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ENSEIGNEMENT

COURS ET SEMINAIRES — INFLAMMATION ET MEDECINE MOLECULAIRE

Introduction

Au cours des années récentes a été mise en évidence 1’implication des processus
inflammatoires dans un grand nombre de pathologies génétiques : maladies auto-
inflammatoires ou pour I’essentiel acquises comme les maladies athéromateuses, les
maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin, mais aussi les pathologies
histiocytaires, 1’asthme et les polyarthrites. L’inflammation apparait donc comme un
effecteur de nombreuses maladies. Derriere ce terme se dissimulent des cellules, des
voies moléculaires et des réponses effectrices multiples dont la connaissance
fondamentale est essentielle a la compréhension de la physiopathologie des
pathologies sus-citées. Le premier cours de cette série fait le point des connaissances
sur « I’inflammation ». Les cinq suivants abordent spécifiquement les principales
pathologies de I’inflammation.

A. FISCHER, « Médecine expérimentale », Annuaire du Collége de France 2018-2019. Résumé des cours et travaux,
119¢ année, Paris, Collége de France, 2022, p. 181-191, https://doi.org/10.4000/annuaire-cdf.16967.
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Cours 1 — L’inflammation

Le cours a présenté I’intervention bénéfique des processus inflammatoires en
réponse a des agressions infectieuses ou d’autres natures. Il a été rappelé quelles
étaient les principales familles de molécules (« capteurs ») capables d’induire de
telles réponses. Ont été successivement évoqués les rdles respectifs des
polynucléaires neutrophiles et des monocytes/macrophages. Les premieres, cellules
mobiles, exercent en particulier une action proinflammatoire par la projection de
filaments d’ ADN recouverts de protéines effectrices appelées NET (neutrophil extra
cellular trap) dont I'importance a été mieux comprise ces dernieres années.
L’implication des polynucléaires dans [I’étape cruciale de résolution de
I’inflammation et les mécanismes mis en jeu ont été présentés et discutés. Dans une
période récente a été identifiée 1I’hétérogénéité des populations de monocytes tant en
terme d’ontogénese (pour certains comme les composants de la microglie cérébrale
pendant la vie embryonnaire ou feetale) que de fonctions. Les mécanismes
responsables de la mobilisation et de I’activation des diverses populations de
monocytes ont été discutés. La fonction d’une entité macromoléculaire :
I’inflammasome, piece essentielle de 1’induction de réponse inflammatoire — en
particulier la production de la cytokine IL-1 — a été mise en exergue. L’inflammation
n’est pas un concept « statique ». Ainsi, il a été récemment démontré qu’une
premiere activation par des molécules d’origine microbienne induit un état de
préactivation des cellules monocytaires par modification métabolique et épigénétique
des précurseurs hématopoiétiques. Cette forme de « mémoire » de 1’inflammation
est susceptible de participer au développement de pathologies inflammatoires
chroniques. Enfin, le cours a analysé 1’état des connaissances des mécanismes de
résolution de l’inflammation dont on soupconne que des défauts contribuent
également aux pathologies inflammatoires chroniques.

Séminaire 1 — The macrophage and cellular harmony

Michael Sieweke, directeur de recherche (CIML, Marseille Luminy), le 1¢' avril
2019

Michael Sieweke a décrit ses travaux concernant [’homéostasie des états
d’activation des diverses populations monocytaires et macrophagiques.

Cours 2 — Les maladies auto-inflammatoires (MAI)

La quintessence de I’inflammation chronique consiste en une série de maladies
héréditaires rares caractérisées par la mise en jeu pathologique, parfois permanente,
de telle ou telle voie inflammatoire. Leur étude a permis de déterminer le mécanisme
précis de beaucoup d’entre elles, permis I’élaboration de thérapies ciblées et efficaces
et contribue a mieux comprendre (par exces) la physiologie des réponses
inflammatoires. Dans ce cours ont été présentées les principales pathologies associées
soit a une production excessive d’IL-1, soit d’interféron de type I, soit encore de
multiples cytokines. Les premieres correspondent a des « inflammasomopathies », en
référence au déreglement de 1’action des inflammasomes (cf. cours n° 1) en particulier
de NLRP3. Les fonctions des molécules modifiées : pyrine au cours de la maladie
périodique, mévalonate kinase au cours du syndrome hyper IgD, PSTP1 au cours du
syndrome « PAPA » ou encore du récepteur au TNF de type 1 ont été décrites, ainsi
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que leurs anomalies et leurs conséquences. Le développement de traitement par
neutralisation de I'IL-1 a I’aide de biothérapies constitue un progrés déterminant dans
le controle de ces redoutables pathologies inflammatoires chroniques.

