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>La maladie de Crohn (MC) et la rectocolite
hémorragique (RCH) sont les principales maladies
inflammatoires chroniques de Iintestin (MICI),
dont I’étiopathogénie est actuellement mal
définie. Au cours de ces maladies, la participation
de la cellule épithéliale dans I'installation et la
pérennisation de I'inflammation intestinale est
de plus en plus impliquée. €n effet, I"épithélium
intestinal, situé a l'interface entre le milieu
intérieur tissulaire et la lumiere intestinale,
est le pivot des mécanismes de I’homéostasie
de la barriére intestinale. Cet épithélium peut
étre schématiquement considérée comme
constitué de trois « barrieres » distinctes : une
barriere physique, une barriére chimique et une
barriere immunitaire. Cette fonction de barriere
peut étre altérée par différents mécanismes
physiopathologiques, comme dans les MICI. Le
role de la cellule épithéliale dans I’homéostasie
intestinale et son implication dans les MICI sont
analysés dans cette revue. <

’homéostasie, terme créé par Claude Bernard vers 1860, se
définit comme « la capacité de ['organisme a maintenir un
état de stabilité relative des différentes composantes de
son milieu interne et ce malgré les variations constantes de
P’environnement externe ». L'épithélium intestinal, situé a
Pinterface entre le milieu intérieur tissulaire et la lumiére
intestinale, est au centre des mécanismes de I’homéosta-
sie de la barriére intestinale [1]. Cette homéostasie peut
étre rompue par différents mécanismes pathologiques,
dont ceux qui interviennent dans les maladies inflamma-
toires chroniques de intestin (MICI) [2, 3].

Types et fonctions des cellules épithéliales

La paroi intestinale (intestin gréle et cdlon) est composée
de quatre membranes : la muqueuse, la sous-muqueuse, la
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musculeuse et la séreuse. La muqueuse est bordée par un épithélium spé-
cialisé ou I’'on dénombre quatre types de cellules épithéliales : les entéro-
cytes, les cellules en gobelet, les cellules de Paneth et les cellules endo-
crines. U'épithélium a une capacité permanente de renouvellement et est
remplacé tous les 4-5 jours chez I’homme, ce qui correspond a la produc-
tion d’environ dix milliards de cellules nouvelles chaque jour. Les cellules
souches, ancrées a proximité de la base des cryptes, subissent une division
asymétrique qui, d’une part, maintient le stock des cellules souches et,
d’autre part, génere une population cellulaire présentant transitoirement
une forte activité de prolifération dans les cryptes. A Iexception des cel-
lules de Paneth qui restent confinées a la base des cryptes de Iintestin
gréle, les cellules épithéliales s’arrétent de proliférer et se différencient en
atteignant le haut des cryptes, puis elles migrent le long des villosités de
Pintestin gréle ou a la surface des coiffes épithéliales du cSlon. Au sommet
des villosités, elles sont exfoliées dans la lumiére intestinale.

La cellule épithéliale, appelée aussi cellule absorbante ou entérocyte,
est la cellule la plus abondante au niveau de I’épithélium intestinal.
Elle a pour réle principal I'assimilation de Ieau, des électrolytes et
des nutriments. Ces cellules sont recouvertes d’une enveloppe formée
de glycoprotéines, glycocalix, qui héberge de nombreuses hydrolases
impliquées dans la digestion. Il existe des cellules a mucus (cellules
caliciformes ou cellules en gobelet), des cellules de Paneth, des
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cellules endocrines et quelques lymphocytes intra-épithéliaux (LIE),
dispersés parmi les entérocytes.

