant pour des cytokines pro-inflammatoires et les gènes anti-apoptotiques (Baldwin, 

1996; Lang et al., 2008; Mercurio et al., 1997) (Figure 43). De plus, les cytokines pro-

inflammatoires produites par les cellules immunitaires peuvent aller activer la voie NFкB au 

sein des CEI constituant une balance primordiale pour l‘homéostasie de la BEI (Pasparakis, 

2012; Zaph et al., 2007). 

 
Figure 43: Détail de la voie de signalisation NFкB. D’après Pasparakis, 2009. 
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La voie des MAP kinases 

Tout comme la voie NFкB, les voies des MAPkinases sont impliquées dans la 

régulation de la majorité des fonctions cellulaires telles que la prolifération, la différenciation, 

la mitose, la survie cellulaire et l‘apoptose (Figure 44).  

 

 

Figure 44: Schéma simplifié de trois voies de signalisation des MAPKinases. 

Les stimuli extracellulaires activent les voies des MAPKs par des mécanismes médiés par des 

GTPases, RAS, RAC, CDC42 (cell-division cycle 42) et RHO (RAS homologue). Quand les MAPKKKs 

(MAPK kinase kinases), comme RAF, MEKK (MAPK/ERK kinase kinase) et TAK (TGFbeta-activated 

kinase), sont activées, elles phosphorylent les MAPKKs (MAPK kinases) sur deux résidus sérine. Les 

MAPKKs phosphorylent à leur tour les MAPKs ERK (extracellular-signal-regulated kinase), JNK 

(JUN N-terminal kinase) et p38 sur deux résidus, thréonine et tyrosine, ce qui conduit à l’activation 

catalytique de ces MAPKs. Les MAPKs actives peuvent se transloquer dans le noyau pour 

phosphoryler des facteurs de transcription, comme le ternary complex factor (TCF) et le complexe 

activator protein 1 (AP1), incluant JUN et l’activating transcription factor 2 (ATF2), modulant ainsi 

la transcription des gènes. TCF forme  un complexe avec le serum response factor (SRF) pour reguler 

l’induction Fos. AP1 est impliqué dans la transcription d’une grande variété de gènes. Les facteurs de 

croissance activent préférentiellement la voie ERK, tandis que le stress et les cytokines inflammatoires 

activent de préférence les voies JNK et p38. 
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III.1.3 Les médiateurs humoraux de l’inflammation  

Les médiateurs humoraux de l‘inflammation sont des médiateurs circulants ou des 

médiateurs cellulaires locaux (Figure 45). Les médiateurs circulants sont les kinines 

(vasodilatation ou douleur comme la bradykinine), le système du complément  (dégranulation, 

adhésion et phagocytose des bactéries) et le système coagulation/fibrinolyse (cicatrisation). 

Les médiateurs synthétisés au niveau local sont nombreux, et en plus des classiques amines 

vasoactives, des cytokines et des eicosanoïdes, de plus en plus de rôles sont attribués aux 

neuromédiateurs, molécules d‘adhésion, protéases de destruction tissulaire et radicaux libres. 

 

Figure 45: Les médiateurs de l’inflammation. 
 D’après http://acces.ens-lyon.fr/acces/ressources/immunite-et-vaccination/immunite-innee-barrieres-

naturelles-et-reaction-inflammatoire. 

 

Les amines vasoactives, l‘histamine et la sérotonine, sont sécrétées par les  

mastocytes, les polynucléaires basophiles et les plaquettes pour induire une vasodilatation et 

une augmentation de la perméabilité vasculaire. L‘histamine agit aussi au niveau de système 

nerveux et provoque la sensation de douleur. Les eicosanoïdes, les prostaglandines et 

leucotriènes ont des rôles dans la vasodilatation, la douleur, l‘attraction des polynucléaires, et 

lafièvre. Les cytokines peuvent être produites par la plupart des cellules mais principalement 

les lymphocytes T, les monocytes et les macrophages, et ont un effet autocrine et paracrine. Il 

existe des cytokines pro-inflammatoires ou anti-inflammatoires. 
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 Nous développerons maintenant plus particulièrement les fonctions des cytokines et 

des eicosanoïdes dont il va être question dans ce travail de thèse. 

 

III.1.3.1 Les cytokines   

 

La superfamille des cytokines comprend le groupe des chimiokines, des interférons 

(IFNs) qui favorisent l‘immunité innée, des interleukines (ILs), des « colony-stimulating 

factors » (CSFs), des « tumor necrosis factors (TNFs) et des « transforming growth factors 

(TGFs), des facteurs hematopoïetiques et des neurotrophines (Rothwell, 1999). Ces 

polypeptides produits par la plupart des cellules mais principalement les lymphocytes T, les 

monocytes et les macrophages, leurs effets autocrine et paracrine ont des rôles dans les 

processus inflammatoires mais participent également au développement, à la prolifération, à 

la survie, et à la différenciation (Araujo et al., 2009). Au cours de l‘inflammation les 

cytokines contrôlent le recrutement des cellules immunitaires à travers l‘endothélium 

vasculaire (Danese and Gasbarrini, 2005; Thomas and Baumgart, 2012) par le biais de 

molécules d‘adhésion (MAdCAM1, ICAM-1, VCAM-1), puis les cellules recrutées au niveau 

des sites inflammatoires sécrètent à leur tour des médiateurs pro- et anti-inflammatoires. Il 

existe des cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6, TNFα) ou anti-inflammatoires (IL-4, 

IL-10, IL-13). De plus selon le type de lymphocytes CD4+ qui les sécrètent, certaines 

cytokines ont un profil de type Th1 et participent à l‘immunité cellulaire qui cible les 

pathogènes intracellulaires (virus, bactéries, parasites), comme l‘IFNγ, l‘IL-2, l‘IL-12 et le 

TNFα. D‘autres ont un effet anti-parasitaire et sont actives au cours des réactions allergiques, 

ce sont des cytokines de type Th2, comme l‘IL-4, l‘IL-5, l‘IL-6, l‘IL-10 et l‘IL-13 (Bouma 

and Strober, 2003). 

 

Les cellules recrutées au niveau des sites inflammatoires par des cytokines sécrètent à 

leur tour des médiateurs pro-inflammatoires. Ainsi, MIF est produit par les 

monocytes/macrophages pour le recrutement d‘autres neutrophiles, les chimiokines secrétées  

par les LTh1 pour le recrutement des macrophages et lymphocytes T CD8 cytotoxiques, les 

chimiokines des LTh2 pour recruter les eosinophiles et les mastocytes et enfin les 

chimiokines des LTh17 pour le recrutement d‘autres lymphocytes T, cellules dendritiques et 

neutrophiles (Nishihira, 2012; Stadnyk, 2002; Zenewicz et al., 2009).  
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Là encore nous ne pouvons pas présenter les cytokines de manière exhaustive et ne 

parlerons ici que de cytokines d‘intérêt telles que l‘IL-1β, l‘IL-6, l‘IL-8, l‘IL- 10, l‘IFNγ et le 

TNFα puisque ce sont des médiateurs majeurs des mécanismes que nous allons étudier. 

 

L‘IL-1β 

L‘IL-1β est une cytokine multifonctionnelle plutôt décrite comme pro-inflammatoire. 

Son précurseur est clivé par la caspase-1 donnant une protéine mature. Elle est principalement 

produite par les macrophages activés mais peut l‘être également par des cellules endothéliales 

ou des fibroblastes. C‘est un médiateur inflammatoire important qui stimule l‘expression de 

molécules d‘adhésion au niveau de l‘endothélium vasculaire favorisant ainsi la migration des 

leucocytes circulants vers le site inflammé. Elle régule aussi les fonctions de prolifération, de 

différenciation cellulaire et d‘apoptose. Son rôle le plus important est l‘induction de la fièvre 

par action directe sur les centres de l‘hypothalamus. Un rôle neuroprotecteur de l‘IL-1β est 

également suggéré (Carlson et al., 1999; Diem et al., 2003) et elle semble capable de favoriser 

la croissance des neurites après des dommages au niveau du nerf sciatique (Temporin et al., 

2008a, 2008b). Ces effets sont assez comparables à ceux du TNFα. L‘IL-1β se fixe sur son 

récepteur l‘IL-1R1 qui est exprimé par de nombreux types cellulaires dont les neurones ou les 

astrocytes après une lésion. Cette fixation active MyD88/TRAF6 puis deux voies de 

signalisation : MAPK/AP1 et NFкB. La fixation de l‘IL-1 sur le récepteur de type II, exprimé 

par les neutrophiles, les monocytes et les lymphocytes B, n'entraîne aucun signal intra-

cellulaire. 

 

L‘IL-6 

Selon les études, l‘interleukine-6 est décrite comme une cytokine pro- ou anti-

inflammatoire. Elle est produite par les monocytes, les fibroblastes, les cellules endothéliales, 

les cellules musculaires lisses, les cellules microgliales, les astrocytes et les neurones du SNC 

(Gadient and Otten, 1997; Schöbitz et al., 1992) mais aussi au niveau du SNE par les CGE 

(Rühl et al., 2001). L‘IL-6 régule des fonctions telles que la croissance, la prolifération et la  

différenciation cellulaires et mais a également un rôle dans de nombreuses pathologies (Gruol 

and Nelson, 1997). L‘IL-6 appartient à la famille des cytokines neuropoïétiques avec le CNTF 

(ciliary neurotrophic factor), le LIF (leukemia inhibitory factor), l‘OSM (oncostatin M), l‘IL-

11, le CT-1 (cardiotrophin-1), la NNT-1 (neurotrophin-1), l‘IL-27, neuropoïétine et le BSF3 

(B-cell stimulating factor 3). Leur récepteur contient la sous-unité gp130 qui s‘homodimérise  
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et active la voie JAK/STAT (Janus kinase-signal transducer activator of transcription et 

mitogen activated protein kinase signal transduction). L‘activation de JAK conduit à 

l‘activation du dimère de facteurs de transcription STAT1/STAT3 qui est transloqué dans le 

noyau pour induire la transcription de gènes. Le récepteur à l‘IL-6 existe sous sa forme 

membranaire mIL-6R et sa forme soluble sIL-6R (Hibi et al., 1996). 

 

L‘IL-8 

Elle appartient à la famille des chimiokines ayant pour rôle principal le 

chimiotactisme leucocytaire (Keshavarzian et al., 1999; MacDermott, 1999; McCormick et 

al., 1993; Mukaida et al., 1998). L‘expression d‘IL-8 par les CEI est constitutive et favorise 

leur migration, leur prolifération et la réparation épithéliale (Brew et al., 2000; Rennekampff 

et al., 2000; Wilson et al., 1999). Ces récepteurs sont le CXCR1 et le CXCR2 couplés aux 

protéines G. Les chimiokines sont réparties en 4 sous-groupes : CC, CXC, CX3C et C 

(lymphotactine ; C pour cystéine, X pour acide aminé) et possèdent des récepteurs à 7 

domaines transmembranaires, les CCR (Brew et al., 2000; Cascieri and Springer, 2000; 

Dwinell et al., 1999) (Figure 42). Les CEI expriment des chimiokines des groupes CC et 

CXC, GROα, IL-8, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β et RANTES (Yang et al., 1997). 

 

L‘IL-10 

L‘IL-10 est une cytokine décrite comme anti-inflammatoire et sa délétion est utilisée 

pour développer des modèles de colites (Arrieta et al., 2009). Elle est produite par les 

monocytes, les mastocytes, les lymphocytes Th2 et les lymphocytes B. Après fixation sur 

l‘IL-10R, elle active des voies comme ERK1/2, p38 et NFκB qui conduisent à l‘inhibition de 

la production de cytokines de type Th1 comme l‘Il-2, l‘IFNγ ou encore le TNFα et à la 

diminution de l‘expression des molécules du CMHII. 

 

L‘IFNγ 

 L‘IFNγ est une interleukine clé du système immunitaire pour la défense contre les 

pathogènes. Il est produit par les cellules immunitaires et les cellules épithéliales et se lie à 

l‘IFNγR. Il permet ainsi l‘internalisation des bactéries par l‘épithelium via Erk1/2-ARF6 

(Smyth et al., 2012), en augmentant leur transcytose (Clark et al., 2005). 
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Le TNFα 

Le TNFα est une cytokine pro-inflammatoire ayant un rôle majeur dans les maladies 

inflammatoires et auto-immunes (Kollias, 2005). Il est produit majoritairement par les 

mastocytes de la muqueuse intestinale humaine (Bischoff et al., 1999), les eosinophiles, les 

macrophages, les cellules dendritiques et les lymphocytes T (Bazzoni and Beutler, 1996; 

Costa et al., 1993; Gordon and Galli, 1991). Il a un rôle chimioattractant pour les neutrophiles 

et monocytes, augmente la perméabilité vasculaire, active les lymphocytes T, les eosinophiles 

et les mastocytes (van Deventer, 1997; van Overveld et al., 1991; Paleolog et al., 1994). Le 

TNFα a deux récepteurs membranaires TNFRI et TNRII ainsi que leurs formes solubles dont 

les effets sont médiés en majeure partie par NFкB. 

 

 

III.1.3.2 Les prostaglandines  

 
La famille des eicosanoïdes est divisée en deux grandes catégories les leucotriènes et 

les prostanoïdes (prostaglandines (PGs), thromboxanes (TX) et prostacycline (PGI2), dérivant 

de l‘oxydation d'acides gras polyinsaturés (AGPI) à 20 atomes de carbone (Bonventre, 1992). 

Ces AGPI, n-3 (oméga-3) ou n-6 (oméga-6), issus de l‘alimentation, sont des acides gras 

essentiels aux grandes fonctions de l‘organisme. Les eicosanoïdes de la série 3 dérivent de 

l‘acide eicosapentaènoïque (EPA) appartenant à la classe des n-3. En revanche les 

eicosanoïdes des séries 1 et 2 dérivent des n-6 et plus précisément, soit de l‘acide 

eicosatétraénoïque aussi appelé acide arachidonique (AA) pour la série 2 ou de l‘acide 

eicosatriénoïque pour la série 1. L‘AA est aussi à l‘origine des acides 

hydroxyeicosatétraénoïques (HETE). Les PGs sont retrouvées dans la plupart des cellules des 

mammifères et sont également considérées comme des hormones appelées autacoïdes (Dajani 

et al., 2003). Ce sont des composants métaboliques instables et ne sont donc pas stockés dans 

l‘organisme. Leur présence, en périphérie des cellules ainsi que leur large tropisme cellulaire 

leur confère une variété importante d‘actions physiologiques. Elles sont des médiateurs de 

l‘inflammation impliqués dans la pathogenèse de nombreuses maladies.  

 

Nous développerons maintenant plus particulièrement les PGs de type 2 et le 15-

HETE dont il va être question dans ce travail de thèse.  
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Voies de synthèse des prostaglandines 

La première étape est la libération d‘acide arachidonique (AA) à partir des 

phospholipides membranaires par l‘action de la phospholipase A2 (PLA2). L‘AA est 

transformé en prostanglandine G2 (PGG2) par l‘activité cyclooxygénase puis en 

prostanglandine H2 (PGH2) par l‘activité peroxydase des COX-1 et COX-2. La PGH2 est une 

molécule instable qui va être transformée enzymatiquement pour donner naissance à une série 

de molécules actives, les prostaglandines primaires D2 (PGD2), E2 (PGE2) et I2 (PGI2). La 

PGD2 se transformera à son tour en prostaglandine J2 (PGJ2). La prostagladine F2 alpha 

(PGF2α) est dérivée quant à elle de la PGE2 et de la PGH2 (Figure 46).  

 
Figure 46 : Biosynthèse des prostaglandines de série 2 à partir de l’acide arachidonique. 
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Les phospholipases A2 

Les phospholipases A2 (PLA2) constituent une superfamille d‘enzymes catalysant 

l‘hydrolyse des phospholipides membranaires en position sn-2 et générant ainsi la libération 

d‘un acide gras libre et d‘un lysophospholipide (Figure 46) (Balsinde et al., 2002), réaction 

principale associée à la libération de l‘AA. Les PLA2 sont codées par 15 gènes distincts chez 

les mammifères et sont réparties en 3 classes : les phospholipases sécrétées (sPLA2), les 

phospholipases intracellulaires (iPLA2) et les phospholipases cytosoliques (cPLA2). Les 

sPLA2 hydrolysent les phospholipides membranaires et libèrent l‘acide gras. Elles sont 

exprimées chez l'Homme dans les organes lymphoïdes et le tractus digestif (Abdo et al., 

2010). Les iPLA2 jouent un rôle dans le remodelage des phospholipides et les réparations 

membranaires et sont exprimées de façon ubiquitaire dans la plupart des cellules et des tissus 

(Balsinde et al., 2002). Les cPLA2 sont exprimées de façon ubiquitaire, avec des taux élevés 

chez l'Homme dans le cerveau, le poumon, les reins, le coeur, la rate, le placenta et le 

pancréas (Hirabayashi and Shimizu, 2000). Toutes les PLA2 sont capables de libérer de l'AA. 

Cependant, la libération d'AA, nécessaire à la synthèse des eicosanoïdes (prostaglandines et 

thromboxanes), semble être l'activité principale de la cPLA2. 

 

Les cyclooxygénases 

Les cyclo-oxygénases (COX) sont les enzymes catalysant la première étape de la 

synthèse des eicosanoïdes. Elles portent également le nom de prostaglandine endoperoxyde H 

synthase. On connaît deux isoformes majeures COX-1 et COX-2 (PGHS-1 et PGHS-2). Un 

troisième isoforme, COX-3, a été identifié en 2002 mais son rôle reste discuté (Botting, 

2000). COX-1 est exprimée de façon constitutive dans la plupart des cellules. COX-1 est 

impliquée dans la synthèse basale des prostaglandines et participe au maintien de 

l'homéostasie tissulaire. COX-2 n'est pas exprimée dans tous les tissus, à l'exception du SNC, 

mais elle est fortement induite sous l'effet de stimuli, notamment l‘inflammation (Tanabe and 

Tohnai, 2002). Il été montré que COX-1 et COX-2 étaient cytoplasmiques, essentiellement 

liées à la membrane nucléaire et au réticulum endoplasmique (Smith et al., 2000). Ces 

enzymes ont une activité catalytique double : cyclo-oxygénase et peroxydase. COX-1 et 

COX-2 lient l‘AA au niveau du site COX du domaine catalytique, où 2 molécules d'oxygène 

se lient à l‘AA pour former l'intermédiaire bicyclique PGG2. PGG2 migre ensuite vers le site 

POX de l'enzyme, plus en surface de la protéine, où il est réduit en PGH2. Bien que les sites 

COX des deux enzymes diffèrent, leur affinité pour l'AA est similaire (Smith et al., 2000). 
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Les prostaglandines E synthases 

Les prostaglandines E synthases (PGES) sont les enzymes catalysant la transformation 

de la PGH2 en PGE2. A ce jour, trois isoformes des PGES ont été identifiées : la 

prostaglandine E synthase-1 microsomale (mPGES-1), la prostaglandine E synthase-2 

microsomale (mPGES-2) et la prostaglandine E synthase cytosolique (cPGES). La mPGES-1, 

localisée sur la membrane périnucléaire et couplée à COX-2, convertit la PGH2 en PGE2 

(Jakobsson et al., 1999). Son activité enzymatique requiert la présence du glutathion (GSH) 

(Murakami et al., 2000; Tanioka et al., 2000) et elle est inductible par des stimuli 

inflammatoires. La mPGES-2 est couplée à COX-1 et COX-2. Elle fonctionne comme une 

enzyme cytosolique mais peut-être fonctionnelle lorsqu‘elle est liée à une membrane 

(Murakami et al., 2003). La distribution de cette enzyme varie dans les tissus. Elle est 

majoritairement retrouvée dans le cerveau, le coeur, le muscle squelettique, les reins et le foie 

(Tanikawa et al., 2002). La mPGES-2 est exprimée de façon constitutive. Cependant, une 

expression importante de la mPGES-2 est retrouvée dans les cancers colorectaux humains, 

dans lesquels mPGES-1 est également augmentée (Murakami et al., 2003). Les modèles 

murins d‘invalidation n‘ont pas permis d‘établir son rôle physiologique. La cPGES, localisée 

dans le cytoplasme et au niveau de l‘appareil de Golgi (Tanioka et al., 2000), présente une 

activité dépendante du GSH. L‘expression de la cPGES est constitutive et ubiquitaire dans de 

nombreux tissus et cellules (Tanioka et al., 2000). La localisation cytoplasmique de cPGES 

permet un couplage préférentiel avec COX-1 dans le réticulum endoplasmique. La génération 

de modèles murins invalidés pour cPGES n‘a pas permis d‘élucider le rôle de cPGES dans la 

mesure où les souris ne sont pas viables après la parturition.  

 
Les prostaglandines D synthases 

Les prostaglandines D synthases (PGDS ou PTGDS) sont les enzymes catalysant la 

transformation de la PGH2 en PGD2. A ce jour, deux isoformes ont été identifiés : la forme 

hématopoïétique (H-PGDS) et la forme lipocaline (L-PGDS). La H-PGDS est une protéine 

cytosolique qui produit la PGD2 à partir de la PGH2 (Figure 15) (Kanaoka et al., 1997; Urade 

and Hayaishi, 2000). La H-PGDS requiert obligatoirement le GSH pour sa réaction 

enzymatique. La H-PGDS est largement distribuée dans les tissus périphériques et est 

localisée dans les cellules présentatrices d‘antigènes, les mastocytes, les lymphocytes Th2 

(Kanaoka and Urade, 2003; Tanaka et al., 2000). 
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La L-PGDS est le premier membre de la famille de gènes des lipocalines (lipophilic ligand-

carrier protein) (Beuckmann et al., 2000; Urade and Hayaishi, 2000) à être reconnu comme 

étant une enzyme. La L-PGDS présente une localisation variée dans les organismes des 

mammifères. Cette protéine est retrouvée dans le SNC, les organes génitaux mâles, le coeur, 

dans différentes partie du tractus digestif comme l‘estomac ou le côlon (Eguchi et al., 1997; 

Hokari et al., 2009, 2011; Mase et al., 1999; Urade et al., 1987). La L-PGDS est aussi secrétée 

dans de nombreux fluides tels que, le liquide céphalorachidien ou la bile (Baeker et al., 2002; 

Beuckmann et al., 2000; Mase et al., 1999). La L-PGDS aussi appelée β-trace est une protéine 

N-glycosylée. La L-PGDS subit des modifications post-traductionnelles (Grünewald et al., 

1999; Manya et al., 2000), elle peut être phosphorylée et oxydée au niveau d‘une cystéine 

(Baeker et al., 2002). La L-PGDS présente une double spécificité : c‘est une enzyme capable 

de produire la PGD2, mais aussi un transporteur lipophilique.  

 

Au niveau du SNC, les PGs sont impliquées dans la régulation du sommeil (Urade and 

Hayaishi, 1999), dans la modulation des neurones catecholaminergiques, serotoninergiques et 

cholinergiques (Brus et al., 1979; Narumiya et al., 1982) et la régulation de la dopamine. 

Cependant, elles semblent également impliquées dans des processus pathologiques comme la 

dépendance aux drogues, la fièvre, l‘excitotoxicité, l‘épilepsie. Une augmentation de COX-2 

est retrouvée chez les patients Parkinsoniens, et des taux élevés de PGE2, PGF2 et 

thromboxane B2 sont mesurés chez les patients ayant une démence associée au SIDA 

(Kaufmann et al., 1997a, 1997b). 

 

Les prostaglandines E et F ont également de nombreux effets au niveau du TD 

(Tableau IV). 
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Tableau IV: Effets physiologiques des prostaglandines sur l’intestin. 

D’après Dajani et al., 2003. 

 

Rôles de la PGE2 

La PGE2 isssue de la transformation de la PGH2 par les PGES, est produite de façon 

ubiquitaire. Elle agit après fixation sur des récepteurs membranaires (EP 1à 4) couplés à des 

petites protéines G. Malgré une forte affinité pour PGE2, d‘autres PGs peuvent s‘y fixer 

(Breyer, 2001). La PGE2 est impliquée dans de nombreux processus physiopathologiques tels 

que l‘ovulation, la résorption osseuse (Suzawa et al., 2000), la sécrétion duodénale de 

bicarbonate, l‘hypertension et la carcinogenèse colique (Ushikubi et al., 2000). Une étude a 

montré qu‘en synergie avec la PGI2, la PGE2 avait un rôle dans la restauration des fonctions 

de la BEI après des lésions, mécanisme médié par une augmentation de l‘AMPc et du Ca
2+

, 

pour la fermerture des jonctions serrées (Blikslager et al., 1997). 

 

Rôles de la PGD2 

La PGD2 est issue de la transformation de la PGH2 par les enzymes PGDS et produite 

de façon ubiquitaire. La PGD2 se fixe sur deux récepteurs membranaires, DP1 et DP2. Le  
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récepteur DP1 est couplé aux protéines Gs (Boie et al., 1995) et localisé au niveau des 

muscles lisses bronchiques, vasculaires, au niveau des plaquettes, des CEI, des fibroblastes et  

des cellules dendritiques (Pettipher and Hansel, 2008). Le récepteur DP2 ou CRTH2, couplé 

aux protéines Gi, est exprimé par les lymphocytes Th2, les basophiles, les éosinophiles, les 

monocytes (Gervais et al., 2001; Pettipher and Hansel, 2008). La PGD2 possède de nombreux 

rôles physiologiques dans la réponse allergique, la régulation du sommeil, l‘inhibition de 

l‘agrégation plaquettaire, la relaxation des muscles lisses, la perméabilité vasculaire, la 

bronchoconstriction et l‘attraction des cellules immunitaires (Beasley et al., 1988; Hardy et 

al., 1984; Kanaoka and Urade, 2003; Monneret et al., 2001) mais également un rôle dans la 

physiopathologie du tube digestif.  

 

Les dérivés de la PGD2 : la 15dPGJ2 et le (9α,) 11βPGF2α 
 

La PGD2 va subir une série de réactions non-enzymatiques donnant lieu à la formation 

de dérivés (Figure 47) (Scher et Pillinger, 2005). 

 

Figure 47: Synthèse des dérivés de la PGD2. D’après Scher & Pillinger, 2005. 

 

Ces réactions vont donner lieu notamment à la formation de la PGJ2 produite à partir 

de la déshydratation de la PGD2. En présence d‘albumine, la PGJ2 subit une nouvelle 

dérivation en Δ12-PGJ2. En revanche, en absence d‘albumine, une nouvelle déshydratation de 

la PGJ2 entraîne la perte de deux groupes hydroxyles et la migration de la double liaison en 

position 12-14. Cette réaction aboutit à la formation de la 15deoxy-Δ12,14
-prostaglandine J2 

(15dPGJ2) (Kikawa and Narumiya, 1984; Shibata et al., 2002). La 15dPGJ2 appartient à la 

famille des PG mais possède des propriétés biologiques différentes en raison de la présence 

des groupements électrophiles qui vont réagir avec des composés nucléophiles cellulaires 

comme les groupements thiols des cystéines (Scher and Pillinger, 2005).  
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La PGD2 est rapidement métabolisée et subit des réactions enzymatiques donnant lieu 

à la formation de son dérivé primaire, le 9α,11β-PGF2α ou 11β-PGF2α (Figure 48). Certaines 

enzymes de la voie des prostaglandines sont des aldo-ketoreductases. Cette famille se divise 

en deux superfamilles AKR1B (aldo-réductases) et AKR1C (kétoréductases) dont cinq 

membres ont été identifiés chez l‘Homme, AKR1B1, AKR1B10, AKR1C1, AKR1C2 et 

AKR1C3 (Rižner, 2012). Ces enzymes sont associées au développement de nombreux 

cancers humains comme le cancer du foie, du sein, des ovaires, du col de l‘utérus (Alexiou et 

al., 2009) et au développement du diabète (Ramana, 2011; Srivastava et al., 2011; Tammali et 

al., 2011).  

 

Figure 48: Implication des enzymes AKR1B et AKR1C dans la biosynthèse  

des prostaglandines et des dérivés de la PGD2 et leurs voies d’action. 

AKR1C3 et AKR1B1 convertissent la PGH2 en PGF2α tandis que AKR1C3 et AKR1C2 convertissent la 

PGD2 en 9α,11β-PGF2. Ces deux prostaglandines activent le récepteur FP qui active à son tour la 

voie des MAPKs (mitogen-activated protein kinase) et NFκB. De plus, la voie MAPK inactive PPARγ 

(peroxisome proliferator-activated receptor γ) qui contrôle la croissance cellulaire. En réduisant la 

PGD2 en 9α,11β-PGF2, AKR1C3 et AKR1C2 préviennent la formation non-enzymatique du dérivé 

pro-apoptotique 15d-PGJ2 qui active PPARγ et inactive NFκB. D’après Rizner, 2012. 

 

 

 

 AKR1C1 

 AKR1C2 
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AKR1B1 catalyse la peroxydation des lipides notamment la réduction des conjugués GSH 

(Barski et al., 2008; Kabututu et al., 2009) et agit comme une PG synthase en convertissant 

PGH2 en PGF2α (Bresson et al., 2011). AKR1B1 est impliquée dans les voies de 

l‘inflammation puisqu‘en réduisant les conjugués GSH des aldéhydes, elle stimule 

indirectement la voie NFкB qui conduit à la production de médiateurs inflammatoires comme 

COX-2 (Barski et al., 2008; Ramana, 2011). Cette voie est également activée par la fixation 

de PGF2α à son récepteur FP induisant les voies MAPK. Les AKR1C régulent l‘activité des 

androgènes, oestrogènes, progestérones ainsi que leurs récepteurs et sont notamment 

impliqués dans les maladies utérines (Penning et al., 2000; Steckelbroeck et al., 2004). 

AKR1C3 catalyse la formation de PGF2α à partir de PGH2 et de 9α,11β-PGF2 à partir de 

PGD2 ce qui prévient la formation du dérivé pro-apoptotique 15dPGJ2 (Byrns et al., 2011). 

AKR1C1 et AKR1C2 convertissent la PGE2 en PGF2α et AKR1C2 a une faible activité 11-

kétoréductase qui réduit PGD2 en 9α,11β-PGF2 (Dozier et al., 2009)  

 

 

Rôles de la 15-deoxy-Δ
12,14

-Prostaglandine J2 

La 15dPGJ2 agit de façon autocrine et/ou paracrine mais à l‘inverse des autres PGs, 

n‘a aucun récepteur spécifique identifié. Certaines études ont montré que la 15d-PGJ2 pouvait 

se lier au récepteur DP2 des éosinophiles, et induire une augmentation du taux de calcium 

intracellulaire (Monneret et al., 2002). D‘autres études ont montré que l‘activité de la 15d-

PGJ2 était principalement liée aux liaisons covalentes formées avec des cibles intracellulaires 

(Figure 19). Ainsi, après son passage au travers de la membrane plasmique par diffusion ou 

par le biais de transporteurs comme le transporteur aux PGs (PGT) ou le transporteur MOAT 

(Mediated Organic Anion Transport) (Narumiya and Fukushima, 1986; Scher and Pillinger, 

2005), la 15dPGJ2 va se lier à des facteurs de transcription (Straus and Glass, 2001) ou 

d‘autres protéines qui vont moduler différentes voies de signalisation comme les voies NFkB, 

AP-1 (Activator Protein 1), Nrf-2 (NF-E2 Related Factor), PPARγ (Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor γ), HIF-1 (Hypoxia Inductible Factor 1), p53 ou encore STAT (Signal 

Transducers and Activators of Transcription) (Figure 49). Ainsi, selon la voie activée, la 

15dPGJ2 peut avoir différents effets (Kim and Surh, 2006). 
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Figure 49: Voies de signalisation de la 15d-PGJ2. 

La 15dPGJ2 n’a pas de récpteur spécifique. Elle peut se fixer sur les récepteurs DP ou des protéines 

intracellulaires comme des protéines G (Ras), NFкB ou PPARγ. La fixation sur DP2 augmente le 

calcium intracellualire, tandis que DP1 augmente l’AMPcyclique ce qui augmente l’activité de la 

PKA. La 15dPGJ2 active PPARγ qui se transloque dans le noyau et va se fixer sur l’ADN pour induire 

la transcription de gènes. Elle inhibe IKKβ et donc l’activité de NFкB soit la transcription de gènes 

pro-inflammatoires. D’après Scher et Pillinger, 2005. 

 

 

La 15dPGJ2 induit un effet anti-inflammatoire par l‘inhibition de la voie STAT en 

diminuant son activité transcriptionnelle et sa fixation sur l‘ADN. Il en est de même pour le 

facteur HIF-1. La 15dPGJ2 peut également se lier à p53, qui s‘accumule dans le noyau où p53 

après phosphorylation et fixation sur l‘ADN va induire l‘apoptose (Kim and Surh, 2006). De 

plus, la 15dPGJ2 peut avoir des effets anti-inflammatoires en inhibant les facteurs de 

transcription NFkB ou AP-1 associés à des gènes pro-inflammatoires. Ainsi, la 15dPGJ2 peut 

se fixer à la sous-unité IKKβ ou d‘autres sous-unités du complexe NFкB pour en inhiber 

l‘activité. De la même manière, la 15dPGJ2 peut interagir avec AP-1 en se fixant à la protéine 

c-Jun, ce qui diminue l‘activité transcriptionnelle d‘AP-1 et sa fixation sur l‘ADN (Figure 

50). Ce rôle anti-inflammatoire de la 15dPGJ2 explique son implication dans différentes 

situations pathologiques associées à une inflammation comme l‘ischémie (Cuzzocrea et al., 

2003a), les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) et la maladie d‘Alzheimer 

(Combs et al., 2000). 
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Figure 50: Mécanismes de modulation des voies NFkB et AP-1 par la 15d-PGJ2. 

D’après Kim & Surh, 2006. 

 

Cependant, les deux cibles principales de la 15dPGJ2 sont le facteur de transcription 

Nrf2 (NF-E2 related factor 2) et le récepteur nucléaire PPARγ. 

 

Voie PPARγ 

 Le récepteur PPARγ a été découvert dans les années 90 pour son rôle dans le 

métabolisme des lipides, son expression dans le tissu adipeux et son implication dans la 

régulation de la résistance à l‘insuline (Zhu et al., 1993). La 15dPGJ2 a été démontrée comme 

étant un ligand naturel de PPARγ en 1995 (Forman et al., 1995; Kliewer et al., 1995). Ainsi, 

une grande partie des fonctions de la 15dPGJ2 serait médiée par l‘activation de PPARγ 

(Cuzzocrea et al., 2003b; Kim and Surh, 2006; Muñoz et al., 2005; Yuan et al., 2005) (Figure 

51). 
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Figure 51: Mécanisme d’activation de PPARγ par la 15dPGJ2. 

La 15dPGJ2 se lie à la cystéine 285 du domaine de liaison (LBD) de PPARγ. Une fois libéré de son 

co-répresseur (R), le complexe 15dPGJ2-PPARγ est transloqué dans le noyau et forme un 

hétérodimère avec le récepteur nucléaire RXR (retinoid X receptor). Cet hétérodimère reconnait des 

éléments de réponse PPRE et sa fixation active la transcription de gènes cibles. D’après Kim et Surh 

2006. 

 

 

Le gène PPARγ est localisé sur le chromosome 6 chez l‘homme (Greene et al., 1995; 

Sher et al., 1993) et son épissage alternatif conduit à la formation de quatre isoformes, 

PPARγ1 à 4 (Fajas et al., 1997). PPARγ1 est l‘isoforme prédominant dans le côlon, PPARγ3 

est présent en plus faible quantité et PPARγ2 n‘est pas détecté dans la muqueuse colique 

(Gupta and Dubois, 2002). Les plus hauts niveaux d‘expression de PPARγ sont retrouvés 

dans le tissu adipeux et le côlon (Dubuquoy et al., 2000), des niveaux intermédiaires sont 

retrouvés dans les reins, le foie, le coeur, l'intestin grêle (Guan et al., 1997; Vidal-Puig et al., 

1997), la prostate (Mueller et al., 2000), les macrophages (Willson et al., 2000) et de faibles 

quantités de PPARγ sont détectées dans le muscle squelettique (Fajas et al., 1997). Au sein du 

côlon, l‘expression majeure de PPARγ siège dans les cellules épithéliales différenciées avec 

une expression croissante du fond des cryptes vers leur sommet. Il a été montré aussi que les 

niveaux de PPARγ augmentaient du segment colique proximal vers le segment distal  

(Lefebvre et al., 1999). Enfin, PPARγ est aussi exprimé au niveau des neurones des plexus 

myentérique et sous-muqueux (Cluny et al., 2009).  
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Parmi les ligands naturels de PPARγ se trouvent de nombreux acides gras 

polyinsaturés (acide linoléique, arachidonique) et des dérivés d‘eicosanoïdes qui lient et 

activent le récepteur à des concentrations de l‘ordre du micromolaire, équivalentes à celles 

retrouvées dans le sérum humain (Tableau V). Malgré des effets indépendants de PPARγ, 

15dPGJ2 est le ligand naturel de PPARγ le plus utilisé dans les études. Les drogues de la 

famille des thiazolidinediones (TZD) sont des ligands spécifiques de PPARγ (Lehmann et al., 

1995; Spiegelman, 1998). D‘autres ligands synthétiques ont été développés tel que le 

GW7845 (Alarcón de la Lastra et al., 2004). 

 

 
TableauV: Affinité et rôle physiologique des ligands naturels de PPARγ. 

D’après Dubuquoy et al., 2006. 

 

 

Enfin, certains anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont capables de se lier et 

d‘activer PPARγ à de fortes concentrations. Il s‘agit de l‘indométhacine, de l‘ibuprofène, du 

fénoprofène et de l‘acide fuflenamique (Lehmann et al., 1997) (Tableau VI). En plus de la 

spécificité des PPARs vis-à-vis du ligand, PPARγ possède un site de transactivation AF-1 

indépendant du ligand pouvant être phosphorylé par la voie MAPK sur des résidus sérine et 

modulant ainsi l‘activité du récepteur.  
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TableauVI: Affinité et fonctions intestinales des ligands synthétiques de PPARγ.  

D’après Dubuquoy et al., 2006. 

 

PPARγ régule l'expression de ses gènes cibles en formant des hétérodimères avec les 

RXRα (Retinoid X Receptor α) qui se lient à des séquences spécifiques de l‘ADN, des PPREs 

(Peroxisome Proliferator Responsive Element) (Kliewer et al., 1992; Tugwood et al., 1992). 

