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Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI, ou IBD pour I'abréviation anglaise) sont
des maladies inflammatoires, chroniques ou récurrentes, du tractus gastro-intestinal. Dans un type de
MICl appelée rectocolite hémorragique (ou colite ulcéreuse), I'affection se limite au rectum et au c6lon
alors que dans un autre type de MICl appelée maladie de Crohn, |'affection peut survenir n'importe ou
dans le tractus gastro-intestinal, bien qu’elle touche le plus souvent l'intestin gréle et le colon. Chez
certains patients, la distinction entre maladie de Crohn et colite ulcéreuse n’est pas possible ce qui
aboutit a un diagnostic de colite indéterminée.

Bien que les MICI peuvent survenir a tout age, elles sont le plus souvent diagnostiquées chez les jeunes
adultes. La cause des MICI n’est pas claire a ce jour. Elles semblent néanmoins résulter de la
combinaison de facteurs environnementaux, associés a une susceptibilité génétique du patient et a la
réactivité particuliere de son systeme immunitaire. Plusieurs éléments suggérent également que le
microbiote jouerait un role important dans le contexte des MICI. En effet, le microbiote intestinal est
différent chez les patients atteints de MICI par rapport a celui des sujets témoins sains. Par ailleurs, on
retrouve chez certains patients des mutations dans les génes impliqués dans l'interaction entre
microbiote et immunité (c’est le cas par exemple du géne NOD2). Enfin, plusieurs éléments

« environnementaux » connus pour altérer le microbiote intestinal — tabagisme, type d’alimentation,
prise d’antibiotiques — sont également ceux que I'on retrouve impliqués dans les MICI.

Les symptomes des MICI peuvent se classer en symptdmes intestinaux et symptomes extra-
intestinaux. Les premiers se caractérisent par de la diarrhée, des douleurs abdominales, des
saignements. Les symptOomes extra-intestinaux comprennent notamment la fiévre, la fatigue, la perte
de poids, mais également I'arthrite (inflammation des articulations) ou le psoriasis.

Il est utile de préciser ici que le syndrome du célon irritable n’est pas considéré comme une maladie
inflammatoire de I'intestin.

Les lipides bioactifs

Les lipides ont trois réles principaux dans |'organisme. lls sont les composants principaux (structurels)
des membranes cellulaires. En effet, celles-ci sont majoritairement constituées de phospholipides
(notamment  phosphatidylcholines et  phosphatidyléthanolamines), de  sphingolipides
(sphingomyélines, céramides) et de cholestérol. Les lipides servent également au

« stockage énergétique » de I'organisme. L'exemple typique est représenté par les triglycérides qui
s’accumulent au sein des adipocytes des tissus adipeux. Enfin, de nombreuses molécules lipidiques
endogenes ont des réles de signalisation. On regroupe ces lipides sous le terme de « lipides bioactifs »
ou de « médiateurs lipidiques ». Suite a leur synthése au sein de I'organisme, la plupart des lipides
bioactifs vont interagir avec des protéines (typiquement des récepteurs membranaires ou nucléaires)

pour contréler de trés nombreux processus intra- et inter-cellulaires.

Les prostanoides sont un exemple typique de famille de lipides bioactifs. Leur biosynthése au départ
de I'acide arachidonique implique plusieurs enzymes, dont les cyclooxygénases, et aboutit a de
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nombreux lipides bioactifs tels que les prostaglandines (PG), le thromboxane et la prostacycline. Ceux-
ci, en se liant et activant leurs récepteurs respectifs, vont avoir de nombreux effets au sein de notre
organisme. En fait de nombreux médicaments - citons comme exemple les AINS, le montélukast, les
estroprogestatis et les progestatifs, ou encore les corticostéroides - agissent sur la signalisation de
lipides bioactifs pour avoir leurs effets.

Enfin, il est important d’avoir a I'esprit qu’il existe une trés grande différence structurale parmi les
différentes familles de lipides bioactifs (voir Figure 1) et que chaque famille est constituée de
nombreux membres dont la structure varie elle aussi. Cette diversité de structure explique que les
lipides bioactifs ont de nombreux effets, et que leur étude demeure complexe.

Quel est le role des lipides bioactifs dans I'inflammation intestinale ?

L'intérét de I'étude des lipides bioactifs dans le contexte des MICI est appuyé par plusieurs éléments’.
De nombreuses études ont mis en évidence des changements de taux (concentration) de lipides
bioactifs dans le tractus gastro intestinal ou la circulation sanguine chez les patients atteints de MICI.
D’autre part, plusieurs protéines (récepteurs, enzymes,...) responsables du métabolisme et actions des
lipides bioactifs ont été impliquées dans la physiopathologie des MICI. Une présentation exhaustive de
tous les lipides bioactifs étudiés dans le contexte des MICI n’est pas envisageable ici®. Je prendrai donc
quelques exemples permettant d’illustrer le propos.

1/ Les acides biliaires sont une famille de lipides dont la production dépend a la fois du métabolisme
de notre organisme et d’une contribution du microbiote intestinal. En effet, tandis que les acides
biliaires primaires sont le produit final de la dégradation du cholestérol dans notre foie, les acides
biliaires secondaires sont les produits du métabolisme microbien. Plusieurs récepteurs activés par les
acides biliaires - FXR, GPBAR1, PXR, VDR et RORyt - sont exprimés au sein du tractus gastro-intestinal.
Les mesures d’acides biliaires effectuées chez les patients atteints de MICI et des volontaires sains ont
montré une altération des teneurs en acides biliaires due aux MICI2. Cela s’explique notamment par le
fait que les MICI sont caractérisées par une altération de la composition du microbiote intestinal
(dysbiose) et par le fait que des enzymes uniquement présentes chez le microbiote (par exemple la
bile salt hydrolase, ou BSH) participent au métabolisme des acides biliaires. Par ailleurs, les patients
souffrant de MICI ont une recapture des acides biliaires intestinaux réduite?.