Les cellules & mucus (nombreuses au niveau du célon) renferment des
granules intracytoplasmiques, les mucines, qui sont des glycoprotéines
codées par au moins neuf genes, dont principalement le géne MUC2
situé sur le chromosome 11. Les mucines peuvent étre sécrétées dans
la lumiére ou étre membranaires ; elles déterminent les propriétés
rhéologiques du mucus (élasticité, viscosité, filance et adhérence) qui
recouvre |’épithélium. Les mucines membranaires sont aussi impliquées
dans la signalisation cellulaire, les interactions cellule-cellule et cel-
lules-matrice extracellulaire. Les cellules a mucus sécretent également
des peptides dits en feuille de tréfle (trefoil factors, TFF) [40] codés
par un gene situé sur le chromosome 21. Les TFF interagissent avec les
mucines et participent @ la formation du mucus. Ce sont des petites
protéines agissant en conditions physiologiques comme des gardiens de
I'intégrité de la muqueuse digestive. Lors des agressions bactériennes,
virales ou médicamenteuses, ainsi que dans certaines pathologies
inflammatoires ou ulcéreuses, elles jouent un réle clé dans la restitution
et la régénération des muqueuses. Ces peptides TFF voient donc leur
niveau d’expression varier de maniére considérable en réponse a des
agressions ou a des modifications de I’environnement.

Les cellules de Paneth, qui sont situées au fond des cryptes et qui intera-
gissent avec les cellules souches, renferment des substances antimicro-
biennes, principalement les défensines, qui jouent un réle dans I'immu-
nité innée de la barriére intestinale [4, 5]. Ces cellules sont absentes
au niveau du c6lon pour ne pas interférer avec la flore bactérienne. Au
niveau de I'intestin, il existe deux types de défensines : les o.-défensines
(human or-defensin, HD, spécialement HD5 et HD6) et les B-défensines
(human B-defensin, HBD 2, 3 et 4). Les défensines ont une activité anti-
microbienne contre certaines bactéries, les protozoaires, les moisissures
et certains virus. Cette activité est en grande partie liée a leurs charges
électrostatiques qui leur permettent de perméabiliser la membrane des
pathogénes cibles et, ainsi, de réguler la densité et la constitution de la
flore microbienne de la lumiére intestinale [6].

Les cellules endocrines libérent des hormones, telles que la sécrétine,
la cholécystokinine et la somatostatine, qui vont intervenir par voie
endocrine, paracrine et autocrine dans la régulation de la motricité et
des sécrétions digestives. Elles interviennent aussi dans la proliféra-
tion cellulaire et "angiogenése [7].

L'iléon présente quelques spécificités au niveau de sa constitution cel-
lulaire. €n effet, en regard des follicules lymphoides intramuqueux des
plaques de Peyer, I’épithélium prend un aspect particulier : le nombre
des lymphocytes intra-épithéliaux augmente et les entérocytes sont
associées a des cellules épithéliales spécialisées, les cellules M. Leur
role est de capter les antigénes intraluminaux par endocytose pour les
présenter aux cellules immunocompétentes du chorion, au niveau du
pdle basal.

Réle de la cellule épithéliale comme barriére intestinale

Pendant de nombreuses années, la cellule épithéliale intestinale était
considérée comme faisant partie d’une barriére totalement passive
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vis-a-vis des nombreux antigenes présents dans la
lumiére intestinale. Ces vingt derniéres années, plu-
sieurs études ont bouleversé ce concept et ont démon-
tré la participation active de la cellule épithéliale a
’lhoméostasie intestinale [1, 3, 8] ; I’épithélium intes-
tinal est considéré maintenant comme une interface
dynamique.

Une barriére physique étanche

Uintégrité de la barriére intestinale est maintenue par
un complexe jonctionnel intercellulaire composé de
jonctions serrées (S)), de jonctions d’ancrage (des-
mosomes et jonctions adherens, liés au cytosquelette
d’actine et aux filaments intermédiaires) et des jonc-
tions communicantes (gap junctions) [9, 41].

Les jonctions serrées sont des complexes protéiques
qui jouent un rdle dans la polarité cellulaire et dans
la régulation de la perméabilité intestinale. Elles sont
encore appelés jonctions étanches, jonctions imper-
méables, tight junctions ou aussi zonula occludens
(20) car, d’une part, elles forment un anneau entou-
rant le pourtour de la cellule (zonula) et, d’autre part,
elles permettent une occlusion complete de I"espace
intercellulaire (occludens). Au niveau de I’intestin, les
20 assurent deuxfonctions principales : une fonction
d’adhérence en maintenant la cohésion des cellules,
et une fonction de barriereen bloquant la circulation
des protéines et des lipides au sein de la bicouche
lipidique et, également, le flux de molécules et d’ions
au niveau de I’espace paracellulaire. €Elles délimitent
ainsi deux compartiments de compositions moléculaires
distinctes : I'un en regard du péle apical, et I'autre en
regard du pole basal de la cellule.

