IIVS SYNTHESE

meédecine/sciences 1993 ; 9 . 860-7

Peter R. Gibson

ADRESSE esss—

P. R. Gibson : senior lecturer in medicine.
Département de médecine, université de
Melbourne, Royal Melbourne Hospital, Vic-

msssmmmm toria 3050, Australie.

860

Anomalies cellulaires

de l'épithélium au cours

des maladies inflammatoires
cryptogénétiques de Il'intestin

Par ses multiples fonctions I’épithélium intestinal joue
un role central dans le maintien de 1’homéostasie : il
assure une barriére entre ’organisme et le monde exté-
rieur, régle les mouvements d’eau et d’électrolytes, et
contribue aux processus immunologiques de la
muqueuse. Nombre de ces fonctions sont altérées chez
les malades souffrant de maladies inflammatoires crypto-
génétiques de I’intestin : augmentation de la perméabi-
lité aux antigénes de la lumieére intestinale et aux molé-
cules pro-inflammatoires, survenue de diarrhée, altéra-
tion apparente de la fonction immunologique. Les méca-
nismes pathogéniques d’origine muqueuse et luminale
sont identifiés en partie, mais il reste difficile de diffé-
rencier les anomalies épithéliales secondaires a I’inflam-
mation, de celles qui surviennent au début du proces-
sus pathologique. La mise en évidence d’anomalies de
I’épithélium spécifiques de la rectocolite hémorragique
et indépendantes de I’inflammation de la muqueuse est
en faveur d’un réle central de I’épithélium colique dans
le déclenchement de la maladie. En revanche, peu d’élé-
ments suggeérent une anomalie primitive de 1’épithélium
dans la maladie de Crohn. L’étude des phénoménes
physiopathologiques au niveau de I’épithélium intestinal
devraient pouvoir conduire non seulement a une meil-
leure compréhension des mécanismes de la maladie, mais
aussi a développer de nouvelles voies thérapeutiques.

’épithélium intestinal cons- par la lamina propria. 1l n’est donc pas

titue une interface majeure
entre le corps et le monde
extérieur. Une de ses pre-
mieéres fonctions est de pro-
curer une barriere physique entre le
contenu de la lumiére intestinale,
imprévisible et potentiellement patho-
geéne, et le milieu intérieur représenté

surprenant que I’épithélium joue un
role dans la pathogénie des maladies
inflammatoires intestinales. Le projet
de cette revue est d’examiner les ano-
malies de [’épithélium répertoriées
dans ces maladies, d’exposer dans
leurs grandes lignes les mécanismes
conduisant a ces désordres, et de
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tacher de définir quel réle joue I’épi-
thélium dans la pathogénie de
I'inflammation de la muqueuse elle-
méme dans la rectocolite hémorragi-
que et la maladie de Crohn.

| Anomalies de I'épithélium

Anomalies morphologiques

Les anomalies morphologiques de
I’épithélium, a type d’ulcérations, de
diminution de la sécrétion de mucus,
de déformation des cryptes, sont
manifestes en microscopie optique et
électronique, s’associent a une inflam-
mation de la muqueuse sous-jacente,
ce qui n’a rien d’inattendu dans ce
micro-environnement hostile. Dans la
maladie de Crohn, la morphologie de
I'épithélium est normale lorsque
I'inflammation muqueuse a disparu
histologiquement. Dans la rectocolite
hémorragique, en revanche, les ano-
malies ultrastructurales telles que le
raccourcissement des villosités, la
vacuolisation des organites cytoplas-
miques, la dilatation des espaces
intercellulaires, sont présentes non
seulement dans les phases de latence
de la maladie, mais aussi dans la
muqueuse apparemment saine [1].
Les modifications morphologiques
s’accompagnent d’anomalies phénoty-
piques plus spécifiques ; de nombreu-
ses anomalies de 1’épithélium (expres-
sion d’antigeénes de la membrane des
cellules coliques, ou d’antigenes asso-
ciés a des tumeurs) (pour revue voir
[2]) sont communes a la rectocolite
hémorragique aigué et a la maladie
de Crohn, mais quelques-unes sont
spécifiques de la premiere, indépen-
dantes de I’inflammation intestinale
ou d’une atteinte antérieure.