Cela jouerait un rôle central dans la régulation des voies de signalisation de l‘inflammation en 

agissant sur des kinases et des facteurs de transcription comme NFκB, c-jun, c-fos, NFAT 

(Nuclear Factor of Activated T cell) et en inhibant la production mucosale de cytokines pro-

inflammatoires (IL-1β, TNFα, IFNγ), de chimiokines, la prolifération et l‘expression de 

certaines molécules d‘adhésion (VCAM-1) (Desreumaux et al., 2001; Jackson et al., 1999; 

Marx et al., 2000; Su et al., 1999; Yang et al., 2000) (Figure 52). PPARγ agit selon deux 

types d'activités transcriptionnelles. La première est une liaison de l'hétérodimère PPAR-RXR 

à l'ADN en présence d'un ligand, ce qui active la transcription du gène cible (Murphy and 

Holder, 2000). La seconde c‘est que PPARγ est capable de réguler négativement la 

transcription de gènes par transrépression. Cette activité serait responsable des effets anti-

inflammatoires de PPARγ.  
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Figure 52: Le récepteur PPARγ interfère avec les voies de signalisation de l’inflammation. 

PPARγ inhibe la voie NFκB par des interactions avec IκB et CBP, un co-activateur de p65. La voie 

MAPK est aussi régulée par PPARγ par une réduction de l’activation de JNK et p38 et une inhibition 

des facteurs de transcription c-jun, c-fos et NFAT (nuclear factor of activated T cell). La régulation de 

ces voies résulte en une inhibition de la production de cytokines et de chimiokines, de la prolifération 

cellulaire, de l’expression de molécules d’adhésion (comme VCAM-1) ce qui réduit le recrutement 

cellulaire sur les sites inflammatoires des tissus. D’après Dubuquoy et al, 2006 

 
Des études ont suggéré que PPARγ était un inhibiteur clé de l‘inflammation colique. 

Dans les cellules épithéliales coliques, la transrépression des facteurs de transcription comme 

NF-кB, AP-1 et STAT1 codant pour des cytokines pro-inflammatoires comme l‘IL-1β, l‘IL-6, 

l‘IL-8, le TNFα ou l‘IFNγ serait à l‘origine de l‘effet anti-inflammatoire de PPARγ. L‘action 

inhibitrice de PPARγ sur AP-1 pourrait être la conséquence de l‘interaction directe du 

récepteur avec c-jun (Delerive et al., 1999). PPARγ est aussi capable d‘inhiber la transcription 

induite par NF-kB en interagissant physiquement avec les sous unités p50 et p65, activant la 

première et inhibant la seconde (Bassaganya-Riera, 2002; Chung et al., 2000). Dans les 

cellules endothéliales vasculaires, la troglitazone inhibe la phosphorylation de p65 induite par 

le TNFα (Sasaki et al., 2005). Enfin, une étude a suggéré un modèle pour l‘inhibition de 

l‘expression de la iNOS : PPARγ réprimerait les activités transcriptionnelles de STAT1, AP-1 

et NF-kB en interagissant directement avec le co-activateur de transcription CBP (CREB 

Binding Protein), établissant des ponts avec des co-répresseurs comme SRC-1 (Steroid 

Receptor Coactivator A) (Li et al., 2000) (Figure 53). 
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Figure 53: Mécanisme d’inhibition de l’expression des gènes pro-inflammatoires par PPARγ 

En réponse à la fixation d’un agoniste, PPARγ forme un hétérodimère avec RXR.Cet hétérodimère 

peut (A) directement s’associer aux facteurs de transcription (TF) comme NFκB, STAT et AP-1 et 

empêcher l’expression des gènes pro-inflammatoires ; (B) séquestrer les co-activateurs 

transcriptionnels des facteurs de TF, comme CBP et SRC-1, qui augmentent l’expression des gènes 

pro-inflammatoires. (C) En réponse à sa SUMOylation (Su), PPARγ inhibe la dégradation par le 

protéasome du complexe NCoR/HDAC3/TLB1/TLBR1 qui permet l’expression des gènes pro-

inflammatoires via NFκB. (D) Outre ces trois mécanismes de transrépression, PPARγ inhibe les 

MAPKs pour diminuer la cascade de signalisation nécessaire à l’induction de l’expression des gènes 

pro-inflammatoires. (E) Enfin, il est suggéré que PPARγ inhiberait la translocation de la PKCα, ce 

qui réduirait l’activation de la NADPH oxidase. D’après Schmidt et al., 2010.  

 

Des études in vitro ont montré que l‘activation de PPARγ induisait un arrêt du cycle 

cellulaire en modulant des cyclines (p21 et p27 ; (Yoshizumi et al., 2004) ou réduisait 

l‘expression de la cycline D1 essentielle pour l‘entrée dans le cycle cellulaire mais également 

le récepteur à l‘EGF, ces deux gènes étant retrouvés surexprimés au cours des cancers 

colorectaux (Chen and Xu, 2005). D‘un autre côté, les agonistes de PPARγ augmenteraient la 

différenciation cellulaire en augmentant l‘expression de marqueurs de différenciation comme 

l‘ACE (Antigène Carcino-Embryonnaire), les cytokératines 18, 19 et 20, la villine et la 

phosphatase alkaline (Kitamura et al., 1999; Sarraf et al., 1998) et en inhibant les gènes de 

maturation comme RegIA (Regenerating gene IA). Plus récemment, il a été suggéré que 

PPARγ pouvait jouer un rôle dans le développement du SNC (Wada and Kamisaki, 2003), 
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qu‘il pouvait induire la prolifération, la migration et la différenciation des cellules souches 

neurales via les voies Wnt ou STAT3 (Cimini and Cerù, 2008) ou qu‘il protégeait les 

neurones du SNC d‘un stress oxydant généré par une ischémie ou une épilepsie (Pei et al., 

2010; Yu et al., 2008). 

 

Voie Nrf2 (Nuclear factor-E2 related factor 2) 
 

Le facteur de transcription Nrf2 est l‘autre cible intracellulaire privilégiée de la 

15dPGJ2. Nrf2, découvert en 1994, est connu pour son rôle dans l‘activation des gènes anti-

oxydants (Moi et al., 1994). L‘activité Nrf2 est régulée en partie par la protéine 

cytoplasmique inhibitrice Keap1 (Kelch-like ECH-associated protein 1) qui maintient le 

facteur dans le cytoplasme (Itoh et al., 1999a). L‘activité transcriptionnelle de Nrf2 peut être 

directement augmentée par différentes molécules dérivées des PGs, comme la 15dPGJ2 qui se 

lie de façon covalente à Keap1 afin de libérer Nrf2 et permettre sa translocation dans le noyau 

(Itoh et al., 2004; Levonen et al., 2004) (Figure 54). 

  
Figure 54: Mécanisme d’activation de Nrf2 par la 15d-PGJ2. 

La fixation de la 15dPGJ2 sur Keap1 empêche sa fixation avec Nrf2. Par conséquent, Nrf2 n’est pas 

dégradé et se fixe sur l’élément de réponse ARE afin d’activer l’expression des gènes cibles. D’après 

Kim er Surh, 2006. 
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Le gène codant pour Nrf2, NFE2L2 chez l‘homme, appartient à une famille de gènes 

codant pour les facteurs de transcription « base leucine zipper » (bZIP) (Chan et al., 1995). La 

capacité de Nrf2 à se fixer à l‘ADN est influencée par les conditions redox, l‘oxydation de 

résidus cystéines inhibant sa liaison. L‘activation de Nrf2 se fait par son association en 

hétérodimère avec l‘un des trois membres de la famille des petites Maf (MafF, MafG, ou 

MafK) pour former la forme active du facteur de transcription (Kobayashi and Yamamoto, 

2006). Ce complexe se lie alors à des sites de reconnaissance sur l‘ADN des gènes cibles 

appelés ARE (Antioxidant Responsive Elements) ou encore EpRE (Electrophile Response 

Element). Nrf2 régule ainsi des gènes codant des protéines chaperones ou des protéines 

impliquées dans les fonctions anti-oxydantes, dans la protéolyse dépendante de l‘ubiquitine, 

dans la croissance cellulaire et l‘apoptose (Lee et al., 2003; McMahon et al., 2003). L‘absence 

de Nrf2 exacerbe la sensibilité au stress oxydant sans altérer le développement embryonnaire 

de la souris (Cho et al., 2002; Enomoto et al., 2001; Yoh et al., 2001). 

 

Nrf2 a été identifié dans des cellules érythroïdes, des progéniteurs hématopoïétiques et 

des mastocytes mais elle est exprimée de manière ubiquitaire dans de nombreux tissus avec 

les concentrations les plus élevées (par ordre décroissant) dans les reins, les muscles, les 

poumons, le coeur, le foie et le cerveau. Nrf2 est constitutivement activé mais son activité 

peut être augmentée par des substances chimiques comme le resvératrol et des substances 

endogènes comme le NO et la 15dPGJ2, aux propriétés électrophiles (Dhakshinamoorthy and 

Porter, 2004; Itoh et al., 2004; Kawamoto, 2000). A l‘inverse, Nrf2 peut être réprimé par la 

protéine Keap1 qui le séquestre dans le cytoplasme (Itoh et al., 1999b) ou par sa liaison à un 

complexe d‘ubiquitinylation E3 ligase composé entre autre de Keap1 qui va induire sa 

dégradation par le protéasome (Cullinan et al., 2004; McMahon et al., 2003; Nguyen et al., 

2003; Zhang and Gordon, 2004). 

 

 

Rôles du 11βPGF2α 

La PGD2 et ses dérivés sont impliqués dans les réponses asthmatiques aux allergènes, 

à l‘aspirine ou à l‘exercice (Baek et al., 2013; Bochenek, 2004; O‘Sullivan et al., 1998; 

Sullivan and Dahlen, 1996). Les principaux marqueurs sont le 9α,11βPGF2α et le leukotriène 

E4 (Misso et al., 2004). La PGD2, produite par les mastocytes durant la réponse allergique et 

son métabolite, le 9α,11βPGF2α, sont des agonistes contractiles potentiels pour les voies  
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aériennes (Beasley et al., 1987). Peu d‘études se sont intéressées au 11βPGF2α et les données 

connues concernent principalement l‘allergie. Ainsi, les patients développant de l‘asthme dû 

aux sulphites après une consommation de vin présentent une augmentation des concentrations 

urinaires en 11βPGF2α (Misso et al., 2009) tout comme les enfants asthmatiques après l‘effort 

(Nagakura et al., 1998). Après présentation de l‘allergène, la libération de 11βPGF2α est 

augmentée dans le plasma des patients asthmatiques. Ainsi, le 11βPGF2α est considéré 

comme un marqueur de l‘augmentation de la synthèse de PGD2 et probablement de 

l‘activation des mastocytes (Bochenek, 2004). Le 11βPGF2α est présent dans le liquide 

amniotique humain et est up-régulé par les composants bactériens et des cytokines pro-

inflammatoires, suggérant son rôle dans les mécanismes de l‘accouchement (Mitchell et al., 

2005). Une autre étude a montré que le 11βPGF2α et son stéréoisomère, le PGF2α, sont des 

agonistes du récepteur chimioattractant DP2 (CRTH2) (Sandig et al., 2006). 

 

 

III.1.3.3 Les acides hydroxyeicosatetraenoïques  

 

Nous n‘aborderons pas la voie de synthèse des leucotriènes issus de la transformation 

de l‘acide arachidonique par la 5-lipoxygénase (5-LOX) à l‘origine des leucotriènes B4, C4, 

D4 et E4 dont les rôles chimiotactiques ou dans l‘allergie sont connus. Nous nous 

intéresserons dans cette partie aux acides hydroxyeicosatetraenoïques (5-, 8-, 12- et 15-

HETE) et plus particulièrement au 15-HETE.  

 

Le 15-HETE est synthétisé à partir de l‘acide arachidonique par l‘activité des 

lipoxygénases 15-LOX-1 et 15-LOX-2. La 15-LOX-1 est principalement exprimée par les 

réticulocytes, les éosinophiles, les macrophages et les cellules épithéliales de la peau et 

intestinales (Lu et al., 2012) tandis que l‘expression de la 15-LOX-2 est décrite dans la peau, 

la cornée, les poumons, la prostate, les macrophages, les oligodendrocytes et dans la 

microglie (Brash et al., 1997; Danielsson et al., 2008; Haynes and van Leyen, 2013). La 15-

LOX-1 est associée à des effets bénéfiques anti-tumorigéniques dans les cancers colorectaux, 

mais est également corrélée à la taille de plaques d‘athérome, au remodelage et à 

l‘angiogénèse vasculaire observés au cours de l‘hypertension pulmonaire (Ma et al., 2011a; 

Shureiqi et al., 2005; Zuo et al., 2012). Dans un modèle de souris qui développe spontanément 

des plaques d‘athéromes, l‘invalidation  du gène Alox15B codant pour la 15-LOX-2 entraîne 

une diminution des lipides contenus dans les plaques d‘athérome (Magnusson et al., 2012).  
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Le 15-HETE n‘a pas de récepteur spécifique identifié mais on sait toutefois qu‘il peut 

se fixer au récepteur TRPV1 (transient receptor potential vanilloid subfamily member 1) dans 

l‘hypertonie (Koskela et al., 2012). De plus, le 15-HETE peut activer NFKB et les voies de 

signalisation Src et ERKs (Hsi et al., 2002; Prato et al., 2010; Singh et al., 2011; Zhao et al., 

2011) et inhiber les COX. Il peut être un ligand endogène de PPARγ notamment dans la 

prostate, où la perte d‘expression de 15-LOX2 pourrait contribuer à l‘augmentation de la 

prolifération et à la diminution de la différenciation concourant au développement d‘un 

carcinome (Shappell et al., 2001). Le 15-HETE régule la mitogenèse des lymphocytes, 

favorise la néo-vascularisation et stimule la migration des cellules endothéliales (Riehl et al., 

1990). Sa production est augmentée en cas d‘hypoxie et conduit à la fibrose via p38 et le 

TGFβ1 ainsi qu‘au remodelage vasculaire via la voie ROCK (Ma et al., 2011a; Zhang et al., 

2014). Le 15-HETE entraîne aussi l‘agrégation plaquettaire et augmente l‘adhésion des 

monocytes et des macrophages ainsi que la perméabilité endothéliale (Kundumani-Sridharan 

et al., 2013). En revanche, le rôle du 15-HETE dans les fonctions de la BEI est inconnu.  

 

 

 

III.2 L’inflammation pathologique : l’exemple des maladies 

inflammatoires chroniques intestinales (MICI) 

 

Lorsque l‘inflammation persiste, elle devient délétère. C‘est le cas lors de certaines 

infections ou au cours des MICI où une activation excessive du système immunitaire est 

constatée.  

 

Il existe plusieurs formes cliniques d‘inflammation : 
 

-l‘inflammation aiguë: elle peut-être congestive (coups de soleil), hémorragique (grippe 

maligne), oedémateuse (œdème de Quincke), fibrineuse (péricardite), purulente, ou 

nécrosante et gangréneuse (sténose, diabète, certaines bactéries ou traumatismes violents) 

-l‘inflammation subaiguë: elle est caractérisée par des granulomes (rhumatisme articulaire, la 

goutte, la sarcoïdose, syphilis) 

-l‘inflammation chronique: elle est caractérisée par de la fibrose soit importante qui empêche 

le fonctionnement correct de l‘organe (cirrhose) soit légère avec des granulomes épithélioïdes 

(MICI). 
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III.2.1 Caractéristiques générales des MICI 

 

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) incluent la maladie de 

Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). 

 

III.2.1.1 Historique 

 

Déjà dans la Rome antique, les travaux de deux médecins, Soranus et Aretaeus, 

décrivaient la survenue de formes diarrhéiques non contagieuses fréquentes suggérant une 

RCH. D‘autres données suggèrent qu‘au XVIIe siècle, Louis XIII serait décédé des suites de 

coliques et de vomissements probablement imputables à une MC. Cependant, la description 

des MICI est plus récente. Ainsi, la RCH a été mise en évidence par Sir Samuel Wilks en 

1859 chez une femme âgée de 42 ans décédée des suites de diarrhée chronique et fièvre, 

tandis que la MC n‘a été officiellement décrite qu‘en 1932 par le docteur Burril B. Crohn, 

médecin Américain, dans « Journal of the American Medical Association » (Crohn et al., 

1932).  

 

III.2.1.2 Définition 

 

Les MICI sont des affections inflammatoires chroniques du TD évoluant par poussés 

successives entrecoupées de phases de rémission clinique asymptomatique. La MC est 

caractérisée par une inflammation transmurale discontinue de la paroi intestinale pouvant 

affecter tous les segments du TD avec une prédominance pour la région iléo-caecale (40% des 

cas) (Marteau and Jian, 2001; Kirsner, 2001; Levy, 2009; Xavier and Podolsky, 2007; De 

Saussure and Bouhnik, 2007). La RCH est caractérisée par une inflammation mucosale 

continue du côlon et du rectum (De Dombal et al., 1968; Faharat et al., 1999; Kirsner, 2001; 

Levy, 2009). 

 

III.2.1.3 Signes cliniques et complications 

 

De manière générale, les MICI n‘affectent pas l‘espérance de vie des patients mais 

altèrent leur qualité de vie avec de nombreuses complications. Elles ont un retentissement 

important dans la vie sociale et professionnelle, car si elles n‘augmentent pas la mortalité, 

elles présentent une morbidité élevée avec une survenue précoce, des effets secondaires lourds 

et un risque accru de développer d‘autres pathologies comme le cancer colorectal. 
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Les signes cliniques sont : une diarrhée chronique, des douleurs abdominales, des 

rectorragies, des manifestations ano-périnéales spécifiques de la MC (fissures, fistules, 

ulcérations) et des lésions extra-digestives (ostéo-articulaires, hépato-biliaires, oculaires, et 

cutanées). Des sténoses du grêle (pouvant se traduire cliniquement par un syndrome de 

Koenig) et du côlon peuvent survenir après quelques années d‘évolution de la maladie 

inflammatoire. Elles peuvent se compliquer d‘occlusions, de fistules puis d‘abcès. La 

colectasie compliquée de perforation est une complication devenue rare mais pouvant mettre 

en jeu le pronostic vital des patients. Les carences nutritionnelles (anémie, déficit 

vitaminiques…) secondaires à la malabsorption sont des complications générales non 

négligeables. Les MICI ont également été identifiées comme un facteur de risque de cancer 

colorectal. Le risque est augmenté avec la durée d'évolution de la maladie, l'etendue de la 

colite ainsi qu'en cas de complication hépato-biliaire de type cholangite sclérosante primitive 

et d'antécédent familial de cancer colorectal (ECCO statement 9A, 9B, 9C) (Gillen et al., 

1994a, 1994b; Jess et al., 2004; Palli et al., 1998). En effet, des lésions dysplasiques dues à 

une prolifération épithéliale peuvent siéger au niveau des sténoses et conduire au 

développement d‘un adénocarcinome colorectal et/ou du grêle pour les patients atteints de 

MC (Faharat et al., 1999; Marteau and Jian, 2001 ; De Saussure and Bouhnik, 2007). 

 

III.2.1.4 Diagnostic 

 

Le diagnostic est posé devant un ensemble d'arguments clinico-biologiques (Fakhoury 

et al., 2014) associés à la constatation de lésions endoscopiques caractéristiques de MICI, 

confirmé par un examen anatomopathologique des prélévements biopsiques réalisés au cours 

d'une iléo-coloscopie. Un score d'activité clinique (MC : Crohn disease activity index (CDAI) 

et RCH : Lichtiger) et endoscopique (MC : CDEIS et RCH : UCEIS) est établi lors du bilan 

initial de la maladie et tout au long du suivi. Les biopsies réalisées par endoscopie donnent 

accès à l‘étude de la muqueuse et du SNE (Neunlist et al., 2011 ; Annexe 2). Lors du bilan 

initial de MICI et régulièrement au cours du suivi d'une MC, il est important d'évaluer 

l'atteinte de l'intestin grêle. Celle-ci se fait par une entero-IRM (examen non irradiant). Elle 

peut également se faire par entero-scaner ou vidéo-capsule endoscopique après s'être assuré 

de l'absence de sténose du grêle. De nouvelles méthodes d‘investigation plus fines telles que 

l‘endomicroscopie confocale sont de plus en plus utilisées pour analyser in situ l‘état de 

l‘épithélium intestinal, le flux sanguin et la perméabilité à des substances en permettant des  
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analyses quantitatives avec plus d‘exactitude que l‘endoscopie « classique » (Musquer et al., 

2013, Annexe 4). 

III.2.1.5 Epidémiologie 

 

  Les MICI sont des pathologies de l‘adulte jeune mais 10% des cas sont des enfants ou 

des personnes âgées (Cosnes et al., 2011; Langholz, 2010; Peyrin-Biroulet et al., 2010). Le 

pic d‘incidence de la MC est prononcé entre 20 et 29 ans alors que celui de la RCH touche 

une tranche d‘âge plus étendue allant de 20 à 40 ans mais qui reste variable en fonction du 

sexe (Lerebours et al., 2003; Molinié et al., 2004) (Figure 55). En effet, la MC semble toucher 

plus fréquemment les femmes avec un ratio homme/femme de 0,8 et la RCH, les hommes 

avec un ratio de 1,1. 

 
Figure 55: Variation de l'incidence de la MC et la RCH en fonction du sexe et de l'âge 

A gauche, le pic d’incidence de la MC varie de la même façon pour les deux sexes et se situe entre 20 

et 29 ans. A droite, le pic d’incidence de la RCH se situe entre 20 et 29 ans, puis diminue pour les 

femmes tandis qu’il reste élevé pour les hommes avec un nouveau pic autour de 60 ans. D’après 

Lerebours et al., 2003. 
 

Depuis les années 1980 on assiste à une véritable explosion de publications de chiffres 

d‘incidence et de prévalence sur le continent européen, au Moyen Orient, dans la zone 

Pacifique et en Amérique latine. Ceci traduit la reconnaissance de ces maladies dans le 

Monde. Les taux les plus élevés ont été enregistrés en Amérique du Nord et dans le Nord de 

l'Europe. De plus, certains pays du Pacifique tels que l'Australie et la Nouvelle-Zélande qui 

partagent les mêmes facteurs génétiques et environnementaux, ont également des taux 

d'incidence élevés. Les pays en voie d'occidentalisation (Afrique du Nord, Chine, Inde, Corée 

du Sud, Iran et Liban) voient également l'incidence des MICI augmenter ces dernières années 

(Cosnes et al., 2011; Ng et al., 2013). La répartition des MICI suit un gradient Nord-Sud en 

particulier dans les pays industrialisés et quelque soit le pays, la population blanche de souche 

européenne et les personnes issues de milieu rural sont les catégories les plus touchées 

(Figures 56 et 57). 
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Figure 56: Carte de l’incidence de la maladie de Crohn dans le monde.  

Les incidences les plus fortes de la maladie de Crohn, de 5 à plus de 10 pour 100000 habitants, sont 

observées en Amérique du Nord, Australie, Nouvelle-Zélande et en l’Europe du Nord ainsi qu’en 

Espagne. L’incidence de la MC est en augmentation pour les pays en voie d’occidentalisation comme 

la Chine, l’Afrique du Sud, l’Arabie Saoudite, le Brésil ou encore l’Argentine. D’après Ng et al., 2013. 

 

Figure 57: Carte de l’incidence de la rectocolite hémorragique dans le monde.  
Les incidences les plus fortes de la rectocolite-hémorragique, de 5 à plus de 10 pour 100000 

habitants, sont observées en Amérique du Nord, Australie, Nouvelle-Zélande, Inde et en l’Europe du 

Nord excepté en France et en Allemagne. L’incidence de la RCH est en augmentation pour les pays en 

voie d’occidentalisation comme l’Afrique du Sud, le Brésil ou encore l’Argentine. D’après Ng et al., 

2013. 
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Le nombre de malades en Europe est estimé à 1 million pour la MC et 1,5 million pour 

la RCH dont près de 200 000 patients en France (Chouraki et al., 2011; Flamenbaum et al., 

1997; Gunesh et al., 2008; Jacobsen et al., 2006; Latour et al., 1998; Molinie, 2004; Nerich et 

al., 2006; Ott et al., 2008; Pagenault et al., 1997; Shivananda et al., 1996). Les études 

épidémiologiques montrent une incidence de la MC qui varie de 0,7 à 10,7 pour 100 000 

habitants et de 3,9 à 17 pour la RCH (Björnsson and Jóhannsson, 2000; Jacobsen et al., 2006; 

Vucelić et al., 1991). Leur prévalence étant respectivement de 8,3 à 214 et de 21,4 à 294 

(Cosnes et al., 2011; Frangos and Frangos, 2007; Piront et al., 2002). Si l‘incidence de la 

RCH se stabilise voire régresse en Europe, celle de la MC présente une évolution de 23% ces 

dernières années (Faharat et al., 1999; (Gower-Rousseau et al., 2013; Lerebours et al., 2003; 

Molinié et al., 2004; Ng et al., 2013; Shivananda et al., 1996). Cependant, la MC reste moins 

fréquente que la RCH sauf en France, en Belgique et  en Allemagne où l‘incidence moyenne 

est de 6/100000 contre 4/100000 (Gunesh et al., 2008; Latour et al., 1998; Ott et al., 2008). 

 

III.2.1.6. Physiopathologie des MICI 

 

Les MICI sont des pathologies multifactorielles dont l‘étiologie reste encore inconnue. 

L‘hypothèse physiopathologique actuellement « dominante » pour les MICI est celle d‘une 

prédisposition génétique à développer une sur-activation du système immunitaire intestinal 

sous l‘influence d‘antigènes bactériens du microbiote intestinal entraînant les lésions 

inflammatoires (infiltration massive de leucocytes au niveau de la muqueuse intestinale) 

responsables des dégâts anatomiques (Baumgart and Carding, 2007; Cho, 2008; Fiocchi, 

1998; Kaser et al., 2010; Macfarlane et al., 2009a; Podolsky, 2002; Sartor, 2008; Sokol et al., 

2008; Xavier and Podolsky, 2007).  

 

Facteurs génétiques 

Les taux de concordance chez des jumeaux homozygotes sont selon les études de 50% 

environ pour la MC, de moins de 10% pour la RCH (Cortot et al., 2009; Kaser et al., 2010; 

Orholm et al., 1991; Tysk et al., 1988) et nuls pour les jumeaux dizygotes (Bonen and Cho, 

2003; Jess et al., 2005). De plus, la fréquence des formes familiales des MICI (8 à 30% des 

cas de MC), ainsi que le risque élevé de développer une MICI pour les apparentés au premier 

degré avec un patient (2-14% pour la MC et 7-11% pour la RCH ; Actis, 2013) illustrent 

l‘importance des facteurs génétiques mais aussi leur caractère non exclusif. 
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Depuis les années 90, 7 loci de prédisposition pour les MICI ont été identifiés grâce 

aux études GWA (Genome-Wide Association Study) et nommés IBD 1 à 7 et sont soient 

spécifiques de la MC ou de la RCH soient partagés par les deux pathologies (Ahmad et al., 

2004; Kaser et al., 2010). Ces études se focalisent sur l‘étude des SNPs (Single Nucleotide 

Polymorphism) qui sont des variations de séquences d‘ADN lorsqu‘un seul nucléotide diffère 

entre les membres d‘une même espèce ou entre deux chromosomes de la même paire. Elles 

ont permis de mettre en évidence plus de 99 SNPs de susceptibilité aux MICI (Franke et al., 

2010) dont plusieurs gènes essentiels aux fonctions gastro-intestinales telles que les fonctions 

de barrière, la restitution épithéliale, la défense contre les pathogènes, l‘immunité innée et 

adaptative (Hisamatsu et al., 2013), la génération des ROS («Reactive Oxygen Species») ou 

encore l‘autophagie (Weersma et al., 2008). 

 

 Le premier gène de susceptibilité de la MC a été identifié en 2001, il s‘agit du gène 

NOD2 pour «Nuclear-binding Oligomerization Domain containing protein 2», aussi appelé 

CARD15 pour «Caspase Recrutment Domain containing protein 15» situé sur le chromosome 

16q12 dans le locus IBD1 (Hugot et al., 2001, 1996). Trois mutations ont été identifiées et 

associées à la MC: R702W ou SNP8 multiplie le risque par 2, p.G908R ou SNP12 multiplie le 

risque par 3 et l‘insertion p.L1007 ou SNP13 qui multiplie le risque par 4 (Economou et al., 

2004). Une mutation de ce gène est retrouvée chez 50% des patients atteints de la maladie de 

Crohn (Hampe et al., 2001, 2002), 15% des patients à l‘état homozygote, 10-30% pour l‘état 

hétérozygote, 8-15% des sujets sains et n‘est pas retrouvé chez les patients atteints de RCH. 

De plus, les variants du gène NOD2 semblent associés, aux formes de MC touchant l‘intestin 

grêle, à la survenue de la maladie à un jeune âge et à la tendance à développer des sténoses 

(Ahmad et al., 2004; Economou and Pappas, 2008; Hugot and Cho, 2002; Lesage et al., 

2002). Cependant, ces variants NOD2 ne semblent pas impliqués dans l‘étiologie de la 

maladie de Crohn dans tous les pays et surtout pas dans les pays asiatiques (Arnott et al., 

2004; Bonen and Cho, 2003; Cavanaugh, 2006; Kugathasan et al., 2005). Le risque relatif de 

développer une maladie de Crohn est de 3 chez les sujets porteurs homozygotes et de plus de 

30 pour les individus hétérozygotes. Ce gène NOD2 code un récepteur intracellulaire 

impliqué dans la reconnaissance de peptidoglycanes bactériens non reconnus par les TLRs 

(Girardin et al., 2003). Il est exprimé par les cellules dendritiques (Gutierrez et al., 2002), les 

macrophages et également par les entérocytes, en particulier les cellules de Paneth. 

L‘inactivation de NOD2 entraînerait des défauts de sécrétion de défensines et donc une perte 
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de protection non immune contre les pathogènes luminaux. Malgré une expression de NOD2 

augmentée dans les macrophages et les cellules de Paneth au cours de la MC (Ogura et al., 

2003), la perte de fonction au sein des macrophages induirait une infection bactérienne 

persistante et donc un recrutement excessif des lymphocytes T. Enfin, un polymorphisme 

NOD2 est aussi observé dans des pathologies auto-immunes comme le syndrome de Blau 

confirmant son rôle dans des pathologies inflammatoires (Henckaerts and Vermeire, 2007). 

 

De nombreux autres gènes liés à la réponse immunitaire ont été associés aux MICI : 

ATG16L1 (Autophagy 16 Like 1) sur le chromosome 2, IRGM (Immunity Related GTPase 

M) sur le chromosome 5 et ITLN1 (Intelectine Lactoferrine Receptor) sont spécifiques de la 

MC (Duerr et al., 2006). En revanche, des mutations liées à l‘IL-10 (Glocker et al., 2010; 

Kotlarz et al., 2012) et son récepteur, IL-10R (Glocker et al., 2010) ou encore l‘ARPC2 

(Actin-related Protein 2) semblent spécifiques de la RCH. CARD9 (Gross et al., 2006; 

Zhernakova et al., 2008), IL23R (différenciation LTh17), IL27 ou encore TLR4 sont aussi 

associés aux MICI (Barrett et al., 2008; Duerr et al., 2006). Par exemple, des souris KO pour 

le TLR4 et stimulées chimiquement au DSS (Dextran Sodium Sulfate) développent plus 

facilement des colites (Fukata et al., 2005, 2007) et des mutations TLR4 diminuent la 

sensibilité de souris au LPS ce qui  les prédispose à des infections par des bactéries à Gram 

négatif (Qureshi et al., 1999). Il existe également un lien entre HLA et MICI avec le loci 

IBD3 notamment l‘allèle rare DRB1 codant une sous-unité beta1 du CHMII, prédispose à une 

RCH (Turkcapar et al., 2006). Les résultats des études GWA ont permis de découvrir de 

nombreux gènes de susceptibilité assosiés aux MICI qui sont résumés dans la figure 58. 
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Figure 58 : Modèle de pathogenèse des MICI basé sur les études GWA.  

L’homéostasie de la barrière épithéliale intestinale est contrôlée par l’action coordonnée des cellules 

épithéliales et des cellules de l’immunité innée et adaptative. La barrière devenue perméable permet 

le passage de microbes détecté par le système immunitaire inné qui met en place une réponse 

inflammatoire et réparatrice appropriée d’une part et par la libération de médiateurs extracellulaires 

qui recrutent d’autres cellules notamment celles de l’immunité adaptative. Les variants génétiques, le 

microbiote et les facteurs immunitaires affectent l’équilibre de ces signaux. Les gènes impliqués dans 

ces fonctions avec des SNPs (single nucleotide polymorphisms) associés aux MICI ont été classés 

selon leurs fonctions. Le texte indique si les gènes sont liés à des loci de risque associés à la MC (en 

noir), à la RCH (en bleu) et aux deux pathologies (en rouge). Les astérisques correspondent aux 

mutations codantes, les cis-expression quantitative trait loci (cis-eQTL) sont soulignées. G : goblet 

cell; P : Paneth cell. D’après Khor et al., 2011. 

 

 

Si aucune indication à rechercher la présence de ces variants n‘est réalisée en pratique 

clinique, l‘identification de biomarqueurs prédictifs ou de diagnostic ouvre des perspectives 

cliniques intéressantes (Kaser et al., 2010; Tsianos et al., 2011). 
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Facteurs environnementaux 

 

-le tabagisme  

Le rôle du tabac dans la survenue d‘une MICI est bien établi (Ananthakrishnan, 

2013a) mais les effets sont opposés entre la MC et la RCH. Le tabac apparaît comme un 

facteur protecteur pour la RCH en réduisant son risque de 40% (Calkins, 1989; Cosnes, 2004) 

et en induisant une maladie moins sévère et moins étendue. Les ex-fumeurs ont 70% de risque 

de développer une RCH par rapport aux non-fumeurs en particulier dans les deux années 

suivant le sevrage (Mahid et al., 2006; Motley et al., 1988). L‘arrêt du tabac est également 

aggravant et sa reprise bénéfique sans être reproduite par l‘usage de patchs de nicotine 

(Beaugerie et al., 2001; Cosnes et al., 2001; Nikfar et al., 2010). Concernant la MC, le tabac 

est un facteur favorisant (risque multiplié par deux) : il augmente la fréquence des poussées, 

les complications, la précocité des traitements lourds comme la chirurgie et aussi le risque de 

récidive surtout chez la femme (Bernstein, 2010; Cosnes, 2004) (Figure 59). Le sevrage 

tabagique fait donc partie intégrante du traitement de la MC en s‘avérant bénéfique dès la 1
ère

 

année (Cortot et al., 2009; Cosnes et al., 2001; Lakatos et al., 2007). Quant au tabagisme 

passif, il n‘influence pas le risque de développer une MICI (Baron et al., 2005). Si le 

mécanisme d‘action du tabac reste non élucidé, des études ont montré qu‘il modifie la 

perméabilité de la BEI, la production de cytokines, les taux de métabolites de l‘acide 

arachidonique, la réponse immunitaire, le tonus des muscles lisses et la contractilité, la 

vascularisation et la motilité intestinale (Lakatos et al., 2007). Ces effets seraient imputables à 

la nicotine et au monoxyde de carbone, ce dernier induisant un déséquilibre entre les radicaux 

oxygénés libres et les anti-oxydants concourant aux lésions épithéliale et endothéliale. Pour 

les patients atteints de RCH, l‘effet bénéfique serait lié à l‘augmentation de la synthèse de 

mucines due à la nicotine (Birrenbach and Böcker, 2004; Lakatos et al., 2007). 
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Figure 59: Comparaison du risque de rechute de la maladie de Crohn chez 3 groupes de patients: 

fumeurs, non-fumeurs, et ex-fumeurs. 

Ce graphique représente la probabilité de rechute de la MC chez 3 groupes de patients : quitters (ex-

fumeurs), continuing smokers (fumeurs) et non-smokers (non-fumeurs). Les chiffres sur les courbes 

indiquent la probabilité en pourcentage à 18 et 36 mois après l’inclusion dans l’étude. La valeur p 

montre une différence significative entre le risque de rechute pour les fumeurs et les ex-fumeurs d’où 

l’intérêt d’inclure le sevrage tabagique dans la prise en charge de la MC. D’après Cosnes et al., 

2004. 

 

-l‘appendicectomie 

L‘appendicectomie réduit le risque de survenue de RCH dans la plupart des études 

publiées et de façon indépendante du tabagisme. Une méta-analyse incluant 13 études 

représentant un effectif de 2770 patients atteints de RCH et de 3352 sujets cas-contrôles 

conclut à une réduction d‘environ 70 % du risque de survenue de RCH en cas 

d‘appendicectomie (Koutroubakis and Vlachonikolis, 2000). L‘effet protecteur de 

l‘appendicectomie est d‘autant plus important que celle-ci est réalisée avant l‘âge de 20 ans et 

pour une appendicite aiguë ou une lymphadénite mésentérique et non de façon erronée 

(Andersson et al., 2001). Ceci suggère que c‘est la condition inflammatoire qui conduit à 

l‘appendicectomie, plutôt que l‘appendicectomie elle-même, qui est inversement corrélée au 

risque de développer ultérieurement une RCH. L‘appendicectomie ralentirait l‘évolution 

d‘une RCH installée (Cosnes et al., 2002). Cet effet protecteur pourrait passer par la 

modification du système immunitaire de la muqueuse intestinale (Koutroubakis et al., 2002). 

Cet acte chirurgical pourrait en revanche augmenter la MC mais cet effet est discuté. En effet 

en cas de maladie de Crohn, les patients ayant une atteinte iléo-caecale ont plus souvent une 

appendicectomie dans les mois ou les années précédant le diagnostic, suggérant que 

l‘indication chirurgicale est portée pour une maladie de Crohn ignorée. Dans la plupart des 

séries, l‘appendicectomie n‘a pas de rôle protecteur contre la maladie de Crohn. Deux théories 

ont été avancées pour expliquer le rôle protecteur de l‘appendicectomie contre la RCH.  
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L‘appendice en tant que réservoir de bactéries pourrait contenir un antigène ou un agent 

bactérien responsable de la RCH, disparaissant avec l‘appendicectomie. L‘appendice possède 

un tissu lymphoïde abondant et pourrait être un site d‘activation des lymphocytes B : ceci 

pourrait générer une réponse dirigée contre certaines bactéries de la flore normale et de façon 

croisée contre l‘épithélium colique. D‘autres auteurs ont suggéré que c‘est la production de 

cytokines dans l‘appendice qui serait à l‘origine de modifications immunologiques le long du 

côlon. Ainsi, l‘appendicectomie modifierait la réponse immunitaire ce qui protégerait contre 

le développement ultérieur de la RCH. 

 

Le tabac et l‘appendicectomie sont les deux facteurs environnementaux ayant la plus 

grande incidence sur la physiopathologie des MICI, les autres facteurs ayant un moindre 

impact. 