Les « interferonopathies » consistent en un second groupe de MAI caractérisées
par une production excessive d’un second médiateur majeur de I’inflammation : les
interférons de type I, dont I’action physiologique concerne le contrdle des infections
virales. Par de multiples mécanismes (une vingtaine connue a ce jour), la production
des interférons est dérégulée et provoque des pathologies séveres, d’encéphalopathies
prénatales (syndrome d’Aicardi-Goutieres) a des maladies auto-immunes de type
lupique. Les stratégies thérapeutiques nouvelles, notamment I’inhibition de I’action
des interférons par les inhibiteurs de kinase (JAK kinase 1 et 2) impliqués dans la
signalisation intracellulaire ont été présentées.

Enfin a été discuté le lien possible entre ces modeles et des pathologies
inflammatoires plus courantes comme la goutte, I’athérome (cf. cours 3) et peut étre
les maladies neurodégénératives.

Séminaire 2 — Les interféronopathies mendeliennes :
de l'auto-inflammation a I'auto-immunité

Brigitte Bader Meunier, praticien hospitalier (Hopital Necker Enfants malades,
Paris), le 8 avril 2019

Brigitte Bader Meunier a discuté ses travaux sur les liens possibles entre auto-
inflammation et auto-immunité induits par les interférons de type I et résumé
I’avancée des données thérapeutiques récemment obtenues pour ce groupe de
maladies.

Cours 3 — Inflammation et athérome

Les accidents vasculaires cardiaques et cérébraux représentent une des deux
premiéres causes de déces. La place de I’inflammation dans la 1ésion de base des
vaisseaux : la plaque athéromateuse est aujourd’hui bien connue. Les mécanismes de
sa formation, de sa rupture — source des accidents vasculaires — ou au contraire de
son contrdle, voire sa résolution, sont complexes et encore mal connus. Le cours a
fait le point des connaissances et des questions actuelles. Le role respectif de
I’activation par les lipoprotéines riches en cholestérol des cellules endothéliales, puis
des plaquettes, des polynucléaires neutrophiles, des mastocytes et des lymphocytes T
et B a été décrit. En particulier, I’accumulation par infiltration de la paroi vasculaire
et prolifération in situ de macrophages pro-inflammatoires est un élément essentiel
de la genese et de la persistance des 1ésions athéromateuses. Ces macrophages sont
déficients dans la fonction d’élimination non inflammatoire de cellules mortes par le
mécanisme d’efferocytose. L’activation des macrophages par les phospholipides
oxydés pourrait rendre compte de cette situation. Les mécanismes physiologiques
par lesquels une résolution de la plaque athéromateuse peut étre mise en jeu ont
également été discutés, mettant en exergue 1’hétérogénéité et les différents états
fonctionnels des macrophages présents dans les 1ésions, bien mis en évidence par les
analyses unicellulaires de profil d’expression de mRNA et de protéines.

Dans la période récente a été décrite 1’observation surprenante d’un lien entre risque
de maladie athéromateuse et anomalie clonale acquise de I’hématopoiese. Ces
mutations conferent aux cellules sanguines qui les portent — notamment les
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macrophages — un avantage sélectif, leur recrutement dans les 1ésions athéromateuses
et leur action pro-inflammatoire sont plus puissantes que celle des cellules non mutées.
Sur le plan thérapeutique, les progres dans la connaissance des mécanismes de
I’inflammation dans la pathologie athéromateuse ont conduit au développement de
nouvelles stratégies — dont la neutralisation de I’IL-1 en cours d’évaluation.