Profil métabolique

Plusieurs observations clés ont fait
porter I’attention sur le profil méta-
bolique des cellules épithéliales du
colon [1]. Le butyrate est la princi-
pale source d’énergie de I’épithélium,
avec une préférence remarquable par
rapport aux autres substrats [3];
c’est un acide gras a chaine courte
formé essentiellement au cours de la
fermentation bactérienne des hydra-
tes de carbone dans la lumiere coli-
que [2]. Lorsqu’un segment colique
est mis hors du flux fécal, I’instilla-
tion réguliere d’acides gras a chaine
courte dans la lumiére permet d’évi-
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ter ’atrophie et ’inflammation de sa
muqueuse [4]. Le butyrate serait
donc un substrat essentiel pour le
maintien de I'intégrité de I’épithélium
colique et de sa fonction de barriére
[3]. Dans la rectocolite hémorragique
évolutive ou en rémission (et appa-
remment pas dans la maladie de
Crohn) la capacité d’oxydation du
butyrate par I’épithélium colique dis-
tal est diminuée [5]. Il faut noter que
le traitement par des inhibiteurs de
Poxydation du butyrate provoque
chez I’animal une colite qui ressem-
ble a la rectocolite hémorragique [6].
Enfin, au cours de la rectocolite
hémorragique, le jeline métabolique,
lié a une atteinte de cette voie méta-
bolique, s’accompagne d’une inflam-
mation muqueuse semblable a celle
qu'on observe dans la colite par
diversion* ; rappelons que, dans cette
derniére, le jeine métabolique, bien
que de mécanisme différent (perte du
substrat), semble étre I’événement
physiopathologique clé. La diminu-
tion de la capacité d’oxydation du
butyrate a donc été proposée comme
hypothése pathogénique pour la rec-
tocolite hémorragique [2, 3].
Renouvellement des cellules de
I’épithélium

Le renouvellement accéléré des cellu-
les de I’épithélium, associé a I’inflam-
mation muqueuse sous-jacente, st un
phénomene bien connu et non spéci-
fique. Dans la rectocolite hémorragi-
que, on observe aussi une augmen-
tation de la prolifération épithéliale
(sans allongement des cryptes) au sein
d’une muqueuse rectale quiescente
[7]. Des facteurs indépendants des
processus inflammatoires muqueux
contribuent donc stGrement a 1’accé-
lération du renouvellement cellulaire.
On ne sait pas encore si ce phéno-
mene est présent aussi au niveau de
I’épithélium colique plus proximal, ou
dans des segments apparemment
sains.

Etudes de cellules isolées de I’épi-
thélium colique

L’étude fonctionnelle de cellules iso-
lées peut contribuer de fagon impor-
tante a notre compréhension des
caractéristiques biologiques de 1’épi-

* Inflammation colique observée lorsque le célon est
exclu du courant fécal.

thélium dans les maladies inflamma-
toires cryptogénétiques de I’intestin
(MICI). La capacité de la membrane
plasmique des cellules des cryptes a
retenir les protéines intracellulaires,
mesurée par le taux de relargage du
>'Cr a partir de cellules préalable-
ment marquées, est diminuée lorsque
les cellules proviennent d’une
muqueuse inflammatoire de maladie
de Crohn ou de rectocolite hémorra-
gique [8]. Cette anomalie est corré-
lée aux lésions de la membrane plas-
mique associées a I’inflammation de
la muqueuse. Mais il faut noter que,
dans la rectocolite hémorragique, plus
de la moitié des cellules isolées d’une
muqueuse quiescente a 1’histologie, et
un cinquieme des cellules isolées
d’une muqueuse apparemment saine,
ont une fuite anormale de 3Cr ;
cela constitue une preuve supplémen-
taire des anomalies de I’épithélium,
indépendantc de I’inflammation
(Tableau I). Les cellules des cryptes
coliques isolées ont une activité uro-
kinase (probablement par association
de I'urokinase a un récepteur), mais
on n’a pas trouvé d’activité anormalc
chez les patients ayant une MICI [9].
L’urokinase liée a son récepteur
pourrait jouer un réle important dans
la biologie dc I’épithélium, telles la
migration ct 'ulcération cellulaires, et
son taux est élevé dans la muqueusc
des MICI [10]. Dans les conditions
physiologiques, 1’épithélium colique
sécreétc de I'urokinase (observations
non publiées) ct une anomalie de
cette sécrétion ct/ou de son contrdle
pourrait avoir des conséquences
pathogéniques voire thérapeutiques
importantes.

La barriére épithéliale intestinale

L’inflammation de la muqueuse,
quelle qu’en soit I’origine, est tou-
jours associée a une augmentation de
la perméabilité intestinale. Celle-ci a
été mise en évidence dans les MICI
a ’aide de sondes administrées par
voie orale, telles que des sucres
variés, le 3'Cr-EDTA, ou le poly-
éthyleneglycol (PEG). Une autre
preuve indirecte de ’anomalie de la
perméabilité réside dans I’importance
de la réactivité immunologique vis-a-
vis d’antigenes luminaux dans le sang
périphérique, les ganglions lymphati-
ques mésentériques et la lamina pro-

pria (revue dans [2]). L’augmentation s
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Tableau |