 

-le mode de vie (Powell et al., 2000) 

 Les pays occidentaux ont l‘incidence la plus élevée de MICI malgré un bon état 

sanitaire (eau potable, propreté et médication). Ceci s‘expliquerait par une exposition limitée 

à des infections dans l‘enfance entraînant un manque de maturation du système immunitaire 

qui conduirait à l‘âge adulte, à une réponse immunitaire aberrante à certains antigènes 

(Baumgart and Carding, 2007; Kabeerdoss et al., 2011; Ponder and Long, 2013). Ainsi, des 

germes comme Mycobacterium paratuberculosis sont retrouvés dans les tissus de patients 

ayant une MC, et Listeria monocytogenes dans les tissus intestinaux de 75% des patients 

atteints de MC et 13% pour les patients atteints de RCH (Baumgart and Carding, 2007; Cortot 

et al., 2009; Faharat et al., 1999). D‘autres bactéries comme Chlamydia pneumoniae, 

Clostridium difficile, Shigella flexneri (Radhakrishnan et al., 2007), Helicobacter pylori 

(Hansen et al., 2011) ou des souches d‘Escherichia coli entéroinvasives adhérentes (Baumgart 

et al., 2007; Darfeuille-Michaud et al., 2004; Martin et al., 2004) semblent également 

impliquées dans la pathogenèse des MICI. Les patients atteints de MICI ont une incidence 

plus élevée d‘infections périnatales et infantiles, impliquant une exposition excessive aux 

antibiotiques dans l‘enfance (Shaw et al., 2011; Virta et al., 2012) qui en modifiant la flore 

intestinale, multiplierait par plus de trois le risque de développer une MC. L‘hypothèse d‘un 

rôle du virus de la rougeole (Ekbom et al., 1994, 1996) ou de son vaccin (Morris et al., 2000) 

est aujourd‘hui infirmée. 
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-l‘allothérapie 

La prise d‘antibiotiques, de contraceptifs oraux, de traitements hormonaux, d‘anti-

inflammatoires non stéroïdiens est également un facteur de risque relatif de MICI. Les 

infections bactériennes dans la petite enfance, plus précisément l‘utilisation d‘antibiotiques, à 

l‘origine de probables modifications du microbiote intestinal, sont associées à une 

augmentation du risque d‘apparition de MC pendant l‘enfance, mais pas de RCH. Certaines 

études suggèrent que la contraception orale est un facteur favorisant l‘apparition des MICI en 

multipliant le risque par 1,4 (Cornish et al., 2008), leur aggravation (Ponder and Long, 2013) 

et en augmentant le risque de rechute. Ceci concerne les traitements à base d‘oestrogènes car 

ils stimuleraient l‘immunité, et donc la prolifération des macrophages qui provoqueraient des 

lésions thrombotiques gastro-intestinales, contrairement aux oestro-progestatifs qui n‘auraient 

pas d‘influence (Cornish et al., 2008; Cosnes et al., 1999). Différentes études, notamment cas-

témoins, ont suggéré que les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et plus rarement 

l‘aspirine pouvaient révéler une MICI ou en déclencher des poussées. La fréquence de cet 

effet, dont l‘estimation est rendue difficile par les effets digestifs propres des AINS, n‘est pas 

connue précisément et les études récentes montrent que le risque, s‘il existe, est très faible. 

Les informations sur les AINS anti-COX-2 sont également divergentes, mais un traitement de 

courte durée (moins de 2 semaines) semble dépourvu d‘inconvénient. Il en est de même pour 

l‘aspirine prescrite à faible dose. L‘effet délétère des AINS s‘expliquerait par leur action 

inhibitrice sur la synthèse des prostaglandines ainsi que le blocage des cyclo-oxygénases 

concourant à l‘induction de dommages de la muqueuse intestinale et augmentant la 

perméabilité intestinale (Ananthakrishnan, 2013b; Miner, 1997; Ponder and Long, 2013). 

 

-l‘alimentation 

La modification des habitudes alimentaires pourrait expliquer l‘augmentation du 

risque de développer une MICI, les antigènes présents dans l‘alimentation étant en contact 

direct avec la muqueuse intestinale influencent la composition du microbiote (Wild et al., 

2007). Le régime occidental riche en graisses polyinsaturées, en protéines animales, en sucres 

raffinés favoriserait la survenue de MICI (Ekbom and Montgomery, 2004; Jantchou et al., 

2010; Russel et al., 1998). Il existe notamment une corrélation entre l‘augmentation de la 

consommation de saccharose (2 fois supérieure) et l‘apparition d‘une MC (Riordan et al., 

1998). La consommation de fruits et légumes réduirait le risque de RCH et un régime riche en 

fibres limitant l‘adhérence des bactéries pathogènes, atténuerait le risque de MC. Le curcumin  
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réduirait les colites dans un modèle de RCH, en raison de son effet anti-inflammatoire par 

l‘inhibition de NFkB (Ali et al., 2012; Arafa et al., 2009; Deguchi et al., 2007; Hanai and 

Sugimoto, 2009; Richman and Rhodes, 2013). La consommation d‘eau du robinet est selon 

les études, protecteur (Baron et al., 2005) ou facteur de risque (Aamodt et al., 2008). Enfin, de 

nombreuses études se sont intéressées à l‘impact de l‘allaitement sur la survenue des MICI 

montrant soit un effet protecteur s‘il est supérieur à trois mois car favorisant l‘évolution de la 

flore du nourrisson, soit délétère en transmettant des polluants et des agents infectieux 

(Barclay et al., 2009; Baron et al., 2005; Baumgart and Carding, 2007; Hansen et al., 2011; 

Klement et al., 2004; Louis and Marteau, 2010 ; Ponder and Long, 2013). 

 

-la pollution 

Des études ont montré un parallèle entre industrialisation et incidence des MICI mais 

sans lien évident avec la pollution atmosphérique. Cependant, le dioxyde d‘azote augmente le 

risque de développer une MC et le dioxyde de soufre augmente celui d‘une RCH (Kaplan et 

al., 2010). L‘aluminium connu pour être impliqué dans une pathologie granulomateuse 

digestive des équidés serait un candidat pour la prédisposition aux MICI (Louis and Marteau, 

2010). 

 

-le stress et les facteurs psychologiques:  

La difficulté à évaluer l‘impact du stress rend les résultats des études hétérogènes. Tandis 

qu‘une étude récente n‘a pas montré d‘influence significative du stress (Lerebours et al., 

2007), une autre étude a trouvé un rôle significatif de la dépression et du stress (Maunder and 

Levenstein, 2008). Un lien existe également entre des évènements stressants et des rechutes 

chez les patients atteints de MICI (Ananthakrishnan et al., 2013; Louis and Marteau, 2010), le 

stress entraînant un possible relargage de neuropeptides capables de modifier la perméabilité 

intestinale. 

 

 

Facteurs immunitaires : un déséquilibre de la flore intestinale 

 

La flore intestinale ou microbiote est constituée de 10
14

 microorganismes (bactéries, 

levures, champignons) (Seksik, 2010; Seksik et al., 2010) majoritairement anaérobie dont les 

deux grands groupes sont Bacteroides et Firmicutes et une population moindre aérobie, 

entérobactéries et lactobacilles (Bäckhed et al., 2005) (Figure 60). 
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Figure 60 : Composition et concentration des espèces microbiennes dominantes dans la 

lumière intestinale des diverse régions du tube digestif. D’après Sartor,2008 

 

 

Le microbiote, étant à la fois un facteur environnemental et un facteur immunitaire, 

semble jouer un rôle clé dans la physiopathologie des MICI. En effet, les traitements 

antibiotiques améliorent l‘état des patients (Wang et al., 2012), les modèles murins axéniques 

ne développent pas de colite (Kim et al., 2005; Sartor, 2009) et la déplétion du microbiote 

intestinal dans des modèles animaux réduit voire supprime l‘inflammation. L‘existence d‘un 

microbiote «colitogénique» est suggéré par le développement de colite chez une souris 

sauvage à laquelle on a transféré le microbiote d‘une souris mutée qui présente une colite. Des 

études ont montré une réaction immunitaire de la muqueuse intestinale vis-à-vis des bactéries 

commensales et non d‘un agent exogène. Une dysbiose est observée au cours de la MC : ce 

déséquilibre entre des bactéries délétères et des bactéries bénéfiques sous l‘influence de 

facteurs génétiques et environnementaux (Cho, 2008; Macfarlane et al., 2009b; Rioux et al., 

2007) pourrait même être prédictif de rechute de MC (Sokol et al., 2008). En effet après 

l‘arrêt de traitements immunomodulateurs tels que les anti-TNFα, des taux bas de bactéries 

protectrices sont constatées dans les selles des patients (Clostridium coccoides, Bacteroides, 

Firmicutes comme F. Prausnitzii productrice de butyrate, Lachnospiraceae) (Louis et al., 

2009; Louis, 2012). Le microbiote des patients atteints de MC montre une modification du 
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rapport Firmicutes/Bacteroidetes, avec un rapport qui s‘échelonne de 1/1 à 3/1 au lieu de 10/1 

chez le sujet sain. Les selles des patients atteints de MC présentent également une réduction 

non seulement quantitative de bactéries mais également qualitative, avec moins de bactéries 

anti-inflammatoires comme Bifidobacteria ou Lactobacilli (Giaffer et al., 1991; Seksik, 2003) 

et un excès de bactéries pathogènes comme Escherichia Coli adhérente et invasive (AIEC) 

qui produit des cytokines pro-inflammatoires (Boudeau et al., 1999; Darfeuille-Michaud et 

al., 1998, 2004; Glasser et al., 2001; Martinez-Medina et al., 2009). Le profil des peptides 

anti-microbiens est modifié au cours des MICI) (Bevins and Salzman, 2011; Ho et al., 2013). 

Ainsi, des auto-anticorps dirigés contre des composants microbiens sont retrouvés dans le 

sang des malades atteints de MC (anti-Omp contre la membrane d‘Escherichia Coli, anti-I2 

contre Pseudomonas Aeruginosa, ASCA contre Saccharomyces cerevisiae) ou encore BPI 

(van Schaik et al., 2013; Schinke et al., 2004; Solberg et al., 2009). 

 

De plus, de nombreuses mutations génétiques (NOD2, TLRs) touchent des gènes 

impliqués dans la réponse immunitaire acquise ou innée (Cario, 2010; Duerr et al., 2006; 

Economou et al., 2004; Rioux et al., 2007; Wehkamp and Stange, 2006). Des variants NOD2 

sont corrélés à une diminution des alpha-défensines 5 et 6 dans la MC (Bevins and Salzman, 

2011; Wehkamp et al., 2005) et les TLRs en particulier le TLR4, récepteur au LPS est 

surexprimé au cours des MICI (Cario et al., 2000). Le LPS induit une réponse immunitaire 

exacerbée chez les patients atteints de MICI et son taux est retrouvé augmenté dans le sang 

des patients (Caradonna et al., 2000). 

  

 

Tous ces facteurs qu‘ils soient liés à l‘évolution du mode de vie ou aux facteurs 

génétiques contribuent à la survenue des MICI (Figure 61).  
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Figure 61: Les facteurs génétiques, environnementaux et le microbiote sont impliqués dans la 

pathogenèse des MICI. D’après Chassaing and Darfeuille-Michaud, 2011. 

 

III.2.1.7. Stratégie thérapeutique des MICI 

 

Les MICI sont des maladies chroniques invalidantes dont les traitements reposent sur 

le contrôle des poussées, le soulagement de la douleur, la prévention des récidives (Colombel, 

2010) ainsi que la gestion des complications (carences, nutrition…). Le choix du traitement 

est fonction de l‘étendue des lésions, de la durée d‘évolution de la maladie, des éventuelles 

manifestations extra-digestives, des traitements antérieurs utilisés et des antécédents 

personnels des patients avec toujours pour objectif d‘éviter la chirurgie. 

 

Traitement médical 

 

-les dérivés salicylés 

Les dérivés salicylés sont les plus anciens des médicaments topiques utilisés dans les 

MICI. La sulfapyridine (Salazopirine) est le premier médicament de cette famille (1942) qui a 

connu depuis, de nombreux dérivés. Le principe actif de tous ces produits est l‘acide 5-  
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aminosalicylique, ou 5-ASA (mésalazine). Le mode d‘action précis du 5-ASA reste encore 

imparfaitement connu. Le 5-ASA est très rapidement absorbé dans le grêle et l‘iléon terminal 

et rapidement N-acétylé dans le grêle et le foie en dérivé inactif N-acétyl-5ASA. La fraction 

métabolisée par le grêle est en partie régurgitée et excrétée dans les selles, et la fraction 

hépatique éliminée par voie rénale. L‘effet thérapeutique des 5-ASA est donc dépendant d‘un 

effet topique sur le côlon (ce qui explique en partie la différence d‘efficacité des 5-ASA dans 

la RCH et la MC). La concentration intraluminale de 5-ASA dans le côlon est 10 à 100 fois 

plus grande que la concentration muqueuse. Le 5-ASA agit sur la muqueuse et non pas après 

absorption. Il agit en réduisant la synthèse de cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, TNFα) en 

se liant à PPARγ ; il inhibe les médiateurs des lipoxygénases et cycloxygénases et est anti-

oxydant (Iacucci et al., 2010). La place des dérivés du 5-ASA dans le traitement des MICI est 

de plus en plus évidente. Ces produits sont devenus le traitement essentiel des formes 

mineures et modérées de RCH aisni que du maintien en rémission des formes quiescentes. 

 

-les corticoïdes  

Les corticoïdes sont le traitement de référence des poussées d‘intensité moyenne à 

sévère. En cas de poussée sévère un traitement systémique d'attaque est débuté jusqu'à 

l'obtention d'une rémission clinique. Afin de limiter les nombreux effets secondaires des 

corticoïdes classiques, une recherche s‘est développée pour mettre au point un corticoïde 

administrable par voie orale, mais ayant des effets systémiques limités (budésonide). Le 

budésonide est un corticoïde de synthèse ayant une forte affinité pour les récepteurs aux 

gluco-corticoïdes (195 fois celui de l‘hydrocortisone) et un très fort taux d‘extraction 

hépatique. Il exerce donc une action topique au niveau de l‘intestin, mais avec des effets 

systémiques moindres. Il est donc utilisé dans les formes iléo-caecales de MC. Il existe des 

lavements à la bethaméthasone pour les formes distales de RCH. La liaison à leur récepteur 

(récepteur aux glucocorticoïdes, GR) induit l‘activation et la translocation nucléaire de ce 

dernier qui agit comme un facteur de transcription. Les corticoïdes inhibent la production de 

cytokines pro-inflammatoires et de phospholipase A2. Ils modulent l‘inflammation en 

favorisant les cellules immunitaires régulatrices, la migration leucocytaire, la phagocytose 

(Dejean and Richard, 2013).  
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-les immunosuppresseurs 

Les immunosuppresseurs occupent aujourd‘hui une place importante dans le 

traitement des MICI. On estime à près de 50% le pourcentage de patients traités par ces 

agents. L‘azathioprine ou son métabolite la 6-mercaptopurine sont indiqués en traitement de 

fond pour prévenir les rechutes de la MC, ou pour les formes cortico-dépendantes, cortico-

résistantes et les lésions ano-périnéales. Ces analogues des purines induisent une cytotoxicité, 

inhibent la prolifération des lymphocytes, réduisent la synthèse d‘anticorps, l‘activité des 

cellules NK et la synthèse de TNFα et d‘IL-2. En cas d‘intolérance à l‘azathioprine ou 

d‘échec de ce traitement, le méthotrexate peut être prescrit. Cet anti-métabolite bloque la 

production des bases puriques et pyrimidiques et réduit la prolifération des cellules 

immunitaires. Concernant la ciclosporine, son efficacité a été montrée pour les poussées 

sévères et/ou corticorésistantes de RCH. 

 

-les biothérapies 

 Le TNFα est une cytokine pro-inflammatoire jouant un rôle clé dans la pathogénie de 

la MC qui est caractérisée par un phénotype Th1.Sa production accrue au cours des MICI 

rend les anticorps anti-TNFα intéressants en thérapeutique. A ce jour, seuls l‘infliximab  

(anticorps monoclonal chimérique humain/murin) et l‘adalimumab (anticorps monoclonal 

humain recombinant) ont une A.M.M. en France à la fois dans la MC et la RCH. Le 

golimumab commercialisé depuis le printemps 2014 a obtenu récemment une A.M.M. pour la 

RCH. Le certolizumab pegol n‘a pas d‘A.M.M. en France dans les MICI. Il a été montré que 

ces biothérapies diminuent le recours à la chirurgie, réduisent le nombre d‘hospitalisations, 

permettent un sevrage des corticoïdes et une cicatrisation muqueuse endoscopique, et 

améliorent la qualité de vie des malades, en plus d‘entraîner une mise en rémission de la 

maladie qui persiste chez environ un tiers des malades après un an de traitement. Ils sont 

indiqués dans la MC luminale et fistulisante et en cas de localisation ano-périnéale. Ils sont 

également indiqués pour les RCH actives modérées à sévères chez les patients qui n‘ont pas 

répondu de manière adéquate à un traitement conventionnel comprenant les corticoïdes et 

l‘azathioprine ou la 6-mercaptopurine, ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué. 

Concernant les effets indésirables, Globalement, il faut retenir qu‘il existe une légère 

augmentation du risque d‘infections sévères (incluant la réactivation d'une tuberculose 

latente) mais pas de cancers sous anti-TNF seul au cours des MICI. 
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-autres 

Les antibiotiques (métronidazole) peuvent être efficaces pour les poussées d‘intensité 

légères à modérées. De nouveaux traitements sont également en cours d‘expérimentation 

comme la thalidomide, les inhibiteurs de molécule d‘adhésion ou de facteurs de croissance, 

les anti-cytokines. Des traitements symptomatiques de type anti-spasmodiques et anti-

diarrhéique font partie de la prise en charge globale des MICI (Larrieu, 2012), tout comme le 

traitement des manifestations extra-digestives et des complications nutritionnelles. 

La microencapsulation artificielle, à base d‘alginate-polylysine-alginate (APA), de 

substances diverses comme le thalidomide diminuent le degré d‘inflammation et le taux de 

cytokines pro-inflammatoires dans un modèle murin de colite DSS en limitant ses effets 

secondaires et pourrait être une piste thérapeutique pour les MICI (Fakhoury et al., 2014; 

Metz et al., 2006). 

Ces traitements médicamenteux s'utilisent de plus en plus en combothérapie afin 

d'augmenter l'efficacité sur la symptomatologie clinique et endoscopique puisque la 

cicatrisation muqueuse est désormais l'objectif thérapeutique à atteindre. 

 

Traitement chirurgical 

 

 Le caractère chronique et récidivant de la MC fait que, malgré l‘amélioration des 

traitements médicaux, au moins les ¾ des patients auront recours un jour à la chirurgie. 

L'utilisation plus large des traitements immunosuppresseurs et l'apparition de nouvelles 

drogues telles que les anti-TNF ont quelque peu modifié les indications de la chirurgie, au 

moins sa survenue dans l‘histoire de la maladie. Le risque du recours à la chirurgie est 

dépendant de la localisation de la maladie. Les patients ayant une atteinte de l‘intestin grêle 

ou de l‘iléon terminal ont un risque relatif de 3,2 comparé à ceux qui ont une localisation 

colorectale. Quelle que soit l‘indication de la chirurgie dans la MC, celle-ci ne se conçoit 

qu‘en association avec le traitement médical. En dehors d‘une urgence révélant la maladie, la 

chirurgie est toujours précédée d‘un traitement médical, et le traitement postopératoire a pour 

but de diminuer le risque de récidive post-opératoire. La principale indication de la chirurgie 

dans la MC est l'échec du traitement médical, soit du fait de son inefficacité, soit par crainte 

de ses effets secondaires. Les interventions chirurgicales sont la colectomie subtotale ou totale 

(ablation du côlon voire du rectum) avec iléostomie (raccord du grêle à la peau) avec une 

remise en continuité dans les trois à six mois suivants (Faharat et al., 1999). L‘anastomose  
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iléo-anale (raccord du grêle à l‘anus en recréant un réservoir distal) ou iléo-rectale (raccord du 

grêle au rectum) constitue le traitement de référence de la RCH. Plus de 75% des patients 

atteints de MC subiront au moins une chirurgie, il s‘agit le plus souvent d‘une résection iléo-

colique ou d‘une résection du grêle en raccordant les parties saines (Maggiori and Panis, 

2012; Regimbeau et al., 2001). 

 

Mesures hygiéno-diététiques 

 

La prise en charge des patients s‘accompagne souvent de modifications des règles de 

vie. Le sevrage tabagique fait partie intégrante du traitement des patients atteints de MC. 

L‘activité physique est recommandée et le suivi psychologique peut-être conseillé. En ce qui 

concerne l‘alimentation, aucune restriction alimentaire n‘est recommandée en raison des 

carences dues aux phénomènes de malabsorption. Seule une consommation moindre en 

graisses, en lait et en fibres, en particulier en période de crise et pour les patients présentant 

des sténoses, est conseillée (Larrieu, 2012). En cas de poussées aigües, de complications 

sévères ou de dénutrition importante, une nutrition de type entérale ou parentérale peut être 

réalisée.  

 

Aucun aliment thérapeutique n‘a démontré son efficacité contrairement à l‘utilisation 

de probiotiques et prébiotiques. Les probiotiques sont des micro-organismes vivants présents 

dans notre alimentation ou apportés par des compléments alimentaires telles que les souches 

microbiennes Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus 

acidophilus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus thermophilus 

et Saccharomyces boulardii. Des études ont démontré leur efficacité dans le maintien de la 

rémission de la RCH ou encore en traitement post-chirurgical (Fujimori et al., 2009; Groeger 

et al., 2013; Ishikawa et al., 2011; Matthes et al., 2010; Oliva et al., 2012). Les prébiotiques 

sont des sucres non métabolisés par nos protéases intestinales mais digérés par les enzymes 

bactériennes dont elles stimulent la croissance. Par exemple, des études ont montré que 

l‘ingestion de fructo-oligosaccharide induisait une réduction de l‘activité des MICI (Marteau 

et al., 2004; Scaldaferri et al., 2013). La co-administration symbiotique de probiotiques et de 

prébiotiques peut également être réalisée (Ducluzeau, 2002). 
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III.2.2 Les médiateurs cellulaires de l’inflammation en condition 

pathologique 

L‘inflammation oservée au cours des MICI, est caractérisée par une dérégulation du 

système immunitaire avec l‘activation des réponses immunitaires innée et acquise, ainsi 

qu‘une perte de tolérance vis-à-vis du microbiote (Sartor, 2004). Ces  pathologies sont 

caractérisées par le relargage d‘un grand nombre de cytokines et de chimiokines pro-

inflammatoires (Raddatz et al., 2005; Schreiber et al., 1999; Woywodt et al., 1999) au sein de 

la muqueuse intestinale (Danese et Gasbarrini, 2005) et une augmentation du nombre de 

lymphocytes T (Sartor, 2006) dont l‘extravasation est accrue (Baumgart and Carding, 2007; 

Kaser et al., 2010; Thomas and Baumgart, 2012). De plus, il est maintenant établi que la RCH 

présente un profil lymphocytaire Th2 et que la MC présente un profil lymphocytaire de type 

Th1 (Michetti, 2000) 

 

 

III.2.2.1. Réactions immunitaires 

 

Les MICI sont caractérisées par une perte de tolérance immunitaire. Ainsi, au cours de 

la MC, l‘augmentation d‘expression de CD14, CD16, HLA-DR rt et CD11b, c dans la 

muqueuse inflammée, indique un recrutement cellulaire massif (Rogler et al., 1997, 1998a). 

De plus, les macrophages surexpriment des molécules de co-stimulation, ce qui perpétue la 

réponse immunitaire (Rogler et al., 1999) en augmentant l‘activation de la voie NFκB dans la 

muqueuse (Rogler et al., 1998b) et l‘augmentation des TLR-2 et -4. D‘autres études ont mis 

en évidence l‘induction d‘une activité oxidative des macrophages et l‘induction de la NADPH 

oxydase (Hausmann et al., 2002) ainsi que la présence de  taux élevés d‘espèces réactives de 

l‘oxygène (ROS) et de NO dans les tissus de patients atteints de MICI (Simmonds et al., 

1992) ce qui participe aux lésions tissulaires. 

 

La réponse immunitaire excessive et inappropriée décrite au cours des MICI, est 

accompagnée de deux autres évènements majeurs concourant à la physiopathologie, une 

altération de la BEI et une altération du SNE. 
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III.2.2.2 Atteintes de la barrière épithéliale au cours de 
l’inflammation intestinale 

 

Les CEI impliquées dans la dysrégulation immunitaire 

 

La reconnaissance des antigènes luminaux et les processus inflammatoires 

caractéristiques des MICI débutent au niveau de la barrière épithéliale intestinale.  

 

Les CEI possèdent à leur surface de nombreux médiateurs à l‘interface de l‘hôte-

microbiote (Goto and Ivanov, 2013; Goto and Kiyono, 2012) dont l‘expression est modifiée 

au cours de l‘inflammation. Des défauts d‘interactions des CEI avec les cellules dendritiques 

sont alors observées (Strisciuglio et al., 2013). Une expression abérrante des molécules de co-

stimulation à la surface des CEI induit une rupture de l‘homéostasie immunologique 

(Nakazawa et al., 2004). De plus, les CEI sécrétent du LBP (LPS binding protein) en réponse 

à l‘inflammation, qui à faible concentration est présenté au TLR4 et à forte concentration, 

neutralise le LPS et prévient la réponse inflammatoire exacerbée. Le LBP est considéré 

comme un nouvel agent thérapeutique pour promouvoir la réparation lors d‘une entérocolite 

nécrosante (Richter et al., 2012). La fixation du LPS sur le TLR4 des CEI induit l‘expression 

de COX2 via ERK qui nécessite la transactivation de l‘EGFR. Cette voie favorise la 

réparation épithéliale en stimulant la survie, la prolifération et la migration des CEI (McElroy 

et al., 2012). L‘altération de la glycosylation mucosale augmente le recrutement des bactéries 

(Ryder et al., 1995) en particulier, l‘augmentation de la glycoprotéine CEACAM6  associée à 

la MC, qui constitue un ligand important pour E. coli (Barnich and Darfeuille-Michaud, 2010; 

Barnich et al., 2007). 

 

Au cours des MICI, une dérégulation de la voie Notch est observée. Il s‘agit d‘une 

déplétion des cellules calciformes au cours de la RCH et d‘une dérégulation de la 

différenciation des cellules sécrétrices pour la MC (Gersemann et al., 2009; Zheng et al., 

2011). De plus, des souris traitées avec des inhibiteurs des γ-sécrétases donc présentant une 

inhibition de Notch, développent des colites (Okamoto et al., 2009). Un défaut des cellules de 

Paneth induisant une réduction de sécrétion de défensines comme HD-5 et HD-6 est 

constastée au cours de la MC (Jäger et al., 2013; Simms et al., 2008). Les β-défensines hBD-

1, hBD-2 et hBD-3 sont surexprimées dans la RCH et diminuées dans la MC (Aldhous et al., 

2009; Wehkamp et al., 2002, 2003). 
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Un défaut d‘autophagie est également constaté au cours des MICI. Cette dysfonction 

est liée à une modification phénotypique des cellules de Paneth car de nombreux gènes de 

susceptibilité des MICI et en particulier de la MC, gouvernent les fonctions de ces cellules, 

notamment ATG16L1 et IRGM dont l‘expression des protéinesest réduite (Scharl and Rogler, 

2012). Les mutations ATG16L1 induisent un défaut d‘exocytose des granules et une 

altération de la morphologie des cellules de Paneth, ce qui conduit à une survie prolongée des 

bactéries invasives qui ont un taux de réplication élevée (Cooney et al., 2010; Spalinger et al., 

2014; Travassos et al., 2010) induisant une sécrétion incontrôlée de cytokines pro-

inflammatoires comme le TNFα, l‘ IL-6 et l‘ IL-1β (Lapaquette et al., 2012; Plantinga et al., 

2011). Des mutations NOD2 induisent une réduction des α-défensines, des mutations XBP-1 

modifient la morphologie des cellules de Paneth et réduisent leur activité anti-microbienne. 

De plus d‘autres variants des gènes PTNP2, TLR9, KCNN4, TCF4 et LRP6 réduisent les 

activités anti-microbienne et bactéricide (Figure 62) (Bevins and Salzman, 2011; Jäger et al., 

2013; Klag et al., 2013). 

 

 

Figure 62:Variations génétiques retrouvées dans la maladie de Crohn et qui modifient les fonctions 

des cellules de Paneth. D’après Jäger et al 2013 et Klag et al., 2013. 
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Enfin, un autre gène de susceptibilité, LRKK2 est impliqué dans la pathogenèse des 

MICI. En effet, des souris invalidées pour LRKK2 sont plus susceptibles au développement 

de colite par le DSS car NFAT1 est inhibé et la production de cytokines pro-inflammatoires 

augmentée. Les cellules déficientes en LRKK2 présentent une diminution de  leur capacité à 

tuer des bactéries intracellulaires (Gardet et al., 2010). Ces phénomènes mènent à une 

augmentation de susceptibilité à l‘infection bactérienne et sont à l‘origine de la colite. Les 

mécanismes de l‘homéostasie de la BEI et ceux impliqués dans l‘inflammation mucosale sont 

résumés dans la figure 63. 

 

La sécrétion de cytokines par la BEI participe également à l‘inflammation intestinale 

(Fiocchi et al., 1997). Or, les bactéries ou les cytokines pro-inflammatoires modulent ces 

sécrétions. Ainsi, des infections bactériennes type E. Coli, L. monocytogenes, S. dysenteriae 

ou C. difficile induisent une production d‘IL-8 par des lignées de CEI, Caco-2, HT29 ou T84 

(Jung et al., 1995). L‘IL-β induit également la sécrétion d‘IL-8 via p38 (Parhar et al., 2003) 

par les CEI des lignées HT29 et Caco2, sécrétion diminuée par le butyrate (Böcker et al., 

2003). La PGE2 induit la sécrétion d‘IL-8 par des cellules T84 via l‘AMPc (Yu and Chadee, 

1998) et le TNFα est un puissant inducteur de la production d‘IL-8 par des cellules HT29 et 

T84 via les voies ERK1/2 et p38 (Jijon et al., 2002). Enfin, le VIP et la neurotensine induisent 

la sécrétion d‘IL-8 par des lignées de CEI (Toumi et al., 2004; Zhao et al., 2003). Chez les 

patients atteints de MICI, des taux élevés d‘IL-8 sont retrouvés (MacDermott, 1999) et 

proportionnels au score histologique (Mazzucchelli et al., 1994), la concentration étant plus 

élevée en zone inflammatoire que non inflammatoire et plus élevée pour la RCH que la MC 

(MacDermott, 1999). Cependant une étude de Grimm et al., donne des résultats 

contradictoires car aucune détection transcriptomique et protéique d‘IL-8 n‘est constatée dans 

la muqueuses de patients MICI (Grimm et al., 1996). 
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Figure 63: Réseau cellulaire de l’homéostasie immune intestinale et  

processus conduisant à l’inflammation mucosale. 

a) De nombreux mécanismes maintiennent l’homéostasie hôte-microbiote comme la production d’IgA 

par les cellules plasmatiques suivie de leur transport épithélial vers la lumière, IgA sécrétés (sIgA). 

Cette production est augmentée par l’acide rétinoïque (RA), le facteur activateur des cellules B 

(BAFF) et le ligand induisant la prolifération (APRIL). Ces sIgA limitent la translocation des 

antigènes et bactéries. La couche de mucus et la production constitutive d’α-défensines protège la 

surface épithéliale de l’exposition directe aux microbes. De plus, la sécrétion d’IL-22 par les cellules 

NK, les lymphocytes CD4+ et les cellules dendritiques (DCs) CD103+ favorise la production 

épithéliale de REG3γ  (regenerating islet-derived protein 3γ). L’activation immune inappropriée est 

contrôlée par la dégradation enzymatique des constituants microbiens par l’alcaline phosphatase 

intestinale (IAP) ou la PGRP2 (amidase peptidoglycan recognition protein 2). Les facteurs 

régulateurs dérivant des cellules épithéliales comme la TSLP (thymic stromal lymphopoietin), le 

TGFβ (transforming growth factor β) et l’acide rétinoïque, activent les cellules dendritiques 

tolérogéniques qui favorisent le développement des lymphocytes T régulateurs (Treg). Les Treg et les 

macrophages CX3CR1+ contrôlent les cellules Th1 (T helper 1) et Th17 via la production de TGFβ et 

d’IL-10. b) L’infection microbienne et les dommages tissulaires impliquent la rupture de la barrière 

épithéliale, ce qui stimule la libération de peptides anti-microbiens et supprime les propriétés 

tolérogéniques des cellules dendritiques par l’induction de leur production d’IL-6, d’IL-12 et d’IL-23. 

L’IL-6 et l’IL-1 sécrétées par les macrophages activés induisent la production d’IFNγ et d’IL-17 par 

les Th1 et Th17, ce qui stimule la réaction pro-inflammatoire impliquant l’infiltration des neutrophiles 

et les cellules plasmatiques, la destruction tissulaire et potentiellement la dysfonction de l’organe. 

D’après Renz et al., 2012.  
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La BEI présente une perméabilité accrue 

 

L‘atteinte épithéliale au cours des MICI est caractérisée par une altération de la 

perméabilité intestinale avec un rapport lactulose/mannitol augmenté c‘est-à-dire une 

augmentation de la perméabilité paracellulaire (lactulose) et une diminution de la perméabilité 

transcellulaire (mannitol) (Arnott et al., 2000; Flynn and Kane, 2011; Groschwitz and Hogan, 

2011; J1 et al., 1993; Schmitz et al., 1999; Söderholm et al., 1999; Vogelsang, 2008). Celle-ci 

est considérée comme un marqueur de diagnostic et de suivi. En effet, l‘augmentation de la 

perméabilité précède les rechutes (D‘Incà et al., 1999; Söderholm et al., 2002), peut prédire 

une MC chez les parents de premier degré avec un malade (Buhner et al., 2006; Irvine and 

Marshall, 2000) et présente chez des sujets sains, est un marqueur de risque de MICI (Hilsden 

et al., 1996). La barrière devient perméable aux nombreux pathogènes présents dans la 

lumière ce qui contribue à l‘initiation et à l‘entretien de l‘inflammation (Bomsel and Alfsen, 

2003; Niedergang and Kweon, 2005; Schmitz et al., 1999). De plus, le passage accru d‘eau et 

d‘ions est responsable des diarrhées. Plusieurs phénomènes semblent être à l‘origine de 

l‘augmentation de la perméabilité, tels que l‘apoptose des cellules épithéliales, l‘altération de 

la couche de mucus, l‘altération des jonctions serrées (Schulzke et al., 2009) et des 

modifications d‘architecture comme des ulcérations.  

 

Des défauts d‘initiation de la mort des CEI peuvent conduire à une accumulation 

excessive et anormale de cellules participant au développement du cancer intestinal. Jusqu‘à 

récemment, l‘activation des caspases était considérée comme un mécanisme contribuant aux 

dysfonctions et à l‘inflammation. Or, l‘utilisation de bloqueurs de caspase induit aussi des 

dysfonctions de la BEI. Ainsi, un manque d‘activité comme un défaut d‘activité de la caspase-

8 conduit à une mort des CEI et à l‘inflammation intestinale ce qui démontre la nécessité d‘un 

contrôle de l‘apoptose des cellules épithéliales (Günther et al., 2014). De plus, l‘apoptose des 

CEI est dérégulée au cours des MICI (Günther et al., 2013). En effet, la présence de corps 

apoptotiques a été trouvée dans des biopsies de patients RCH (Hagiwara et al., 2002; Souza et 

al., 2005) et l‘apoptose semble augmentée dans les zones inflammatoires au cours de la MC 

(Di Sabatino et al., 2003). Cette apoptose, également sous le contrôle de cytokines, implique 

le réarrangement des jonctions. De plus, la nécrose des CEI est augmentée par les bactéries au 

cours des MICI notamment via la caspase-8 et le TNFα (Dourmashkin et al., 1983; Günther et 

al., 2013; Watson, 1995). Ainsi, une perte de CEI est constatée dans les zones inflammatoires 

et les zones adjacentes (Iwamoto et al., 1996). 
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La couche de mucus produite par les CEI et présente à leur surface constitue la 

première barrière de défense du TD. Le mucus est composé de mucine 2 produite et stockée 

dans des cellules spécialisées, les cellules calciformes. Il forme deux couches, la plus interne 

est au contact de l‘épithélium tandis que la plus externe est colonisée par les bactéries 

commensales (Johansson et al., 2011; Steck et al., 2012). De nombreux arguments sont en 

faveur d‘un rôle du mucus dans la physiopathologie des MICI (Boltin et al., 2013).Un défaut 

de renouvellement et de formation de la couche interne de mucus permet aux bactéries 

d‘atteindre l‘épithélium et est impliqué dans le développement de colite (Johansson and 

Hansson, 2012) (Figure 64). La déplétion de la mucine 2 dans des modèles murins engendre 

une colite spontanée (Velcich et al., 2002). De plus, au cours de la RCH, une réduction de 

l‘épaisseur de la couche de mucus, une réduction du nombre de cellules calciformes et une 

diminution de production de mucine 2 accompagnées d‘une augmentation de la colonisation 

bactérienne ont été rapportées (Gersemann et al., 2012; Johansson et al., 2014; McCormick et 

al., 1990; Pullan et al., 1994). Des études ont également montré une corrélation entre les 

lésions de la BEI (abcès, ulcérations) et l‘augmentation des bactéries luminales (Schultsz et 

al., 1999; Swidsinski et al., 2007). L‘altération du mucus est moins marquée pour la MC par 

rapport à la RCH (McCormick et al., 1990; Pullan et al., 1994). 

 

Figure 64 : Le mucus, une barrière vis-à-vis des pathogènes. 
(a) La couche de mucus est une ligne de défense contre les bactéries pathogènes. (b) Les bactéries 

pathogéniques induisent la production de mucine2 via une voie NFкB dépendante ou non des TLRs 

alors que d’autres bactéries pathogènes ont des activités d’enzymes mucolytiques qui détruisent la 

couche de mucus. PAFR : platelet-activating factor receptor. D’après Ashida et al., 2012. 
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Des études ont montré que la perméabilité au 
51

Cr-EDTA était augmentée dans les 

muqueuses iléales de MC (Söderholm et al., 2002). Dans les tissus de patients atteints de 

MICI, des modifications d‘expression de ZO-1, occludine, claudines 1 et 2 ont été retrouvées 

sans modification de ZO-2 (Gassler et al., 2001). Une autre analyse de la muqueuse de 

patients suggère que la transmigration des neutrophiles est associée à une diminution de 

l‘occludine, de la claudine-1 et de ZO-1 (Kucharzik et al., 2001). Au cours de la MC, les 

claudines 5 et 8 sont redistribuées, les claudines 3, 4, 5, 8 et l‘occludine sont sous-exprimées, 

la claudine 2 qui participe à la formation des pores est sur-exprimée ce qui conduit à 

l‘augmentation de la perméabilité paracellulaire (Prasad et al., 2005; Zeissig et al., 2007). Les 

études ont montré des changements identiques pour la RCH avec une surexpression 

supérieure de la claudine 2 et une baisse d‘expression des claudines 1, 3 et 4, de l‘occludine et 

de la tricelluline (Hering et al., 2012; Prasad et al., 2005). 