D’autre part, il a été montré que plusieurs acides biliaires jouent un role dans I'immunité innée,
contrélent la différentiation des lymphocytes T régulateurs (Treg) et des lymphocytes Th17, et ont des
effets sur la cicatrisation un ensemble de processus clés dans le cadre des MICI* 3. Les données
disponibles suggérent qu’un déréglement de la signalisation des acides biliaires est a l'origine de la
« communication dysfonctionnelle » entre le microbiote intestinal et le systéme immunitaire que I'on
retrouve dans les MICI% Plusieurs axes de recherche visent donc @ moduler la signalisation des acides
biliaires pour traiter les MICI. A titre d’exemple, dans les modéles pré-cliniques de MICI, activer le
récepteur GPBAR1 (également connu comme TGR5) a des effets bénéfiques.

2/ la sphingosine-1-phosphate est un lipide bioactif qui joue un réle important dans le contexte de
I'inflammation et de I'immunité. Ce lipide bioactif se lie a plusieurs récepteurs (S1P; a S1Ps) et peut

@ Une discussion beaucoup plus détaillée du sujet peut se trouver dans I'article suivant « Bioactive lipids in
inflammatory bowel diseases — From pathophysiological alterations to therapeutic opportunities » (Alhouayek
M, Ameraoui H, Muccioli GG. Biochim Biophys Acta Mol Cell Biol Lipids. 2021; 1866(2):158854. doi:
10.1016/j.bbalip.2020.158854).



activer des voies pro-inflammatoires telles que la voie NF-kB et conduire a une activation persistante
de STAT3. L'activation de cet axe fait partie des mécanismes expliquant l'inflammation continue
observée dans la colite. D’autre part, la sphingosine-1-phosphate est impliquée, principalement via le
récepteur S1P;, dans la sortie des lymphocytes des tissus lymphoides et leur trafic vers les sites
inflammatoires. Ce dernier élément est critique dans de nombreuses pathologies a composante
immunitaire. Les données disponibles suggerent que le blocage de cet axe pourrait représenter une
nouvelle approche thérapeutique pour contréler la migration exagérée des leucocytes vers la
muqueuse intestinale dans les MICI*. Des études cliniques sont d’ailleurs en cours avec I'etrasimod et
I’'ozanimod, deux ligands du récepteur S1P; et en moindre mesure du récepteur S1Ps, pour confirmer
I'intérét de cette approche™®,
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Figure 1. lllustration de la diversité de structure entre familles de lipides bioactifs (sont illustrés ici des exemples
d’acides biliaires (A), la sphingosine-1-phosphate (B), et les acides gras a longue chaine (C)) et au sein de la méme
famille (le TCDCA et le CDCA sont tous deux des acides biliaires).

3/ Les acides gras a longue chaine sont connus pour étre impliqués dans les processus inflammatoires.
Classiquement, les acides gras n-6, tels que l'acide arachidonique, sont considérés comme pro-
inflammatoires, alors que les acides gras n-3, tels que I'acide eicosapentaenoique (EPA) et I'acide
docosahexaenoique (DHA), sont considérés comme anti-inflammatoires. En effet, le métabolisme de
I'acide arachidonique conduit généralement a la formation de prostaglandines et de leucotriénes qui
présentent généralement un role pro-inflammatoire. L’'EPA et le DHA sont eux les précurseurs de la
plupart des « médiateurs lipidiques spécialisés dans la résolution de I'inflammation » (citons a titre
d’exemple les résolvines et les protectines).

Les mesures des concentrations d’acides gras n-6 et n-3 chez les patients atteints de MICI ont mis en
évidence une augmentation du rapport n-6/n-3 dans les tissus des patients atteins de MICI¥ 7. Une
perturbation du rapport des acides gras n-6/n-3 dans I'alimentation pourrait donc favoriser une
inflammation continue. Conformément a cette hypothese, un régime alimentaire de type "occidental"
a été associé a un risque accru de MICI. Des études prospectives, ont d’ailleurs trouvé que les acides
gras n-6 alimentaires étaient positivement corrélés au risque de rectocolite hémorragique, tandis que
les acides gras n-3 alimentaires présentaient une association négative® &% Néanmoins, bien que de



nombreuses études précliniques soutiennent I'intérét d’une supplémentation avec des acides gras n-
3 pour diminuer l'intensité de I'inflammation intestinale?, les études cliniques n’ont pas encore pu
mettre en évidence de facon claire le bénéfice d’une supplémentation en acides gras n-3 dans le cadre
des MICI*® 12,

En conclusion, les éléments résumés ici illustrent bien que derriere le terme largement utilisé de
« lipide » se cache en réalité une grande diversité de structure et de fonctions. Dans le cadre de
I'inflammation, les lipides constituent un domaine de recherche tres vaste qui a offert et continuera
d’offrir des perspectives intéressantes pour la santé humaine.

Dans le domaine des MICI, comme évoqué, ici moduler la signalisation de la sphingosine-1-phosphate
et des acides biliaires pourrait aboutir a de nouvelles approches thérapeutiques. Bien entendu d’autres
lipides bioactifs sont actuellement étudiés - c’est par exemple le cas des endocannabinoides et des
oxystérols au sein de notre laboratoire - pour leurs propriétés dans le cadre des MICI. Au-dela de leurs
effets, comprendre quel(s) mécanisme(s) sont responsable(s) des effets des lipides bioactifs reste une
guestion complexe a étudier.
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