Séminaire 3 — Mécanismes immunitaires de la maladie athéromateuse :
implications thérapeutiques

Zia Mallat, professeur a l’université de Cambridge/HOpital européen Georges
Pompidou — PARCC, Paris), le 15 avril 2019

Ziad Mallat a retracé ses travaux de recherche fondés sur 1’analyse de 1’athérome
dans des modeles murins dont tel ou tel gene impliqué dans les fonctions
inflammatoires est muté. Il a montré comment ses travaux ont conduit a la mise en
place d’essais thérapeutiques actuellement en cours consistant notamment en
I’utilisation de lymphocytes T régulateurs a visée anti-inflammatoire pour freiner
I’athérome.

Cours 4 — Les histiocytoses

Les histiocytoses constituent un ensemble de pathologies caractérisées par
I’accumulation pathologique de monocytes et/ou de cellules dendritiques. En
particulier, la maladie la mieux décrite consiste en I’histiocytose langerhansienne
— associée a I’accumulation d’une catégorie particuliere de cellules dendritiques
d’origine en partie embryonnaire : les cellules de Langerhans. Cette maladie a fait
I’objet de découvertes récentes dans la compréhension de sa physiopathologie. Ces
données ont été décrites dans le cours et le séminaire qui a suivi. L’histiocytose
langerhansienne (LCH) est de sévérité variable — de 1ésion localisée — a des atteintes
multiviscérales et une forme particuliere cérébrale dont le pronostic est beaucoup
plus sévere.

L’avancée majeure consiste en 1’identification de mutations somatiques de certains
genes présentes dans les cellules de Langerhans au cours de la LCH. Ces mutations ont
pour caractéristique de concerner des molécules d’'une méme voie, dites des MAP
kinases impliquées de fagon générale dans I’activation cellulaire. Ces mutations, dont
la plus fréquence qui affecte « BRAF », sont toutes gain de fonction, c’est a dire
activatrices de la voie des MAP kinases. Pour conséquence, les cellules pathologiques
— de fait malignes — ont un avantage de survie, mais ne différencient et ne migrent pas
normalement. De ce fait, elles s’accumulent au niveau des tissus 1ésés (peau, foie,
0s...). Il est probable que la sévérité de I’atteinte dépend de 1a nature de la cellule cible
de la mutation. Plus précocement intervient celle-ci dans les étapes de différenciation
des cellules de Langerhans, plus sévere est la pathologie, car un plus grand nombre de
cellules présentes dans différents tissus est affecté. Il a méme été possible de reproduire
I’atteinte neurologique de la LCH par introduction de 1’une de ces mutations dans une
cellule souche hématopoiétique embryonnaire qui donne naissance aux cellules de la
microglie (cf. cours 1). Ainsi, cette maladie est sans doute parfois secondaire a un
événement pathologique survenu pendant 1’embryogénese! Cette meilleure
connaissance de la physiopathologie de la LCH a pour heureuse conséquence I’emploi
de médicaments inhibiteurs des molécules mutées et ainsi de la voie des MAP kinases
dans le traitement de la LCH et de maladies apparentées.
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Séminaire 4 — Histyocytoses systématiques : le criblage moléculaire
comme outil conceptuel et thérapeutique

Julien Haroche, PU-PH (université Pierre et Marie Curie/Hopital de la Pitié
Salpétriere, Paris), le 6 avril 2019

Julien Haroche a montré comment la découverte des anomalies de la voie de MAP
kinases a bouleversé la compréhension de la physiopathologie de la LCH et d’une
maladie apparentée : le syndrome d’Erdheim-Chester. 11 a fait le point des résultats
trés encourageants du traitement de ces affections par inhibiteurs de la voie des MAP
kinases.

Cours 5 — L’asthme

L’asthme est une pathologie fréquente provoquée par une obstruction intermittente
des bronches. Il s’agit d’un syndrome aux étiologies multiples, mais dominées par le
role d’une réaction allergique. L’incidence de I’asthme a considérablement augmenté
au cours de la seconde moitié du XX¢ siecle. L’asthme allergique met en jeu la
polarisation de lymphocytes T CD4 de type « TH2 ». Ces cellules produisent des
cytokines : IL-4, IL-5 ; IL-13, notamment qui recrutent et activent les éosinophiles
et induisent la production d’anticorps d’isotype IgE responsables du relargage de
médiateurs bronchonstricteurs par les mastocytes, les basophiles et les éosinophiles.
Les caractéristiques des cellules dendritiques placées au contact de 1’épithélium
bronchique et de la lumiere ol se trouvent les antigénes initiateurs jouent également
un role clé sous I’effet d’alarmines excrétées par les cellules épithéliales stimulées.
De plus, I’activation de cellules spécialisées de 1’épithélium respiratoire par I'IL-5 et
I’IL-13 provoque une sécrétion excessive de mucus qui obstrue les voies bronchiques.
D’autres cytokines (ECP, MCP) libérées par les éosinophiles contribuent a la fibrose
sous-épithéliale et 1’épaississement de la membrane basale qui participent au
caractére chronique de la bronchoconstriction. A c6té des TH2 les cellules
lymphoides innées de type 2 contribuent ainsi a cette physiopathologie.