Les jonctions adherens situées immédiatement en des-
sous des jonctions serrées, au pdle basolatéral, forment
une ceinture continue de contacts intercellulaires. Le
composant majeur de ce complexe macromoléculaire
est la E-cadhérine.

Les gap junctions sont formées de petits canaux tubu-
laires permettant le passage de molécules entre cellules
adjacentes. Ces jonctions communicantes permettent le
passage d’ions et de petites molécules de poids molé-
culaire inférieur a 1 500 Da. €n particulier, le passage de
seconds messagers intracellulaires, tels que le calcium
et "AMP cyclique, permet un véritable couplage fonc-
tionnel entre cellules reliées par des gap junctions[10].
Le mucus sécrété par les cellules en gobelet fait partie
aussi de la barriere physique. &n effet, il joue le rdle
de filtre qui limite la pénétration des molécules et des
micro-organismes en fonction de leur charge et de leur
taille. Les particules de 1000 nm sont incapables de
franchir la barriere de mucus. Il laisse donc passer des



nanospheres, telles que les virus, mais piege des microsphéres de la
taille des bactéries. Par ailleurs, les micro-organismes saprophytes
et pathogenes sont capables de se fixer aux mucines sur des sites
spécifiques au niveau de leurs chaines glycanniques. Ainsi, par un
effet de compétition, le mucus jouerait un role dans la protection de
la muqueuse intestinale envers les micro-organismes pathogenes. €n
effet, le mucus est colonisé en permanence par des micro-organismes
du microbiote, saturant ainsi les sites de fixation et empéchant la
fixation des autres germes, ce qui facilite leur élimination par le tran-
sit intestinal [11].

Une barriére chimique et immunitaire

Le mucus constitue aussi une barriere chimique participant a 'immu-
nité innée : les IgA (immunoglobulines A), le lysosyme et les peptides
antimicrobiens présents dans le mucus contribuent a la protection
antimicrobienne non spécifique. Par exemple, les IgA sécrétoires pro-
venant des plasmocytes intra-épithéliaux agissent localement dans la
lumiére intestinale en enrobant, grace a leurs quatre sites anticorps, les
antigénes intraluminaux (substances étrangeéres antigéniques, toxines,
micro-organismes [parasites, bactéries, virus]). Lépithélium intestinal
joue un rdle dans la défense immunitaire innée en sécrétant aussi des
agents antimicrobiens, tels que le lysosyme, les défensines et des pep-
tides dits en feuille de trefle, qui protegent contre I'invasion bactérienne
et entrainent la lyse de la membrane des micro-organismes [12]. La
synthése de ces agents est soit constitutive, soit inductible par certains
produits bactériens (LPS, lipopolysaccharide) ou certaines cytokines
(TNF[tumor necrosis factor], IL[interleukine]-1[3).

L'épithélium intestinal joue également un role dans I'immunité adap-
tative [13, 14]. €n effet, la cellule épithéliale posséde des moyens de
communication avec la flore bactérienne luminale, et ce par I’inter-
médiaire de récepteurs spécifiques : les PRR (pattern recognition
receptor) [37] représentés par les TLR (Toll-like receptor) et les NOD
(nucleotide binding oligomerization domain). Les récepteurs Toll sont
des récepteurs transmembranaires, alors que les NOD sont des récep-
teurs intracytoplasmiques. lls sont exprimés par un grand nombre de
cellules (cellules immunitaires du chorion et cellules épithéliales)
et reconnaissent certains produits bactériens (pathogen-associated
molecular pattern, PAMP)[37]. Actuellement, on a décrit chez I’lhomme
10 récepteurs de type Toll et huit de type NOD. La stimulation de ces
récepteurs active plusieurs mécanismes de I’immunité innée (phago-
cytose, synthése des peptides antimicrobiens) et de I’immunité adap-
tative via la synthése de cytokines et de chimiokines (IL1, -6 et -8),
et intervient donc dans le maintien de ’homéostasie intestinale [15].
La cellule épithéliale peut donc initier une réponse inflammatoire via
I’activation de ces récepteurs en passant par I'activation de diffé-
rentes voies de signalisation, telles que la voie des MAPK (mitogen
activated protein kinase) ou NFKB [38].