ANOMALIES DE L'EPITHELIUM APPAREMMENT SPECIFIQUES
DE LA RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE,
EN DEHORS D'UNE INFLAMMATION DE LA MUQUEUSE

Anomalies de |'épithélium Références
'Modifications ultrastruc;rales“ [16, 17]
Déficit en B-oxydation des acides gras a chaine courte** [51
Accélération du renouvellement des cellules de I'épithélium | ]7]
colique**
Membrane plasmique excessivement germéable* (8]

* Documentées également en muqueuse apparemment saine.
** N’'a pas été rapporté pour la muqueuse apparemment saine.

de la perméabilité est-clle la cause
et/ou 'effet de la maladie inflamma-
toire intestinale 7 On nec pourrait
répondre de fagon satisfaisante a cette
question qu’en examinant la perméa-
bilité intestinale au stade pré-clinique
de la maladie. En effet, unc fois la
maladic installée, il n’est malheureu-
sement pas possible de prouver que
Pintestin est normal dans sa totalité
dans la maladie de Crohn, ni de dif-
férencier, dans la rectocolite hémor-
ragique, la perméabilit¢é anormale
d’un épithélium apparemment sain
de celle d’un épithélium apparem-
ment cicatrisé. L’une des approches
possibles, dans la maladie de Crohn,
est ’étude de la parenté de premier
degré, dans la mesure ou la prédis-
position génétique semble plus impor-
tante dans cettc maladie (70 % de
concordance chez les jumeaux dizy-
gotes [11]). Une anomalie spécifique
de la perméabilité au PEG-400 a été
décrite dans un groupe familial de ce
type [12, 13], mais ces observations
n’ont pu étre reproduites par d’autres
expérimentateurs. En ce qui concerne
la rectocolite hémorragique, aucun
élément ne permet d’établir de rela-
tion de cause a effet entre I’augmen-
tation de la perméabilité intestinale et
la maladie.

La barriérc intestinale comporte un
certain nombre de composants clés :
® Les jonctions serrées

La voie paraccllulaire est une voie de
passage importante lorsque la barriére
principale entre les cellules épithélia-
les est assurée par des jonctions ser-

rées. L’inflammation de la muqueuse
augmente la perméabilité paracellu-
laire. On a identifié les facteurs res-
ponsables du réglage fonctionnel des
jonctions serrées dans un modele in
vitro de I’épithélium intestinal, cons-
titué de lignées de cellules T84. Il
s’agit de facteurs solubles, I’interféron
v et des facteurs de migration trans-
épithéliale [14], mais il n’est pas sGr
que ces résultats puissent €tre extra-
polés a I’épithélium in vivo. Nos con-
naissances sur les jonctions serrées
sont encore insuffisantes. Mais le
développement rapide des connaissan-
ces sur les molécules d’adhérence cel-
lulaire pourrait faire progresser notre
compréhension des fonctions et
dysfonctionnements des jonctions
serrécs.

® La membrane plasmique

Les macromolécules de la lumieére
intestinale peuvent traverser les cel-
lules pour arriver a la lamina propria
en pénétrant directement a travers la
membrane cellulaire, par endocytose
non spécifique ou relayée par un
récepteur. L’importance de la voie de
passage transcellulaire des macromo-
lécules dans I'épithélium intestinal
adulte est sans doute faible, compa-
rée a celle qui prévaut dans l’intes-
tin néonatal immature ou la pinocy-
tose est active. Bien qu’on ait mis en
évidence, par des techniques ultra-
structurales, une augmentation dc
’activité de pinocytose dans la mala-
die de Crohn, on ne la retrouve que
dans les phases aigués de la maladic.
Elle est donc vraisemblablement un
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phénomene secondaire. Dans la rec-
tocolite hémorragique, aucune ano-
malie ultrastructurale ne permet de
penser qu’il y ait passage transcellu-
laire anormal de macromolécules.
Une sous-population de cellules épi-
théliales, spécialisées dans le transport
rapide de macromolécules luminales
vers les macrophages sous-jacents et
les cellules dendritiques, recouvre les
follicules lymphoides et les plaques de
Peyer (épithélium associé aux follicu-
les ou cellules M). Dans la mesure ou
les premieres lésions dans la maladie
de Crohn impliquent des réactions
immunologiques a médiation cellu-
laire dans les follicules lymphoides,
I’épithélium qui recouvre les follicu-
les et leur est associé est le premier
candidat pour fournir une porte
d’entrée a I’antigéne agresseur [13].
Cependant, aucun résultat ne permet
de dire si le mécanisme qui conduit
a ces réponses immunes anormales
réside dans I’épithélium associé aux
follicules lui-méme, dans la nature de
I’antigéne ou dans la réponse immu-
nologique qu’il suscite.