 

Ces modifications protéiques semblent résulter de l‘action de cytokines car la 

surexpression de la claudine 2 peut être due à la production d‘IL-13, de TNFα et d‘IFNγ. Le 

TNFα et l‘IFNγ correspondent au profil de la MC et peuvent induire une contraction du 

réseau d‘actine et myosine via l‘induction de l‘expression de la MLCK (Wang et al., 2005). 

L‘activité de la MLCK est augmentée au cours des MICI et par le TNFα et l‘IFNγ et sa 

surexpression est corrélée à l‘inflammation mucosale et à l‘activité de la MICI (Blair et al., 

2006; Wang et al., 2005). La MLCK phosphoryle la MLC et entraîne l‘ouverture des 

jonctions serrées et donc accroit la perméabilité (Al-Sadi and Ma, 2007; Al-Sadi et al., 2008, 

2010). La revue de Suzuki et al résume l‘effet des cytokines sur la perméabilité intestinale 

(Suzuki, 2013). La brèche de l‘intégrité de la BEI induit une inflammation aigüe ou chronique 

caractérisée par l‘augmentation de TNFα et d‘IFNγ (Braegger et al., 1992; Dionne et al., 

1997; Hering et al., 2012). Le TNFα seul ou combiné à l‘IFNγ induit l‘augmentation de la 

perméabilité, l‘augmentation de l‘expression des récepteurs TNFRI et II et un changement 

d‘expression et de localisation des protéines des jonctions serrées (Ma et al., 2011b; Wang et 

al., 2005). Des souris déficientes pour le TNFRI et soumises au DSS, développent une colite 

via le TNFRII dont la fixation du TNFα active la MLCK et donc augmente l‘expression de la 

claudine 2. Cela entraîne l‘augmentation de la perméabilité, la rupture des jonctions et 

l‘apoptose (Su et al., 2013). 
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Ainsi, le TNFα augmente la perméabilité in vitro et in vivo via l‘activation de la voie ERK 1/2 

qui conduit à l‘activation du facteur de transcription Elk-1 qui est transloqué dans le noyau où 

il se lie au promoteur de la MLCK (Al-Sadi et al., 2013; Ma et al., 2005; Mankertz and 

Schulzke, 2007; Ye et al., 2006). Le TNFα induit une sous-expression des claudines-1, -2, -4 

et de l‘occludine via l‘activation de PI3kinase, de p38 et de NFкB qui augmentent à terme la 

phosphorylation de la MLC et entraînent un déclin de la résistance des T84 (Fischer et al., 

2013). L‘IFNγ augmente également la perméabilité de cellules T84 (Bruewer et al., 2003, 

2005; Madara and Stafford, 1989) via la surexpression de la claudine-2 limitée en condition 

physiologique par le gène PTNP2 fonctionnel (McCole, 2012). La rupture des jonctions est 

également due à la surexpression de HIF-1a et de NFкB (Yang et al., 2014).  

L‘IL-1β augmente la perméabilité in vivo et in vitro par l‘activation de p38 et de 

Erk1/2 qui phosphoryle et active respectivement le substrat ATF-2 (activating transcritpion 

factor-2) ou Elk-1 qui se transloquent dans le noyau où ils vont s‘attacher au promoteur de la 

MLCK (Al-Sadi and Ma, 2007; Al-Sadi et al., 2008, 2010, 2013). Ainsi, le TNFα, l‘IFNγ et 

l‘IL-1β ou cytomix, augmentent la perméabilité paracellulaire et modifient l‘expression et la 

localisation de ZO-1, de l‘occludine et de la phospho-MLC, altérations réduites en présence 

de CGE ou de GSNO (Cheadle et al., 2013). 

L‘IL-6 augmente également la perméabilité in vivo et in vitro pour le flux de 

molécules de petite taille. L‘IL-6 augmente l‘expression de la claudine-2 via l‘activation de la 

voie JNK qui conduit à l‘activation d‘AP-1 qui se lie au promoteur de la claudine-2 (Al-Sadi 

et al., 2014; Suzuki et al., 2011). 

De plus, l‘activité des protéases bactériennes et le taux de trypsine luminale sont 

augmentés au cours des MICI (Carroll and Maharshak, 2013). Or, des études ont mis en 

évidence que les protéases augmentaient la perméabilité dans des modèles de colite au TNBS 

(Stein et al., 1998) avec une dégradation de l‘occludine également présente dans des modèles 

d‘infection parasitaire chez la souris (McDermott et al., 2003). Les protéases activent 

notamment PAR2 (proteinase-activated receptor-2) qui augmente la perméabilité 

paracellulaire associée à l‘inflammation (Cenac et al., 2002). PAR2 étant retrouvé à des taux 

élevés au cours des MICI (Hyun et al., 2008). Les acides gras à chaîne longue, précurseurs 

des eicosanoïdes comme l‘acide eicosapentaénoïque (EPA), l‘acide docosahexaénoïque 

(DHA) et l‘acide linoléique diminuent la résistance et augmentent la perméabilité épithéliale 

de Caco-2 mais font l‘inverse sur des cellules T84 (Usami et al., 2001, 2003). 
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En revanche, deux autres cytokines, l‘IL-10 et le TGFβ1 (Hering et al., 2012; Howe et 

al., 2005; Madsen et al., 1997) diminuent la perméabilité de la BEI. 

 

Ainsi, les altérations de la BEI, caractéristiques des MICI, sont associées à une chute 

de la résistance transépithéliale, à une augmentation de la perméabilité, à une production 

augmentée de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNFα, IFNγ, IL-1β, IL-8) et diminuée de 

cytokines anti-inflammatoires (IL-1RA, IL-4, IL-10). (Fiocchi, 1998; Merga et al., 2014; 

Schmitz et al., 1999; Söderholm et al., 2002). 

 

 

Les CEI présentent un défaut de réparation 

 

Le TNFα entraîne une desquamation de la BEI (Watson and Hughes, 2012) qui peut 

être visualisée par endomicroscopie confocale couplée à la fluorescéine chez l‘homme et qui a 

permis la mise an place du score de Watson, grade I (état normal), grade II (défaut 

fonctionnel), grade III (défaut de structure). L‘inflammation induite par le TNBS provoque 

aussi des desquamations restaurées en 6 heures et une BEI mature en 7 jours grâce à une 

phagocytose accrue des entérocytes (Pontell et al., 2009). La régénération en condition 

inflammatoire a été étudiée chez la drosophile et a montré l‘implication de la prolifération et 

de la différenciation des cellules souches intestinales sous le contrôle des voies JNK, 

JAK/STAT, Wnt/Wingless, Notch, InR, PVR, EGFR et Hippo (Kux and Pitsouli, 2014). Au 

cours des MICI, un défaut de réparation de la BEI est observée (Fiorino et al., 2011; Okamoto 

and Watanabe, 2005; Sturm and Dignass, 2008) et est un facteur prédictif de l‘activité des 

MICI (Flynn and Kane, 2011). 

 

L‘IFNγ, augmenté au cours des MICI, serait aussi protecteur en favorisant la 

résolution de l‘inflammation et la restitution épithéliale par l‘augmentation de l‘expression 

apicale du récepteur IL-10R1 sur les CEI et l‘induction de la signalisation IL-10 et SOCS3 

(Kominsky et al., 2014). De plus, la voie STAT5 impliquée dans la réparation (Gilbert et al., 

2012) est diminuée dans le côlon inflammé au cours de la MC. Or, STAT5 augmente 

l‘expression de ZO-1 et diminue l‘activité de NFкB, donc l‘expression de la MLCK ce qui 

rend la BEI moins perméable. Des modèles murins invalidés pour STAT5 sont également plus 

sensibles au développement d‘une colite (Han et al., 2006). 
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Ainsi, la sécrétion de cytokines, l‘altération du mucus, l‘apoptose des CEI et 

l‘altération des jonctions serrées concourent à l‘augmentation de la perméabilité (Bojarski et 

al., 2001; Heller et al., 2005, 2008; Schulzke et al., 2009), élément clé de la pathogenèse des 

MICI (Figure 65). 

 
 

Figure 65: Modèle de la pathogenèse des MICI 

Un défaut de la BEI notamment d’autophagie entraîne une penétration des bactéries commensales et 

des pathogènes conduisant à un déséquilibre vers une réponse pro-inflammatoire qui serait à l’origine 

de l’inflammation intestinale chronique. D’après Scharl et Rogler 2012. 

 

III.2.3 Les PRRs en pathologie inflammatoire 

 

L‘évolution de la réponse inflammatoire reste le résultat d‘un déséquilibre de la 

balance entre des effets protecteurs et des effets délétères au cours des MICI. Ainsi, la 

dérégulation des TLRs et leur stimulation accrue induit une inflammation chronique et des 

dommages tissulaires (Cario and Podolsky, 2006; Rakoff-Nahoum et al., 2004). Les cytokines 

pro-inflammatoires ou le LPS peuvent aussi modifier l‘expression des PRRs.  

 

Pendant l‘inflammation, l‘expression des TLR-2 et -4 est augmentée (Hausmann et al., 

2002). Le TNFα et l‘IFNγ induisent l‘augmentation de l‘expression du TLR2 au niveau des 

astrocytes centraux (Phulwani et al., 2008). L‘IFNγ augmente l‘expression du TLR4 (Covacu  
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et al., 2010) et le LPS augmente l‘expression du TLR-2 et -4 (Faure et al., 2001). La voie 

impliquée dans ces différentes régulations est celle du NFκB qui induit la production de 

cytokines pro-inflammatoires comme le TNFα. Le LPS active le TLR4 et via la voie NFkB, 

peut favoriser la survie (Anitha et al., 2012) ou induire la perte des neurones conduisant à  

l‘inflammation intestinale (Arciszewski et al., 2005, 2008). Le taux de LPS circulant est 

retrouvé plus élevé chez les patients atteints de MICI (Caradonna et al., 2000). Le TLR4 des 

neurones sensitifs est impliqué dans la modulation de la douleur (Rumio et al., 2006) et un 

défaut d‘expression protège des dommages liés à l‘ischémie (Hua et al., 2007). D‘autres 

données montrent que les TLR-2 et -4 sont activés par l‘ischémie et que leur non 

fonctionnalité augmente la résistance à la mort induite par l‘AVC (Tang et al., 2007, 2008a). 

 

Des polymorphismes des TLRs sont associés aux MICI. Au cours des MICI, 

l‘expression des TLR-3 et -4 est modifiée (Cario, 2010; Cario et al., 2000). L‘expression des 

TLR-2 et -4 et de leur corécepteur transmembranaire CD14 est augmentée au niveau des CEI 

coliques au cours des MICI et au niveau de l‘iléon pour la MC (Brown et al., 2014; Frolova et 

al., 2008). L‘expression du TLR4 est augmentée à la surface des CEI et sa distribution est 

différente selon la pathologie. Il est retrouvé au niveau baso-latéral pour la RCH et au niveau 

apical pour la MC, ce qui peut impacter sur les réponses à la flore commensale (Cario and 

Podolsky, 2006; Vamadevan et al., 2010). Une surexpression des TLR-2 et -4 est retrouvée au 

niveau des cellules de la lamina propria, notamment des cellules dendritiques, et semble 

participer à l‘altération de la reconnaissance microbienne avec pour conséquence une 

sécrétion accrue de cytokines pro-inflammatoires et une augmentation de l‘activation des 

effecteurs de l‘immunité acquise (Hart et al., 2005; Niess, 2008). L‘augmentation 

d‘expression des TLRs conduit à l‘activation du facteur NFκB dont la translocation dans le 

noyau induit une production massive de cytokines pro-inflammatoires : l‘IL-1β, le TNFα, 

l‘IL-6, l‘IL-8 et le MCP-1 par les macrophages et production d‘IL-1β, de TNFα et d‘IL-8 par 

les CEI (Rogler and Andus, 1998; Rogler et al., 1998b). En revanche, les modèles murins 

invalidés pour  le TLR-2, -4, -9 ou MyD88 ne développent pas spontanément de colite mais 

ont une plus grande susceptibilité à en développer suite à une induction chimique comme le 

DSS (Abreu, 2010; Cario, 2010). Les modèles invalidés pour le TLR2 développent une colite 

au DSS qui induit des altérations de l‘architecture du SNE et du codage neurochimique, une 

réduction de motilité, des sécrétions mucosales anormales avec une baisse de GDNF (Brun et 

al., 2013). De plus, si la délétion du TLR3 protège d‘une colite induite au DSS chez la souris,  
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la délétion du TLR5 entraîne le développement spontané d‘une colite (Vijay-Kumar et al., 

2007). La délétion de Mal, protéine adaptatrice de l‘intéraction TLR-MyD88, induit une colite 

sévère avec une grave inflammation (Aviello et al., 2014b). De plus l‘expression du TLR5 et 

le taux de flagelline, son ligand spécifique, sont élevés chez les patients atteints de MICI, ce 

qui induit une production importante de TNFα altérant les fonctions de la BEI (Sitaraman et 

al., 2005). Enfin, une étude récente montre que les TLR-2, -3 et -4 sont impliqués dans 

l‘inflammation intestinale à la fois par la dérégulation de la réponse immune mais également 

par un effet pro-oxydatif sur les CEI (Latorre et al., 2014). 

 

Les NLRs sont impliqués dans l‘inflammation (Lala et al., 2003) et le cancer (Saxena 

and Yeretssian, 2014). Les modèles de souris KO pour NOD2 ne développent pas 

spontanément une colite mais sont plus sensibles à son induction par le DSS. Ces souris 

présentent une diminution de l‘expression des α-defensines par les cellules de Paneth 

parallèlement à une augmentation de la translocation bactérienne (Kaser et al., 2010; Ogura et 

al., 2003), comme pour des mutations de NOD2 (Koslowski et al., 2010) qui entraînent 

également une perte de l‘inhibiton de la réponse Th1 induite normalement par le TLR2 

(Zelinkova et al., 2005). Ainsi, les variants de NOD2 sont associés à un défaut d‘autophagie 

observé dans la physiopathologie des MICI. En effet, l‘autophagie via ATG16L est alors 

inefficace (Kaser et al., 2010; Kobayashi et al., 2005). 

 

L‘activation de NFкB est également retrouvée dans la muqueuse des patients atteints 

de MICI (Ellis et al., 1998; Schreiber et al., 1998). Si une inhibition de NFкB a été suggérée 

comme bénéfique dans des modèles murins de colite (Davé et al., 2007; Neurath and Meyer 

zum Büschenfelde, 1996; Shibata et al., 2007), d‘autres études ont montré que son inhibition 

entraînait la mort des CEI et la diminution de synthèse de peptides anti-microbiens 

responsables d‘un passage accru de bactéries à travers la BEI (Pasparakis, 2009) (Figure 66).  

 

Des modèles de souris KO pour la protéine NEMO au niveau des CEI développent 

spontanément une colite avec une perte de l‘intégrité de la BEI, une diminution de la 

production de β-defensines 3 et une augmentation de la translocation bactérienne vers la 

muqueuse (Kaser et al., 2010; Nenci et al., 2007). La délétion d‘IKKβ atténue la formation 

des tumeurs associées à l‘inflammation en induisant l‘apoptose cellulaire (Greten et al., 

2004).  
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Figure 66: L’inhibition de NFкB dans les CEI perturbe l’homéostasie  

et provoque des colites chroniques. 

L’inhibiton de NFкB induit une augmentation de la mort des CEI ainsi qu’une diminution de synthèse 

de peptides anti-microbiens comme les α-défensines ce qui compromet l’intégrité de la BEI. Ce 

phénomène conduit à l’invasion de la muqueuse colique par les bactéries commensales et ainsi au 

développement d’une colite chronique via MyD88 et TNFRI. D’après Pasparakis et al., 2009. 

 

III.2.4 Les cytokines en pathologie inflammatoire 

 

La MC présente un profil de type Th1 c‘est-à-dire un déséquilibre de sécrétion des 

cytokines pro-inflammatoires TNFα, IFNγ, IL-1β (Brand, 2009) induite par l‘IL-1β, l‘IL-2, 

l‘IL-6 et le TNFα produit par des macrophages et des cellules dendritiques, dans le but 

d‘éliminer les pathogènes intracellulaires en activant la production de métalloprotéinases par 

les fibroblastes, de chimiokines comme MIP-3 par les CEI, les cellules endothéliales et 

d‘autres cellules immunitaires (Caprioli et al., 2008; Kaser and Tilg, 2012; Zenewicz et al., 

2009). Cette réponse immune Th1 aberrante en réponse à des antigènes du microbiote 

(Duchmann et al., 1995) est caractéristique d‘une maladie autoimmune (Baumgart and 

Sandborn, 2012; Zenewicz et al., 2009) qui suggère que la MC pourrait être considérée en 

partie comme une maladie autoimmune. La RCH présente un profil Th2 favorisé par la  
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production d‘IL-5 et d‘IL-13 qui induisent la sécrétion, comme dans l‘allergie ou l‘asthme, de 

nombreuses cytokines comme l‘IL-13, l‘IL-5, l‘IL-4, l‘IL-6, l‘IL-9, l‘IL-25 et l‘IL-10. L‘IL-

10 produites par les lymphocytes B, T, les CEI et les cellules dendritiques exerçant un rôle 

anti-inflammatoire en diminuant la production de TNFα et d‘IL-12. L‘IL-13 retrouvée en 

grande quantité dans la muqueuse des patients atteints de RCH est impliquée dans les lésions 

épithéliales (Heller et al., 2005).  

D‘autres phénomènes sont observés aux cours des MICI comme une up-régulation de 

la prolifération des  lymphocytes Th17 avec une élévation de la production d‘IL-17, d‘IL-21, 

d‘IL-22 et de TNFα (Kaser et al., 2010; Zenewicz et al., 2009). Les lymphocytes Th17 

expriment l‘IL-23-récepteur qui est retrouvé muté chez les patients atteints de MICI et aussi 

up-régulé par l‘IL-6. De plus, l‘IL-22 produite est pro-inflammatoire car elle stimule la 

production d‘IL-6, d‘IL-8 et d‘IL-11 par les fibroblastes mais aussi d‘IL-8, de TNFα, et de 

βdéfensines (Caprioli et al., 2008). Enfin, les cellules natural killer présentent, sous 

l‘influence de l‘IL-12, des effets cytotoxiques directs et sécrètent des cytokines pro-

inflammatoires comme l‘IL-17, l‘IL-22 et l‘IL-13 (Middendorp and Nieuwenhuis, 2009). Des 

études ont également montré un défaut d‘apoptose des cellules immunitaires notamment au 

cours de la MC (Ina et al., 1999) et une diminution du nombre de lymphocytes T régulateurs 

qui ont un rôle crucial dans la suppression de l‘inflammation via le TGFβ (Bouma and 

Strober, 2003). Une augmentation du nombre de cellules dendritiques dans la muqueuse des 

patients est aussi observée (de Baey et al., 2003), ainsi que l‘expression du CMHII (Krajina et 

al., 2003). 

 

L‘IL-1β 

Au cours de la MC, un taux élevé d‘IL-1β est retrouvé dans les tissus intestinaux, le 

sérum des patients, et est corrélé avec la sévérité de l‘inflammation (Mahida et al., 1989; 

Olson et al., 1993; Reinecker et al., 1993; Schreiber et al., 1999; Woywodt et al., 1994; 

Youngman et al., 1993). De plus, son antagoniste naturel, l‘IL-1ra, qui bloque l‘inflammation 

en inhibant la production de prostaglandines et de leucotriènes (Cominelli et al., 1992; Ferretti 

et al., 1994), est retrouvé en quantité moindre chez les patients atteints de MICI (Cominelli 

and Pizarro, 1996; Heresbach et al., 1997a; Hyams et al., 1995). La source principale d‘IL-1ra 

serait les macrophages de la lamina propria (Nishiyama et al., 1994). Enfin, des 

polymorphismes de l‘IL-1β et de l‘IL-1ra sont associés aux MICI et à leur sévérité 

(Heresbach et al., 1997b; Manchanda et al.; Nemetz et al., 1999). 
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L‘IL-6 

L‘IL-6 est une cytokine clé de l‘inflammation aigüe et chronique. Sa production est 

induite par des facteurs inflammatoires comme le LPS, l‘IL-1β ou encore le TNFα (Lotz, 

1993). Des taux élévés d‘IL-6 sont mesurés au cours des MICI et le sIL-6R semble participer 

au maintien de la résistance des lymphocytes T de la muqueuse à l‘apoptose durant la MC et 

ainsi contribuer à la poursuite de l‘inflammation chronique (Atreya et al., 2000a, 2000b) 

(Figure 67).  

 

Figure 67 : L’Il-6, son récepteur et leur rôle dans l’inflammation chronique. 

La forme soluble du récepteur à l’IL-6, sIL-6R forme un complexe avec l’IL-6 qui se lie à gp130 

exprimé par les lymphocytes T et active via STAT-3, les gènes anti-apoptotiques bcl-2 et bcl-xl. Au 

niveau des macrophages, l’IL-6 peut induire l’expression de molécules d’adhésion pour le 

recrutement leucocytaire. Ces phénomènes participent à l’inflammation chronique et font de la voie de 

l’IL-6, une cible thérapeutique au cours des MICI. D’après Atreya et al., 2000. 

 

L‘IL-8 et l‘IL-10 

L‘idée du rôle prépondérant de l‘IL-8 dans l‘inflammation a persisté jusqu‘à la 

découverte du TNFα (van Deventer, 1997; Fiocchi, 1998). Sa production  est accrue au cours 

des MICI. La sécrétion d‘IL-8 peut être stimulée par le TNFα, l‘IL-1β et certaines toxines 

bactériennes et favorise la transmigration des neutrophiles en condition inflammatoire 

(MacDermott, 1999; McCormick et al., 1993). De nombreuses chimiokines sont surexprimées 

au cours des MICI, c‘est le cas de l‘IL-8, MCP-1, MCP-3, l‘IP 10, MIP-1 (Banks et al., 2003; 

Stadnyk, 2002; Uguccioni et al., 1999). Des modèles de souris génétiquement modifiés, IL10 

-/- ou TCRalpha -/-  développent des colites spontanées en conditions normales mais pas en 

conditions axéniques (Arrieta et al., 2009; Balish and Warner, 2002; Kullberg et al., 1998).  
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Le TNFα 

Des études ont montré qu‘à faible dose, le TNFα protégeait contre les infections 

bactériennes et à forte dose, qu‘il détruisait les tissus, provoquait un choc sceptique et 

participait au développement des MICI (Echtenacher et al., 1996; Malaviya et al., 1996). Il 

augmente la production d‘IL-β, d‘IL-6 et de molécules d‘adhésion à la surface de 

l‘endothélium. Le TNFα joue un rôle central dans la genèse des lésions intestinales en 

stimulant l‘endothélium, en augmentant le recrutement leucocytaire et l‘infiltrat 

inflammatoire (lymphocytes, neutrophiles) (Sanchez-Munoz et al., 2008; Williams et al., 

1990). La dégranulation d‘enzymes et la libération de radicaux libres participent aux lésions 

épithéliales et au remaniement tissulaire. Il augmente la perméabilité et renforce la 

présentation antigénique ce qui maintien l‘inflammation. Le TNFα induit la cytotoxicité et 

l‘apoptose via sa fixation au TNFRI et II, menant à l‘activation de NFкB. Les cellules de la 

lamina propria, de la muqueuse intestinale et les macrophages libèrent de grandes quantités de 

TNFα (Borruel et al., 2002; van Deventer, 1997; Reinecker et al., 1993; Rogler et al., 1998b; 

Targan, 2000). De plus, l‘utilisation d‘anticorps anti-TNFα, comme l‘infliximab, induit des 

effets bénéfiques (Baert and Rutgeerts, 1999; Baert et al., 1999; D‘haens et al., 1999; Ricart 

and Sandborn, 1999; Rutgeerts et al., 1999; Stack et al., 1997; Targan et al., 1997).  

Enfin, au cours des MICI, les cellules de la lamina propria présentent une sécrétion 

augmentée de TNFα, d‘IL-6 et d‘IL1-β Breese et al., 1994; Dionne et al., 1997; Reimund et 

al., 1996; Reinecker et al., 1993; Schreiber et al., 1999). Plus récemment, l‘IL-21, -27 et 32 

ont été identifiés comme des nouveux acteurs des MICI (Fantini et al., 2007). 

 

III.2.5 La voie des prostaglandines et du 15-HETE en pathologie 

inflammatoire 

 
 

L‘implication des PGs dans la physiopathologie des MICI a été évoquée dès 1977 

(Gould et al., 1977). Cependant, l‘exacerbation ou la réactivation des MICI induite par 

l‘inhibition de leur synthèse par des AINS, suggère aussi un rôle bénéfique des PGs (Wallace, 

1992). La prévalence des MICI peut être augmentée par un déséquilibre entre des apports en  

n-3 anti-inflammatoire et en n-6 pro-inflammatoire (Monk et al., 2012; Tyagi et al., 2012). 

Par exemple, l‘acide α-linoléique (n-3) diminue l‘expression de iNOS, COX-2, d‘IL-6, d‘IL-8 

et de TNFα (Hassan et al., 2010). Cependant, l‘étude d‘Hokari et al montre que selon les n-3, 

l‘effet peut être pro- ou anti-inflammatoire (Hokari et al., 2013).  
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Régulation des enzymes en pathologie inflammatoire 

Tout d‘abord, en ce qui concerne les enzymes des voies de synthèse, l‘administration 

de LPS à des cultures d‘astrocytes, induit via le TLR4 une surexpression de COX-2 et une 

diminution de l‘expression de COX-1 conduisant à une production accrue de PGE2 (Font-

Nieves et al., 2012). L‘expression de COX-2 dans les entérocytes peut aussi être induite par 

un traitement au LPS et impliquée l‘EGFR (McElroy et al., 2012). De nombreuses études 

démontrent le rôle de COX-2 dans le développement du cancer colorectal associé ou non à 

une MICI (Agoff et al., 2000; Brown and DuBois, 2005). L‘augmentation de l‘expression de 

mPGES-1 a été observée chez des patients présentant une MICI (Subbaramaiah et al., 2004) 

et le LPS augmente également l‘expression de mPGES-1 (Mancini et al., 2001; Yamagata et 

al., 2001). Les modèles murins invalidés pour mPGES-1 (Murakami et al., 2000) ont 

notamment suggéré que la mPGES-1 jouait un rôle essentiel dans la production de PGE2 au 

cours des processus inflammatoires (Mancini et al., 2001; Yamagata et al., 2001). Ainsi, 

l‘invalidation du gène mPGES-1 liée à COX-2 chez des souris soumises à une colite induite 

par du DSS, entraîne une exacerbation des symptômes, une perte des CEI et des abcès 

cryptiques alors que l‘invalidation de mPGES-1 liée à COX-1 montre une diminution de la 

production de PGE2 dans l‘estomac des souris suggérant un rôle de PGE2 dans la protection de 

la muqueuse intestinale et notamment gastrique (Boulet et al., 2004).  

 Enfin, la L-PGDS peut être induite par des stimuli inflammatoires. Ainsi, au sein du 

tube digestif, une augmentation de la L-PGDS a été retrouvée lors d‘une infection par 

Helicobacter pylori. De même lors d‘une colite induite au DSS chez des souris, une 

augmentation de l‘expression transcriptionnelle de la L-PGDS a été observée. Cette 

augmentation étant associée à une exacerbation de la colite (Hokari et al., 2009). En revanche, 

un modèle de souris invalidées pour la L-PGDS soumises au DSS, ne présentait pas 

d‘amélioration ni d‘aggravation de la colite. De façon similaire, il a été observé le même 

phénomène chez des patients atteints de RCH (Hokari et al., 2011).  

 

Régulation des métabolites et de leurs voies en pathologie inflammatoire  

 

La PGE2 

La PGE2 est décrite comme une PG pro-inflammatoire. Ainsi, au cours des MICI, des 

taux de PGE2 importants ont été mesurés sur le site inflammatoire et sont corrélés à l‘activité 

de la maladie (Sharon et al., 1978). Des  modèles de colite induite au TNBS chez la souris ont 

également montré que la production de PGE2 exacerbait le processus inflammatoire par  
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l‘augmentation de la production des interleukines pro-inflammatoires IL-23 et IL-17 

(Sheibanie et al., 2007). L‘exposition à la PGE2 induit une altération de la motricité en 

augmentant l‘excitabilité électrique des neurones myentériques et altère également les 

sécrétions de la muqueuse comme PGF2 et PGI2 (Frieling et al., 1995, 1997; Manning et al., 

2002). Cependant et de manière intéressante, un rôle anti-inflammatoire de la PGE2 a été 

suggéré par l‘utilisation des inhibiteurs de COX qui peuvent favoriser ou aggraver la maladie 

(Bjarnason et al., 1993). De plus,  il a été montré que la PGE2 était nécessaire pour supprimer 

les symptômes d‘une colite et protéger l‘épithélium contre les lésions induites par 

l‘inflammation. Des souris invalidées pour COX-2 ou pour un récepteur de la PGE2, le 

récepteur EP4 (PGE2 receptor 4), sont plus sensibles au développement d‘une colite 

expérimentale. A l‘inverse, l‘utilisation d‘agoniste du récepteur EP4 améliorait la colite chez 

les souris sauvages (Kabashima et al., 2002; Morteau, 2000; Morteau et al., 2000). Enfin, la 

PGE2 joue un rôle prédominant dans le développement tumoral colorectal, en se fixant à ces 

récepteurs et en activant ainsi plusieurs voies de signalisation impliquées dans la prolifération, 

l‘angiogenèse, dans le maintien de la tumeur et dans sa progression (Greenhough et al., 2009; 

Wang and Dubois, 2006). L‘ensemble de ces données suggère que la PGE2 présente une 

dualité dans son fonctionnement. Elle intervient dans le processus inflammatoire lors d‘une 

colite mais également au cours de la carcinogénèse colique. De plus, sa présence semble 

nécessaire au maintien de l‘homéostasie de la muqueuse intestinale. 

 

La PGD2 

Des modèles de colites expérimentales suggèrent que la PGD2 joue un rôle important 

dans la résolution de l‘inflammation et dans le maintien des altérations des colonocytes et des 

fonctions de la BEI (Vong et al., 2010). Contrairement à la PGE2 qui semble synthétisée 

surtout pendant la phase aigüe, la synthèse de PGD2 semble plus modérée, tardive et 

persistante (Ajuebor et al., 2000; Vong et al., 2010; Zamuner et al., 2003, 2005). D‘une part le 

rôle anti-inflammatoire de la PGD2 a été suggéré par de nombreuses études. Dans un modèle 

de colite chez le rat, une rapide augmentation de la PGD2 a été décrite associée à une 

diminution de l‘infiltrât granulocytaire dans la muqueuse colique. Ces effets étaient 

probablement médiés par l‘activation des récepteurs de la PGD2, les récepteurs DP (Ajuebor 

et al., 2000). De plus, une étude sur des patients, atteint d‘une RCH, en rémission depuis 5 ans 

au moins, a permis de mettre en évidence une concentration de PGD2 colique importante. 

Cette étude suggère que la PGD2 constitue un médiateur pro-résolutif de l‘inflammation, dans  
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le cas de la RCH (Vong et al., 2010). De plus, lors d‘une gastrite induite par Helicobacter 

pylori, l‘expression de la L-PGDS est augmentée dans les fibroblastes et dans la muqueuse 

gastrique ainsi que la production de PGD2. Ces résultats montraient que la PGD2 jouait un 

rôle protecteur sur la muqueuse gastrique (Hokari et al., 2009).  

 

D‘autre part des études suggèrent également un rôle pro-inflammatoire de la PGD2. 

Lors d‘une colite induite par le TNBS chez le rat, il a été montré que l‘activité de COX-2 et 

probablement de la PGD2, participait au maintien de la sécrétion épithéliale et des 

dysfonctions de la BEI (Zamuner et al., 2003). Enfin, la production prolongée de PGD2 après 

la résolution de colite favoriserait le processus de tumorigénèse colique (Zamuner et al., 

2005). Cette hypothèse est également suggérée dans l‘étude de Vong et al ou la production de 

PGD2 dans la muqueuse pourrait à long terme favoriser l‘apparition d‘un cancer colorectal 

(Vong et al., 2010). Comme la PGE2, la PGD2 présente une dualité dans son fonctionnement. 

Elle protège contre le processus inflammatoire lors des phases précoces de l‘inflammation. En 

revanche, la PGD2 serait délétère sur le plus long terme en exacerbant l‘inflammation et en 

favorisant le la tumorigénèse. La dualité de ces effets serait liée aux voies de signalisation 

activées : l‘effet bénéfique semblant passer via DP1 et PPARγ (Rajakariar et al., 2007) tandis 

que l‘effet délétère semble passer par DP2 connu pour son rôle dans la promotion de l‘allergie 

(Fujitani et al., 2002).  

 

En ce qui concerne la voie des acides hydroxyeicosatétraénoïques, la 15-LOX-2 est 

sous-exprimée dans la muqueuse colique humaine des patients atteints d‘une RCH (Mangino 

et al., 2006) ce qui conduit à la fois à une réduction de la production de 15-HETE mais 

également de lipoxine A4 (Kaser et al., 2010; Mangino et al., 2006). 

 

 

PPARγ 

 Des études récentes suggèrent l‘implication des bactéries dans la régulation de PPARγ. 

L‘augmentation de l‘expression de PPARγ par les microorganismes implique en partie la 

reconnaissance du LPS par le TLR4 exprimé par les CEI activées. De plus, l‘expression de 

PPARγ est diminuée dans les biopsies de patients atteints de la RCH mais maintenue pour la 

MC (Dubuquoy et al., 2003). L‘implication de PPARγ dans la régulation de l‘inflammation 

intestinale a été démontrée par l‘administration de troglitazone et de rosiglitazone à des souris 

avec une colite induite au DSS, qui réduit la sévérité de l‘inflammation (Dubuquoy et al.,  
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2000; Su et al., 1999). A l‘heure actuelle, plus de vingt publications ont rapporté des effets 

similaires de PPARγ chez différentes espèces (rat, souris, cochon) dans différents modèles de 

colite (induction chimique, bactérienne ou inshémie-reperfusion) comme dans des colites 

spontanées chez les souris IL-10 -/- (Tableau .VII). 

 
Tableau VII: Propriétés anti-inflammatoires de PPARγ dans des modèles expérimentaux de MICI. 

D’après Dubuquoy et al., 2006. 

 

Malgré ces données, peu d‘études ont évalué le rôle de PPARγ dans les MICI. Une 

diminution de 60% de  l‘expression de PPARγ est observée dans les cellules épithéliales du 

côlon de patients atteints de RCH (Bouguen et al., 2014) en zones inflammées et saines, en 

comparaison aux patients atteints de MC ou contrôle. Une des hypothèses proposées est que 

des modifications épigénétiques de PPARγ diminueraient son expression et des taux élevés de 

TLR4 dans les cellules épithéliales pourraient altérer la tolérance de la muqueuse au LPS 

luminal ce qui conduirait à une inflammation colique superficielle (Annese et al., 2012; 

Dubuquoy et al., 2003; Kaser et al., 2010) (Figure 68). Une étude récente de Sugawara et al a 

suggéré que PPARγ était un gène de susceptibilité pour la MC en montrant le lien entre la 

maladie et la fréquence de deux polymorphismes (SNP) des allèles PPARγ (Sugawara et al., 

2005). 
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Figure 68: Modèle de la physiopathology de la RCH impliquant la dégradation  

de PPARγ induite par le TLR4. D’après Dubuquoy et al, 2006. 

 

Il faut également noter que des niveaux d'expression élevés sont retrouvés dans l'épithélium 

au cours des cancers colorectaux, mais les données épidémiologiques permettant d'établir un 

lien hypothétique entre le cancer du côlon et PPARγ sont en contradiction. En effet, d‘une 

part, il a été établi une forte corrélation entre l‘augmentation du risque de cancer et la 

consommation d‘acides gras poly-insaturés qui sont des activateurs de PPARγ (Giovannucci 

et al., 1994; Wasan et al., 1997). D‘autre part, la réduction du risque de cancer a été associée à 

la prise d‘AINS, qui sont également des activateurs de PPARγ (Lehmann et al., 1995). De 

plus, PPARγ aurait une action anti-tumorale par des effets anti-prolifératifs et pro-

différenciateurs au sein des cellules épithéliales cancéreuses coliques humaines. 

 

Nrf2 

Le facteur de transcription Nrf2 est activé dans des macrophages stimulés par le LPS 

(Ashino et al., 2008; Srisook et al., 2005). Cette activation fait intervenir le monoxyde d‘azote 

(NO) produit par les macrophages activés et conduit à l‘expression des gènes antioxydants, 

des enzymes intervenant dans la synthèse du GSH et l‘hème oxygénase (HO-1). Ces 

antioxydants pourraient limiter les effets collatéraux de l‘inflammation liés aux espèces 

réactives de l‘oxygène et du NO produits au cours de l‘activation de macrophages et des 

neutrophiles (Dhakshinamoorthy and Porter, 2004). Une déficience en Nfr2 induit une 

diminution de la résistance transépithéliale en modifiant l‘intégrité des jonctions sérrées 

comme l‘expression de la claundine 4 (Chen et al., 2014). Nrf-2 apparaît comme un 

modulateur important de l‘inflammation et est envisagé comme une cible thérapeutique anti-

inflammatoire (Innamorato et al., 2008; Thimmulappa et al., 2007). Comme PPARγ, il semble 

que Nrf2 puisse protéger de la survenue de cancer mais également y participer (Osburn and 

Kensler; Ramos-Gomez et al., 2001) et que son activation diminue l‘efficacité des 

chimiothérapies cancéreuses (Hayes and McMahon, 2006). 
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III.3 La neuro-inflammation 

 

Les fibres nerveuses et les neurones entériques présentent des altérations au cours des 

pathologies digestives (Tableau VIII). 
 

Pathologie Atteintes des neurones 
Maladie de Chagas Perte massive dans les régions dilatées ou non 

Entérocolite nécrosante Neurodégénérescence 

Atrésie Diminution de la densité neuronale 

Constipation sévère Plasticité neurochimique 

Diabète Diminution de l‘expression de la nNOS et mort 

neuronale 

Maladie de Crohn Plasticité neurochimique et mort neuronale 

Rectocolite hémorragique Plasticité neurochimique et mort neuronale 
 

Tableau VIII: Atteintes des neurones au cours des pathologies digestives. 

D’après Savidge et al., 2007. 