Au niveau de Iintestin sain, la cellule épithéliale permet de maintenir
un état de tolérance vis-a-vis de la flore commensale via la sécrétion
de certaines cytokines. Par exemple, I'IL25 sécrétée par la cellule
épithéliale limite la production par les cellules dendritiques de I’lL12
et de I'lL23, alors qu’elle induit la production de I'IL10, favorisant
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I"activation des cellules T régulatrices. €n revanche, la
présence d’un agent pathogene va favoriser la sécrétion
par la cellule épithéliale de chimiokines pro-inflam-
matoires, telles que IIL8 [1]. La reconnaissance des
micro-organismes du microbiote par les cellules épi-
théliales est donc indispensable pour assurer I’lhoméos-
tasie de la barriere intestinale et sa protection contre
les agressions.

La cellule épithéliale et MICI

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intes-
tin (MICI) sont représentées principalement par la
maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique
(RCH). Les incidences varient pour la MC de 3,9 a 15,6
pour 10° habitants, et pour la RCH de 2,3 & 15,6 pour
10° habitants. Les prévalences sont comprises entre
44 et 198 pour 10° habitants (MC), et entre 37,5 et
269 pour 10° habitants (RCH). La physiopathologie des
MICI est complexe et incomplétement élucidée. ’hypo-
these actuelle est que I"inflammation intestinale est le
résultat d’une altération des interactions entre la flore
intestinale et les cellules du chorion, dans un contexte
de polymorphisme génétique affectant notamment la
fonction de la barriere épithéliale, ainsi que la réponse
immune innée et adaptative [16].

En effet, la place des cellules épithéliales digestives
dans la physiopathologie des MICI, longtemps minimi-
sée, a été largement abordée ces derniéres années. Cer-
taines études ont rapporté qu’au cours des MICI, le role
de la cellule épithéliale en tant que barriére dynamique
physique, chimique et immunitaire peut étre perturbé
[7]. Par ailleurs, des études sur des modeéles animaux
ont mis en évidence que I'inflammation intestinale peut
étre initiée par des anomalies de la cellule épithéliale,
en présence d’une flore et d’une immunité innée et
adaptative normales.

Jonctions intercellulaires et MICI

Il 'a été démontré que la perméabilité membranaire
chez les sujets atteints de MICI était augmentée. €n
effet, une altération de la structure des jonctions ser-
rées, ainsi qu’une diminution de leur nombre chez des
patients atteints de MICI, ont été décrites. Laltération
de la perméabilité intestinale a été décrite aussi chez
les apparentés de premier degré de malades atteints de
MC, ainsi que chez les conjoints, ce qui suggeére le role de
facteurs environnementaux dans cette atteinte [17, 18].
Les jonctions intercellulaires ne sont pas des éléments
statiques, leur structure ainsi que leur nombre pouvant
étre modulés par de nombreux facteurs [19], tels que les
cytokines, des agents pathogénes, des toxines, etc.
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Des études sur des modeles animaux ont mis en évidence que I’atteinte
de la perméabilité intestinale induisait I'installation d’une inflamma-
tion intestinale spontanée. Dans certains modéles mimant la MC, tels
que les souris SAMP1/Yit, il a été décrit une atteinte de la perméabilité
paracellulaire au cours des étapes initiales de I'installation de I'iléite
[20]. Finalement, plusieurs polymorphismes de certains génes, tels
que les génes MDRI (multidrug resistant 1) et OCTN (organic cation
transporter), qui jouent un rdle dans I’expulsion de toxines bacté-
riennes perméabilisant I’épithélium, ont été associés aux MICI [21].