® Le mucus

Il réalise une barriere qui protége
I’épithélium de multiples fagons, en
particulier par la formation d’un gel
et par ses capacités de liaison. Ces
propri€tés appartiennent surtout aux
mucines, qui sont des SIaloglycopro-
téines de grande taille, trés glycosy-
lées. La quantit¢é de mucus produit
dans les MICI n’est pas grossiere-
ment anormale, mais une abondante
littérature décrit les anomalies quali-
tatives des mucines (pour revue, voir
[16]). De nombreuses anomalies de
glycosylation portent sur la longueur
des chaines latérales et leur structure,
analysées par histochimie, biochimie,
liaison de lectines ou d’anticorps ;
mais ces anomalies semblent étre sur-
tout des phénomenes secondaires. Il
faut cependant noter que certaines
anomalies sont relativement spécifi-
ques a la rectocolite hémorragique,
en particulier la réduction du contenu
en sulfomucine, la baisse d’une des
six fractions de glycoprotéine de la
mucine colique, mise en évidence par
chromatographie échangeuse d’ions
(encore que linterprétation de cette
observation soit sujette a caution
[17]) et l’expression de nouveaux
épitopes antigéniques glycoprotéiques
[18]. De plus, ces modifications sont
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retrouvées indépendamment de I’état
d’inflammation de la lamina propria
sous-jacente et, au moins pour certai-
nes, sont présentes dans la muqueuse
apparemment saine (7ableau I). Ces
perturbations sont-elles responsables
de désordres fonctionnels, cela n’est
pas clair, mais le taux réduit de sul-
fatation rend habituellement les muci-
nes plus résistantes a |’attaque par les
glycosidases. Les résidus acide siali-
que sont également des éléments pro-
tecteurs contre les glycosidases, mais
la sensibilité aux sialidases est nor-
male dans la rectocolite hémorragi-
que. Fait intéressants (mais de signi-
fication incertaine), les mucines dans
la maladie de Crohn ont une résis-
tance accrue aux sialidases [16].

® [mmunité sécrétoire

La libération a la surface de I’épithé-
lium d’IgA sécrétoires (ou d’IgM),
produites spécifiquement contre les
antigénes luminaux échantillonnés
dans les follicules lymphoides, réduit
I’absorption des microbes ou des
macromolécules présentant ces anti-
génes. Au cours de la maladie de
Crohn, I’augmentation de la densité
des cellules a IgM dans la lamina pro-
pria, associée a une muqueuse appa-
remment normale, indique (de fagon
indirecte) un déficit de la barriere
IgA ; la mesure plus directe de la
production d’IgA sécrétoire par
immunohistochimie [19], ou par cul-
ture d’organes [20], n’a pas montré
de facon convaincante de déficit
quantitatif d’IgA sécrétoire libérée
dans lintestin chez les malades
atteints de maladie de Crohn. De
méme, est normal le taux de produc-
tion des IgA sécrétoires par des cul-
tures de muqueuse colique entiére
provenant de rectocolite hémorragi-
que en phase de rémission [21].

Mouvements d’eau et d’électrolytes
C’est une fonction importante de
I’épithélium intestinal qui est souvent
altérée dans les MICI, provoquant
un exces d’eau fécale qui se traduit
par la diarrhée. Ses mécanismes sont
multiples et secondaires, pour une
large part, a [D’inflammation
muqucuse elle-méme. Quoi qu’il en
soit, on trouve des anomalies spécifi-
ques lors des poussées de rectocolite
hémorragique — augmentation du
chlorure et pH acide des feces — qui
refletent la diminution d’excrétion du

bicarbonate par I’épithélium colique
[22]. Le mécanisme responsable est
probablement la réduction de la pro-
duction de CO, provenant du méta-
bolisme du butyrate ; on ne peut tou-
tefois exclure unc diminution de
I’activité de 1’anhydrase carbonique.