Une avancée récente concerne la caractérisation des allergenes. Ceux-ci pourraient
agir par leur propriété protéasique capable d’activer les alarmines (cf. supra). A coté
de notions connues sur les facteurs de risque génétique, le role de I’environnement a
été clairement mis en évidence par des études épidémiologiques de cohortes
d’enfants. Il est apparu que les enfants élevés pendant les cinq premieres années de
leur vie dans des fermes en cohabitation avec des animaux et soumis a de nombreuses
stimulations antigéniques issues de 1’environnement microbien avaient un risque
moindre de développement d’allergie et d’asthme en particulier. Ce phénomene
suggeére une organisation précoce des réponses immunes liées aux conditions
d’activation de I’immunité innée au niveau de 1’arbre respiratoire. Cette découverte
est susceptible d’application en matiere de mesure de prévention. Dans ce contexte,
les infections respiratoires virales précoces sont également un facteur de risque.

Toutes ces données ont conduit au développement de nouvelles thérapeutiques de
I’asthme chronique et sévere reposant sur I’emploi de bioréactifs inhibiteurs des
cytokines dont le role pathologique est avéré : IL-4, IL-5, IL-13 en plus des IgE. Les
résultats obtenus sont probants mais encore loin de pouvoir parfaitement contrdler
cette maladie invalidante. D’autres pistes (neutralisation des alarmines, ...) sont
également évaluées.
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Séminaire 5 — Spontaneous protein crystallization as a drug target
in type 2 immunity

NoBart Lambrecht, professeur (VIB-UGent Center for Inflammation Research,
Ghent, Belgique), le 13 mai 2019

Le professeur Lambrecht n’a pu se déplacer et le séminaire a ét€ annulé. Le
contenu de son séminaire peut étre retrouvé par la lecture des articles suivants :

— LAMBRECHT B.N. et HAMMAD H., « The immunology of the allergy epidemic
and the hygiene hypothesis », Nature Immunology, vol. 18, 2017, p. 1076-1083,
https://doi.org/10.1038/ni.3829 ;

— PERSSON E.K. ef al., « Protein crystallization promotes type 2 immunity and is
reversible by antibody treatment », Science, vol. 364, n° 6442, 2019, aaw4295,
https://doi.org/10.1126/science.aaw4295.

Cours 6 — Inflammation et intestin

Les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin : maladie de Crohn (CD) et
rectocolite hémorragique (RCH) affectent plus d’une personne sur mille. Leur
étiologie est multifactorielle, incluant facteurs génétiques et environnementaux. De
nombreux facteurs de risque génétique a faible impact individuel ont été identifiés,
mais, seuls, ils ne rendent compte que d’une faible part du risque. Leur analyse
contribue néanmoins a comprendre la physiologie de ces effecteurs et I’implication
des voies de signalisation des cytokines comme le TNF, I'IL-12 et I'IL-23. Les
études associées du profil d’expression génique effectuées sur des biopsies
intestinales montrent 1’implication de certaines voies métaboliques (CD) ou de
biologie de la matrice extracellulaire (RCH). Le facteur environnemental principal
concerne les variations de la flore intestinale, dont la diversité et la composition sont
fortement perturbées au cours des pathologies inflammatoires chroniques de
Iintestin. La flore est pauvre en bactéries qui produisent les molécules anti-
inflammatoires — comme certains acides gras a courte chaine — et, a contrario, riches
en bactéries productrices de produits pro-inflammatoires.