Mucus et MICI

Certaines cytokines inflammatoires, produits bactériens, médiateurs
lipidiques et hormones régulent la transcription et la sécrétion de
MUC2, la principale mucine du mucus [22]. Des études expérimentales
ont mis en évidence que des souris dépourvues de MUC2 par invalida-
tion génique développaient une colite spontanée [23]. Par ailleurs,
chez des personnes atteintes de RCH, une diminution de I’expression
de MUC2 a été observée [24].

Les souris transgéniques invalidées pour les TFF ont mis en évidence
I'impact de ces facteurs dans les mécanismes conduisant a I'inflam-
mation. En effet, des souris n’exprimant pas les TFF mouraient suite a
’administration de dextran sulfate de sodium (DSS) [25]. Aussi, des
études récentes ont montré que I’expression des TFF était diminuée
chez des patients atteints de MC [7]. Certains travaux plaident pour
un role intracellulaire des TFF lors d’un stress du réticulum endoplas-
mique (RE), notamment au cours du repliement tridimensionnel des
protéines (folding) avant leur exportation hors du RE [26]. Chez les
souris invalidées pour TFF1, le RE présente une structure anormale avec
I’accumulation de protéines mal repliées non matures, qui s’accom-
pagne de 'activation d’une réponse au stress endoplasmique (UPR,
unfolded protein response). Plusieurs études ont identifié une relation
entre le stress du RE et les MICI [27, 28]. Une anomalie de I’UPR peut
altérer la fonction de nombreuses cellules épithéliales, telles que les
cellules de Paneth et les cellules @ mucus. De plus, des altérations du
stress du RE ont été décrites dans des zones non inflammatoires chez
des patients atteints de RCH, témoignant du réle de ces modifications
dans le déclenchement de Pinflammation [29]. €nfin, certains poly-
morphismes de genes impliqués dans le stress du RE ont été associés a
la MC et la RCH, tels que le géne XBP1 (X-box binding protein 1), AGR2
(anterior gradient 2 homolog) et ORMDL3 (ORM1-like protein 3) [30].

Peptides antimicrobiens et MICI

La sécrétion des peptides antimicrobiens est diminuée chez les
patients MICl notamment chez les sujets porteurs de certaines muta-
tions de génes, tels que les génes NOD2 (nucleotide-binding oligome-
rization domain containing 2) et TLR4 [31, 32].

Des anomalies de fonction des cellules de Paneth ont été rapportées
chez des patients atteints de MC et homozygotes pour I’allele T300A
du géne AtgléLl impliqué dans I'autophagie [33]. De plus, des
études récentes ont démontré que certains variants du géne codant
pour le facteur de transcription TCF4, impliqué dans la maturation
et la fonction des cellules de Paneth, sont associés a la MC iléale.
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Toutes ces études indiquent que des anomalies de la
fonction autophagique et des organites intervenant
dans la synthese et la sécrétion des protéines, ainsi
que la réponse au stress du RE, peuvent perturber
la fonction des cellules épithéliales sécrétrices et
prédisposer au développement d’une inflammation
intestinale.

Pattern recognition receptor et MICI

Plusieurs travaux chez I’homme rapportent diverses
anomalies d’expression et de fonction des PRR au
niveau des cellules épithéliales intestinales [30, 37].
Ayabe et al. [34] ont observé une surexpression sélec-
tive du TLR2 par les cellules de Paneth des cryptes
intestinales de MC. Ces cellules particulieres de I'épi-
thélium intestinal, par I"expression excessive de ces
récepteurs, pourraient, au contact de certains anti-
génes bactériens de la lumiére digestive, induire une
réponse inflammatoire et immunitaire exagérée de la
muqueuse. Ces mémes cellules, localisées au niveau
iléal, expriment moins d’ow défensines (HD5 et HD6, des
molécules antibactériennes endogénes) en zone malade
de la muqueuse, en particulier chez les patients ayant
une mutation du géne NOD2/CARD15 (caspase recruit-
ment domain family member 15).