Fonctions immunitaires

L’épithélium, est a proximité immé-
diate des macrophages sous-
épithéliaux et des cellules dendritiques
et est intimement lié aux lymphocy-
tes intra-épithéliaux, dont le role reste
mal élucidé. A I’état normal, les cel-
lules de l’intestin gréle, et peut-étre
aussi celles du coélon, expriment les
molécules du complexe majeur d’his-
tocompatibilité (CMH) de classe II ;
elles sont capables de présenter I’anti-
gene aux lymphocytes T activés, in
vitro, et de produire des facteurs de
stimulation pour [’activation des
lymphocytes T [23, 24]. De plus, la
réponse a cctte préscntation d’anti-
géne conduit au dévcloppement de
cellules suppresswcs non specnhques
de I’antigéne, comme ’ont montré les
études phénotypiques et fonctionnel-
les. Dans les MICI, I’expression du
CMH de classe II par les cellules épi-
théliales augmente avec I'inflamma-
tion muqueusec sous-jacente [25], con-
séquence vraiscmblable de !’exposi-
tion de ces cellules aux cytokines, en
particulier a I’interféron -. La fonc-
tion de présentation des antigenes de
I’épithélium pourrait donc étre stimu-
lée, aidant ainsi a modérer la sévé-
rité de la réaction immunitaire. Quoi
qu’il en soit, les cellules intestinales
épithéliales isolées de patients ayant
une MICI induisent une cxpansion
lymphocytaire de type auxiliaire (phé-
notype et fonction), que ces cellules
proviennent d’une zone de la
muqueuse sainc ou pathologique [26].
Ces résultats surprenants posent plu-
sieurs problémes d’interprétation :
par exemple, les cellules cffectrices
appartiennent au sang périphérique et
non au secteur muqueux concerné ;
il n’y a pas de spécificité d’organc
(méme chose pour le gréle et le
colon, méme dans la rectocolite
hémorragique) et les résultats décon-
certants du traitement pharmacologi-
que n’ont pas été exploités. De plus,
I’expansion des lymphocytes auxiliai-
res n’est unc caractéristique ni du

secteur intra-épithélial, ni du secteur m—
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muqueux dans les MICI. Néam-
moins, ces observations semblent
indiquer que I’épithélium potentialise
les réponses inflammatoires de la
mugqueuse.

Meécanismes a I’origine
des anomalies épithéliales
(Tableau II)

Facteurs muqueux

® Facteurs solubles

Au cours de l’inflammation de la
muqueuse, la libération de trés nom-
breux facteurs solubles dans le liquide
extracellulaire a proximité immédiate
de D’épithélium crée un micro-
environnement défavorable au main-
tien de son intégrité fonctionnelle. Si
bien que les ulcérations, la déplétion
du mucus et des mouvements anor-
maux d’eau et d’électrolytes sont fré-
quents. Il semble aussi que la libéra-
tion de facteurs solubles dans la
muqueuse normale soit liée a la
légere inflammation chronique
physiologique. Déméler lesquels de
ces facteurs pourraient jouer un role
important dans la pathogénie des
anomalies de I’épithélium dans les

MICI n’est donc pas une tiche aisée.
On a commencé a déterminer a quels
types de facteurs solubles était exposé
I’épithélium a I’état normal et au
cours de I’inflammation, par la
mesure des taux de ces facteurs et de
leur ARNm dans les organes et en
culture cellulaire. On a peu de don-
nées sur 'effet de ces facteurs sur la
biologie de I’épithélium ; quelques
travaux ont mis en évidence une aug-
mentation de la sécrétion de mucus
et de liquide induite par I’histamine
et certains eicosanoides, ainsi que
I’expression accrue des antigenes de
classe II du CMH et de la piece
sécrétoire induite par ’interféron vy et
le tumor necrosis factor o. Les études
sur lignées cellulaires apportent aussi
des informations utiles, telles que
I’augmentation de la perméabilité épi-
théliale (voir plus haut) relayée par
Pinterféron vy et le tumor necrosis factor
a. Mais I’extrapolation de ces résul-
tats a I’épithélium normal demande
confirmation. Alternativement, 1’épi-
thélium des patients ayant une MICI
pourrait répondre de fagcon anormale
aux facteurs solubles, mais cet aspect
a été peu étudié.

Tableau I

MECANISMES SUSCEPTIBLES D’ETRE A L'ORIGINE DES ANOMALIES
DE L'EPITHELIUM AU COURS DES MALADIES INFLAMMATOIRES
CRYPTOGENETIQUES DE L’INTESTIN

Muqueux

Intrinséques

Luminaux

Facteurs solubles
génétique

- médiateurs de
I'inflammation

- cytokines

- autres

Atteinte immunitaire
spécifique

- auto-anticorps

- cellules T cytotoxiques

Cellules effectrices
naturelles

- cellules NK, LAK
- phagocytes

Facteurs
neurologiques

Ischémie

Susceptibilité

Infection des cellules
épithéliales

produits du métabo-

lisme de la flore
microbienne

Facteurs alimentaires
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® Facteurs immunitaires

[.’hypotheése physiopathologique du
caractére auto-immun de |’attaque de
Iépithélium dans la rectocolite
hémorragique a eu un grand succes,
mais lec réle des auto-anticorps, soit
par action cellulaire directe, soit par
cytotoxicité dépendante des anticorps,
reste peu convainquant, malgré une
littérature abondante sur le sujet
depuis 33 ans [2]. L’implication des
lymphocytes T en tant qu’effecteurs
pathogénes (comme dans beaucoup
de maladics auto-immunes classiques)
n’a été que trés peu explorée en rai-
son de difficultés méthodologiques.
Quoi qu’il en soit, des cellules effec-
trices appropriées sont présentes dans
le compartiment muqueux, ct la
reconnaissance et la caractérisation
d’auto-antigenes potentiels, telle la
protéinc 40 kDa de la membrane
basolatérale, pourraient faire progres-
ser cc sujet [27].