 

 

III.3.1 Les neurones entériques, cibles de l’inflammation intestinale 

 

Tout d‘abord le premier argument suggérant l‘implication des neurones dans 

l‘inflammation est que la densité neuronale est corrélée à la sévérité de l‘inflammation 

intestinale (Ray, 2011) et qu‘elle est augmentée dans les région inflammées durant les MICI 

(Margolis et al., 2011). Pourtant de nombreuses études rapportent une perte neuronale 

pendant l‘inflammation, des modifications du codage neurochimique ou des propriétés 

électrophysiologiques (Figure 69). Ainsi, au cours de la  RCH, une perte de 61% de neurones 

HuC/D
+
 (Bernardini et al., 2012) est mesurée. 

Au cours de l‘inflammation, une perte de l‘innervation VIPergique dans la lamina 

propria et la sous-muqueuse est constatée (Kubota et al., 1992). Le VIP est le 

neurotransmetteur le plus commun de la neuroplasticité (Ekblad and Bauer, 2004) car il est le 

plus rapidement up-régulé dans les situations pathologiques. Il est retrouvé augmenté au cours 

de la MC (Belai et al., 1997). De même, chez les enfants ayant une MC, le plexus sous-

muqueux présente une augmentation du nombre de neurones immunoréactifs pour le VIP, 

avec des neurones nitrergiques peu détectables sur un nombre total inchangé. En revanche, 

dans le plexus myentérique, une augmentation de neurones NOS est notée, sans différence 

pour les VIPergiques pour un nombre total toujours inchangé (Boyer et al., 2007). 
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Les modèles expérimentaux murins de colite induite chimiquement montrent d‘autres 

altérations de l‘innervation. Un modèle de colite au DSS provoque une augmentation de 

nNOS et de NPY qui conduit à augmentation de production de TNFα et une diminution de 

GSH (Chandrasekharan et al., 2008, 2013a). Des études montrent également une diminution 

des neurones cholinergiques (Collins et al., 1992), une augmentation de 5-HT (Coates et al., 

2004) et de SP (Bernstein et al., 1993). Un premier modèle au TNBS de Jacobson démontrait 

une altération du plexus myentérique à la fois dans les régions inflammées et non inflammées 

(Jacobson et al., 1995). Par la suite, Lin et al ont montré une différence de réponse des 

neurones à l‘inflammation avec une plus grande sensibilité des neurones exprimant le NGF 

(Lin et al., 2005). Parmi les neurones NGF
+
, les auteurs notaient une réduction des neurones 

excitateurs cholinergiques et ceux exprimant la calbindine et une augmentation  des neurones 

nitrergiques  conduisant à un déséquilibre entre les voies neurales excitatrices et inhibitrices 

(Lin et al., 2005). Une autre étude a montré que la colite au TNBS induisait une réduction de 

la transmission synaptique des neurones sécrétomoteurs de type VIPergiques et non 

cholinergiques pour un nombre de neurones inchangé, ce qui concorde avec l‘étude de Abad 

et al (Abad et al., 2003). Ces changements dans les circuits nerveux du SNE contribuent aux 

dysfonctions sécrétoires localisées principalement au niveau du foyer inflammatoire (Hons et 

al., 2009). Une autre étude évalue une perte de neurones sous-muqueux VIPergiques sans 

changement des neurones nitrergiques, perte compensée par le GLP2 qui réduit 

l‘inflammation et prévient la perte neuronale (Sigalet et al., 2010).  

 

Enfin, les travaux de Mawe et al se sont intéressés aux modifications 

électrophysiologiques induites par le TNBS (Mawe et al., 2009). Ainsi, dans le plexus sous-

muqueux et myentériques, les neurones AH présentent des potentiels d‘action plus courts, 

insensibles à la TTX et deviennent hyperexcitables ce qui implique une diminution des 

sécrétions neuronales, une dysmotilité et une activation de COX-2 et d‘autres prostaglandines. 

Pour les neurones de type S, seuls ceux avec des projections ascendantes sont hyperexcitables 

(Brierley and Linden, 2014). Dans ce modèle au  TNBS, une perte de neurones des ganglions 

paravertébraux qui reçoivent des informations provenant du plexus myentérique, peut être 

constatée (Linden, 2012). Au contraire, une inflammation due à un stress oxydant comme 

l‘H2O2 semble réduire l‘excitabilité des neurones myentériques de rat en modifiant leur 

potentiel de membrane par l‘inhibition des courants sodiques (Pouokam et al., 2009).  
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L‘inflammation induit des changements morphologiques de l‘ensemble du réseau 

nerveux, avec une hypertrophie des fibres nerveuses de la sous-muqueuse et de la muqueuse, 

ainsi qu‘une hyperplasie et des dommages axonaux. Ces altérations sont associées à une 

hypertrophie et une hyperplasie des neurones surtout au cours de la MC (Geboes and Collins, 

1998). Une  induction de PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) par l‘inflammation dans 

les neurones est un marqueur différenciant la MC de la RCH. PAI-1 est impliqué dans la 

régénération nerveuse après une lésion (Laerum et al., 2008). 

 

 
Figure 69: Neuroplasticité du SNE pendant et après l’inflammation intestinale. 

D'après Brierley et Linden, 2014. 

 

III.3.2 Les neurones entériques, acteurs de l’inflammation 

intestinale 

 

L‘implication des voies nerveuses extrinsèques est démontrée par les études de 

dénervation chirurgicale ou l‘utilisation d‘antagonistes de la SP ou de la CGRP, qui réduisent 

les manifestations de l‘inflammation induites par l‘infection par la toxine A de C. Difficile 

(Castagliuolo et al., 1994; Keates et al., 1998; Pothoulakis et al., 1994). Le rôle des voies 

nerveuses dans l‘inflammation a également été démontré dans des modèles de colite. En effet, 

l‘inhibition du récepteur à la SP ou un antagoniste du NPY réduit l‘inflammation induite par  
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le DSS (Hassani et al., 2005; Stucchi et al., 2000) et un antagoniste de la SP diminue 

l‘inflammation provoquée par le TNBS (McCafferty et al., 1994). La SP et la CGRP 

augmentent la sécrétion d‘IL-1β, d‘IL-6 et de TNFα par les monocytes/macrophages (Cuesta 

et al., 2002; Laurenzi et al., 1990; Yaraee et al., 2003) et la SP induit la production d‘IL-8 par 

les neutrophiles (Serra et al., 1994). 

 

Dans des modèles murins de colite induite au TNBS, l‘administration de VIP réduit la 

sévérité de l‘inflammation en diminuant la production de TNFα, d‘IL1-β, d‘IL-6, d‘IL-12 et 

en augmentant celle de l‘IL-10 (Abad et al., 2003). Le VIP induit la production d‘IL-8 par les 

CEI (HT-29) via p38 et ERK1/2 (Toumi et al., 2004). La SP et son récepteur NK-1R sont 

impliqués dans de nombreux processus pathologiques et en particulier dans l‘inflammation 

(Koon and Pothoulakis, 2006). Le VIP et le PACAP inhibent la sécrétion de chimiokines 

(MIP-2, KC, MIP-1α, MIP-1β, MCP-1 et RANTES) en inhibant la voie NFкB (Delgado and 

Ganea, 2001) et diminuent la production d‘IL-6 et de TNFα par les macrophages de souris 

stimulés au LPS (Delgado et al., 1999; Martinez et al., 1998). La somatostatine peut quant à 

elle inhiber la dégranulation des mastocytes au cours d‘infection par T. spiralis (Vergara et 

al., 2002) et la sécrétion d‘IL-8 et d‘IL-1β par des CEI traitées par du TNFα (Chowers et al., 

2000b). De plus, des neurotransmetteurs comme le VIP ou le NPY participent également à 

l‘activation du système immunitaire au cours de l‘inflammation (Chandrasekharan et al., 

2013b) (Figure 70). 

 

De nombreuses études ont montré des sécrétions de cytokines pro-inflammatoires au 

sein des plexus du SNE sans identifier leur source, CGE ou neurones entériques. Cependant, 

une étude du laboratoire a clairement démontré, dans un modèle de co-culture 

muqueuse/sous-muqueuse, que les neurones sous-muqueux pouvaient sécréter de l‘IL-8 en 

réponse à la production d‘IL-1β par la muqueuse durant une infection à C. difficile, ces 

résultats ayant été confirmés par des lignées neuronales (NT2-N et SH-SY5Y) traitées à l‘IL-

1β (Tixier et al., 2005). Une autre étude a montré une immunoréactivité des neurones 

myentériques de l‘estomac de rat pour l‘IL-1β et l‘IL-6 en situation basale ou après 

stimulation au LPS, suggérant une production neuronale (Schicho et al., 2003).  
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Figure 70: Les interactions entre le SNE et le système immunitaire  

régulent l’inflammation intestinale. 

Des neurotransmetteurs comme le NPY et le VIP peuvent activer les cellules immunitaires 

(lymphocytes, macrophages et neutrophiles) induisent la libération de cytokines comme le TNFa, l’IL-

6 et l’IFNγ qui peuvent activer en retour les récepteurs du SNE. Ces échanges modulent le 

recrutement des neutrophiles, la phagocytose, la production de cytokines, la mitogenèse et la 

différenciation des lymphocytes, la rupture des jonctions serrées et la mort cellulaire. D’après 

Chandrasekharan et al., 2013. 

 

 

 

III.4 La glio-inflammation 

 

De nombreuses études ont montré une altération du réseau glial au cours de 

pathologies diverses en particulier digestives fonctionnelles ou inflammatoires, telles que la 

constipation, la diverticulite ou encore les MICI. Cependant, l‘implication fonctionnelle de 

ces altérations n‘a pas été caractérisée. Ainsi, des modifications de l‘expression des 

marqueurs gliaux sont observées au cours de nombreuses pathologies digestives (Tableau IX). 

L‘implication des CGE dans les MICI sera détaillée dans les parties suivantes. 
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Pathologie Atteintes des CGE 
Maladie de Chagas Perte gliale précède perte neuronale 

Pseudo-obstruction intestinale chronique  Infection spécifique des CGE par le JC virus 

Cancers colorectaux Diminution de l‘expression de S100β dans les 

zones tumorales et en marge des tumeurs 

Entérocolite nécrosante Diminution de l‘expression de la GFAP 

Maladie coeliaque Augmentation de l‘expression de S100β 

Atrésie Diminution de l‘expression de la GFAP 

Constipation sévère Diminution de l‘expression de S100β et de la 

GFAP 

Diverticulose colique Diminution de l‘expression de S100β et de la 

GFAP 

Diabète Non déterminé 

Maladie de Crohn Diminution de l‘expression de S100β et de la 

GFAP dans les zones non-inflammatoires 

Induction de l‘expression du CMHII 

Rectocolite hémorragique Augmentation de l‘expression de S100β et de 

la GFAP dans les zones inflammatoires 

Tableau IX: Principales atteintes des cellules gliales entériques 

au cours de pathologies digestives. 

D’après Savidge et al., 2007 ; Neunlist et al., 2008 ; Esposito et al., 2007 ; Villanacci et al., 2008 ; 

Wedel et al., 1998 ; Cornet et al., 2001, Geboes et al ;, 1992 ; Bassoti et al., 2005 et 2006 ; da Silveira 

et al., 2009 ; Selgrad et al., 2009 ; 

 

 

III.4.1 Les modèles d’étude des cellules gliales entériques 

 

L‘implication directe des CGE dans le contrôle des fonctions gastro-intestinales a été 

établie grâce à la mise au point de modèles d‘ablation des CGE in vitro et in vivo.  

Le premier modèle établie par Bush et al est un modèle de souris transgénique 

exprimant la thymidine kinase du virus de l‘herpès (HSV-TK) sous le contrôle du promoteur 

de la GFAP (Bush et al., 1998). Le traitement au ganciclovir induit une destruction spécifique 

des CGE car celui-ci est transformé par la TK en produits toxiques. Au bout de 6 jours, la 

perte massive se situe dans le jéjunum et l‘iléon, les CGE restantes présentant des altérations. 

Au 11e jour, les souris développent une jéjuno-iléite fulminante avec des desquamations 

massives de l‘épithélium, des altérations de l‘architecture des cryptes, une hyperplasie, des 

infiltrats de leucocytes et de neutrophiles, une fibrose de la lamina propria, des nécroses 

tissulaires, une perforation transmurale, le tout accompagné d‘une neurodégénérescence. Tous 

ces phénomènes conduisant à la mort au 19
e
 jour. Ce modèle a été repris par Savidge en 2007 

et a permis de mettre en évidence le rôle des CGE sur les fonctions de la BEI via la libération 

de GSNO (Savidge et al., 2007b). 
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Le second modèle est un modèle de souris transgénique aboutissant à une destruction 

massive des CGE (Cornet et al., 2001). Il s‘agissait d‘un modèle double transgénique obtenu 

en croisant des souris exprimant l‘hémagglutinine (HA) sous le contrôle de la GFAP et des 

souris exprimant le récepteur à l‘HA au niveau de leurs lymphocytes. Les lymphocytes T 

CD8
+ 

cytotoxiques reconnaissent l‘HA et détruisent les CGE. Les souris développent une 

entérocolite fulminante avec des hémorragies, des ulcères, des perforations, des infiltrats et 

une désorganisation de la paroi intestinale et elles meurent en 4 à5 jours. Une adaptation de ce 

modèle a été réalisé afin d‘obtenir une destruction plus modérée du réseau glial (Aube et al., 

2006). Il s‘agit d‘injecter à des souris exprimant l‘HA sous le promoteur GFAP, des quantités 

définies de lymphocytes T CD8
+ 

dirigés contre l‘HA. Dans ce modèle, une modification du 

codage neurochimique est également observée avec une perte de neurones VIPergiques et SP 

dans le plexus sous-muqueux et de neurones nitrergiques dans le plexus myentérique, ce qui 

explique en partie l‘altération du transit intestinal et le ralentissement de la vidange gastrique. 

La perméabilité intestinale est également augmentée.  

 

 Un troisième modèle utilise un agent gliotoxique, le fluorocitrate (Nasser et al., 2006). 

Il ne détruit pas les CGE mais inhibe leur métabolisme mitochondrial en inhibant l‘aconitase, 

enzyme clé du cycle de Krebs. Le fluorocitrate a été décrit comme rentrant préférentiellement 

dans les astrocytes du SNC (Hassel et al., 1992). Suite à l‘injection de fluorocitrate en IP 

pendant 7 jours, une diminution de la capture des dipeptides par les CGE est observée mais 

sans modification ni de leur morphologie, ni de leur nombre. Dans ce modèle, une altération 

du transit du grêle mais pas du côlon est observée.  

 

L‘ablation sévère ou modérée des CGE induit une augmentation de la perméabilité 

intestinale associée à une inflammation intestinale aigüe en cas d‘ablation sévère (Savidge et 

al., 2007). Elle est associée à une augmentation de perméabilité vasculaire dans la muqueuse 

intestinale (Aube et al., 2006 ; Bush et al.,1998 ; Cornet et al., 2001). 
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III.4.2 Les cellules gliales entériques, cibles de l’inflammation 

intestinale 

 

La glie réactive est définie comme une glie présentant une hypertrophie, une 

augmentation de prolifération, une augmentation de l‘expression de GFAP notamment après 

stimulation au LPS et dans les zones inflammatoires.Ainsi, des altérations des CGE sont 

observées chez les patients avec des pathologies inflammatoires, mais également au cours de 

la constipation et de la diverticulite (Bassotti and Villanacci, 2011; Bassotti et al., 2007; 

Neunlist et al., 2008; Wedel et al., 2002). 

 

Tout d‘abord au cours des MICI une hypertrophie et une hyperplasie des CGE sont 

observées (Geboes and Collins, 1998). L‘inflammation stimule la mitose et donc la 

prolifération des CGE myentériques (Bradley et al., 1997). Le nombre de CGE semble 

diminuer en zone non inflammatoire et augmenter en zone inflammatoire (von Boyen et al., 

2006; Villanacci et al., 2008). De plus, une autre étude montre qu‘au cours de la RCH, il y a 

une perte de 38% de CGE S100β positives avec une augmentation du rapport CGE/neurones 

(Bernardini et al., 2012). D‘autres études montrent également une réduction de la quantité de 

CGE au cours de la MC (von Boyen et al., 2011; Cornet et al., 2001). Cette hyperprolifération 

est aussi retrouvée par d‘autres études chez les patients MICI (Collins et al., 1996 ; Geboes 

and Collins, 1998 ; Cirillo et al., 2001). L‘IL-1β augmente la prolifération des CGE in vitro, 

alors que l‘IL-10 à faible dose supprime la prolifération et à forte dose l‘augmente (Rühl et 

al., 2001) L‘IL-1β, le TNFα et le LPS augmentent la prolifération des CGE GFAP positives 

(Von Boyen et al., 2004) ainsi que les colites induites au TNBS (Bradley et al., 1997). 

 

L‘expression des marqueurs gliaux est altérée par l‘inflammation intestinale. Ainsi, au 

cours des MICI, une perte d‘immunoréactivité des fibres nerveuses S100β est observée dans 

la lamina propria et associée à la sévérité de la pathologie (Kubota et al., 1992). L‘étude de 

biopsies de patients atteints de la MC a montré une diminution de l‘expression de la GFAP et 

de S100β dans la muqueuse et la sous-muqueuse et dans les zones non inflammatoires 

(Cornet et al., 2001 ; Villanacci et al., 2008). Une augmentation de l‘expression de la GFAP 

en zone inflammatoire a été mesurée chez les patients MICI, plus importante pour la RCH 

(Cornet et al., 2001 ; von Boyen et al., 2006). L‘étude de Cirillo a montré une augmentation 

de l‘expression de S100β et de la iNOS au cours de la RCH (Cirillo et al., 2009). De plus,  
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l‘ajout de TNF-α, d‘IL-1β ou de LPS induit l‘expression de GFAP in vitro dans des cultures 

primaires de CGE de rat (von Boyen et al., 2004). Enfin, l‘inflammation induite par l‘IL-1β et 

le TNFα, mais pas par l‘IL-4 et l‘IFNγ, augmente l‘endothéline produite par les CGE. Or, les 

CGE expriment les récepteurs ET-A et ET-B ce qui par action autocrine de l‘ET-1 conduit à 

la surexpression de la GFAP (von Boyen et al., 2010).  

 

III.4.3 Les cellules gliales entériques, actrices de l’inflammation 

intestinale 

 

Les CGE expriment de manière constitutive le CMHI. En revanche, le CMHII est 

induit au cours de l‘inflammation dans les deux plexus. In vitro, l‘IFNγ et le TNFα induisent 

l‘expression du CMHII et de l‘ICAM-1 par les CGE, ce qui augmente l‘adhésion des 

lymphocytes T (Geboes et al., 1992). Les CGE deviennent ainsi des cellules présentatrices 

d‘antigènes préférentiellement infectées par certains pathogènes comme M. paratuberculosis 

notamment impliqué dans la MC (Chamberlin et al., 2001), ce qui renforce leur implication 

dans l‘étiologie de la MC (Sechi et al., 2007). 

 

De plus, le LPS et l‘IFNγ activent les CGE ce qui est démontré par une activation de 

c-fos et du CMHII, une augmentation de leur prolifération, une augmentation de l‘expression 

de S100β, de la GFAP et de la production NO par induction de l‘espression de iNOS via 

l‘intéraction S100β-RAGE (Cirillo et al., 2011). L‘IL-1β et le TNFα uprégulent l‘expression 

de c-fos dans les CGE en cultures et dans les tissus (Cirillo et al., 2011; Rühl et al., 2001; 

Tjwa et al., 2003). Chez les patients atteints de la MC, les CGE de la muqueuse présentent des 

taux élevés de cytokines pro-inflammatoires (Schreiber et al., 1999). Ainsi, les CGE sont 

capables de sécréter de l‘IL-6 en réponse à l‘IL-1β et au TNFα (Rühl et al., 2001) mais elles 

peuvent aussi produire de l‘IL-1β et du TNFα (Rühl et al., 1994). Soumises au LPS, les CGE 

produisent de l‘IL-1β ce qui augmente l‘activité PLA2, COX-2 conduisant à la libération de 

PGE2 qui augmente la réponse neuronale à la bradikinine (Murakami et al., 2009). Les CGE 

augmentent également la sécrétion de métalloprotéinases de la matrice (Lin et al., 2007). 

 

Le TNFα et IFNγ induisent l‘apoptose des CGE par l‘activation des caspases 3/7 mais 

pas l‘IL-6 ou l‘IL-1β (Steinkamp et al., 2012). Lors des MICI, la diminution d‘expression du 

GDNF et du BDNF induirait une apoptose massive des CGE qui serait responsable de la perte  
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d‘intégrité de la muqueuse et donc un passage accru des pathogènes luminaux et ainsi 

l‘initiation du processus inflammatoire (Steinkamp et al., 2012). Cependant des données 

contradictoires montrent une augmentation de GDNF et de NGF au cours des MICI (DiMola 

et al., 2000 ; Steinkamp et al., 2003 ; von Boyen et al., 2006). De plus, les cytokines, en 

particulier l‘IL-1β et le TNFα, augmentent l‘expression de GDNF par les CGE (Von Boyen et 

al., 2006; von Boyen et al., 2006) ce qui semble réduire l‘inflammation, améliorer le transit  

colique retardé par le DSS (Liu et al., 2014), augmenter la libération de iNOS (Xiao et al., 

2014) ou encore faciliter la réinnervation et le retour à l‘homéostasie (Gougeon et al., 2013). 

De plus, la déplétion en facteurs neurotrophiques, NT-3 et NGF, aggrave la sévérité de 

l‘inflammation dans un modèle murin de colite au TNBS (Reinshagen et al., 2000). 

 

En ce qui concerne les conséquences fonctionnelles sur les neurones entériques, une 

altération des CGE peut conduire à une modification du codage neurochimique, comme 

observé dans les modèles d‘ablation de glie entérique, avec une diminution de la proportion 

de neurones nitrergiques dans le plexus myentérique et une perte de neurones VIPergiques 

dans le plexus sous-muqueux conduisant à un ralentissement de la motricité intestinale (Aube 

et al., 2006). Pour les conséquences sur la BEI, au cours de la MC, les CGE altérées 

(Cabarrocas et al., 2003 ; Cornet et al., 2001) induisent une augmentation de la perméabilité 

de la BEI (Buhner et al., 2006; Söderholm et al., 2002) tout comme au cours de la RCH 

(Büning et al., 2012). Cette augmentation de perméabilité précède le développement de 

l‘inflammation (Savidge et al., 2007). Des défauts de réparation imputés aux altérations des 

CGE sont également observées au cours de la RCH (MacDonald et al., 2005) et de la MC 

(Okamoto and Watanabe, 2005). 

 

Les disparités dans les résultats observés sont vraisemblablement dues tant aux 

différences de modèles utilisés qu‘aux marqueurs mesurés. 
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Objectifs de l’étude 
 
   L‘analyse des données de la littérature mettent en évidence le rôle clé du système 

nerveux entérique (SNE) dans la physiologie du tube digestif mais son rôle dans la 

pathogenèse des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) est peu connu. En 

effet, via la libération de nombreux médiateurs (neurotransmetteurs, cytokines, médiateurs 

lipidiques), les neurones et les cellules gliales entériques (CGE) contrôlent l‘homéostasie du 

tube digestif, en particulier en régulant les fonctions de la barrière épithéliale intestinale 

(BEI). Ces dernières sont majoritairement régulées par les médiateurs gliaux, le GSNO, 

l‘EGF, l‘IL-6, le TGFβ et plus récemment identifié, le 15dPGJ2 (Neunlist et al., 2012). De 

nombreuses études ont montré des altérations des CGE au cours des MICI, cependant il n‘y a 

pas de données précises sur les modifications de production de leurs médiateurs et leurs 

conséquences fonctionnelles.  

 

Ainsi, le premier travail présenté dans cette thèse avait pour but : 

1) de montrer que le SNE est un acteur de l‘inflammation intestinale en particulier via la 

production de cytokines pro-inflammatoires et d‘identifier les voies de signalisation 

impliquées  

 

2/ de caractériser les CGE isolées à partir de pièces opératoires de patients atteints de la 

maladie de Crohn (MC) (CGE pathologiques) par l‘expression des marqueurs gliaux et la 

production de médiateurs en comparaison à des CGE issues de patients atteints de cancers 

(CGE contrôle) 

 

3/ de mettre en évidence le rôle sur la BEI de glio-médiateurs dérivés de la PGD2, la 15dPGJ2 

et le 11β-PGF2α et le rôle du 15-HETE, ainsi que les mécanismes de signalisation impliqués. 

 

Ce travail de thèse est présenté sous la forme de trois articles. Le premier article vient 

d‘être accepté et visait à étudier l‘implication du SNE dans l‘inflammation intestinale et plus 

particulièrement la production de cytokines pro-inflammatoires, le TNFα et l‘IL-6 et leur 

modulation par l‘activation du SNE. L‘activité du SNE peut être modulée par des stimulations 

électriques du système nerveux extrinsèque comme une stimulation des racines sacrées qui 

active le SNE et vient modifier les propriétés de la BEI (Annexe 3).  
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Le second et le troisième article sont en préparation et sont complémentaires. Ils 

s‘intéressent à la caractérisation des CGE de patients atteints de MICI, la production de 

médiateurs et les voies de signalisation impliquées. Pour ces deux études, un protocole de 

cultures primaires de CGE isolées à partir de tissus de patients a été utilisé (Annexe 5). Le 

deuxième article se focalise sur la production gliale de 15-HETE, son rôle sur la perméabilité 

de la BEI et les mécanismes impliqués. Le troisième porte sur la caractérisation des CGE de 

MC et en particulier la dysrégulation de la production de 15dPGJ2 et de 11β-PGF2α et son 

rôle dans le contrôle des fonctions de résistance, de prolifération, d‘étalement des CEI et de 

réparation de la BEI 

 

Deux autres articles sont présentés en annexe. L‘annexe 2 présente la validation d‘un 

modèle d‘endoscopie pour analyser le SNE au sein de biopsies panpariétales dans un modèle 

porcin. L‘annexe 4 porte sur la comparaison de l‘endoscopie classique et de la 

microendoscopie confocale pour analyser les cryptes épithéliales de la muqueuse des patients 

atteints de la MC.  
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Résultats 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Article 1: L’activation du système nerveux entérique module la 

réponse neuronale induite par le LPS 
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Présentation de l’article 1 
 

Le SNE joue un rôle central dans la régulation des fonctions gastro-intestinales (Furness, 

2012), et s‘il a été montré qu‘il peut protéger l‘organisme vis-à-vis des pathogènes (Sharkey et 

Savidge, 2014), sa réaction propre à des agents infectieux ou même à un environnement inflammatoire 

reste mal défini. Cependant, il a été montré que le SNE est sensible à son environnement.  En effet des 

analyses du SNE dans des modèles murins de colite ou dans des patients atteints de MICI ont mis en 

évidence une hyperplasie des neurones et des changements de leur codage neurochimique ainsi qu‘une 

hypertrophie et une hyperexitabilité neuronale (Geboes et Collins, 1998 ; Lomax et al., 2005 ; Vasina 

et al., 2006). Ces changements étaient associés à une augmentation de production de TNFα, et il est 

maintenant bien défini que le SNE est capable de répondre à des cytokines (Margolis et al., 2011 ; 

Lomax etal., 2006) et à des composants bactériens comme le LPS puisque les neurones et les CGE 

expriment des récepteurs aux cytokines comme le TNFR1, le TNFR2 (Chandrasekharan et al., 2013), 

ou l‘ILR-1 (Stoffels et al., 2014), des Toll-like receptors, les TLR-2, -3, 4 et 7 (Rumio et al., 2006 ; 

Barajon et al., 2009 ; Anitha et al., 2012 ; Esposito et al., 2013 ; Turco et al., 2013 ; Brun et al., 2013). 

Les conséquences fonctionnelles de l‘activation des TLRs restent mal connues, de même que la 

capacité du SNE à ne pas être seulement sensible mais plutôt réactif à des agents pathogènes. La 

réaction du SNE à une infection dépasse-t elle les anomalies structurales observées?  L‘activation du 

SNE module-t-elle cette réaction ?  

Pour apporter des réponses à ces questions, nous avons voulu déterminer si le SNE pouvait 

répondre directement au LPS en synthétisant une cytokine pro-inflammatoire majeure, le TNFα et si 

l‘activité neuronale pouvait moduler cette production in vitro et ex vivo.  

Pour cette première étude, nous avons mesuré la réponse au LPS de cultures primaires de SNE 

mais également de plexus myentériques humains provenant de résections coliques de patients 

contrôles. L‘impact de l‘activation du SNE sur la production de TNFa en réponse au LPS a été évalué 

par l‘activation électrique et chimique du SNE, et des analyses biochimiques nous ont permis de 

déterminer les mécanismes moléculaires impliqués dans ces phénomènes.  

 

Ce travail démontre pour la première fois que le SNE et en particulier les neurones entériques 

produisent du TNFα en réponse au LPS via l‘activation des voies ERK et AMPK. De plus, l‘activation 

neuronale est capable d‘inhiber cette synthèse de réduire l‘expression du TLR2 et de moduler  la 

production d‘IL-6. Ces données renforcent l‘idée que le SNE est un acteur important dans la réponse 

inflammatoire et surtout que l‘activation neuronale serait anti-inflammatoire confirmant la piste 

thérapeutique de l‘activation vagale ou celle des racines sacrées pour moduler le SNE. 

 

Cet article a été soumis le 6 juin 2014 à Journal of Neuroinflammation et est actuellement en 

révision. 
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Article 2: Les cellules gliales entériques produisent du 15-HETE 

pour réguler les propriétés de l’épithélium intestinal : 
dérégulation au cours de la maladie de Crohn. 
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Présentation de l’article 2 

 
Notre première étude sur la réponse inflammatoire du SNE nous a permis de mettre en 

évidence qu‘en réponse au LPS, et selon leur activation, les neurones produisent du TNFα. Une des 

conséquences de cette production est le contrôle de la production d‘IL-6.  p. Or, nous avons identifié 

que la sécrétion d‘IL-6 mesurée au sein des cultures primaires de SNE était d‘origine gliale (résultat 

non montré) (Rühl et al., 2001). En plus de montrer la complexité des intéractions neuro-gliales, ces 

résultats soulignent l‘importance des CGE dans la réponse inflammatoire. Ces cellules, dont l‘étude a 

longtemps été négligée, ont maintenant une place à part entière dans la régulation des fonctions 

digestives, en particulier dans le contrôle des propriétés et des fonctions de la BEI. La première 

évidence est le résultat de l‘ablation sévère des CGE qui induit une jéjuno-iléite fulminante 

caractérisée par une rupture de la BEI (Bush et al., 1998 ; Cornet et al., 2001). Une ablation moins 

sévère des CGE augmente la perméabilité paracellulaire et précède le développement de 

l‘inflammation intestinale (Aube et al., 2006 ; Arrieta et al., 2009). D‘autres arguments montrent le 

contrôle par les CGE de la prolifération, de la différenciation, de la réparation, de la résistance et de la 

perméabilité épithéliale (Neunlist et al., 2013) 

Ainsi, les CGE inhibent la prolifération des CEI via la libération de TGFβ1 (Neunlist et al., 

2007) et régulent la prolifération et la différenciation des CEI via la 15dPGJ2 (Bach-Ngohou et al., 

2010). Les CGE augmentent également la restitution épithéliale par la production de pro-EGF (Van 

Landeghem et al., 2011) et les CGE augmentent la résistance et diminuent la perméabilité 

paracellulaire en partie par la production de GSNO (Savidge et al., 2007).. Tous ces résultats 

identifient les CGE comme une source de facteurs solubles capables de renforcer la BEI via une 

communication paracrine, mais le sécrétome des CGE n‘est pas défini. On pourrait de plus, emmettre 

l‘hypothèse que dans un contexte pathologique ou dans un environnement inflammatoire, en 

particulier celui des MICI, ce sécrétome serait modifié puisque des altérations des CGE sont 

observées, notamment des modification de l‘expression des marqueurs gliaux (Cornet et al., 2001 ; 

Villanacci, 2008 ; von Boyen et al., 2011).  

Les acides gras polyinsaturés sont des composés clés dans l‘induction et la résolution de 

l‘inflammation et leur rôle au cours des MICI fait depuis peu l‘objet d‘études. L‘acide arachidonique 

est métabolisé par trois voies biochimiques majeures : la voie des cyclooxygénases (COX) conduisant 

à la synthèse des prostaglandines, prostacycline et thromboxane ; la voie des lipoxygénases (LOX) 

conduisant à des acides gras hydroxyeicosatétraenoïques (HETE) et les leucotriènes ; la voie de 

l‘époxygénase dépendante de P450 qui génère les époxyeicosanoïdes. Des études ont montré une 

régulation des COX et LOX au cours de la RCH active (Jupp et al., 2007), ainsi qu‘une élévation de 

thromboxane B2 (Hommes et al., 1996), de leucotriène B4 (Sharon et al., 1984) et de prostaglandine 

E2 (Rampton et al., 1980) dans la RCH et la MC, mais ces productions sont attribuées à la muqueuse 
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et plus spécifiquement aux neutrophiles (Nielsen et al., 1987). Ainsi, la contribution des CGE dans la 

synthèse de ces acides gras polyinsaturés est peu connue même s‘il a déjà été démontré que les CGE 

produisaient de la PGE2 (Murakami et al., 2007) et de la 15dPGJ2 (Bach-Ngohou et al., 2010).  

  

Le but de ce travail était de définir en partie le sécrétome des CGE en réalisant un profil des 

acides gras polyinsaturés présents dans le milieu conditionné de CGE de rat. Il s‘agissait ensuite de 

doser les médiateurs identifiés dans du milieu conditionné de CGE humaines contrôles ouissues de 

patients atteints de MC et d‘étudier leurimpact fonctionnel dans la régulation de la perméabilité de la 

BEI. 

 Pour ces travaux, nous avons utilisé des cultures primaires de CGE issues d‘intestins de rat ou 

de pièces de résection intestinales de patients contrôles ou atteints de MC (Soret et al., 2013 ; Annexe 

4). Le dosage de 24 lipides dans les milieux conditionnés des CGE (6kPGF1α, TxB2, PGE2, PGE3, 

PGA1, 8-isoPGA2, 15dPGJ2, LxA4, RvD1, LTB4, LTB5, PDx, 18-HEPE, 5-, 8-, 12- et 15-HETE, 17-

HDoHE, 14-HDoHE, 14,15-EET, 11,12-EEt, 8,9-EET, 5,6-EET, et le 5-oxo-ETE a été réalisé par N. 

Cenac (CPTP Toulouse-Purpan, UMR563) par une méthode de spectrophotométrie décrite dans 

Faouder et al., 2013. Les fonctions de barrière, résistance et la perméabilité, ont été mesurées in vitro 

dans un système de culture de CEI (lignée Caco-2) en monocouche sur des filtres transwell en 

présence ou non de CGE ou d‘un traitement en baso-latéral.  

 

 

 

 

 

Modèle de culture des Caco-2 en monocouche sur des filtres transwell en co-culture avec des CGE 

saines vs pathologiques ou cultivées en présence ou non d’un traitement. 

 

La perméabilité a également été mesurée ex vivo après deux injections en IP de 15-HETE ou 

de l‘inhibiteur de la 15-lipoxygénase-1. La perméabilité paracellulaire est quantifiée via le flux d‘acide 

sulfonique-FITC à travers les filtres transwell ou les fragments coliques de rat placés en chambre 

d‘Ussing.  

 

Cette étude nous a permis de mettre en évidence l‘existence d‘altérations fonctionnelles 

intrinsèques des CGE au cours de la MC, qui est le non-maintien du contrôle de la perméabilité de la 

BEI. De plus, elle identifie un nouveau  médiateur glial, le 15-HETE, et montre son rôle dans le 

contrôle de la perméabilité de la BEI via l‘augmentation de l‘expression de ZO-1 et une voie 

dépendante de l‘AMPK.  

Cet article est actuellement en préparation.  

CEI 

 ±CGE ou 
traitement  
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Enteric glial cells produce 15-HETE to regulate intestinal 

epithelial permeability: dysregulation in Crohn‘s disease 
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ABSTRACT 

  

OBJECTIVE: Enteric glial cells (EGC) produce soluble mediator to regulate intestinal 

epithelial barrier (IEB) homeostasis. The present study concerns the definition of the EGC 

polyunsaturated fatty acid (PUFA) metabolite profile and functional studies of EGC and 15-

hydroxyeicosatetraenoic acid (15-HETE) on IEB permeability in a physiological or a Crohn‘s 

disease (CD) context. 

 DESIGN: The PUFA signatures of rat EGC and 15-HETE dosage on human EGC 

from control and CD patients were established using high sensitivity liquid chromatography 

tandem mass spectrometry. 15-HETE producing enzyme was identified on rat and human 

EGC and tissues by immunostaining. Human EGC impact on IEB permeability was measured 

in a co-culture model using Caco-2. In vitro and in vivo 15-HETE functional impact on IEB 

permeability as well as 15-HETE molecular signaling were analyzed using pharmacological 

approaches and western blot analysis. 

 RESULTS: EGC expressed the 15-lipoxygenase-2 and mostly produced 15-HETE 

that increased IEB resistance and decreased IEB permeability. The 15-HETE production by 

EGC from CD patients was reduced compared to EGC from control patients. At the same 

time, CD EGC were unable to decrease IEB permeability, but addition of 15-HETE backed up 

the permeability to control conditions. In vivo, inhibition of 15-HETE production reproduced 

pathological feature by increasing it. 15-HETE regulated IEB permeability through an 

increase in ZO-1 expression and an inhibition of AMP-activated kinase (AMPK). 

CONCLUSION: This study not only presents the first evidence for EGC functional 

abnormalities in CD, but also reveals that 15-HETE can control IEB permeability in vivo 

through an AMPK-dependent pathway. 
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SUMMARY BOX 

 

What is already known on this subject? 

▸ In a physiological context, enteric glial cells (EGC) produce soluble mediator to regulate 

intestinal epithelial barrier (IEB) homeostasis  

▸ In CD patients, EGC present some phenotypic changes 

▸ An increase in IEB permeability is observed in CD patients 

 

What are the new findings? 

▸ Human and rat EGC express the 15-lipoxygenase-2 and produce 15-HETE 

▸ 15-HETE increased IEB spreading and resistance and decreased IEB permeability 

▸ EGC from CD patients are functionally abnormal: they misproduce 15-HETE and fail to 

reduce IEB permeability 

▸ 15-HETE induces ZO-1 expression and inhibits the AMPK to regulate IEB TEER and 

permeability 

 

How might it impact on clinical practice in the foreseeable future? 

