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Maladies inflammatoires de l’'intestin : les cellules immunitaires, fer
de lance de la guérison

Cette image obtenue par microscope d’une coupe intestinale de souris témoigne de Iésions importantes, de signes
inflammatoires et d’une cicatrisation dysfonctionnelle de la muqueuse intestinale. Crédits - Sonnenberg Lab

Les inflammations de [lintestin touchent de nombreux patients, avec des
perspectives thérapeutiques souvent réduites. Le r6le du fer dans ces
processus inflammatoires est de mieux en mieux documenté, permettant
d’ouvrir de nouvelles pistes de traitements. Une étude collaborative entre
I’équipe dirigée par la directrice de recherche Inserm Carole Peyssonnaux a
PInstitut Cochin (Inserm/CNRS/Université de Paris) et I'équipe de Greg
Sonnenberg a New York (Weill Cornell Medicine) montre que I’hormone qui
régule le niveau de fer dans l'organisme est produite par des cellules
immunitaires lors d’une inflammation de l'intestin, et qu’elle contribue a réparer
les lIésions de la muqueuse intestinale. Ces travaux sont publiés dans la revue
Science.

Les infections, les maladies chroniques inflammatoires de l'intestin (MICI) comme la
maladie de Crohn ainsi que les cancers colorectaux sont associés a une inflammation
de l'intestin. Chez les patients, la muqueuse intestinale peut alors étre endommagée,



et des saignements ainsi qu’'une distribution altérée du fer dans I'organisme sont
souvent observes.

Depuis plusieurs années, la directrice de recherche Inserm Carole Peyssonnaux et
son eéquipe au sein de [llnstitut Cochin (Inserm/CNRS/Université de Paris)
s’intéressent au role de I'’hepcidine dans des contextes pathologiques. Cette hormone
est régulatrice du métabolisme du fer dans I'organisme et est principalement produite
par le foie. Les chercheurs avaient néanmoins déja montré que dans le cas de
certaines pathologies, I'hepcidine est également sécrétée au niveau d’autres tissus.

Leur nouvelle étude, réalisée en collaboration avec I'équipe de Gregory F. Sonnenberg
de l'université de Cornell aux Etats-Unis et publiée en avril 2020 dans le journal
Science, montre que dans un contexte d’inflammation intestinale, I’hepcidine est aussi
exprimée par des cellules immunitaires particulieres, les cellules dendritiques de
lintestin.

Nouvelles pistes thérapeutiques

Les scientifigues ont d’abord étudié le processus de cicatrisation intestinale chez
plusieurs groupes de souris présentant toutes une inflammation de l'intestin. Pour I'un
de ces groupes de souris, le géne codant pour I'hepcidine n’était pas exprimé.
Comparé aux autres groupes de souris pour qui ce gene fonctionnait normalement,
cela se traduisait par une perte de poids continue plus importante, mais aussi par une
cicatrisation moins efficace de la muqueuse intestinale.

Les chercheurs ont ainsi confirmé que I'’hepcidine joue un réle important pour la
guérison des lésions de lintestin. lls se posaient néanmoins encore la question de
savoir si c’est I'hepcidine normalement sécrétée par le foie qui avait cet effet bénéfique,
ou si dans ce contexte pathologique, cette hormone régulatrice du fer était produite au
niveau d’autres organes.

Grace a I'utilisation de modéles de souris ou le géne codant I'hepcidine était
uniquement déficient dans le foie, les chercheurs ont pu montrer, de maniére
surprenante, que le processus de cicatrisation était indépendant de la production
hépatique d’hepcidine. Suite a une Iésion intestinale et dans un contexte
d’'inflammation, les cellules dendritiques locales de lintestin étaient la source
dominante de production de cette hormone.

Par ailleurs, ces travaux soulignent aussi que I'hepcidine interagit avec un transporteur
de fer clé appelé ferroportine, présent sur d’autres cellules immunitaires de l'intestin
(les macrophages), ce qui favorise la séquestration du fer et empéche la prolifération
de bactéries qui en dépendent au niveau des lésions intestinales. Ce processus
permet ainsi de limiter la séveérité de I'inflammation.

Pour déterminer si ce phénomene se produit également chez I'homme, les chercheurs
se sont enfin intéressés a des d'échantillons prélevés sur des patients pédiatriques
atteints de MICI. lls ont confirmé que les cellules dendritiques de lintestin humain
produisent également de I'hepcidine en réponse a une Iésion. Cette voie pourrait donc
s’avérer cliniguement importante chez les personnes atteintes de MICI. « Notre étude
suggere que I'hepcidine aurait un réle protecteur car en cas de suppression du gene



qui code pour cette hormone la sévérité de la maladie est plus importante. L utilisation
de traitements mimétiques de I'hepcidine pourrait donc avoir un réle thérapeutique
pour favoriser la séquestration de fer, réduire sa disponibilité pour les bactéries qui
proliferent dans lintestin et favoriser la guérison des lésions », conclut Carole
Peyssonnaux.
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