® Les cellules effectrices naturelles

Les lymphocytes médiateurs de la
cytotoxicité « naturelle » (cellules NK,
[LAK) ont été I'objet de beaucoup
d’attention apres |’observation, faite
il y a 29 ans chez les malades souf-
frant de rectocolite hémorragique, de
lymphocytes circulants actifs contre
les cellules épithéliales coliques in
vitro. Mais, malgré la présence de cel-
lules NK et de précurseurs des cellu-
les LLAK dans le compartiment
muqueux, leur cytotoxicité envers un
épithélium colique viable, normal ou
provenant de patients avec MICI,
n’cst pas démontrable sur des syste-
mes in vitro quantitatifs et perfection-
nés [2]. Des phagocytes pourraicnt
avoir une action directe sur 1’épithé-
lium en plus de leur sécrétion de
médiateurs de I’inflammation (radi-
caux libres, protéases). On a montré
sur des lignées T84 que la migration
trans-épithéliale des polynucléaires
augmentait la perméabilité paracellu-
laire [14].

® Autres facteurs

Le systtme nerveux entérique peut
altérer ’activité biologique de I’épi-
thélium ; la stimulation nerveuse
sympathique peut, par exemple,
moduler la vitesse de prolifération de
I’épithélium intestinal [28]. La mise
en évidence récente d’occlusion vas-
culaire dans les lésions inflammatoi-
res de la maladie de Crohn, tant
récentes que tardives, a donné un
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regain d’intérét au role de I'ischémic
dans Datteintc de I’épithélium [29].

Facteurs luminaux

® Facteurs infectieux

Actuellement, ni les études histologi-
ques ni les études ultrastructurales
n’ont apporté de preuve d’une
atteinte infectieuse directe de ’épithé-
lium intestinal par des bactéries ou
des virus dans les MICI. De méme,
des micro-organismes connus pour
leur caractere pathogéne vis-a-vis des
épithéliums n’ont que rarement été
mis en évidence dans ces maladies.
Le role d’E. coli dans la genese des
lésions épithéliales a été soupconné,
aprés qu’on a montré que des E. coli
isolés des feces des malades avaient
des propriétés adhésives identiques a
celles des souches cntéropathiques
[30], mais le caractére pathogene de
ces bactérics ct leur capacité de léser
I’épithélium n’ont pas été démontrés.
Des perturbations des caractéristiques
métaboliques de la flore bactérienne
colique pourraient cependant influen-
cer profondément ct de diverses
manieres la fonction épithéliale : (1)
la fermentation bactérienne fournit un
substrat énergétique indispensable (le
butyrate) au bon fonctionnement de
I’épithélium, mais la concentration de
butyrate luminal est probablement
normale, sauf sans les colites les plus
séveres ; (2) les métabolites bactériens
peuvent inhiber certaines voics méta-
boliques ; par exemple, le mercapto-
acétate inhibe la [-oxydation du
butyrate, et cette inhibition peut
induire une colite chez I’animal
d’expérience [6]. Mais on n’a pas
cncore montré d’augmentation de la
production de mercapto-acétate dans
les feces des malades ; (3) les enzy-
mes bactériennes, glycosidases, siali-
dases, protéases, peuvent digérer les
mucines et réduire 1’effet protecteur
de la couche de mucus. L’activité de
la mucine sulfatase bactérienne est
élevée dans les selles des malades
souffrant de rectocolite hémorragique
[31], ce qui explique la sulfatation
basse de la mucine ; (4) la flore bac-
térienne peut produire en quantité
excessive et potentiellement toxique
des métabolites, comme les sulfures ;
on a montré, dans les selles des mala-
des souffrant de rectocolite hémorra-
gique, des taux élevés de bactéries
sulfo-réductrices et de production de

sulfures [32]. Enfin, le pouvoir
détoxifiant de molécules nuisibles de
la flore bactérienne luminale est peut-
étre réduit ; par excmple, la sulfata-
tion des phénols par les bactérics est
diminuée de facon importante dans
les sclles des malades souffrant de
rectocolite hémorragique [33].