▸ These results establish a molecular basis for developing and testing therapeutic strategies in 

the field of CD by targeting 15-HETE production or AMPK inhibition. 
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INTRODUCTION 

 

 Accumulating data demonstrate that under physiological conditions, enteric glial cells 

(EGC) positively regulate the intestinal epithelial barrier (IEB). First evidence for EGC 

requirement in maintaining IEB homeostasis is the drastic phenotype of mice model defective 

for EGC. In vivo, severe ablation of EGC induces a fulminant jejuno-ileitis, characterised by 

disruption of IEB integrity [1, 2]. Less severe ablation of EGC increases paracellular 

permeability in the absence of gut inflammation [3] or prior to the development of intestinal 

inflammation [4]. Additional arguments are the works demonstrating that EGC control the 

major IEB properties that are proliferation, differentiation, healing, resistance and 

permeability [5]. EGC inhibit intestinal epithelial cell (IEC) proliferation via the release of 

transforming growth factor-1 (TGF-1) [6] and regulate IEC proliferation and differentiation 

via the 15-deoxy-Δ12,14-prostaglandin J2 (15dPGJ2) [7]. Both in vivo and in vitro 

experiments show that EGC enhance IEB repair following mechanical or inflammatory injury 

through production of derived pro-epidermal growth factor [8]. EGC also increase IEB 

resistance and reduced paracellular permeability, in part by S-nitrosoglutathione (GSNO) [9]. 

Consistently, EGC increase IEB resistance evoked by stressers such as bacteria, inflammatory 

mediators or skin burn injuries [10, 11, 12]. All together these studies identify EGC as a 

source for soluble factors able to reinforce the IEB via paracrine signaling, but no broad glial 

secretome is defined, and the production of gliomediators in pathological contexts remains to 

be determined. This could be of particular interest to understand pathological mechanisms of 

inflammatory bowel disease (IBD). Indeed in Crohn‘s disease (CD) or ulcerative colitis (UC), 

EGC present abnormalities. First, in UC, GFAP and GDNF expression are significantly 

higher in the mucosa of patients with UC as compared to those of controls [13]. In contrast to 

UC, a reduced number of GFAP positive EGC is present in non inflamed gut specimens of 

patients with CD [2, 13]. However, none of the currently available data provide evidence of 

EGC dysfunction in IBD that could be responsible for gut dysfunction and/or pathological 

symptom generation. 

 Otherwise, polyunsaturated fatty acid (PUFA) metabolites are bioactive compounds 

that play an important role in the induction and the resolution of inflammation, and 

characterization of their role in IBD are currently in progress. The major PUFA in diet is the 

linoleic acid, which is precursor to arachidonic acid (AA). AA is metabolized via three major  
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biochemical pathways as followed: the cycloxygenase pathway leading to prostaglandins, 

prostacyclin and thromboxane; the lipoxygenases (LOX) pathway giving rise to various 

hydroperoxy and hydroxy (HETE) fatty acid as well as leukotrienes; the P450-dependent 

epoxygenase pathway generating epoxyeicosanoids. Previous studied have shown up 

regulation of COX and LOX in active UC [14] and elevation of thromboxane TXB2 [15], 

leukotriene LTB4 [16] and prostaglandin PGE2 [17] in UC or CD. But their productions are 

attributed to mucosa [15, 16, 17] or more specifically to neutrophils [18]. EGC contribution is 

unknown, but it has already been described that EGC can produce PGE2 [19] and 15dPGJ2 

[7]. 

 In this study we wanted to define a part of EGC secretome by performing PUFA 

profiling of EGC conditioned media. We additionally assessed functional impact of 2 PUFA 

metabolites produced by EGC, and study the role of the 15-hydroxyeicosatetraenoic acid (15-

HETE) in the regulation of IEB permeability in CD pathological context. 

 

MATERIAL AND METHODS 

 

Human and rat EGC cultures 

Cultures of human and adult rat enteric glial cells (EGC) were obtained according to the 

procedure described by Soret et al. [20]. Briefly, human EGC originated from 

macroscopically healthy areas of intestinal resections of control patients (patients having 

undergone surgery for colorectal cancer) and of patients with an established diagnosis of CD 

according to international criteria. Six control (age, 19–58 y; sexe ratio 1:1) and six CD (age, 

17–63 y; sexe ratio 1:1) patients were included in this study. Patients gave their informed 

consent to take part in the study and all procedures were performed according to the guidelines 

of the French Ethics Committee for Research on Human and registered under the no. DC-2008-

402. Adult rat EGC (ROG) were obtained from entire small intestines of Sprague-Dawley 

rats. Human EGC and ROG were maintained for 3 to 5 passages in Dulbecco‘s modified 

Eagle medium (DMEM 4.5gL Glc) supplemented with 10% heat-inactivated fetal calf serum, 

2 mmol/l glutamine, 100 IU/ml penicillin, 100 μg/ml streptomycin. All over the passages, an 

immunocytochemistry study was assessed to verify the purity of the cellular population (see 

Immunocytochemistry). EGC cultures presenting more than 80% of GFAP-, Sox10-, and  
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S100 positive cells were use for these experiments. The rat embryonic cell line (JUG) was 

obtained as described by Bach-Ngohou et al. [7] and was studied between passages 18 to 30. 

PUFA dosage 

The PUFA dosage was performed as described Le Faouder et al [21]. This innovative method 

allow the simultaneously measurement of 24 lipids that are 6-keto-prostaglandin F1α 

(6kPGF1α), thromboxan B2 (TXB2), prostaglandin E2 (PGE2), prostaglandin E3 (PGE3), 

prostaglandin A1 (PGA1), 8-iso prostaglandin A2 (8-isoPGA2), 15-Deoxy-Delta12,14-

Prostaglandin J2 (15d-PGJ2), lipoxin A4 (LxA4), resolvin D1 (RvD1), leukotrien B4 (LTB4), 

leukotrien B5 (LTB5), 10(S), 17(S)-protectin (PDx), 18-hydroxyeicosapentaenoic acid (18-

HEPE), 15-hydroxyeicosatetraenoic acid (15-HETE) and 12-HETE, 8-HETE, 5-HETE, 17-

hydroxy-docosahexaenoic acid (17-HDoHE) and 14-HDoHE, 14,15-epoxyeicosatrienoic acid 

(14,15-EET) and 11,12-EET, 8,9-EET, 5,6- EET, 5-oxoeicosatetraenoic acid (5-oxo-ETE). 

Briefly, the 24 lipids of interest and 3 deuterated internal standards (LxA4-d5, LTB4-d4, 5-

HETE-d8), were separated by LC-MS/MS analysis on HPLC system (Agilent LC1290 

Infinity) coupled to Agilent 6460 triple quadrupole MS (Agilent Technologies) equipped with 

electro-spray ionization operating in negative mode. Reverse-phase HPLC was performed 

using ZorBAX SB-C18 column (2.1 mm;50 mm;1.8 µm) (Agilent Technologies) with a 

gradient elution. Mobile phase A consisted of water, ACN and FA (75/25/0.1); Solvent B: 

ACN, FA (100/0.1). Compounds were separated with a linear gradient to 85% B from 0 to 8.5 

min and 100% B to 9 min. Isocratic elution continued for 1 min at 100% B then 100% A was 

reached at 11 min and maintained to 12 min. The flow rate was 0.35 mL/min. The 

autosampler was set at 5°C and the injection volume was 5 µL. Data were acquired in MRM 

mode with optimized conditions (fragmentors and collision energy). Peak detection, 

integration and quantitative analysis were done using Mass Hunter Quantitative analysis 

software (Agilent Technologies). 

PUFA profile was established in EGC conditioned media. 5000 JUG, ROG or HOG were 

plated in 12 well plates and after one day placed in 2ml defined DMEM media supplemented 

with 100 IU/ml penicillin, 100 μg/ml streptomycin but without any serum. After 3 days, 

conditioned media were centrifuged at 14,000 rpm for 5 minutes at 4°C, 1ml was used for 

analysis of permeability and TEER on Caco-2 filters and 500µl frozen at -80°C until analysis. 
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Intestinal epithelial cell (IEC) culture 

The human IEC line Caco-2 was cultured in DMEM (4.5gL Glc) media supplemented with 

10% heat-inactivated fetal calf serum, 2 mmol/l glutamine, 100 IU/ml penicillin, 100 μg/ml 

streptomycin.  

Spreading and proliferation assessment 

For spreading and proliferation experiments 60 000 Caco-2 cells were seeded on 12-well 

transwell filters (Pore size 0.40 µm, Corning, Avon, France). 5-HETE (100pg/ml) or 15-

HETE (100pg/ml) were added or not the following day for 2 other days. The IEC size was 

measured thanks to anti-zonula occludens-1 (ZO-1) immunostaining. After the two days of 

experiment, IEC transwell filters were fixed in PBS 4% paraformaldehyde for 15min. Fixed 

filters were separated from the transwell and incubated for 30 min at RT with PBS containing 

0.5% triton X-100 and 10 % horse serum (PBS-TX-HS). Filters were then incubated with a 

mouse monoclonal antibody anti-ZO-1 (1:500; Invitrogen) diluted in PBS-TX-HS overnight 

at 4°C. After washing with PBS, filters were incubated with an anti-mouse CY-3 (1:500; 

Jackson ImmunoResearch) for 45 min at RT. Filters were mounted on slides for fluorescence 

microscopy analysis. Images were acquired with a digital camera (Olympus DP 50) coupled 

to a fluorescence microscope (Olympus IX 50). Cell surface area was measured with ImageJ 

software. An average of 45.3 +/- 7.3 IEC was analyzed for each experimental condition. The 

proliferation rate was evaluated with the counting of DAPI nuclear staining. 

Measurement of transepithelial electrical resistance (TEER) and permeability 

For TEER and permeability experiments, 100 000 Caco-2 cells were seeded on 24-well 

transwell filters coated with collagen I. To determine the effect of EGC conditioned media or 

5- or 15-HETE on IEB resistance, the transepithelial electrical resistance (TEER) was 

measured one day after treatment with an epithelial voltohmmeter (EVOM, World Precision 

Instruments, Inc, Sarasota, FL). To determine the effect of EGC conditioned media or 5- or 

15-HETE on IEB permeability, 50 μL of the apical medium was replaced by 50 μL of 

fluorescein–5.6 sulfonic acid (1 mg mL
−1

; Invitrogen). The fluorescence level of basolateral 

aliquots (150 μL) was measured every 30 min for a period of 180 min using a fluorimeter 

(Varioskan, Thermo SA, France). Paracellular permeability was determined by average of the 

gradient of change in fluorescence intensity over time, using a linear regression fit model 

measured in the specimens.  
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Immunocytochemistry and immunohistochemistry 

Human and rat EGC seeded in 48-well plates were also fixed in PBS 4% paraformaldehyde 

(PAF) for 15min. Immunostaining was performed as described above for IEC, using the  15-

Lipoxygenase-2 Polyclonal Antibody (1:500; Cayman) or the 15-Lipoxygenase-1 Polyclonal 

Antibody (1:500; Cayman) and a secondary anti-sheep or rabbit 488 (FluoProbes®488; 

1:1000; Interchim). Submucosal plexus of control patients were also analyze for lipoxygenase 

immunoreactivity with slight modification of time and buffer composition from the above 

described protocol. Tissues were fixed for 4hours in PAF, incubated in NH4CL (100mM) for 

15min before incubation in PBS-0.5% triton X-100-1% saponine for 1h and blocking 

procedure 2 hours in PBS-0.5% triton X-100-1% saponine and 10 % horse serum. Primary 

antibodies are incubated 2 days, and secondary antibody overnight. S100 (mouse 

monoclonal antibody, Abcam) immunoreactivity allows the identification of EGC. Images 

were acquired with an Olympus IX 50 fluorescence microscope coupled to a digital camera 

(model DP71, Olympus), analyzed with Cell B software (Soft Imaging System, Olympus). 

Western blotting 

After different time of 15-HETE stimulation, the Caco-2 filters were washed with ice cold 

PBS and dived into ice cold RIPA buffer completed with protease inhibitor cocktail (Roche 

diagnostic), and serine–threonine phosphatase inhibitor cocktail (Sigma). Nuclei and unlysed 

cells were removed by centrifugation at 10 000 g for 10 min at 4°C and samples were 

processed for electrophoresis using NuPAGE MES SDS buffer kit (Invitrogen) and separated 

on 4–12% or 3-8% Bis-Tris gels (NuPAGE, Life Technologies). Proteins were transferred to 

nitrocellulose membranes with the iBlot™ system (Life Technologies). After blocking with 

TBS/0.1% Tween20/ 5% nonfat dry milk for 1 hour, blots were incubated overnight at 4°C 

with primary antibodies diluted in TBS/ 5% nonfat dry milk for mouse anti-ZO-1 (Thermo 

Scientific, 1:200), rabbit anti-occludin (Abcam, 1:250), rabbit anti-claudin 1 ( Invitrogen, 

1:250) rabbit anti-phospho-Thr172-AMPK (P-AMPK), rabbit anti-AMPK, rabbit anti-

phospho-p44/p42 (P-ERK), rabbit anti-p44/p42, rabbit anti phosphoY416Src, rabbit anti-Src  

(Cell Signaling), anti-phosphotyrosine 4G10Platinium and mouse anti-beta-GAPDH (1:1000; 

Santa Cruz). Immunoblots were probed with the appropriate horseradish peroxidase-

conjugated secondary antibodies (Life Technologies) and visualized by chemiluminescence 

(Clarity Western ECL Substrate, Bio-Rad) using Gel-Doc imager and the Image Lad Software 

(Bio-Rad).The value of phosphorylated or total protein immunoreactivity was normalized to  
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unphosphorylated form or GAPDH immunoreactivity, respectively, and expressed as fold 

increase relative to the average of control values taken as 1. 

Animal procedure 

For in vivo assessment of 15-HETE in IEB permeability, 15-HETE (2ml of 400ng/ml PBS) or 

15-lipoxygenase inhibitor 1 (2ml of 4µl/ml PBS; Cayman chemical) were given to male 

Sprague Dowley rats (250g, Janvier) by two intraperitoneal injections of 1ml (IP) distanced of 

2 hours. Four hours after the first IP, animals were sacrificed and the entire colon was 

removed, opened and washed three times in cold Krebs‘s solution (NaH2PO42H2O 0.187 g 

L
−1

, NaCl 6.84 g L
−1

, KCl 0.35 g L
−1

, NaHCO3 2.10 g L
−1

, Glucose 1.98 g L
−1

, CaCl2.2H2O 

0.368 g L
−1

, MgCl2.6H2O 0.244 g L
−1

). 4 pieces of each colon were mounted in Ussing 

chambers (0.03 cm
2
 exposed surface area) (Physiological instruments, San Diego, CA, USA) 

as previously described [22] Each chamber contained 2 mL of Ham‘s Nutrient Mixture 

(HAM/F12; Invitrogen, Courtaboeuf, France). The media was maintained at 37 °C and 

continuously gassed with 95% O2 and 5% CO2. After 30 min of equilibrium, 200 μL of apical 

medium was replaced by 200 μL of fluorescein–5.6 sulfonic acid (1 mg mL
−1

; Invitrogen). 

The fluorescence level of basolateral aliquots (150 μL) was measured every 30 min for a 

period of 180 min using a fluorimeter (Varioskan, Thermo SA, France). Paracellular 

permeability was determined by average of the gradient of change in fluorescence intensity 

over time, using a linear regression fit model measured in the specimens (GraphPad Software 

Company, La Jolla, CA, USA). 4 rats were included in each group. Two rats of the control 

group were treated with 15-HETE excipient, ethanol, whereas two others control rats were 

treated with the 15-LOX inhibitor excipient that is chloroform at the same dilution than the 

drugs. 

Drugs 

5- or 15-HETE were purchased from Cayman Chemicals. U0126 (MEK1/2 inhibitor; 10 µM; 

Calbiochem) or AICAR (AMPK activator; 10 µM; Calbiochem) were added 30 min prior or 

not to the addition of 15-HETE. 

Statistical analysis 

All graphics were drawn and analyzed with GraphPad Prism Software (GraphPad Software, 

San diego, California) using a Kruskal-Wallis nonparametric ANOVA test followed by 

Dunn‘s post test. Values of p0.05 were considered statistically significant. 
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RESULTS 

 

Rat EGC produce 5- and 15-HETE 

To uncover molecules potentially implicated in glio-epithelial communication, we 

characterized the profile of 24 n-6 (eicosanoids)/n-3 (docosanoids) PUFA-derived metabolites 

in conditioned media of adult rat EGC (ROG) or embryonic rat cell line (JUG). 5- and 15-

HETE levels were significantly higher in conditioned media of ROG and JUG compared to 

defined DMEM culture media (figure 1).18-HEPE and 8-HETE levels were also significantly 

higher in ROG conditioned media, but not in the JUG one (figure 1). This analysis shows that 

rat EGC can produce 5- and 15-HETE. 

 

15-HETE increases IEB spreading and resistance and decreases IEB permeability 

In a first set of experiments we determined if these mediators could regulate IEB properties 

by direct treatment of Caco-2 with 5- or 15-HETE. Compared to untreated cells, 15-HETE 

significantly increased TEER (figure 2A) and decreased permeability (figure 2B) of Caco-2 

monolayers, whereas 5-HETE has no significant effect. Both mediators increased Caco-2 

spreading (figure 2C) compared to untreated cells. 5- or 15-HETE did not modify Caco-2 cell 

number in these conditions (figure 2D). These first functional data demonstrate that 5- or 15-

HETE could regulate IEB properties, and that 15-HETE had broader effect than 5-HETE, 

regulating spreading but also resistance and permeability of an IEC monolayer. 

 

Human and rat EGC express the 15-lipoxygenase-2 

To better understand the 15-HETE production by EGC, we analyzed the expression of its two 

producing enzymes, the 15-lipoxygenase-1 (15-LOX-1) and the 15-lipoxygenase-2 (15-LOX-

2) in ROG, but also in human EGC and human sub-mucosal plexus, by immunostaining. 15-

LOX-2 immunoreactivity appeared as a cytoplasmic staining of 100% of ROG (figure 3A) or 

human EGC (figure 3B). 15-LOX-1 immunoreactivity was undetectable. Co-staining of 

human enteric submucosal plexus with 15-LOX-2 and S100 glial marker showed that 15-

LOX-2 is expressed in situ in EGC, but also in neurons (figure 3C).  
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Default of 15-HETE production by CD EGC is responsible for increased IEB 

permeability  

To analyze the importance of glial production of 15-HETE and its impact on IEB in a 

pathological context, we studied EGC from CD patients compared to control patients. 15-

HETE production was measured in control and CD EGC conditioned media. It revealed a 

significant lower level of 15-HETE in CD EGC conditioned media compared to control EGC  

conditioned media (figure 4A). To study functional impact of control and CD EGC on IEB, 

we replaced Caco-2 basolateral culture media by EGC conditioned media. Control EGC 

conditioned media induced a significant decrease in IEB permeability, but CD EGC 

conditioned media has no effect (figure 4B). 15-HETE supplementation in CD EGC 

conditioned media significantly decrease IEB permeability but has no additional effect when 

added in control EGC conditioned media (figure 4B). These data show that the functional 

defect presented by CD EGC could be fixed by 15-HETE addition. 

 

In vivo inhibition of 15-HETE production induces IEB permeability 

To evaluate the range of 15-HETE impact on IEB permeability in vivo, rats were IP injected 

with 15-HETE or 15-LOX inhibitor1, and permeability of colon pieces was measured in 

Ussing chambers. Injection of 15-HETE has no significant effect, whereas injection of 15-

LOX inhibitor1 induced an increase in IEB permeability (figure 4C). This shows that 15-

HETE production constantly hold IEB permeability in vivo. 

 

15-HETE induces ZO-1 expression in IEC 

To further understand the mechanisms of 15-HETE regulation of IEB permeability, we 

analyzed the expression of tight junction proteins on Caco-2 cells treated with 15-HETE 5 

min, 15 min or 24 hours. Expression of the zonula occludens 1 (ZO-1) was increased after 15 

min and 24 hours of 15-HETE treatment, whereas claudin 1 and occludin expressions were 

unchanged (figure 5A and 5B). This shows that 15-HETE could decrease IEB permeability 

through a rise in ZO-1 expression. 

 

15-HETE inhibits AMPK to increase IEB resistance 

To refine signaling involved in 15-HETE control of IEB permeability, we analyzed the 

transduction pathways activated by 15-HETE in IEC. No 15-HETE receptors are currently 

described, but 15-HETE regulates several cellular functions through tyrosine phosphorylation,  
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Src, ERK or AMPK activations [23, 24, 25]. Global tyrosine phosphorylation did no vary 

along with time of 15-HETE stimulation (figure 6A and 6B). Quantification of specific major 

signals of tyrosine phosphorylation at 22, 40 or 110kDa did not show further variations (data 

not shown). ERK phosphorylation was significantly increased after 15 min and 24 hours of 

15-HETE treatment, and Src phosphorylation remained stable (figure 6A and 6B). On the 

contrary AMPK phosphorylation was significantly reduced after 15 min of 15-HETE 

treatment (figure 6A and 6B). To study the implication of ERK activation or AMPK 

inhibition on 15-HETE induced reduction of permeability, we pretreated Caco-2 with the 

ERK pathway inhibitor U0126 or AMPK activator AICAR. U0126 treatment alone decreased  

IEB permeability and 15-HETE had no additional effect (figure 6C). The AICAR compound 

entirely blocked the 15-HETE-induced decrease in IEB permeability but had no effect alone 

(figure 6D). These data demonstrated that ERK activation by 15-HETE was not responsible 

for IEB permeability inhibition whereas AMPK inhibition did. 

 

DISCUSSION 

 

 Whereas several works described phenotypic abnormalities in EGC from CD patients, 

no functional study was available to define if these cells presented dysfunctions. Our work 

demonstrates that CD EGC are defective for IEB permeability control, defect that could be 

due to their low 15-HETE production. At the same time we describe that EGC express the 15-

LOX-2, and not the 15-LOX-1, to produce 15-HETE and regulate IEC spreading, IEB 

resistance and permeability. In addition, 15-HETE controls IEB permeability through AMPK 

and ZO-1 targeting. 

 The profile of PUFA derivatives produced by EGC indicate that a few metabolites are 

present in EGC conditioned medium, and that LOX metabolites such as 5- and 15-HETE are 

the most present. Considering the low stability of these compounds, we cannot conclude 

about the absence of the other PUFA production by EGC, but we could ensure the production 

of 5-and 15-HETE. The detection of 18-HEPE and 8-HETE in the culture of EGC from adult 

(ROG) and not from embryos (JUG) underline that PUFA production can also be linked to 

EGC development. We have previously shown that the 15dPGJ2 prostaglandin could be 

produced by rat EGC [7], but this was observed when EGC were cultivated in presence of 

heat-inactivated fetal calf serum, that can activate AA release from phospholipids, and 

thereby globaly increase PUFA production [26]. If we compare our data to measurement  
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performed in cells, EGC produce about hundred or thousand time less 15-HETE than cancer 

or normal prostate epithelial cells, respectively [27], cells that express the 15-LOX-2. 

 This study shows for the first time the expression of 15-LOX-2 in human EGC and 

ganglionated submocosal plexus of the enteric nervous system. Among the 18 LOX 

sequences published, the 15-LOX-2, originally identified in hair follicles has been found in 

skin, prostate, and cornea [28] and later in lung, esophageal epithelial cells and ovarian tissue 

[29, 30 , 31]. The biological functions of 15-LOX-2 in different cell types are diverse. Until 

now, 15-LOX-2 has mainly been studied in relation to cancer and atherosclerosis. 15-LOX-2 

negatively regulates proliferation of prostate epithelial cells [27, 32] and have tumor 

suppressing role [33, 34]. Concerning atherosclerosis, the beneficial role of 15-LOX have 

been for a long while questioned regarding the 15-LOX anti-inflammatory effect through lipid 

mediator production and pro-inflammatory and atherogenic effects through oxLDL formation 

[35]. Nevertheless recent works focus on 15-LOX-2 proatherogenic role [36, 37, 38] in 

particular by increasing inflammation. In fact, 15LOX-2 exerts biological activities via the 

formation of bioactive lipids, mainly the 15-HETE, that could exhibit numerous pro- or anti-

inflammatory properties. 15-HETE increases platelet aggregation [39], induces endothelial 

cell barrier dysfunction [40], angiogenesis [24, 41, 42, 43, 44] and vascular or pulmonary 

smooth muscle remodeling [23, 25, 45, 46, 47, 48, 49, 50]. Concerning effects on epithelium, 

15-HETE has been shown to induce cell growth of pre-confluent non-differentiated intestinal 

epithelial cells [51]. We did not find 15-HETE effect on Caco-2 cell number, and couldn‘t 

explain this difference i.e. same cell line, drug concentration and incubation time, except that 

we were cultivating IEC on filters. Only one other study described that 15(S)-HETE can 

increase Caco-2 TEER and decrease permeability [52]. We confirm these results and have 

additionally shown that 15-HETE induces Caco-2 spreading and control the permeability in 

vivo. This enlarges the spectra of 15-HETE effects on IEB, and because they are beneficial, 

we could consider them to reinforce the IEB, especially in a pathological context presenting 

IEB defects.  

 Due to their anti- or pro-inflammatory properties, some PUFA has already been 

measured in mucosa of inflammatory bowel disease patients [15, 16, 17, 18]. More recently, it 

has been shown that levels of PGE2, PGD2, TXB2, 5-HETE, 11-HETE, 12-HETE and 15-

HETE are significantly elevated in inflamed mucosa and correlate with severity of 

inflammation in UC patients [53]. 15-HETE production is also induced after ischemia in mice 

jejunal tissue [54]. Our work brings evidence for a protective role of 15-HETE, prompt to  
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reinforce the IEB by diminishing its permeability. But our data show that this is a continuous 

effect performed by healthy EGC. We were unable to detect any significant impact of 

additional 15-HETE on gut wall permeability, suggesting that 15-HETE overproduction 

should have other target cells such as macrophages.  

 Our work additionally shows that on Caco-2 cells, 15-HETE does not activate Src or 

induce tyrosine phosphorylation as previously described [25, 46], but activates the ERK and 

inhibits the AMPK pathways. But ERK activation is not responsible for the reduction of 

permeability observed, whereas the AMPK inhibition does. The energy sensor AMPK is 

generally activated in response to cellular stress, as occurs during inflammation, and to our 

knowledge few data link 15-LOX activity or 15-HETE production to AMPK. Nevertheless 

the nordihydroguaiaretic acid (NDGA) inhibitor of 15-LOX induced phosphorylation and 

activation AMPK [55], confirming the relation we are describing between 15-HETE and 

AMPK. In addition, if the expression of AMPK is necessary for an amelioration of the 

epithelial barrier [56, 57], AMPK activation has been linked to intestinal barrier dysfunction 

[58, 59]. In addition AMPK activation has already been shown to decrease ZO-1 expression 

[58]. Further work is necessary to define if as described, inhibition of the AMPalpha2 

isoform, but not inhibition of the alpha1 can reinforce epithelial barrier [60]. 

 Our works define the novel protective role of 15-HETE on the IEB, and shows that 15-

HETE mediate its effect through AMPK inhibition. In addition, this work brings the first 

evidence of human EGC dysfunction in CD. Altogether our ex vivo functional studies indicate 

that primary cultures of EGC isolated from non-inflamed intestine of CD patients exhibit loss 

of function as compared to EGC isolated from control patients. These findings suggest that 

CD EGC have altered intrinsic functional phenotype. It is thus tempting to speculate that 

impaired intrinsic functions of EGC from CD patients predispose and/or directly participate to 

the disease onset, supporting the idea that CD could be a ‗gliopathy'. 
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FIGURE LEGENDS 

 

Figure 1. Rat EGC mostly produce 5- and 15-HETE. 

Production of eicosanoids from arachidonic acid (AA) was measured using high sensitivity 

liquid chromatography tandem mass spectrometry in the culture medium of adult rat EGC 

(ROG) or embryonic rat cell line (JUG). Data represent means ±SEM of 4 independent 

cultures. *p<0.05 

Figure 2. 15-HETE increases IEB spreading and resistance and decreases IEB permeability. 

5- or 15-HETE functional impact on IEB was assessed by TEER, permeability, spreading and 

proliferation measurement. (A) TEER was measured on Caco-2 monolayer after 1 day of 5- 

or 15-HETE (100pg/ml) in the basolateral chamber. (B) Permeability was measured by 

sulfonic acid flux through the same Caco-2 monolayer. (C) Spreading was measured using 

ZO-1 staining on Caco-2 after 2 days of treatments. (D) Cell proliferation was estimated by 

direct counting of DAPI staining. These four parameters are represented as fold to the control 

average. Data represent means ± SEM of 4 to 6 independent experiments.*p<0.05 

Figure 3. Human and rat EGC express the 15-lipoxygenase-2. 

 (A) ROG immunostaining for 15-lipoxygenase-2 (15-LOX-2) (B) Submucosal 

immunohistochemistry was performed using anti-1-5LOX-2 and -S100β (glial marker) 

antibodies. Representative pictures. Scale bar 100µm. 

Figure 4. EGC from CD patients are functionally abnormal: they misproduce 15-HETE and 

fail to reduce IEB permeability. 

(A) 15-HETE production was measured by liquid chromatography-tandem mass spectrometry 

in the culture medium of human EGC from control (control) or CD (CD) patients. Data 

represent means ±SEM of 6 independent control and 5 CD EGC cultures. *p<0.05. (B) 

Permeability was measured by sulfonic acid flux through the Caco-2 monolayer incubated 

without (WO) or with control (cont) or CD (CD) EGC conditioned media, with the 

supplementation in 15-HETE(+15-HETE) or not. Data represent means ± SEM of fold to the 

control average of 3 to 6 independent experiments.*p<0.05. (C) 15-HETE functional impact 

in vivo was evaluated by the measurement of colon permeability of rats 4 hours after IP 

injections with 15-HETE (15-HETE) or 15-lipoxygenase inhibitor 1 (15-lox INH). Data 

represent means ± SEM of two independent experiments, 4 animals per group for each 

experiment; *p<0.05. 
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Figure 5. 15-HETE induces ZO-1 expression in IEC 

(A) Claudin-1, occludin and ZO-1 expressions were measured by Western blotting from 

Caco-2 monolayers stimulated 5 min, 15 min or 24 h with 15-HETE (100 pg/ml) at the 

basolateral side.(B) Quantification of Western blot analysis. Data represent means of fold to 

control average± SEM of 4 independent experiments.*p<0.05 

Figure 6. 15-HETE inhibits AMPK to decrease IEB permeability 

(A) Total phospho-Tyrosine (P-Tyr), ERK phosphorylation (P-ERK), Src phosphorylation (P-

Src) and AMPK phosphorylation (P-AMPK)  levels were measured by Western blotting from 

Caco-2 monolayer stimulated 5 min, 15 min or 24 h with 15-HETE (100pg/ml) at the 

basolateral side.(B) Quantification of Western blot analysis. Data represent means of fold to 

control average± SEM of 4 independent experiments.*p<0.05 (C) Impact of ERK inhibition 

on IEB permeability was assessed by pretreatment of Caco-2 monolayer with the MEK 

inhibitor (U0126, 10 µM) 30min prior 15-HETE stimulation. Data represent means of fold to 

control average± SEM of 3 independent experiments.*p<0.05 (D) Impact of AMPK 

activation on IEB permeability was assessed by treatment of Caco-2 monolayer with the 

AMPK activator (AICAR, 10 µM). Data represent means of fold to control average± SEM of 

3 independent experiments.*p<0.05 vs control; .§p<0.05 vs 15-HETE 
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Article 3: Un défaut de L-PGDS dans les cellules gliales 
entériques de patients atteints de la maladie de Crohn réduit les 

capacités de réparation de la barrière épithéliale intestinale. 
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Présentation de l’article 3 

 
Dans l‘article précédent, nous avons identifié un nouveau médiateur lipidique produit 

par les CGE de rat, le 15-HETE et nous avons ainsi montré son rôle dans le contrôle de la 

perméabilité épithéliale intestinale. De plus, nous avons mis en évidence un défaut de 

production de 15-HETE par les CGE de patients atteints de la MC suggérant des dysfonctions 

intrinsèques des CGE qui pourraient concourir à la pathogenèse des MICI. 

 Pour continuer nos investigations sur les CGE, nous nous sommes exclusivement 

concentrés sur la caractérisation des CGE humaines en comparant des CGE pathologiques, 

issues de pièces opératoires de patients atteints de la MC, à des CGE « saines », issues de 

pièces de résection colique de patients atteints de cancer (Soret et al., 2013 ; Annexe 4). Nous 

avons tout d‘abord caractérisé l‘expression des marqueurs gliaux, S100β, GFAP et Sox10 

mais aussi par la production de médiateurs gliaux connus (TGFβ1, pro-EGF, IL-6, GSNO) 

pour réguler la prolifération, la différenciation, la réparation, la résistance ou encore la 

perméabilité de la BEI (Neunlist et al., 2013).  

 

Pour élargir notre recherche et identifier d‘autres glio-médiateurs potentiellement 

impliqués dans la pathogenèse des MICI, nous avons, par la même technique de 

spectrophotométrie que dans l‘article précédent, effectué un screening de 31 lipides dans les 

milieux conditionnés des CGE humaines (6kPGF1α, TxB2, PGE2, PGE3, PGD2, PGF2, 

11βPGF2α, PGA1, 8-iso-PGA2, 15dPGJ2, 7MaR1, LxA4,RvD1, RvD2, LTB4, LTB5, PDx, 18-

HEPE, 5-, 8-, 12- et 15-HETE, 14- et 17-HDoHE, 14,15-EET, 11,12-EET, 8,9-EET, 5,6-EET, 

5-oxo-ETE, 9- et 13-HODE). Nous avons caractérisé l‘impact fonctionnel de deux nouveaux 

gliomédiateurs sur l‘étalement, la prolifération, la résistance et la réparation de la BEI, ainsi 

qu‘identifier en partie les mécanismes impliqués dans ces effets. 

 

Ce travail identifie un nouveau glio-médiateur lipidique, le 11βPGF2α et son rôle sur 

la réparation de la BEI. Il met à nouveau en évidence une dysfonction intrinsèque des CGE, 

une moindre capacité à induire la réparation de la BEI, due cette fois à un défaut de 

production de 11βPGF2α et de 15dPGJ2 par les CGE de patients atteints de MC. Cette 

dysfonction pourrait participer et/ou être à l‘origine de la maladie de Crohn.  

 

Cet article est actuellement en préparation. 
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L-PGDS lack in enteric glial cells from Crohn‘s disease 

patients restricts intestinal epithelial barrier healing 

Short title: Glial 15dPGJ2 and 11PGF1 impact mucosa  
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ABSTRACT 260words 

 

Background & aims:  Enteric glial cells (EGC) are essential to intestinal epithelial barrier 

(IEB) homeostasis and functions. Particularly, in healthy intestines, EGC reduce IEB 

permeability and promote mucosal healing. In Crohn‘s Disease (CD), both EGC phenotype 

and IEB functions are altered, but putative involvement of EGC in CD pathogenesis remains 

unknown. We investigated whether EGC impact on IEB functions is altered/impaired in CD 

and sought to identify the mechanisms involved. 

Methods:  EGC isolated from CD and control patients were cultured for phenotypic and 

functional characterization. EGC secretome was studied using ELISA or high sensitivity 

liquid chromatography tandem mass spectrometry for lipid profiling. EGC functional impact 

on human IEC (Caco-2) was studied measuring transepithelial electrical resistance (TEER), 

spreading, proliferation and wound healing in a non-contact co-culture model. 15dPGJ2, 

PPARγ agonist (Rosiglitazone) or antagonist (GW9662), as well as antagonists of 

prostanglandin F receptor (AL8810) and prostanglandin D2 receptor (CAY10595) were to use 

to assess signaling pathways involved. 

 Results: EGC isolated from CD and control patients showed similar expression of glial 

markers (GFAP, S100, Sox10) and EGC-derived soluble factors (IL-6, TGFβ, proEGF, 

GSH), but CD EGC produced significantly decreased amounts 15dPGJ2 and 11PGF2 

andexpressed less L-PGDS. In contrast to control EGC, CD EGC had no significant impact 

on IEC TEER, spreading and proliferation. EGC effects on IEC proliferation, spreading and 

IEB resistance were reproduced by 15dPGJ2, 11PGF2 and PPARγ agonist, but were 

blocked by FP, DP2 and PPARγ antagonists. 

Conclusion:  CD EGC have impaired ability to promote IEB healing and this is caused by 

defects in L-PGDS-dependent pathway. 

 

 

Keywords : spreading, inflammatory bowel disease, PPAR, PUFA 
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INTRODUCTION 

 

 Compelling evidence has demonstrated that defects in mucosal healing are central to 

Crohn‘s Disease (CD) pathogenesis and prognosis. In particular several studies have reported 

that intestinal transmural lesions precede inflammation and are considered as a predictive 

factor of relapse (Arrieta 2006; Wyatt 1993; Hollander 1986; Ma 1997). Mucosal healing has 

further been suggested to represent a treatment goal and a predictive factor for sustained 

clinical remission in CD (Froslie 2007; Baert et al, 2010). 

The intestinal epithelium is a dynamic interface between the environment and the organism 

that must constantly preserve its integrity to maintain digestive and barrier functions. After 

injury, mucosal repair is a key process to restore epithelium lining, permeability and intestinal 

homeostasis. Three main concomitant regenerative processes participate to mucosal healing 

and include epithelial restitution, that involves cell spreading and migration into the wound, 

cell proliferation and differentiation (Sturm 2008). It has now been well demonstrated that 

IEB functions, including intestinal healing, are regulated by neighboring cells, the so-called 

microenvironment, and in particular the enteric nervous system (ENS). 

ENS is an integrative neuronal network localized along the gastrointestinal tract that regulates 

key digestive functions such as gut motility and mucosal secretion (Shemann and Neunlist 

2004, Furness 2006). ENS is composed of enteric neurons and enteric glial cells (EGC) that 

outnumber enteric neurons by a factor of 4 to 10 (Hoff 2008) and share common markers and 

functional properties with central nervous system astrocytes (Jessen & Mirsky 1980, Gabella 

1981, Ferri, 1982, Ruhl 2004, Savidge 2007, Abbott 2006). EGC form a dense network that 

surrounds intestinal crypts, and are located at less than 2µm from intestinal epithelial cells 

(IECs). A considerable number of studies from our group and others have now well 

demonstrated that EGC are key regulators of IEB homeostasis and functions. In particular 

EGC selectively impact IEC major functions via paracrine signaling. For instance they inhibit 

IEC proliferation via the release of TGF-β1 and 15dPGJ2, a derivative of omega-6 

polyunsaturated fatty acids (PUFA), and activation of PPARγ-dependent pathways (Neunlist 

et al, 2007; Bach-Ngohou 2010). Importantly, EGC promote mucosal healing via enhanced 

cell spreading/restitution and proEGF secretion (Van Landeghem et al, 2011), and decrease 

intestinal permeability via S-nitrosoglutathione (GSNO) production (Savidge et al, 2007). 
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Of major interest, EGC ablation in transgenic murine models leads to 

histopathological alterations reminiscent to CD (Bush et al 1998; Cornet at al 2001, Aube 

2006). Some human studies have reported abnormalities of the EGC network in CD patients 

with mostly altered expression of EGC markers such as S100β and GFAP (Von Boyen 2011; 

Villanacci 2008, Cornet et al, 2001). However whether CD EGC have altered ability to 

regulate IEC functions remains totally unknown. 