De plus, plusieurs polymorphismes des genes PRR ont
été associés aux MICI. €n 2001, trois publications simul-
tanées ont décrit, au niveau du chromosome 16, le géne
NOD2/CARDI5 comme un gene de susceptibilité pour la
MC. En effet, trois mutations principales, R702W (SNP8),
G908R (SNP12) et 1007fs (SNP13 ou 3020C), et une tren-
taine de mutations mineures de ce gene, ont été obser-
vées chez les patients atteints de MC. De plus, I’expres-
sion du géne TLR4 est altérée chez les patients atteints
de MICI [35]. Le polymorphisme Asp299Gly a été associé
aux MICI, alors que Thr399lle a été associé a la RCH.
Ainsi, chez les porteurs de ces variants, la production de
cytokines pro-inflammatoires en réponse a la stimula-
tion par les composants bactériens et I’élimination des
microbes intracellulaires sont altérées [36]. Lexistence
d’un terrain génétique particulier perturbe I'identifica-
tion des antigenes intestinaux et leur présentation aux
cellules effectrices. Il en résulte une réponse immuni-
taire adaptative inappropriée, ayant pour conséquence
la perte de tolérance a la flore commensale, ainsi que
amplification et I"entretien de la réaction inflamma-
toire aux pathogénes intestinaux. Ces différents travaux
conferent donc a la cellule épithéliale intestinale, au-
dela de son réle de barriere mécanique, un role majeur
et actif dans le controle de "immunité intestinale et,
par la méme, une place potentiellement importante
dans la pathogénie des MICI.



Conclusion

La muqueuse intestinale représente un écosysteme complexe qui, en
conditions physiologiques, est dans un état d’homéostasie malgré les dif-
férentes agressions qu’elle subit. A cbté de ses fonctions de digestion, de
transport de nutriments, d’échanges d’eau et d’électrolytes, ainsi que de
synthese endocrine et paracrine d’hormones, I’épithélium intestinal joue
un r6le majeur dans I'établissement d’une barriére entre la lumiére et
le milieu intérieur, notamment avec les cellules du chorion sous-jacent.
Cet état d’homéostasie peut étre assimilé a un état de « paix armée ».
€n effet, cet équilibre résulte d’une interaction étroite entre différents
acteurs : la lumiere intestinale, la cellule épithéliale et les cellules immu-
nitaires du chorion. La cellule épithéliale joue le role de médiateur prin-
cipal dans ce dialogue. Toute modification de I'un de ces trois principaux
acteurs peut aboutir a "induction d’un processus inflammatoire.

Une réponse inflammatoire inappropriée au cours des MICI peut étre
expliquée par:

— une perméabilité accrue de la barriére intestinale chez les patients MICI,
— une altération de la barriére immunitaire (TLR et NOD2 anormaux),
— une altération de la reconnaissance des antigenes et de la fonction
des cellules présentatrices d’antigenes,

— un déséquilibre de la balance entre lymphocytes T effecteurs et
régulateurs,

— un dialogue anormal entre la flore intestinale et la barriére intesti-
nale [39].

Beaucoup de questions restent en suspens, mais ces avancées
peuvent étre le point de départ de I’identification de nouvelles cibles
thérapeutique en vue de restituer la fonction de barriére intestinale
et/ou de mettre en place les mécanismes de défense et de répa-
ration de ces cellules, incluant le renouvellement cellulaire, le flux
sanguin, la couche de mucus et la sécrétion de nombreux peptides
régulateurs. ¢

SUMMARY

Epithelial cell in intestinal homeostasis and inflammatory bowel
diseases

Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are the principal
inflammatory bowel diseases (IBD) which physiopathology is currently
poorly elucidated. During these diseases, the participation of the epi-
thelial cell in the installation and the perpetuation of the intestinal
inflammation is now clearly implicated. In fact, the intestinal epithe-
lium located at the interface between the internal environment and the
intestinal luminal, is key to the homeostatic regulation of the intestinal
barrier. This barrier can schematically be regarded as being three bar-
riers in one: a physical, chemical and immune barrier. The barrier func-
tion of epithelial cell can be altered by various mechanisms as occurs in
IBD. The goal of this article is to review the literature on the role of the
epithelial cell in intestinal homeostasis and its implication in the IBD. ¢
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