® Facteurs alimentaires

On connait un certain nombre de
facteurs alimentaires, ou apparentés,
qui ont un cffet vraisemblablement
direct sur la perméabilité intestinale,
mais sont diversement associés aux
MICI. Par cxemple, I’ingestion
d’alcool est peu associée ; les anti-
inflammatoires non stéroidiens pcu-
vent déclencher une petite inflamma-
tion intestinale, mais pas du type de
celle de la maladie de Crohn ; le
tabac, qui réduit la perméabilité
intestinale [34], a un rdle protecteur
dans la rectocolitc hémorragique ct
est un facteur de risque dans la mala-
die de Crohn. Le carragheen, com-
posé alimentaire usuel qui induit une
inflammation iléo-cacale chez I’ani-
mal de laboratoire, a des effets toxi-
ques, in vitro, sur des monocouches de
cellules de Pintestin gréle [35]. Avec
des informations aussi pauvres, on ne
peut ni infirmer ni affirmer le role
direct des facteurs alimentaires sur la
modulation de I’épithélium dans ces
maladies.

Anomalies intrinséques de 1’épithé-
lium

On cnvisage sérieusement la possibi-
lité d’unc anomalie génétique de
I’épithélium depuis que ’on sait que
des facteurs génétiques sont impliqués
dans la pathogénie des MICI, cn
particulier dans la maladie de Crohn
[11]. Cela dit, les données expérimen-
tales sont rares. Le défaut spécifique
de perméabilité du PEG-400, obscrvé
chez les parents apparemment sains
de patients souffrant d’une maladie
de Crohn [12], suggere typiquement
qu’une anomalie épithéliale intrinse-
que est a la base de la maladie. De
nouvelles techniques d’isolement cel-
lulaire permettant, par exemple,
d’étudier les caractéristiques de I'épi-
thélium apparemment sain dans la
rectocolite hémorragique, I’utilisation
des outils puissants de la biologic
moléculaire, permettront peut-étre
d’identifier des anomalies spécifiques,

déterminées génétiquement, suscepti- e—
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bles de jouer un réle dans la patho-
génie des MICI.

Réle de I’épithélium dans
la pathogénie

Role dans les effets pathogeénes
secondaires
L’épithélium joue clairement un

important réle secondaire dans la
physiopathologie de I’inflammation
muqueuse ; I'inflammation entraine
une augmentation de la perméabilité
intestinale qui expose la lamina propria
a des molécules pro-inflammatoires
qui, a leur tour, activent les réactions
inflammatoires et immunologiques
(figure 1). De plus, les interactions
épithélium-lymphocytes, notamment
en ce qui concerne la présentation
antigénique, peuvent participer au
déséquilibre de la balance immuno-
régulatrice puisque, au lieu d’une
réponse normale (diminution des pro-
cessus inflammatoires en induisant
une suppression non spécifique de
I’antigéne), elles induisent les
lymphocytes T auxiliaires. II est
important de noter toutefois que les
réponses épithéliales a I’inflammation
ne sont pas toutes déléteres, plusieurs
réponses potentiellement favorables
peuvent se produire, comme |’expres-
sion accrue de molécules d’adhérence
(pour prévenir la perte cellulaire)
[36].

Figure 1. Modéle pathogénique de
la rectocolite hémorragique. (1)
L’anomalie primitive, infraclinique, est
un épithélium anormal de facon dif-
fuse. (2) La cause de I'anomalie pri-
mitive est mal connue. (3) Des fac-
teurs muqueux et/ou luminaux, qui ne
sont pas forcément les mémes que
ceux qui sont responsables de I'ano-
malie primitive, peuvent provoquer un
défaut de la fonction de barriére, pro-
bablement en induisant un déficit éner-
gétique. (4) L’inflammation de la
muqueuse est induite par I'afflux
d’antigénes luminaux, de facteurs chi-
miotactiques, de facteurs immunitaires
et de toxines consécutif a l'installation
d’un défaut de barriére. Elle aggrave,
a son tour, les anomalies de I'épithé-
lium.