In this study, we hypothesized that CD EGC will show impaired functional phenotype 

as compared to ‗healthy‘ EGC, thus participating to CD-associated defects in mucosal 

healing. Using a non-contact co-culture model of human EGC isolated from CD or control 

patients and IEC (Caco-2), we assessed whether CD EGC have differential impact on IEC 

proliferation, spreading and healing than control EGC, and we identified glial-soluble factors 

and signaling pathways involved. 

 

MATERIALS AND METHODS 

Enteric glial cells 

Cultures of human enteric glial cells (EGC) were obtained according to the procedure 

described by Soret et al. 
1
. Briefly, human EGC originated from intestinal resections of 

control patients (patients having undergone surgery for colorectal cancer) and from patients 

with an established diagnosis of CD according to international criteria. 15 control (age 56– 

89y; sexe ratio 5men:10women) and 11 CD (age, 17-63y; sexe ratio 4men :7women 1) 

patients were included in this study. Patients gave their informed consent to take part in the 

study and all procedures were performed according to the guidelines of the French Ethics 

Committee for Research on Human and registered under the no. DC-2008-402. All over the 

passages, an immunocytochemistry study was assessed to verify the purity of the cellular 

population as described by Soret et al. 
1
. EGC cultures presenting more than 80% of GFAP-, 

Sox10-, and S100 positive cells were use for these experiments, at passage 3. 

Co-culture model and spreading, TEER and healing measurement 

The human IEC line Caco-2 was cultured in DMEM medium. For ―spreading and resistance― 

experiments, Caco-2 cells and EGC were respectively seeded on 24-well transwell filters 

(Pore size 0.45 µm, Corning, Avon, France) at 90 x 10
3
 cells/cm² and in 24-well plates at 7,9 

x 10
3 

cells/cm² for three days. The IEC size was measured thanks to anti-zonula occludens-1 

immunostaining (see Immunofluorescence staining). The transepithelial electrical resistance  
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(TEER) was measured every day with an epithelial voltohmmeter (EVOM, World Precision 

Instruments, Inc). For ―wound healing‖ experiments, Caco-2 cells and EGC were respectively 

seeded onto 6-well filters at 122 x 10
3 

cells/cm² and 
i
n 6-well plates at 2,1 x 10

3 
cells/cm² for 

15 days. Caco-2 monolayers were wounded with the 0.5-10µl tip of a pipette. Each hole was 

photographed at 0 and 48h by using a microscope (Axiovert 200M; Zeiss; objective lens 5x) 

with Axiovision software and surface was quantified with ImageJ software. Epithelial healing 

was calculated as the percentage of the remaining wound area after two days of treatments or 

EGC coculture compared to t0.  

Immunofluorescence staining 

IEC transwell filters were fixed in PBS 4% paraformaldehyde for 30min. The IEC size was 

measured thanks to anti-zonula occludens-1 (ZO-1) immunostaining and proliferation rate 

was evaluated by DAPI staining. Briefly, fixed filters were incubated for 30 min at RT with 

PBS containing 0.5% triton X-100 and 10 % horse serum (PBS-TX-HS) and then incubated 

with a mouse monoclonal antibody anti-ZO-1 diluted in PBS-TX-HS (1:500; Invitrogen) for 2 

h at RT. After washing with PBS, filters were incubated with an anti-mouse CY-3 (1:500; 

Jackson ImmunoResearch) for 45 min at RT. After washing with PBS conataining DAPI for 

the first wash, filters were mounted on slides for fluorescence microscopy analysis. Images 

were acquired with a digital camera (Olympus DP 50) coupled to a fluorescence microscope 

(Olympus IX 50). Cell surface area was measured with ImageJ software. An average of 149.9 

+/- 8.6 IEC was analyzed for each experimental condition.  

ELISA 

The concentrations of IL-6 (BD OptEIA
TM

 ELISA Set, BD Biosciences), TGFβ1 ( Cytoset, 

Novex®, Life Technologies) and GSH (glutathione assay kit, Sigma-Aldrich) were 

determined in EGC culture supernatants by ELISA according to the manufacturer's 

instructions. Absorbance measurements were performed at 450 nm on a spectrophotometric 

enzyme-linked immunosorbent sandwich assay (ELISA) plate reader (Varioskan®, Thermo 

Scientific) using the SkanIt software. 

PUFA dosage 

The PUFA dosage was performed as described Le Faouder et al 
2
. This innovative method has 

been improved to the simultaneously measure 31 lipids that are 6-keto-prostaglandin F1α 

(6kPGF1α), thromboxan B2 (TXB2), prostaglandin E2 (PGE2), prostaglandin E3 (PGE3), 

prostaglandin A1 (PGA1), 8-iso prostaglandin A2 (8-isoPGA2), 15-Deoxy-Delta12,14-

Prostaglandin J2 (15d-PGJ2), lipoxin A4 (LxA4), resolvin D1 (RvD1), leukotrien B4 (LTB4),  
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leukotrien B5 (LTB5), 10(S), 17(S)-protectin (PDx), 18-hydroxyeicosapentaenoic acid (18-

HEPE), 15-hydroxyeicosatetraenoic acid (15-HETE) and 12-HETE, 8-HETE, 5-HETE, 17-

hydroxy-docosahexaenoic acid (17-HDoHE) and 14-HDoHE, 14,15-epoxyeicosatrienoic acid 

(14,15-EET) and 11,12-EET, 8,9-EET, 5,6- EET, 5-oxoeicosatetraenoic acid (5-oxo-ETE). 

Briefly, the 24 lipids of interest and 3 deuterated internal standards (LxA4-d5, LTB4-d4, 5-

HETE-d8), were separated by LC-MS/MS analysis on HPLC system (Agilent LC1290 

Infinity) coupled to Agilent 6460 triple quadrupole MS (Agilent Technologies) equipped with 

electro-spray ionization operating in negative mode. Reverse-phase HPLC was performed 

using ZorBAX SB-C18 column (2.1 mm;50 mm;1.8 µm) (Agilent Technologies) with a 

gradient elution. Mobile phase A consisted of water, ACN and FA (75/25/0.1); Solvent B: 

ACN, FA (100/0.1). Compounds were separated with a linear gradient to 85% B from 0 to 8.5 

min and 100% B to 9 min. Isocratic elution continued for 1 min at 100% B then 100% A was 

reached at 11 min and maintained to 12 min. The flow rate was 0.35 mL/min. The 

autosampler was set at 5°C and the injection volume was 5 µL. Data were acquired in MRM 

mode with optimized conditions (fragmentors and collision energy). Peak detection, 

integration and quantitative analysis were done using Mass Hunter Quantitative analysis 

software (Agilent Technologies).PUFA profile was established in EGC conditioned media. 75 

000 HOG were plated in T25 flasks and placed in 5 ml defined DMEM media supplemented 

with 100 IU/ml penicillin, 100 μg/ml streptomycin and 10% heat-inactivated fetal calf serum. 

After 3 days, conditioned media were centrifuged at 14,000 rpm for 5 minutes at 4°C and 

500µl frozen at -80°C until analysis. 

Real-time quantitative PCR analysis  

IEC filters were lysed in RA1 buffer (Macherey-Nagel) in order to study mRNA and protein 

expression. According to the manufacturer‘s recommendations, total RNA extraction from 

cells was performed with Nucleospin RNAII kit (Macherey-Nagel) and 1 μg purified RNA 

was denatured and processed for reverse transcription using Superscript II reverse 

transcriptase (Invitrogen). PCR amplifications were performed using the Absolute Blue 

SYBR green fluorescein kit (Roche) and run on a Rotor-Gene (Qiagen). The following 

primers (Sigma-Aldrich) were used:  

GCLc (Glutamate cysteine ligase, catalytic subunit) # NM_001197115.1 

Forward Primer: 5‘-AGGTGACATTCCAAGCCTGC-3‘ 

Reverse Primer:  5‘-CCCCAGCGACAATCAATGTC-3‘ 

Prostaglandine D2 synthase (L-PGDS or PTGDS) # NM_000954.5 
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Forward Primer: 5‘-AGAAGAAGGCGGCGTTGTCC-3‘ 

Reverse Primer: 5‘-CCACCACTGACACGGAGTAGG-3‘ 

Prostaglandin-endoperoxide synthase2 (prostaglandinG/H synthase and cyclooxygenase) 

(PTGS2 or COX2) NM_000963.3 

Forward Primer: 5‘-TGGGAAGCCTTCTCTAACCTC-3‘ 

Reverse Primer: 5‘-TCAGGAAGCTGCTTTTTACCTT-3‘ 

IL6 # NM_000600 

Forward Primer: 5‘-CAATGAGGAGACTTGCCTGGTGAA -3‘ 

Reverse Primer: 5‘-TGTGGTTGGGTCAGGGGTGGTT-3‘ 

S6 # NM_001010 

Forward Primer: 5‘-CCAAGCTTATTCAGCGTCTTGTTACTCC-3‘ 

Reverse Primer: 5‘-CCCTCGAGTCCTTCATTCTCTTGGC-3‘ 

Relative quantification of gene expression was determined using the standard curve method 

and endogenous control ribosomal protein S6 mRNA.  

Immunoblotting  

Lysates from RA1 extraction were precipitated and pellets were resuspended in PSB/TCEP 

(Macherey-Nagel). Samples were processed for electrophoresis using NuPAGE MES SDS buffer 

kit (Invitrogen) and separated on 4–12% Bis-Tris gels (NuPAGE, Life Technologies). Proteins 

were transferred to nitrocellulose membranes with the iBlot™ system (Life Technologies). After 

blocking with TBS/0.1% Tween20/ 5% nonfat dry milk for 1 hour, blots were incubated overnight 

at 4°C with primary antibodies diluted in TBS/ 5% nonfat dry milk for rabbit anti-proEGF (1:500;   

Pierce), and mouse anti-beta-actin (1:5000; Sigma-Aldrich). Immunoblots were probed with the 

appropriate horseradish peroxidase-conjugated secondary antibodies (Life Technologies) and 

visualized by chemiluminescence (ECL, Biorad). Quantitative analysis was performed using 

ImageJ software. The value of protein immunoreactivity was normalized to the amount of β-actin 

immunoreactivity. 

Treatment of IEC monolayers 

IEC cultivated on filters as described in our “Co-culture model” section were also treated 

with PGD2 (1µM); 15dPGJ2 (5µM); 11bPGF2α (5µM); 17phenyltrinorPGF2α (5µM) (all 

from Cayman Chemical) or the PPARγ agonist (Rosiglitazone; 5µM; Sigma-Aldrich) for 

three days, and spreading, TEER, or healing were measured as described above. IEC co-

cultivated with control or CD EGC were also treated with FP receptor antagonist (AL8810 1 

µM; Cayman Chemical), DP2 receptor antagonist (CAY10595 10 nM; Cayman Chemical), or  



 

 

232 
 

Résultats 

PPARγ antagonist (GW9662; 10µM; Sigma-Aldrich) for two days, and healing was measured 

as described above.  

Statistics 

Data are expressed as the mean ± SEM of three to ten independent experiment performed. 

The significance of differences was determined using a Mann-Whitney test to compare two 

groups and a one-way analysis of variance (ANOVA), Kruskal-Wallis test followed by a 

Dunn‘s post-test, to compare three groups or more. Differences were considered statistically 

significant for p<0.05. 
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RESULTS 

 

Primary cultures of EGC from CD patients have lost their ability to regulate IEC 

functions. 

In previous studies we and others have shown that EGC increase Caco-2 cell transepithelial 

electrical resistance (TEER), indicative of accelerated sealing of the monolayer, stimulate cell 

spreading and limit cell proliferation (Neunlist et al, 2007; Van Landeghem et al, 2011). To 

determine whether CD EGC have impaired functional impact on IEC, we compared effects of 

EGC isolated from CD patients vs. control patients on Caco-2 cell TEER, spreading and 

proliferation in a non-contact co-culture model. Consistent with previous work (Soret et al, 

2013), human control EGC massively increased Caco-2 resistance and spreading (Figure 1A, 

1B and 1D), and also inhibited cell proliferation (Figure 1C). In contrast, CD EGC did not 

impact TEER (Figure1A) or spreading (Figure1B and 1D), and even significantly stimulated 

Caco-2 proliferation (Figure1C). Using an in vitro mechanically-induced wound healing 

model, we also show that while primary cultures of control EGC enhanced wound closure, 

CD EGC had no significant impact (Figure 1E and 1F). These results demonstrate that EGC 

from CD patients have impaired effects on IEC functions. 

 

CD EGC show altered secretome. 

CD EGC exhibit no defects in IL-6, TGFβ, EGF and glutathione production. 

We hypothesized that CD-associated impairment of EGC functional phenotype was due to 

altered soluble factor production. Thus, we first quantified four soluble factors secreted by 

EGC and known to reproduce EGC impact on IEB functions. Those included interleukin 6 

(IL6), TGF-β1, EGF and glutathione. IL-6 (Figure 2A), TGF-β1 (Figure 2C), EGF (Figure 

2E) and GCLC (Figure 2G) mRNA were expressed at similar levels in control and CD EGC. 

Consistently IL6 (Figure 2B), TGFβ (Figure 2D), proEGF (Figure 2F) and glutathione (Figure 

2H) proteins were produced at equivalent levels in control and CD EGC. 

CD EGC produce less 15dPGJ2 and 11βPGF2α and express less L-PGDS than control 

EGC. 

Previous work from our group and others has shown that EGC secrete PUFA metabolites that 

regulate IEB functions such as 15dPGJ2 and PGE2 (Bach-Ngohou 2010; Martín-Venegas R et 

al, 2006; Murakami M et al, 2007). We next sought to determine whether PUFA metabolite 

release was altered in primary cultures of EGC vs. control EGC. Mass spectrometry data on  
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EGC conditioned medium show that among 31 PUFA metabolites assessed, 21 were released 

by both CD and control EGC (Table I). Importantly 15dPGJ2 and 11β-Prostaglandin F2α 

(11βPGF2α) concentrations were significantly reduced in CD EGC conditioned medium 

compared to control EGC conditioned medium (Table I). Both 15dPGJ2 and 11βPGF2α derive 

from transformation of PGD2, which is synthetized by L-PGDS and COX enzymes. To assess 

if this pathway was altered in CD EGC, we assessed Cox-2 and L-PGDS mRNA expression. 

Our RT-qPCR data demonstrated that Cox-2 mRNA was unchanged but L-PGDS mRNA 

expression was significantly repressed in CD EGC compared to control EGC (Figure 3). 

Collectively these results indicate that L-PGDS pathway is down-regulated in EGC derived 

from CD patients. 

 

15dPGJ2 and 11βPGF2α reproduce control EGC impact on IEC functions 

To determine the impact of L-PGDS pathway, and specifically PGD2 and its derivatives, on 

IEB functions, we assessed IEC response to PGD2, 15dPGJ2 and 11βPGF2α. Only 15dPGJ2 

induced a significant increase in TEER and inhibited IEC proliferation (Figure 4A and 4C). 

IEC spreading was strongly enhanced by both 15dPGJ2 and 11βPGF2α (Figure 4B), but only 

11βPGF2α significantly accelerated wound closure (Figure 4D-E). These data demonstrate 

that 15dPGJ2 reproduced control EGC effects on IEC except healing, whereas 11βPGF2α 

pathway strongly enhanced cell restitution but did not impact proliferation. 

 

PPARγ agonist induces IEC spreading 

15dPGJ2 is an endogenous PPARγ ligand and our previous work demonstrated that EGC-

derived 15dPGJ2 limits IEC proliferation via PPARγ activation (Bach-Ngohou 2010). 

However whether 15dPGJ2-induced increases in IEC TEER and spreading involve PPARγ-

dependent regulatory mechanisms remains to be demonstrated. Using PPARγ agonist 

Rosiglitazone, our results demonstrate that PPARγ activation results in increases in TEER 

(Figure 5D) as well as cell spreading (Figure 5E). 

 

Functional defect of CD EGC on IEB properties involved FP, DP2 and PPARγ-

dependent pathways 

To assess if 15dPGJ2 and 11βPGF2α are the mediators of EGC regulation of IEB, we blocked 

15dPGJ2 and 11βPGF2α dependent pathways in our co-culture model of IEC and control or 

CD EGC. 15dPGJ2 can act through PPAR but also through DP2 receptor, and 11βPGF2α  
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has been shown to act through FP receptor. We then used the selective FP antagonist 

(AL8810), DP2 antagonist (CAY10595) and PPARγ antagonist (GW9662). DP, FP and 

PPARγ antagonists had no effect on Caco-2 healing (Figure 6A) or on Cao-2 healing induced 

by CD EGC (Figure 6C). On contrary the CAY10595 and GW9662 entirely blocked IEB 

healing induced by control EGC, but the AL8810 had no effect (Figure 6B). These data shows 

that DP2 and PPARγ-dependent pathways are involved in IEB healing induced by EGC and 

that CD EGC lack these regulations.  

 

 

DISCUSSION 

 

 The main goal of this work was to assess whether primary cultures of EGC from CD 

patients have altered effects on IEC functions compared to EGC from control patients. Our 

data demonstrate that in contrast to control EGC, CD EGC do not stimulate TEER, spreading 

or wound closure, indicating that CD EGC have lost their ability to activate cell restitution. 

Interestingly, while control EGC limited IEC proliferation, CD EGC stimulated it. Our data 

also show that human EGC from control patients produce 15dPGJ2 and 11β-PGF2α 

prostaglandin to induce IEC spreading and wound healing. Importantly CD EGC showed a 

downregulation of L-PGDS expression and reduced production of 15dPGJ2 and 11β-PGF2α. 

We also demonstrate that these mediators act through DP2- and PPAR-dependent pathways. 

 One of our main findings is that CD EGC did not accelerate sealing of epithelial 

monolayers, did not stimulate cell spreading and as a result, did not promote wound closure, 

as opposed to their healthy homologues. These data strongly implies that defects in mucosal 

healing observed in CD are at least in part due to EGC that have lost their ability to promote 

cell restitution (Figure 7). Also our results indicate that CD EGC stimulate IEC proliferation 

in contrast to normal glia that is a potent inhibitor of IEC proliferation. This could participate 

to CD-associated increased risk of hyperplasia and colorectal cancer development (Figure 7). 

Altogether our ex vivo functional studies indicate that primary cultures of EGC isolated from 

non-inflamed intestine of CD patients exhibit loss of function as compared to EGC isolated 

from control patients. These findings suggest that CD EGC have altered intrinsic functional 

phenotype. It is thus tempting to speculate that impaired intrinsic functions of EGC from CD 

patients predispose and/or directly participate to the disease onset. 
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In previous studies we have shown that 15dPGJ2 was released by rat EGC 
3
, and 

PGE2, PGD2 or 15dPGJ2 have been shown to be produced in central glial cells 
4-7

. In the 

present study, among 31 tested and in addition to these 4 prostaglandins, we detected 17 other 

PUFA derivatives in EGC conditioned medium, which attests that the three major AA 

metabolic pathways, i.e. COX; LOX and p450 signaling pathway, are active in EGC. 

Considering the low stability of PUFA catabolic products, we cannot rule out that the PUFA 

derivatives that we did not detect are actually produced in EGC. 

 In this study we show that CD EGC release smaller amounts of 15dPGJ2 than EGC 

from control patients. 15dPGJ2 derives from prostaglandin D2, which results from 

prostaglandin H2 (PGH2) isomerization by prostaglandin D synthase (PGDS). While IEC, 

mast cells and fibroblasts express H-PGDS, the most representative form of PGDS in the gut 

8, 9
, EGC express the lipocalin-PGDS (L-PGDS) 

3
. Glial production of 15dPGJ2 exerts anti-

proliferative and pro-differentiating effects on IEC 
3
 but has no effect on paracellular 

permeability 
3, 10

. Here we confirmed 15dPGJ2 anti-proliferative effects and demonstrate that 

15dPGJ2 also induces IEC spreading and accelerate IEC monolayer sealing. Thus 15dPGJ2 

did not significantly promote wound closure, demonstrating that the healing measured 

depends on proliferation. Beside its impact on IEC, 15dPGJ2 can also regulate other cells of 

the glial microenvironment. For instance, 15dPGJ2 is a neuroprotective agent 
11-13

 and is 

believed to be responsible for neutrophil recruitment 
14

. Also COX pathway or PGD2 have 

been described to regulate enteric nervous system excitability 
15, 16

. Thus it is likely that CD 

EGC deficit in 15dPGJ2 production participate to abnormalities/alterations observed in enteric 

neurons during CD
17-19

. 

 Type 2 PGD2 receptor (DP2) and peroxysome-proliferator activated receptor (PPAR) 

are 15dPGJ2 membrane and nuclear receptors, respectively. While 15dPGJ2 can have other 

binding-protein partners 
20

 and thereby can act via PPAR-independent pathways 
11, 21

, current 

views in the field suggest that 15dPGJ2-mediated regulation of IEC functions involves 

PPAR activation. Besides canonical pathways such as Wnt/β-catenin or Notch, recent data 

have shown that PPARγ signaling is also a key pathway in control of IEC major functions 
22

. 

For instance, PPARγ activation inhibits IEC proliferation and promotes cell differentiation 
23, 

24
. In the present study we demonstrate that PPARγ activation, in response to EGC presence 

or not, can promote IEC spreading and wound closure. The barrier-promoting impact of 

15dPGJ2-PPARγ pathway that we have observed in the intestine, could also be of interest in 

other epithelial tissues, and explain protective effects of this pathway against lethal influenza  
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infection with lung inflammation and lung viral load reduction 
25

. We have also observed that 

PPARantagonist showed the same potential than DP2 antagonist in decreasing IEB healing, 

suggesting that glial 15dPGJ2 mediates its effect through both DP2 and PPAR 

 Another finding of this work was that 11β-PGF2α production was reduced in CD EGC 

as compared to control EGC. 11β-PGF2α is the primary plasma metabolite of PGD2 in vivo 

(Liston and Roberts PNAS 1985) and had no known gastric function. It inhibits ADP- or 

thrombin-induced human platelet aggregation (Pugliese JBC 1985), induces human bronchial 

smooth muscle contractions (Coleman BJP 1989), inhibits adipose differentiation (Lepak 

Prostagandins 1993) and promotes prostate cell proliferation 
26

. Described as equipotent to 

PGF2α, 11β-PGF2α is believed to act through FP receptors, although this still needs to be 

clearly demonstrated. To the best of our knowledge this is the first study that demonstrates 

that 11β-PGF2α is produced in the intestine by EGC and that it massively enhances cell 

restitution and wound closure. The non significative effect of FP antagonist observed on IEB 

healing, even a trend, suggests that other downstream signaling could also be involved to 

induce 11β-PGF2α -dependent healing. 

 Collectively our results demonstrate that EGC from CD patients exhibit loss of 

function as compared to control EGC, due to defects in L-PGDS, 15dPGJ2 and 11β-PGF2α 

expression/synthesis (Figure 7). Thus this work confirms and extends the major role of EGC-

derived PUFA derivatives on intestinal homeostasis and mucosal repair after injury. Two 

scenarios could be considered without being mutually exclusive. First, defects in L-PGDS 

pathway in CD EGC could predispose to CD onset, but also it could favor relapse, since 

PUFA metabolites are known to participate to inflammation resolution 
27

 and we show here 

that they promote mucosal healing. 
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FIGURE LEGENDS  

Figure 1. Functional impact of human enteric glial cells (EGC) on IEC monolayers. 

 IEC properties were evaluated in Caco-2 monolayers after three days of indirect coculture 

with control (+Control EGC), CD EGC (+CD EGC) or without coculture (-EGC). (A) 

Transepithelial electrical (TER) compared to IEC TER –EGC considered as 1, (B) epithelial 

spreading expressed as percentage of -EGC IEC surface, and (C) IEC proliferation expressed 

as a percentage of -EGC cell number were expressed as mean ± SEM. n=20 -EGC, n=14 

control EGC; n=11 CD EGC; Kruskal-Wallis test; *p<0.05 as compared to -EGC. (D) 

Representative ZO-1 immunostaining of IEC monolayers after three days of indirect coculture 

with control (+Control EGC), CD EGC (+CD EGC) or without coculture (-EGC) (Scale 

bar=100µm).(E) Representative pictures of epithelial healing of IEC monolayers after two days 

of indirect coculture with control (+Control EGC), CD EGC (+CD EGC) or without coculture 

(-EGC).(F) Epithelial healing was measured as a percentage of remaining wound area at 48h 

compared to the wound area at t0.  n=7 -EGC and control EGC; n=4 CD EGC; Kruskal-Wallis 

test; *p<0,05 as compared to IEC without EGG  

Figure 2. No difference in EGC-derived soluble factors expression between control and 

CD EGC.  

Study of four glial mediators (IL-6, TGFβ, EGF and glutathione GSH) expression was 

performed by ELISA (B, D, H), Western-Blot (F) or qPCR of the mediator or of its producing 

enzyme (glutamate-cysteine ligase, catalytic subunit, GCLc). n=12 control EGC and n=7-9 

CD EGC; Mann-Whitney test. 

Table I. Human enteric glial cells secrete PUFA metabolites.  

31 polyunsaturated fatty acid (PUFA) metabolites were quantified by liquid 

Chromatography/tandem Mass Spectrometry in EGC supernatants. Among the 21 mediators 

secreted by human EGC, only two by-products of prostaglandin D2, 15dPGJ2 and 11βPGF2α 

were misproduced by CD EGC as compared to control EGC. n=14 control EGC and n=11 CD 

EGC; Mann-Whitney test; *p<0,05 as compared to control EGC. 

Figure 3. CD enteric glial cells present a defect in PGD2 synthase expression. Quantitative 

PCR analyze of Cox2 and L-PGDS mRNA expression related to RPS6 mRNA expression. 

Control and CD EGC expressed the same level of Cox2 (A) mRNA expression but CD EGC 

have a significant reduced expression for L-PGDS. n=13 control EGC and n=11 CD EGC; 

Mann-Whitney test; *p<0,05 as compared to control EGC. 



 

 

241 
 

Résultats 

Figure 4. Functional impact of EGC-derived PGD2 metabolites on IEC monolayers.  

IEC properties were evaluated in Caco-2 monolayers after three days of culture in presence of 

lipid mediators (PGD2, 15dPGJ2 and 11βPGF2α) or not (CT) (A) Transepithelial electrical 

(TER) expressed as percentage of CT TER, (B) epithelial spreading expressed as percentage 

of CT IEC surface, and (C) IEC proliferation expressed as a percentage of CT cell number 

were measured. n=5-8 independent experiments performed in duplicates; Kruskal-Wallis test; 

*p<0,05 as compared to CT. (D) Representative pictures of epithelial healing of IEC 

monolayers cultured without treatment (CT) or with the PGD2 metabolites 15dPGJ2 and 

11βPGF2α for two days. (E) Quantification of epithelial healing was calculated as a percentage 

of remaining wound area at 48h compared to the wound area at t0.  n=7-11; Kruskal-Wallis test; 

*p<0,05 as compared to IEC without treatment.  

Figure 5. PPARγ agonist reproduces control EGC effect on IEC monolayers.  

IEC properties were evaluated in Caco-2 monolayers after three days of of treatment with 

rosiglitazone (PPARγ agonist) (A) Transepithelial electrical (TER) expressed as percentage of 

CT TER and (B) epithelial spreading expressed as percentage of CT IEC surface were 

measured. n=6 independent experiments; Mann-Whitney test; *p<0,05 as compared to CT. 

(C) Representative ZO-1 immunostaining of IEC filters treated or not with rosiglitazone. 

Figure 6. Implication of FP, DP receptors and peroxisome proliferator-activated 

receptor (PPARγ) in IEB healing induced by EGC 

FP (AL8810), DP (CAY10595) and PPARγ (GW9662) antagonists were applied directly on 

IEC culture (-EGC) (A), on IEC and control EGC coculture (Control EGC) or on IEC and CD 

EGC coculture (CD EGC) during three days. Quantification of epithelial healing was 

calculated as a percentage of remaining wound area at 48h compared to the wound area at t0.  

n=3-6 independent experiments; Kruskal-Wallis test; *p<0,05 as compared to without 

treatment. 

Figure 7. Schematic representation of the control of IEC properties by human EGC 

from control and CD EGC. 

Human EGC can produce PUFA metabolites derived from omega-3 or -6 (6). Among the 21 

mediators secreted by human EGC, only two by-products of prostaglandin D2 (PGD2), 

15dPGJ2 and 11βPGF2α were misproduced by CD EGC that express less L-PGDS but the 

same level of COX2. 15dPGJ2 and 11βPGF2α glial production regulates IEB healing through 

PPAR and DP2 dependent pathway. 
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Suppl. Data 1. Human enteric glial cells characterization: control and CD EGC express 

the same level of glial markers.  

(A) GFAP, (B) S100, (C) Sox10 mRNA expression were by RT-qPCR and expressed as a 

ratio to S6 mRNA. n=14 control EGC and n=11 CD EGC; Mann-Whitney test. 
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Discussion  
 

Ces travaux de thèse ont permis d‘apporter de nouvelles données quant au rôle du 

système nerveux entérique (SNE), neurones et cellules gliales entériques (CGE), dans la 

réaction inflammatoire ou dans la maladie de Crohn. Le SNE a en effet un rôle actif dans 

l‘inflammation intestinale, notamment en produisant des médiateurs solubles qui vont réguler 

les cellules de son microenvironnement comme les entérocytes de la barrière épithéliale 

intestinale (BEI). Nous avons montré qu‘une cytokine pro-inflammatoire majeure, le TNFα, 

peut être produite par les neurones entériques en réponse à un pathogène, et que cette 

production est réduite par l‘activation du SNE. Le TNFα produit amplifie la réponse 

inflammatoire en augmentant l‘expression du TLR2 et en diminuant la production 

d‘interleukine-6 par les CGE. La seconde partie de ce travail se focalise sur la caractérisation 

des CGE humaines et l‘identification de nouveaux glio-médiateurs lipidiques dans le cadre 

des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI). En effet, nous avons montré que 

les CGE de patients atteints de la maladie de Crohn (MC) présentent des modifications 

intrinsèques, en dehors de tout environnement inflammatoire, conduisant à leur dysfonction et 

à un défaut de régulation des fonctions de la BEI (perméabilité, résistance, prolifération, 

réparation). Nous discuterons ici le potentiel bénéfique de la réaction inflammatoire médiée 

par le SNE puis alors la notion de « gliopathie » et l‘intérêt d‘approfondir nos connaissances 

sur les CGE. 

 

Le SNE senseur de son environnement 

 

Notre travail renforce l‘idée que le SNE est un système intégratif, qui certes contrôle 

l‘homéostasie et les fonctions gastrointestinales, mais sans jamais oublier de répondre aux 

informations du SNC et de son microenvironnement sain mais aussi pathologique. Les 

neurones entériques participent en effet aux mécanismes de défense, et notamment à la 

réponse aux entérotoxines (Castagliuolo et al., 1994 ; Pothoulakis et al., 1998). La modulation 

de leur codage neurochimique ou de leurs propriétés électrophysiologiques après l‘exposition 

à des stimuli inflammatoires ou des facteurs sécrétés par les cellules environnantes, comme 

les cytokines (Lomax et al., 2006 ; Vasina et al., 2006), peut ne pas être interprétée comme 

une lésion du SNE, mais bien comme une réaction de propagation de la réponse 

inflammatoire. Le SNE peut produire des cytokines qui régulent les fonctions de la BEI 

(Neunlist et al., 2007 ;Tixier et al., 2006), mais la production de TNFα que nous avons mise  
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en évidence peut aussi réguler les CGE ou d‘autres cellules du microenvironnement. De 

manière générale, jusqu‘à la découverte récente de l‘expression de Toll-like receptors (TLRs) 

par le SNE, il était admis que son recrutement dans les réponses immunes et inflammatoires 

nécessitaient un intermédiaire cellulaire, cellules épithéliales ou immunes (Goehler et al., 

2000 ; Wood, 2004). Les TLRs sont des récepteurs de l‘immunité innée qui permettent une 

reconnaissance rapide des MAMPs (microorganism-associated molecular patterns) 

pathogènes ou non pathogènes (Akira et al., 2006). Ils induisent des réponses locales médiées 

par les phagocytes via l‘activation de voies de signalisation conduisant à la production de 

cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6 et TNFα) (Akira et al., 2001 ; Takeda et al., 2003). 

Au sein des plexus sous-muqueux et myentérique, les neurones et les CGE expriment 

constitutivement les TLR-3 et -7 qui reconnaissent les ARN viraux, le TLR2 qui reconnait les 

lipopeptides bactériens et enfin le TLR4 qui lie le LPS et est plus fortement présent au niveau 

du côlon distal (Anitha et al., 2012 ; Barajon et al., 2009 ; Brun et al., 2013 ; Ortega-Cava et 

al., 2003 ; Rumio et al., 2006). La proximité étroite du SNE avec les éléments luminaux peut 

expliquer la différence avec le SNC, dont l‘expression des TLRs est constitutive seulement 

pour les cellules gliales et la microglie (Bsibsi et al., 2002; Kielian, 2006), mais stimulée par 

des conditions pathologiques pour les autres cellules comme les neurones (Jackson et al., 

2006; Lafon et al., 2006). En conditions physiologiques, le SNE n‘est pas directement exposé 

au contenu luminal et les interactions sont limitées à une localisation sous-épithéliale. La 

translocation bactérienne pouvant être un élément physiologique participant au 

développement des tissus lymphoïdes, à l‘induction de la tolérance vis-à-vis de la flore et 

ainsi à l‘homéostasie intestinale (Macpherson and Uhr, 2004a, 2004b). En revanche, en 

conditions pathologiques comme au cours des MICI, une rupture de l‘intégrité de la BEI 

entraîne une augmentation de perméabilité et une translocation massive des bactéries et des 

virus vers les cellules immunes de la muqueuse et des plaques de Peyer (Bomsel and Alfsen, 

2003; Niedergang and Kweon, 2005) dont la proximité avec les fibres nerveuses est étroite 

(Vulchanova et al., 2007). Or chez les patients atteints de MICI, le taux de LPS circulant est 

retrouvé augmenté (Caradonna et al., 2000). Ce qui amplifie la problématique, c‘est la 

dysbiose observée (Cho, 2008 ; Macfarlane et al., 2009; Rioux et al., 2007) avec des taux bas 

de bactéries protectrices comme F. prausnitzii (Louis and Flint, 2009) ou anti-inflammatoires 

comme Bifidobacteria (Giaffer et al., 1991; Seksik et al., 2003) et un excès de bactéries 

pathogènes comme E.coli adhérente et invasive (AIEC) produisant des cytokines pro-

inflammatoires (Boudeau et al., 1999; Darfeuille-Michaud et al., 1998, 2004; Glasser et al.,  
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2001; Martinez-Medina et al., 2009). Si différentes études ont démontré le rôle des TLR-2 et -

4 dans les lésions neuronales, notamment suite à une ischémie, un AVC (Hua et al., 2007; 

Tang et al., 2007) ou dans les MICI (Fort et al., 2005), certaines montrent que l‘activation du 

TLR4 promeut la survie neuronale (Anitha et al., 2012). Nous n‘avons pas observée de 

dommages neuronaux dans notre système. Les dosages NSE ou l‘analyse de l‘expression de la 

caspase-8 (résultats non montrés) n‘ayant pas mis en évidence de mort neuronale. La réponse 

au LPS que nous avons observée est tout d‘abord une augmentation de l‘expression du TLR2. 

L‘intérêt pour l‘étude des TLR-2 et -4 notamment, vient des résultats des modèles murins 

d‘invalidation de ces TLRs : l‘invalidation du TLR2 conduit au développement d‘une colite 

spontanée (Brun et al., 2013) alors que celle du TLR4 ou de MyD88, son adaptateur 

essentiel ; augmente la susceptibilité au DSS (Abreu et al., 2010 ; Cario, 2010). Ce rôle 

protecteur des TLRs est aussi suggéré par les polymorphismes du TLR2 associés aux MICI 

(Mizushima et al., 2008). Par ailleurs, on a imputé des rôles importants aux modifications 

d‘expression des TLR-2, -4, de leur co-récepteur CD14 et de leur distribution sur les CEI 

(Brown et al., 2014 ; Cario et al., 2000 ; Cario, 2010 ; Frolova et al., 2008). Des altérations de 

la reconnaissance microbienne ont pour conséquence une sécrétion accrue de cytokines pro-

inflammatoires et une augmentation de l‘activation des effecteurs de l‘immunité acquise (Hart 

et al., 2005 ; Niess, 2008). Des modèles intégrés de délétion inductible et tissus spécifique des 

TLRs, nous permettrait de mieux définir leur contribution à la réponse inflammatoire.  

 

La réponse au LPS que nous avons observée induit ensuite une diminution de la 

production l‘IL-6 conséquente à la production de TNFα. Là encore la définition de l‘IL-6 

comme cytokine pro- ou anti-inflammatoire serait trop simpliste, d‘autant que ces notions 

sont souvent associées a des effets néfastes ou bénéfiques. Neanmoins la balance TNFα/IL-6 

que nous avons mis en évidence suggère que le SNE transduit un signal inflammatoire par 

une baisse de production d‘IL-6. 

 

L‘activation du SNE est-elle bénéfique ? 

 

 De la même manière nous pouvons nous poser la question de l‘effet bénéfique ou non 

de l‘activation du SNE, puisque nous avons montré qu‘en activant le SNE nous inversions le 

rapport TNFα-IL6.  
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Il est décrit qu‘une stimulation vagale est capable d‘activer les neurones entériques 

(Berthoud et al., 2001) qui par une signalisation cholinergique nicotinique activent à leur tour 

les CGE ce qui améliore l‘intégrité de la BEI (Cheadle et al., 2014) mais peut également via 

l‘activation de macrophages avoir un effet anti-inflammatoire (Ghia et al., 2006). La voie 

cholinergique activée par la stimulation vagale a un effet anti-inflammatoire aux endotoxines, 

comme le LPS, ou à une colite induite par le DSS, notamment en réduisant la libération de 

TNFα, d‘IL-1β, d‘Il-6, sans effet sur l‘IL-10 (Borovikova et al., 2000; Ghia et al., 2006; 

Tracey, 2007). De même, des études ont montré l‘intérêt d‘une stimulation des racines sacrées 

(SRS), déjà utilisée dans le traitement de l‘incontinence (Leroi et al., 2009) ou de la 

constipation (Dinning et al., 2007), comme une nouvelle méthode de prise en charge des 

patients atteints de MICI. En effet, une des études du laboratoire a mis en évidence que la 

SRS dans un modèle porcin active le SNE induisant des effets bénéfiques sur les fonctions et 

l‘intégrité de l‘épithélium (Meurette et al., 2012 ; Annexe 2). Cette première étude a donné 

suite à d‘autres travaux du laboratoire ayant montré l‘intérêt de la SRS dans la prise en charge 

des MICI permettent la mise en place actuelle d‘un essai clinique.  