Au cours de la RCH, s’y ajoutent des défauts quantitatifs et qualitatifs de la
synthése des mucines constituantes du mucus protecteur de 1’épithélium intestinal
qui est, de ce fait, 1ésé. Cela conduit a une perméabilité accrue de la barriere
intestinale aux produits bactériens qui promeuvent 1’inflammation. Au cours de la
CD, il semble exister un défaut de clairance bactérienne intracellulaire, notamment
par déficit de I’ autophagie qui favorise la production de cytokines pro-inflammatoires
comme I'IL-1, I'IL-23 et le TNF, dont il résulte aussi une réponse immune T
pathologique de type TH17 dirigée contre les antigenes du microbiote. Celle-ci
contribue aux lésions de l’intestin par la constitution de granulomes. Ces
informations ont permis de développer de nouvelles thérapeutiques fondées sur la
neutralisation de cytokines pro-inflammatoires — en premier lieu, le TNF, mais aussi
anti-IL-12/IL-23. Le blocage de la migration de lymphocytes vers la muqueuse
intestinale par inhibition de la molécule d’adhésion 0437 apporte une alternative
intéressante. D’autres pistes thérapeutiques dont la transplantation de flore
intestinale sont a 1’étude. Cependant, a ce jour, il n’existe pas de traitement curatif
disponible.
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Séminaire 6 — Microbiote et maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin

Harry Sokol, PU-PH (Paris Sorbonne Université/Hopital Saint Louis, Paris), le
20 mai 2019

Harry Sokol a présenté ses résultats de recherche concernant 1’analyse du
microbiote au cours des maladies inflammatoires de 1’intestin et sa contribution a la
physiopathologie et discuté les pistes de I'intervention thérapeutique envisageables.

RECHERCHE

Au cours de cette année, nous avons poursuivi la caractérisation d’anomalies
génétiques responsables de déficiences du systeme immunitaire. Ces travaux
comprennent :

1) I’identification de mutation dominante a effet négatif du gene IKZF1 codant
pour le facteur de transcription IKAROS, dont les conséquences affectent de
multiples fonctions des lymphocytes T, B, mais aussi des cellules dendritiques et
des cellules myéloides en général ;

2)le déficit de la molécule AHRGEF1 impliquée dans la mobilit¢ des
lymphocytes B, responsable d’un défaut de production d’anticorps ;

3) I'identification précise du rdle de la molécule TTC7A dans I’organisation de
la chromatine nucléaire et la mise en évidence de sa fonction dans les étapes
précoces de 1’hématopoiese ;

4) I'identification de mutations perte de fonction de TIM3, une molécule
membranaire impliquée dans la régulation de I’activation des monocytes et des
lymphocytes T. De facon surprenante, ce déficit se traduit par une infiltration de
lymphocytes T CD8 monoclonaux dans le tissu adipeux, responsable d’une
panniculite.

Par une étude du microbiote intestinal dans trois pathologies héréditaires
responsables de maladies inflammatoires du tube digestif, nous avons montré i) leur
anomalie : diversité moindre, ii) le fait que cette dysbiose était propre a chaque
pathologie, et iii) dépendait aussi de 1’activité inflammatoire de la maladie.

Une étude systématique du registre frangais des déficits immunitaires héréditaires
(DIH) nous a permis de faire un état des lieux de la fraction de patients pour lesquels
un diagnostic génétique a été obtenu (de 1’ordre de 40 %) et discuté des pistes de
progres. Nous avons participé a 1’évaluation de 1’efficacité clinique des allogreffes
de cellules souches hématopoiétiques effectuée pour le déficit en CD40L et a 1’étude
des proliférations des lymphocytes B dépendantes du virus d’Epstein-Barr au cours
du syndrome de Wiskott Aldrich. Enfin, 1’étude du répertoire des lymphocytes T de
patients atteints de déficits immunitaires combinés séveres liés a I'X, traités par
transfert génique, a montré le caractere diversifié de ce répertoire. La comparaison
avec I’analyse du nombre de clones transduits par le vecteur rétroviral utilisé indique
que les précurseurs lymphocytaires se sont divisés in vivo au moins une dizaine de
fois avant le stade du réarrangement du locus TCRB, I’étape de diversification des T
au cours du développement thymique. Ces résultats montrent que les précurseurs des
lymphocytes T corrigés par thérapie génique bénéficient d’une puissante capacité
d’expansion qui rend compte de ’efficacité de cette stratégie thérapeutique pour
cette pathologie.
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