Role dans la rectocolite hémorragi-
que

La présence d’une inflammation dif-
fuse localisée a la muqueuse, associée
a des anomalies morphologiques séve-
res de I’épithélium et des cryptes, de
plusieurs anomalies épithéliales spéci-
fiques de la rectocolite hémorragique
indépendantes de I’inflammation
muqueuse (et donc beaucoup moins
susceptibles d’étre des effets secondai-
res) (Tableau I) attire I’attention sur
I’épithélium et amene a y chercher les
premiers événements physiopathologi-
ques de la rectocolite hémorragique.
Dans notre esprit, la rectocolite
hémorragique est une maladie de
I’épithélium colique (figure 1). Les
« lésions précoces » sont, par exem-
ple, des changements morphologiques
discrets, des modifications de la
glycosylation de certaines glycoprotéi-
nes ou une réduction de la durée de
vie de la cellule épithéliale colique.
Ce n’est que lorsque la fonction de
barriere de 1’épithélium est compro-
mise que I'inflammation muqueuse et
les signes cliniques qui en découlent
deviennent apparents. Les données
exposées ci-dessus suggerent que la
déficience énergétique de I’épithélium,
due 2 la défaillance de la $-oxydation
des acides gras a chaine courte, est
un événement clé qui précipite la
perte de sa fonction de barriére. La
plus grande dépendance de I’épithé-
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lium colique tant distal que proximal
vis-a-vis du butyrate comme substrat
énergétique fournit une explication
simple quant a la distribution topo-
graphique caractéristique de la recto-
colite hémorragique. Les principes
sur lesquels repose cette hypothese
sont montrés dans la figure 1. Les
conséquences thérapeutiques sont
nombreuses. La « thérapeutique de
protection de [I’épithélium », telle
qu’un apport adapté de butyrate a
I’épithélium distal, la modulation de
la flore intestinale ou I’utilisation de
médicaments protecteurs de 1’épithé-
lium vis-a-vis des facteurs solubles
peuvent fournir un certain nombre de
nouvelles perspectives thérapeutiques
qui restent a explorer.

Réle dans la maladie de Crohn

La présence d’une atteinte diffuse de
I’épithélium est incompatible avec la
distribution par plaques de la mala-
die et I’atteinte transmurale et gan-
glionnaire. De plus, les lésions les
plus précocement détectables dans la
maladie de Crohn, les microgranulo-
mes de la lamina propria, ne sont pas
associées a des anomalies morpholo-
giques de I’épithélium et ne sont pas
infiltrés de polynucléaires qui sont
généralement associés au flux de
macromolécules luminales qui traver-
sent une barriere épithéliale défec-
tueuse. Il est beaucoup plus proba-
ble que, dans le début de I’affection,
Iépithélium est impliqué par un
défaut sélectif de la captation des
macromolécules. Les ¢éléments en
faveur de ce mécanisme sont fragiles
et reposent sur une constatation dis-
cutée : I’augmentation de perméabi-
lité intestinale au PEG-400 (et non
aux oligosaccharides) chez des parents
sains de patients ayant une maladie
de Crohn. L’association étroite de
microgranulomes et d’ulcérations
aphtoides aux follicules lymphoides
sous-jacents suggere que, s’il y avait
un défaut épithélial, celui-ci intéres-
serait I’épithélium qui recouvre les
follicules lymphoides. Il n’y a cepen-
dant pas de résultat a ’appui de cette
hypothese.

I Conclusions

Au cours des maladies intestinales
inflammatoires, le réle que joue I’épi-
thélium est primordial dans la surve-
m/s n° 8-9 wol. 9, aoiit-septembre 93

nue de symptomes tels que la diar-
rhée et la genese de I’inflammation
muqueuse ; il est probable dans des
événements pathogéniques précoces
de la rectocolite hémorragique, et
possible dans la maladie de Crohn.
Grice a une meilleure compréhension
des interactions importantes entre
lumen, épithélium et systéme immu-
nitaire muqueux, on s’éloigne d’une
vision étroite et monodisciplinaire de
ces maladies, pour aller vers une con-
ception plus large associant 1’immu-
nologie, la biologie cellulaire et la
microbiologie Wl

Summary

Epithelial cell abnormalities in
inflammatory bowel diseases

The intestinal epithelium plays cri-
tical roles in maintenance of the
body’s homeostasis due to its
many functions such as providing
a barrier to the outside world,
handling of water and electrolytes,
and contributing to mucosal
immunological processes. Since
many of these functions are per-
turbed in patients with inflamma-
tory bowel diseases, leading to
increased permeation of the bar-
rier by luminal antigens and pro-
inflammatory molecules, the gene-
ration of diarrhoea and an appa-
rent disturbance of immunological
accessory function, important
pathogenic roles of the epithelium
in inflammatory bowel diseases are
likely. Although many putative
mechanisms of mucosal and lumi-
nal origin which may underly
these changes have been identified,
the differentiation of epithelial
abnormalities that are a conse-
quence of inflammation from those
that occur earlier in pathogenesis
is problematical. Nevertheless, the
identification of epithelial abnor-
malities occurring specifically in
ulcerative colitis and independently
of the presence of mucosal inflam-
mation has suggested a pivotal
role of the large bowel epithelium
in early events during the patho-
genesis of ulcerative colitis. Evi-
dence that a primary abnormality
of intestinal epithelium underlies
Crohn’s disease, however, remains
scant. Increased knowledge of the
pathobiology of the intestinal epi-
thelium in inflammatory bowel
diseases may lead not only to a
greater understanding of disease
pathogenesis but also to the deve-
lopment of novel therapeutic
approaches.

P. R. Gibson.
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