 La réponse précoce du SNE au LPS serait de médier la réponse inflammatoire (nos 

résultats et Cuesta et al., 2002 ; Hassani et al., 2005 ; Mc Cafferty et al., 1994 ; Rühl et 

al.,1994 et 2001) alors que son activation, conséquente ou non à l‘inflammation, serait 

impliquée dans sa résolution. Par ailleurs, au cours de l‘inflammation intestinale chronique, 

une hyperexcitabilité neuronale est observée (Lakhan and Kirchgessner, 2010) et pourrait être 

un reliquat d‘inflammation non résolue. 

 

La signalisation neuronale 

 

La transcription de TNFα résulte de la voie des MAPKs (ERK1/2, p38 et JNK/SAPK). 

Or dans notre étude, le LPS active des voies ERK et AMPK conduisant à la production du 

TNFα. Des données montrent que l‘AMPK est impliquée dans de nombreuses voies de 

signalisation (Li and Keaney, 2010; Young et al., 2005) notamment qu‘elle peut activer p38 et 

ainsi la production du TNFα (Li et al., 2005). Les modèles KO au niveau du SNC pour ERK 

ne sont pas viables avec notamment de graves problèmes de développement du cerveau 

(Satoh et al., 2011). Dans les neurones corticaux ou hippothalamiques, l‘inhibition de  
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l‘AMPK réduit les dommages suivant un AVC et l‘activation de l‘AMPK les augmente 

(McCullough et al., 2005). Ainsi, il serait intéressant de mettre au point des modèles animaux 

d‘invalidation conditionnelle des voies et surtout neurone-spécifique pour observer 

d‘éventuelles modifications de la réponse inflammatoire. 

 

Dans un deuxième temps, nous avons montré que l‘activation neuronale, électrique 

(EFS) ou chimique (ATP) via le P2X7, inhibe l‘activation des voies ERK, AMPK et donc 

réduit la production de TNFα. Par conséquent cette activation entraîne une réduction de 

l‘expression du TLR2 et une potentialisation de la synthèse d‘IL-6. L‘ATP est important dans 

la communication neuro-gliale (Gomes et al., 2009 ; Gulbransen and Sharkey, 2009) et de 

nombreux récepteurs purinergiques sont exprimés par les neurones et les CGE 

(P2X2,3,4,5,6,7 ainsi que P2Y1,2,6) (Burnstock, 2008; Fields and Burnstock, 2007; Gomes 

and Chevalier, 2009). L‘ATP extracellulaire induit la libération de TNFα par la microglie via 

la fixation au récepteur P2X7 provoquant un flux calcique et une activation ERK/p38 (Hide et 

al., 2000; Suzuki et al., 2004). Cependant, l‘ATP à 1 mM se fixe à P2X7, diminue la 

production de TNFα induite par le LPS dans des cultures primaires d‘astrocytes corticaux de 

rat alors qu‘à des doses plus faibles, l‘ATP potentie la libération de TNFα (Kucher and Neary, 

2005). Ces données suggèrent que l‘ATP libéré par les cellules voisines des astrocytes induit 

un mécanisme senseur de la sévérité des dommages du SNC qui va moduler la production de 

TNFα par les astrocytes et ainsi leur réponse inflammatoire. 

 

Le rôle des PUFAs  

 

Dans la littérature, nombre d‘études ont suggéré l‘intérêt de la consommation des 

oméga, n-3 et n-6, dans le bon fonctionnement de l‘organisme, en particulier dans la 

prévention des pathologies neurodégénératives ou cardio-vasculaires (régulation de la tension 

artérielle, élasticité des vaisseaux, agrégation des plaquettes). En ce qui concerne les MICI, 

les données ont montré que leur prévalence pouvait être augmentée par un déséquilibre entre 

des apports en n-3 considérés comme anti-inflammatoires et en n-6 considérés comme pro-

inflammatoires (Monk et al., 2012; Tyagi et al., 2012) et dont l‘excès peut provoquer des 

douleurs et des maladies inflammatoires comme l'asthme ou l'arthrite. De plus, des études  

ont montré que les n-3 avaient des effets bénéfiques sur l‘inflamamtion intestinale en régulant 

les réponses immunes (Stulnig, 2003; Whiting et al., 2005). Les n-3 préviennent la  
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redistribution des protéines des jonctions serrées et ainsi la rupture de la BEI (Li et al., 2008). 

Cependant, il existe des résultats contradictoires notamment l‘étude d‘Hokari et al qui 

démontre que selon les n-3, l‘effet peut être pro- ou anti-inflammatoire (Hokari et al., 2013). 

Dans ce travail, nous apportons de nouveaux arguments pour reconsidérer le rôle des n-6, 

principaux constituants du système nerveux et du cerveau, dans l‘inflammation, et la nécessité 

de cette inflammation pour la réparation et le maintien de la BEI.  

 

 

 Les PGs ont des rôles dans la réponse allergique comme dans la mise en place et la 

résolution de l‘inflammation en particulier la PGD2 et ses dérivés la 15-déoxy-∆
12,14

-

prostaglandine J2 (15dPGJ2) et le 11βPGF2α. La 15dPGJ2, issue de la déshydratation de la 

PGD2, a été identifiée par une étude de notre laboratoire comme un gliomédiateur qui inhibe 

la prolifération des CEI via PPARγ (Bach-Ngohou et al., 2010) et possède des effets 

neuroprotecteurs via Nrf2 et l‘activation de la GCLc pour la synthèse de GSH (Abdo et al., 

2010). Le 11βPGF2α, issu de la transformation enzymatique de la PGD2 par les enzymes 

AKR1C2 et AKR1C3, est connu comme marqueur de la réponse allergique, en particulier 

dans l‘asthme dû aux sulphites du vin ou après l‘exercice (Misso et al., 2009; Nagakura et al., 

1998) et reflète probablement l‘activation des mastocytes (Bochenek et al., 2004). Le 

11βPGF2α est up-régulé par les composants bactériens et les cytokines proinflammatoires  
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(Mitchell et al., 2005). Nos travaux ont permis d‘identifier un nouveau rôle de la 15dPGJ2 qui 

non seulement inhibe la prolifération des CEI mais augmente leur étalement et la résistance de 

la BEI. Ils ont surtout permis d‘identifier un nouveau gliomédiateur, le 11βPGF2α et son rôle 

sur l‘augmentation de l‘étalement et de la réparation épithéliale. Les études sur la PGD2 ont 

démontré la dualité de ses actions. D‘une part, la PGD2 est considérée comme anti-

inflammatoire et pro-résolutive de l‘inflammation car elle augmente dans les modèles de 

colite et est associée à une diminution de l‘infiltrât granulocytaire dans la muqueuse colique, 

effets médiés par l‘activation des récepteurs DP (Ajuebor et al., 2000). De plus, une étude sur 

des patients atteints d‘une RCH en rémission a permis de mettre en évidence une 

concentration de PGD2 colique importante (Vong et al., 2010). D‘autre part, des études 

suggèrent également un rôle pro-inflammatoire de la PGD2, notamment avec une activité 

augmentée qui participerait aux dysfonctions de la BEI (Zamuner et al., 2003) et une 

production prolongée après la résolution de la colite qui favoriserait le processus de 

tumorigénèse colique (Zamuner et al., 2005 ; Vong et al., 2010). La PGD2 est issue de l‘action 

de la PGDsynthase en particulier la forme L-PGDS sur la PGH2, elle-même issue de l‘action 

des COX-1 et -2 sur l‘acide arachidonique. L‘inflammation ou la colite induite au DSS 

augmente l‘expression de la L-PGDS (Hokari et al., 2010). Pour la COX-2, son activité est 

augmentée dans les colites et participerait aux dysfonctions de la BEI (Zamuner et al., 2003). 

En ce qui concerne l‘expression des COX2, les données de la littérature suggéraient une 

augmentation d‘expression donnant lieu à des essais thérapeutiques avec l‘administration 

d‘anti-inflammatoires COX-2. Or, ils apparaissent délétères dans les maladies inflammatoires 

de l‘intestin au même titre que les AINS non sélectifs y compris l‘aspirine, inhibant COX-1 et  

COX-2. Les AINS inhibiteurs sélectifs de COX-2 ont une toxicité gastro-duodénale 

(Fitzgerald et Patrono, 2001) réduite par rapport à celle des AINS non sélectifs. Au niveau du 

côlon, les études chez l'animal montrent que les anti-COX-2 entraînent une amélioration des 

colites expérimentales induites par l'acide acétique (Karmeli et al., 2000), non confirmée dans 

un modèle de colite au TNBS (Lesch et al., 1999; Reuter et al., 1996). Les souris invalidées 

pour COX-1 ou COX-2 ne développent pas de colite spontanée mais l'absence de COX-2 plus  

que l'absence de COX-1 augmente la susceptibilité colique au DSS: les anti-COX-2 

potentialisent les lésions (Morteau et al., 2000). Notre travail pose, comme pour le TLR2, la 

question de la spécificité cellulaire. Nous décrivons une expression gliale de la L-PGDS, qui 

peut aussi être sécrétée par les CGE mais son activité dans le milieu est non connue (Bach-

Ngohou et al., 2010). La part de la production glial de PGD2 par rapport à la production 
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épithéliale est quantitativement vraisemblablement mineure, mais n‘a fonctionnellement pas 

forcément moins d‘impact. La compartimentalisation, c'est-à-dire l‘organisation d‘une 

signalisation en microdomaines a été bien mise en évidence, notamment concernant le 

calcium au niveau du cœur (Berthouze et al., 2011) et l‘on peut supposer l‘existence de 

microdomaines riches en PGD2 et/ou ses dérivées spécifiquement entre les CGE et le pôle 

basal des CEI. La localisation des récepteurs DP1 et DP2, et plus généralement la voie 

d‘action de la PGD2 et ses dérivés sur les CEI reste à définir. Il serait par ailleurs déjà 

intéressant de comparer les effets des AINS administrés par voie orale ou intraveineuse. 

 

Une autre possibilité est que les actions des produits finaux de la voie des COX soient 

diverses et potentiellement contraires, et qu‘une inhibition très en amont ne permette pas de 

voir ce qui se passe très en aval. Par exemple, certains effets paradoxaux de la PGE2 

commencent à être expliqués de part les différentes fonctions liées à ses sous-types de 

récepteurs EP1, 2, 3 et 4 (Rodríguez-Lagunas et al., 2010). Il en est de même pour l‘acide 

15(S)-hydroxyeicosatétraènoïque ou 15-HETE issu de la catalyse des AGPI par les LOX. La 

15-LOX2 sous-exprimée dans la muqueuse colique humaine chez les patients atteints d‘une 

RCH (Mangino et al., 2006), ce qui conduit à la réduction de la production de 15-HETE 

(Kaser et al., 2010 ; Mangino et al., 2006). Les études précédentes ont montré que le 15-

HETE induisait une croissance des CEI (Cabral et al., 2013), une augmentation de la TER 

(Ohata et al., 2005). Dans notre travail, nous avons montré que les CGE humaines 

exprimaient la 15-LOX2, nous avons mesuré une baisse de production de 15-HETE par les 

CGE pathologiques de patients atteints de la MC et identifié un nouveau rôle du 15-HETE : la 

baisse de la perméabilité de la BEI. Le 15-HETE n‘a pas de récepteur clairement identifié, 

mais il a été montré qu‘il peut se lier aux membranes plasmiques (Vonakis and Vanderhoek, 

1993) ou au TRPV1 (Koskela et al., 2012). Nous avons observé qu‘un ajout en apical des CEI 

n‘induit aucun effet contrairement à l‘addition dans le milieu basolatéral. Ceci suggère la 

présence de récepteurs en basolatéral seulement et un contrôle par des cellules à proximité des 

CEI comme les CGE.  

 

 CIBLES EPITHELIALES des médiateurs GLIAUX 

 

L‘autre résultat majeur est que les effets des dérivés de la PGD2 sont en partie médiés 

par PPARγ, rôle confirmé par l‘impact de son inhibiteur le GW9662 et la reproduction des  
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effets par un agoniste séléctif, la rosiglitazone. Or, PPARγ activé par l‘administration de 

rosiglitazone, réduit la sévérité de la colite au DSS (Su et al., 1999). Malgré ces données, peu 

d‘études ont évalué le rôle de PPARγ dans les MICI. Une diminution de 60% de l‘expression 

de PPARγ est observée dans les CEI du côlon de patients atteints de RCH (Bouguen et al., 

2014) en zones inflammées et saines, en comparaison aux CGE de MC ou aux CGE contrôle. 

Une des hypothèses proposées est que des modifications épigénétiques de PPARγ 

diminueraient son expression, et que des taux élevés de TLR4 dans les CEI pourraient altérer 

la tolérance de la muqueuse au LPS luminal, ce qui conduirait à une inflammation colique 

superficielle (Annese et al., 2012 ; Dubuquoy et al., 2006 ; Kaser et al., 2010). De plus, une 

étude récente a suggéré que PPARγ était un gène de susceptibilité pour la MC (Sugawara et 

al., 2005). Les données de la littérature montrent que la 15dPGJ2 active PPARγ et inhibe 

NFкB alors que le 11βPGF2α fait l‘inverse. Dans notre étude, il nous reste à étudier les 

niveaux d‘expression de PPARγ et de NFкB pour voir dans quelle mesure les voies sont 

impliquées dans les défauts fonctionnels des CGE de Crohn. De plus, la 15dPGJ2 peut 

également intéragir avec le récepteur DP2 de la PGD2, or les Caco-2 utilisées dans cette étude 

expriment DP2 mais pas DP1 (résultats non publiés du laboratoire Le Loupp et al., 2012). De 

plus, le 11βPGF2α n‘a pas de récepteur identifié. Nous avons ainsi testé l‘effet de 

l‘antagoniste CAY10595 des récepteurs DP qui se résume donc à un effet sur DP2 et 

l‘antagoniste AL8810 du récepteur FP de la PGF2α. Le CAY10595, mais pas l‘AL8810, 

inhibe la réparation épithéliale. Cependant, la réparation semblait majoritairement due à 

l‘action du 11βPGF2α. Ainsi, ce résultat suggère que le 11βPGF2α pourrait comme la 

15dPGJ2 agir via le récepteur DP2.  

 

 Concernant le 15-HETE, il active les MAPK ERKs et inhibe l‘AMPK des CEI. Nous 

n‘avons pas identifié les conséquences de l‘activation des ERK par le 15-HETE, mais avons 

montré que l‘inhibition de l‘AMPK était responsable de la diminution de la perméabilité par 

le contrôle de l‘expression de ZO-1. Cette nouvelle voie est d‘autant plus intéressante, que 

l‘AMPK, ce senseur énergétique, a une activité régulant et régulée par la prise alimentaire. 

Par exemple, une supplémentation en n-3 peut restorer des mécanismes impliqués dans  

l‘homéostasie des fonctions cérébrales après un traumatisme en activant l‘AMPK (Wu et al., 

2007). De plus, l‘activation de PPARγ stimule l‘AMPK et ainsi le métabolisme du glucose 

cardiaque conduisant à une réduction des dommages tissulaires au cours des maladies  
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cardiovasculaires (Xiao et al., 2010). PPARγ peut également réguler la motilité des CEI via 

l‘activation des MAPK en particulier les voies PI3k, cdc42 et son effecteur PAK et ERK1/2 

(Chen et al., 2006). 

 

 Il faut aussi noter que l‘AMPK peut réguler les petites protéines G qui sont impliquées 

dans les fonctions de la BEI. Ainsi, l‘AMPKα1est capable d‘inhiber RhoA et induire un effet 

vasoprotecteur (Gayard et al., 2011). Or, de nombreuses études ont montré l‘implication de la 

voie RhoA/ROCK dans l‘inflammation (Segain et al., 2003) et son activation comme son 

inhibition est corrélée à une augmentation de la perméabilité de la BEI, alors que Rac1 et 

Cdc42 sont impliquées dans la stabilité de la BEI (Schlegel et al., 2010). De plus, si les 

protéines Rho semblent essentielles pour la restitution épithéliale (Santos et al., 1997), des 

études montrent que l‘inhibition de la réparation induite par les endotoxines ou l‘éthanol, 

voire la rupture de la BEI, étaient médiées par l‘activation de la voie RhoA/ROCK (Cetin et 

al., 2004; Elamin et al., 2014) et que l‘activation de Rac1 était quant à elle essentielle pour la 

migration et l‘étalement des kératinocytes (Hamelers et al., 2005). En effet, la réorganisation 

du cytosquelette d‘actine pour l‘étalement des cellules épithéliales nécessite une activation de  

Rac1 et Cdc42 et une inhibition de Rho (Filipenko et al., 2005). Il serait donc intéressant 

d‘identifier précisément les mécanismes impliqués dans les effets que nous avons observés en 

analysant l‘activation des petites protéines G. Une délétion tissu-spécifique de l‘AMPK au 

niveau de l‘épithélium pourrait permetttre de voir, si dans un modèle inflammatoire, 

l‘inhibition de cette voie rétablierait l‘effet hypo-perméant induit par le 15-HETE.  

 

En conclusion, nous avons démontré que les CGE de Crohn possèdent des propriétés 

intrinsèques délétères avec la perte de la capacité à diminuer la perméabilité (défaut 15-

HETE), la prolifération des CEI (15dPGJ2) et à augmenter l‘étalement, la résistance et la 

réparation de la BEI (15dPGJ2 et 11βPGF2α). De plus, certaines de nos données préliminaires 

en contexte inflammatoire, suggèrent que les CGE de Crohn contrairement aux CGE contrôle 

perdent la capacité à réagir à l‘inflammation. En découvrant de nouvelles propriétés des 

gliomédiateurs lipidiques, nous avons démontré l‘implication de nouvelles voies de 

signalisation et suggéré, contrairement aux données de la littérature, que les n-6 pouvaient 

avoir un rôle bénéfique dans l‘inflammation. 
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Les MICI, une gliopathie ? 

 

Les neuropathies entériques sont définies par une neurodégénérescence et/ou une 

altération des propriétés neuronales. Le concept de gliopathie est né d‘études au niveau du 

SNC, suggèrant que les astrocytes participent à l‘initiation et la propagation des pathologies  

neurologiques (Verkhratsky et al., 2012). De nombreux arguments plaident en faveur d‘une 

gliopathie entérique au cours des MICI associée à l‘initiation et/ou l‘évolution de la maladie. 

 

Tout d‘abord, la notion de gliopathie est renforcée par l‘impact de l‘ablation des CGE 

(Aube et al., 2006 ; Bush et al., 1998 ; Cornet et al., 2001 ; Nasser et al., 2006) induisant selon 

la sévérité, des altérations de l‘architecture de l‘épithélium, une neurodégénérescence ou une 

modification du codage neurochimique. De plus, l‘inflammation intestinale induit une 

hyperprolifération (Bradley et al., 2007 ; Cirillo et al., 2001 ; Collins et al., 1996 ; von Boyen 

et al., 2004), une hyperplasie (Steinhoff et al., 1988) mais également une augmentation de 

l‘expression de la GFAP (von Boyen et al., 2004) et une induction du CMHII (Geboes et al., 

1992) qui font des CGE de potentielles cellules présentatrices d‘antigènes. Les CGE sont 

altérées au cours des MICI avec une diminution d‘expression de la GFAP et de S100β dans la 

muqueuse, la sous-muqueuse et les zones non inflammatoires (Cornet et al., 2001 ; Villanacci 

et al., 2008) et une augmentation d‘expression de la GFAP en zones inflammatoires (Cornet et 

al., 2001 ; von Boyen et al., 2006) mais aussi de S100β et iNOS dans la RCH (Cirillo et al., 

2009). Nous n‘avons pas retrouvé de modification d‘expression des marqueurs gliaux dans 

nos CGE de patients. L‘absence d‘augmentation d‘expression des marqueurs gliaux des CGE 

en culture peut facilement s‘expliquer par l‘absence d‘environnement inflammatoire, mais la 

diminution d‘expression de la GFAP que nous ne retrouvons pas en culture suggère (i) qu‘il y 

a effectivement une perte gliale dans la MC, ou (ii) que les sous-populations gliales sont 

différentes dans la MC que celles isolées et utilisées pour notre étude. Jusqu‘à maintenant, 

aucune donnée ne nous permet de dire que les CGE présentes dans le plexus sous-muqueux et 

celles du plexus myentérique seraient différentes au point de vue phénotypique et fonctionnel. 

De plus, la MC étant une pathologie transpariétale, nous pouvons penser que même si notre 

étude porte sur l‘analyse de CGE myentériques sur le contrôle de la BEI, ce modèle peut 

permettre d‘identifier des altérations gliales au cours de la MC. Ainsi, la mise au point d‘une 

nouvelle méthode d‘isolation et de culture de CGE du plexus sous-muqueux afin de confimer 

nos données et répondre à ces nouvelles questions, serait intéressante. Il nous faudrait encore  



 

 

263 
 

Discussion et conclusion 

étudier l‘impact de ces CGE « pathologiques » sur le phénotype et les fonctions des autres 

cellules de leur microenvironnement, neurones, cellules souches ou encore cellules 

immunitaires.  

 

Nos données montrent que les CGE de MC présentent des défauts fonctionnels qui 

pourraient expliquer ou concourir au développement des lésions de la barrière observées au 

cours de la MC. Nous n‘avons pas encore déterminé si ces CGE de MC étaient 

constitutivement dysfonctionnelles ou avaient été rendu dysfonctionnelles par l‘inflammation 

chronique. Il a en effet été montré que l‘inflammation chronique pouvait entraîner des 

modifications épigénétiques comme une méthylation de l‘ADN (Karatzas et al., 2014). Ainsi, 

nous pouvons nous demander si nos résultats viennent d‘une prédisposition génétique des 

CGE, qui présentent un défaut d‘expression de L-PGDS, de 15-LOX2, ou encore de NOD2, 

ces derniers étant associés aux MICI, ou s‘il s‘agit de modulation épigénétique des CGE liée à 

une inflammation chronique. Sachant que lors de toutes nos études nous avons également 

étudié des CGE de RCH et qu‘elles ne présentent aucun des défauts fonctionnels observés 

chez les CGE de MC, ce serait une inflammation chronique de type Th1 et non Th2 qui 

modifierait les CGE. Pour répondre à cette question, nous allons utiliser une analyse à grande 

échelle des gènes exprimés par les CGE contrôles et MICI à l‘aide de puces et analyser le 

remodelage épigénétique que l‘inflammation chonique a pu induire sur les CGE de MC. 

 

CGE = astrocytes périphériques ? 

 

La morphologie, les marqueurs et les fonctions des CGE sont en de nombreux points 

similaires aux astrocytes centraux (Savidge et al., 2007). Les données permettent de faire un 

véritable parallèle entre l‘unité neuro-glio-épithéliale et la barrière hémato-encéphalique 

(BHE). En effet, la BHE est régulée par les interactions des astrocytes avec les neurones et les 

cellules endothéliales (Abbott et al., 2006). Les astrocytes renforcent la BHE en augmentant 

l‘expression des protéines de jonctions (Dehouck et al., 1990) en régulant le transport de 

molécules par la modulation de l‘expression de transporteurs comme GLUT1 (McAllister et 

al., 2001) et en régulant la fonction métabolique par l‘expression d‘enzymes (Abbott, 2002). 

Les astrocytes ont un rôle dans la neuroprotection et produisent des cytokines (IL-6, IL-1β) 

des médiateurs TGFβ1 (Garcia et al., 2004), GDNF (Igarashi et al., 1999), GSH (Minich et 

al., 2006).  
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En s‘appuyant sur ces constats de ressemblance et sur le fait que les CGE sont plus 

accessibles que les astrocytes du SNC, leur étude pourrait permettre, comme une fenêtre 

ouverte sur le cerveau, d‘améliorer les connaissances sur le phénotype et les fonctions des 

cellules gliales en physiopathologie. D‘une manière plus spécifique, l‘hypothèse de Braak 

suggère que l‘initiation de la maladie de Parkinson serait digestive due à l‘entrée d‘un facteur 

environnemental, et se propagerait via le nerf vague au SNC, les biopsies coliques des 

patients fournissant du matériel pour étudier les altérations liées à la maladie et mieux 

comprendre ses mécanismes. De plus, dans d‘autres pathologies neurodégénératives comme 

la sclérose en plaques, de nombreux patients présentent des troubles digestifs (constipation, 

diarrhée) notamment dus aux lésions des nerfs de l‘axe intestin-cerveau  mais reflétant peut 

être un éventuel rôle du SNE dans la pathogenèse de ces troubles. En effet, des études 

suggèrent la piste d‘un pathogène du tractus gastrointestinal qui contribuerait au 

développement de la réaction auto-immune (Deretzi et al., 2009). 

  

 

Conclusion 
 

 Les travaux exposés dans cette thèse ont permis d‘identifier de nouveaux rôles du 

système nerveux entérique dans l‘inflammation intestinale.  

 

Nous avons montré dans un premier temps, que les neurones entériques peuvent 

sécréter du TNFα, en réponse au LPS, en activant des voies ERK et AMPK. Cette synthèse 

est inhibée par l‘activation neuronale conduisant également à une diminution de l‘expression 

du TLR2 et de la production d‘IL-6 gliale, toutes deux induites par le LPS. L‘ensemble de ces 

mécanismes est résumé dans la figure ci-dessous. Ces nouvelles données renforcent l‘idée du 

rôle actif des neurones dans la réponse inflammatoire digestive. 
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Dans un second temps, nous avons caractérisé les cellules gliales entériques humaines 

issues de patients atteints de la maladie de Crohn afin de déterminer si leur phénotype et leurs 

fonctions étaient modifiés devenant ainsi des cellules délétères contribuant à l‘étiologie de la 

MC et/ou concourant à sa poursuite.  

 

Nous avons montré que les CGE de patients atteints de la MC en culture ne 

présentaient pas de différence d‘expression des marqueurs gliaux (GFAP, S100β et Sox10) et 

de production de gliomédiateurs connus (IL-6, TGFβ, proEGF, GSH). En revanche, ces 

travaux démontrent que les CGE pathologiques présentent une baisse de production de trois 

médiateurs lipidiques le 15-HETE, la 15dPGJ2 et un nouveau dérivé de la PGD2 peu connu, le 

11βPGF2α. Nous avons mis en évidence leurs fonctions et une partie de leur mécanisme 

d‘action. Ainsi, le 15-HETE diminue la perméabilité de la BEI par une inhibition de l‘AMPK 

et une augmentation d‘expression de ZO-1. La 15dPGJ2, en plus d‘inhiber la prolifération des 

CEI, augmente l‘étalement des CEI et la résistance de la BEI, tandis que le 11βPGF2α 

favorise la réparation épithéliale en partie via l‘activation de DP2 et une voie PPARγ 

dépendante. Les résultats de cette deuxième partie sont résumés dans la figure suivante. 
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L‘autre donnée importante de ce travail et des données préliminaires mentionnées, 

repose sur la différence fonctionnelle entre des CGE de patients atteints de MC et de RCH. 

Pour le moment, seule la perméabilité de la BEI a été évaluée en condition d‘inflammation 

aiguë (TNFα+IL-1β). Ces données laissent place à deux hypothèses représentées sur le 

graphique suivant. 

 

Hypothèse 1 : les CGE « saines » comme les CGE « Crohn » sont protectrices, en 

conditions physiologiques comme au cours de l‘inflammation aiguë. Par contre, soumises à 

une inflammation chronique, elles présentent des défauts fonctionnels (profil Th1). En 

revanche, les CGE « RCH » demeurent protectrices en conditions physiologiques comme 

inflammatoires, elles ne présentent aucun défaut fonctionnel (perméabilité, résistance de la 

BEI, étalement des CEI) et soumises à un stress inflammatoire, elles demeurent hypo-

perméantes (profil Th2).  

Hypothèse 2 : les CGE « saines » et les «CGE « RCH » ont le même comportement, 

elles sont bénéfiques et renforcent leurs fonctions en condition inflammatoire tandis que les 

CGE « Crohn » ont des propriétés intrinsèques qui les rendent délétères quelque soit 

l‘environnement. 

 ? 
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Ces données suggèrent que ces CGE « réactives » pourraient, comme les astrocytes 

centraux réactifs, soit maintenir leurs effets bénéfiques pour les CGE « RCH » dont les 

capacités seraient dépassées au cours de la maladie, soit devenir délétères et participer au 

développement de la maladie pour les CGE « MC ». En conclusion, ces travaux de thèse ont 

apporté des éléments supplémentaires pour confirmer le rôle du SNE dans la réponse 

inflammatoire digestive, tant par la production de TNFα par les neurones entériques et la 

modulation de l‘activation neuronale, que par la production de médiateurs lipidiques par les 

CGE régulant les différentes fonctions de la BEI 
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Annexe 1 : Méthodes d’étude de la perméabilité de la 
barrière épithéliale intestinale 

 
La perméabilité peut être mesurée in vivo, ex vivo et in vitro (Arrieta et al., 2006). Il 

s‘agit de la mesure de la résistance transépithéliale et de la mesure de flux de traceurs 

radioactifs ou fluorescents. 

 In vivo, la perméabilité intestinale peut être évaluée grâce à l‘administration dans la 

boisson de traceurs. Leur taux est déterminé dans le sang périphérique ou les urines 

(Gotteland et al., 2001 ; Playford et al., 2001). Cependant, le sucrose, le lactulose, le mannitol 

ou encore le rhamnose sont dégradés par la flore colique et sont donc principalement le reflet 

de la perméabilité du grêle. Pour évaluer la perméabilité colique, des molécules stables 

comme le Cr-EDTA ou le sucralose sont utilisés (Arrieta et al., 2006). 

Ex vivo, la perméabilité peut être mesurée en plaçant des fragments de muqueuse ou 

des biopsies en chambre d‘Ussing (Figure 17). Ce dispositif permet de délimiter un pôle 

apical et un pôle basolatéral et de mesurer le flux de traceur fluorescent à travers la muqueuse 

placée dans la cassette entre les deux chambres. Il est possible d‘ajouter un clamp électrique 

pour mesurer la TER, c‘est-à-dire le courant ionique, entre les deux compartiments. 

 

 

Figure 17 : Chambre d’Ussing pour mesurer la perméabilité paracellulaire ex vivo. 

Inserm U913. 

La perméabilité peut également être mesurée in vitro sur des lignées de CEI (tableau 

I). Il s‘agit de lignées tumorales obtenues à partir d‘adénocarcinomes coliques humains, de 

lignées fœtales humaines ou de rat transformées par l‘oncogène T du virus simien (SV40) 

mais qui sont souvent immatures (Quaroni et Beaulieu, 1997 ; Emami et al., 1989 ; Macartney 

et al., 2000).  

Pôle apical Pôle basolatéral 

Traceur 

fluorescent 

 

Cassette contenant le 

fragment de muqueuse 
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Lignée Phénotype Référence 
Caco-2 Entérocyte Pinto et al., 1983 

HT29 Indifférencié 

Entérocyte 

Cellules mucosécrétantes 

Fogh, 1975 

Pinto et al., 1982 

Huet et al., 1987 

HT29-

Cl.16E 

Cellules mucosécrétantes Angeron et Laboisse, 1984 

HT29-

Cl.19A 

Cellules sécrétrices d‘électrolytes Angeron et Laboisse, 1984 

HT29-MTX Cellules mucosécrétantes Lesuffleur et al., 1993 et 1995 

T84 Cellules sécrétrices d‘électrolytes Dharmsathaphorn et al., 1984 

DLD-1 Hétérogène plutôt entérocytes Dexter et al., 1981 

SW403 Hétérogène plutôt indifférencié Leibovitz et al., 1976 

SW620 Indifférencié Leibovitz et al., 1976 

LS174T Hétérogène plutôt mucosécrétant Tom et al., 1976 
 

Tableau: Lignées de cellules épithéliales issues d’adénocarcinomes coliques humains. 

Ces lignées ont été utilisées comme modèles en raison de la difficulté à isoler des CEI. 

Depuis des études ont décrit des procédés de culture à partir de fragments de cryptes coliques 

ou d‘intestin fœtal. (Moyer et al., 1996 ; Pang et al., 1996 ; Sanderson et al., 1996 ; Perreault 

et Beaulieu., 1998 ; Kalabis et al., 2003) mais leur phénotype n‘est pas complètement établi. 

Les lignées de CEI sont utilisées pour étudier les phénomènes sécrétoires, la prolifération, la 

résistance et la perméabilité. En effet, cultivées sur des filtres perméables (« Transwell »), les 

CEI, en particulier les Caco-2, forment une monocouche polarisée de cellules différenciées, 

délimitant un pôle apical supérieur et un pôle basolatéral inférieur (Figure 18). Ce dispositif 

permet d‘étudier l‘impact de traitement sur le phénotype et les fonctions épithéliales ou celui 

d‘une coculture avec d‘autres lignées cellulaires. Ces filtres permettent également la mesure 

de la TER avec un ohmètre dont les deux électrodes, l‘une placée sur le filtre et l‘autre dans le 

puits, évalue la différence de potentiel électrique. 

 
Figure 18: Modèle de coculture des cellules épithéliales intestinales sur filtre Transwell. 

 

Les traceurs utilisés couramment pour mesurer la perméabilité paracellulaire sont 

l‘acide sulfonique-FITC (400Da), le dextran-FITC ou l‘inuline-FITC de 4 à 70kDa et pour la 

perméabilité transcellulaire, la HRP (Horseradish Peroxydase, 40kDa). Les marqueurs 

radioactifs comme le mannitol ou l‘inuline marqués au tritium ou encore le 
51

CrEDTA (tétra-

acétylène d‘éthylène diamine marqué au chrome 51) peuvent être utilisés.  
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Annexe 2 : “Colonic endoscopic full-thickness biopsies : from 

neuropathological analysis of the myenteric plexus to the 

functional study of neuromuscular transmission.” 

 
 

 

 



 

 

271 
 

Annexes  

 
 



 

 

272 
 

Annexes  

 
 

 



 

 

273 
 

Annexes  

 
 

 



 

 

274 
 

Annexes  

 
 

 



 

 

275 
 

Annexes  

 
 

 



 

 

276 
 

Annexes  

Annexe 3 : “Sacral nerve stimulation enhances epithelial 
barrier of the rectum : results from a procine 
model.” 
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Annexe 4 : “Probe-based confocal laser endomicroscopy : 
A new method for quantitative analysis of pit 
structure in healthy and Crohn’s disease 
patients.” 
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Annexe 5 : “Characterization of human, mouse and rat 
cultures of enteric glial cells and their effect 
on intestinal epithelial cells.” 
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Impact de l’inflammation intestinale sur la plasticité fonctionnelle des 

neurones et des cellules gliales entériques : exemple de la maladie de Crohn 
 

Résumé: Le système nerveux entérique (SNE) constitué de neurones et de cellules gliales entériques 

(CGE) régule les fonctions gastro-intestinales dont celles de la barrière épithéliale intestinale (BEI). 

Néanmoins, son implication au cours de pathologies inflammatoires demeure peu connue. Nous avons 

d'abord montré que les neurones entériques, en réponse au LPS, produisaient du TNFα via des voies 

ERK, AMPK et que l‘activation neuronale inhibait cette synthèse. Nous avons ensuite étudié l'impact 

de CGE de patients atteints de la maladie de Crohn (CGE pathologiques ; CGEp) sur les fonctions de 

la BEI en comparaison à des CGE de patients atteints de cancer (CGE contrôle; CGEc). Par rapport 

aux CGEc, les CGEp augmentaient la perméabilité paracellulaire, la prolifération des cellules 

épithéliales intestinales (CEI) et diminuaient la réparation de la BEI. Par rapport aux CGEc, 

l'expression de marqueurs gliaux clés et la sécrétion de médiateurs connus étaient identiques dans les 

CGEp. En revanche, leur production d'acides gras polyinsaturés (AGPI) tels que le 15HETE, le 

11βPGF2α et la 15dPGJ2 était diminuée. Nous avons aussi montré que le 15HETE, le 11βPGF2α et la 

15dPGJ2 régulaient la perméabilité paracellulaire, la réparation de la BEI et la prolifération des CEI, 

respectivement, en partie via une voie PPARγ. Ces travaux démontrent que le SNE participe 

directement à la réponse inflammatoire intestinale. Ils ont conduit à l‘identification de nouveaux AGPI 

produits par les CGE et impliqués dans l'homéostasie de la BEI. Enfin, ils suggèrent que des défauts 

de production de certains AGPIs pourraient contribuer aux dysfonctions de la BEI au cours de la 

maladie de Crohn. 

Mots-Clés: neurones entériques, cellules gliales entériques, inflammation intestinale, TNFα, maladie 

de Crohn, barrière épithéliale intestinale, acides gras polyinsaturés, PPARγ. 

 

 

Impact of intestinal inflammation on enteric neurons and glial cells 

functional plasticity: example of Crohn’s disease 
 

Abstract: The enteric nervous system (ENS) composed of neurons and enteric glial cells (EGC), 

regulates gastrointestinal functions and in particular, the intestinal epithelial barrier (IEB) functions. 

However its role during inflammatory diseases remains largely unknown. In the first part of this study 

we showed that enteric neurons, in response to LPS, produced TNFα via ERK, AMPK pathways and 

that neuronal activation inhibited this production. In the second part we studied the effect of EGC 

from Crohn‘s disease patients (pathological EGC; pEGC) on IEB functions compared to EGC from 

cancer patients (control EGC; cEGC). Compared to cEGC, pEGC increased paracellular permeability, 

intestinal epithelial cells (IEC) proliferation and decreased IEB healing. Compared to cEGC, pEGC 

expressed similar glial markers and produced same amount of well-known glio-mediators in a same 

manner, but produced a reduced amount of polyunsaturated fatty acids (PUFAs) such as 15HETE, 

11βPGF2α and 15dPGJ2. Then we showed that 15HETE, 11βPGF2α and 15dPGJ2 regulated 

respectively paracellular permeability, IEB healing and IEC proliferation in part via a PPARγ-

dependent pathway. Thus, our data demonstrated that ENS contributes directly to intestinal 

inflammatory response. They led to the identification of new PUFAs produced by EGC and involved 

in IEB homeostasis. Finally, they suggest that defects in PUFAs production could contribute to IEB 

dysfunctions observed during Crohn‘s disease. 

Keywords: enteric neurons, enteric glial cells, intestinal inflammation, TNFα, Crohn‘s disease, 

intestinal epithelial barrier, polyunsaturated fatty acids, PPARγ. 

 

 


