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Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) désignent deux pathologies, 

la maladie Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Elles sont caractérisées par une 

inflammation du tube digestif, évoluant par poussées inflammatoires de durées variables 

entrecoupées par des phases de rémission. Il s'agit d'un problème de santé mondial dont 

l'incidence ne cesse d'augmenter. Bien que l'étiologie des MICI reste largement méconnue, elle 

implique une interaction complexe entre les facteurs génétiques, environnementaux ou 

microbiens et les réponses immunitaires (Fiocchi, 2015; Zhang and Li, 2014). 

Actuellement, aucune option de traitement curatif n’est disponible. Les médicaments 

utilisés visent à diminuer l’inflammation pour prolonger les périodes de rémissions. Ces 

traitement comprennent les aminosalicylés, glucocorticoïdes et les immunosuppresseurs. 

Récemment, des agents biologiques ont été développés tels que les anti-TNF alpha et les anti- 

IL6 (Lopez-Santalla and Inmaculada Garin, 2021). Néanmoins, l’utilisation de ces 

médicaments peut induire des effets indésirables et des réactions allergiques où les patients 

deviennent réfractaires, de plus, ces traitements sont coûteux. Par conséquent, il est souhaitable 

de développer des thérapeutiques peu coûteuses, facile à administrer avec des effets secondaires 

minimes (Wang et al ; 2022). 

Les progrès de la recherche en biologie moléculaire ont offert des possibilités 

thérapeutiques pour cibler les processus ou voies inflammatoires impliqués dans la 

manifestation et la progression de la maladie. Des approches thérapeutiques géniques et 

cellulaires sont également tentées pour prévenir l'inflammation des muqueuses. Ces approches 

présentent un potentiel dans le traitement des MICI (Mishra et al., 2020). 

La thérapie génique consiste à insérer ou à modifier des gènes dans les cellules d'un 

individu pour traiter une maladie. La thérapie cellulaire décrit le processus d'introduction de 

nouvelles cellules dans un tissu afin de traiter une maladie. Ainsi l’utilisation de probiotiques 

modifiés génétiquement ayant un potentiel anti-inflammatoire peut-être une stratégie efficace 

pour le traitement des MICI (Marel, 2011). L’objectif de notre travail est de montrer 

l’efficacité de ces nouvelles approches thérapeutiques avec moins d’effets secondaires à travers 

des revues littératures des données cliniques publiées à ce jour. 
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I. Généralités sur les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

 
 I.1 Anatomie et physiologie du tube digestif 

 
L'appareil digestif regroupe l'ensemble des organes et glandes destinés à assurer 

l'absorption et la digestion des aliments ingérés et donc le maintien de la vitalité et du 

fonctionnement énergétique de l'ensemble des structures de l'organisme (figure 01) (Cyril, 

2016). 

 
 

 

 
Figure 01 : Schéma du tube digestif humain (Cyril, 2016). 

 

 

 I.1.1 Œsophage 

L’œsophage est un tube musculo-membraneux qui mesure 23-25 cm de long transporte 

les aliments de l'hypo pharynx jusqu'au cardia de l'estomac. Il comprend trois parties : cervicale, 

thoracique et abdominale (Prades and Asanau, 2011). 
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 I.1.2 Estomac 

L’estomac est l’organe le plus dilaté du tube digestif aide la digestion (Soybel, 2005), 

avec des processus mécaniques grâce aux mouvements péristaltiques légers et des processus 

chimiques notamment celle des protéines grâce à la pepsine (Cyril, 2016), La régulation et le 

contrôle de l’appétit, à une capacité de 1000 à 1500 ml chez l’adulte (Soybel, 2005 ; Wilson 

and Stevenson, 2019). Composé de cinq région : le cardia, jonction gastro-œsophagique (GE), 

le fond d’œil, le corpus, le l’antre et le pylore (Landa et al., 2019). 

 
 I.1.3 Pancréas 

Le pancréas est un organe abdominal. Il est annexé au tube digestif. Relativement fixe et 

s’étend transversalement à travers le haut de l’abdomen derrière l'estomac, devant et au-dessus 

des reins (Bockman, 1993). 

 

 I.1.4 Intestin grêle 

L’intestin grêle est l’organe le plus long du tractus gastro intestinal (GI), responsable de 

l’absorption des nutriments, le maintien de l’eau, équilibre électrolytiques et notamment la 

sécrétion endocrinienne (Campbell et al., 2019; Ma and Lee, 2020). C’est un tube creux déplié 

qui mesure environ de 6 à 7 m de long qui commence au pylore et se termine à la valve iléo- 

colique (Volk and Lacy, 2017). Il se divise en trois parties et débouche sur le gros intestin : le 

duodénum, juste après l’estomac est la section la plus courte, mesurant en moyenne de 20 cm 

à 25 cm de longueur. Puis le jéjunum mesure environ 2,5 mètres de long, contient des pliques 

circulaires (lambeaux musculaires) et des villosités pour absorption des produits de la digestion. 

Enfin, L'iléon est la dernière partie mesurant environ 3 mètres, et se termine au caecum qui 

débouche sur le gros 1intestin (3,6 m de long) (Collins et al., 2017). La muqueuse intestinale 

se divise en trois couches distinctes : la muqueuse musculaire (la couche la plus profonde), la 

lamina propria (délimitée par l'épithélium au-dessus et la muqueuse musculaire en dessous) et 

la couche épithéliale supérieure (Doherty and Charman, 2002). 

 
 I.1.5 Colon 

Le colon est la dernière partie du tube digestif. Il commence à la valvule iléo-cæcale et se 

termine à l’anus. Il est divisé en 3 parties consécutives : le caecum, le côlon, lui-même il se 

devise en plusieurs segments : le côlon ascendant, le côlon transverse, le côlon descendant et le 

côlon sigmoïde.et finalement La partie terminale est appelée ampoule rectale (Cyril, 2016). 
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 I.2 Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

 
Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) sont des pathologies qui 

correspondent à une inflammation chronique du système digestif évoluant par poussées 

inflammatoires de durées variables (phase symptomatique) entrecoupées par des phases de 

rémission (phase asymptomatique) (Kökten et al., 2016). Elles regroupent essentiellement trois 

entités à savoir, la maladie de Crohn (MC), la recto-colite hémorragique (RCH) et les colites 

indéterminées (CI) (figure 02) (Duchesne, 2013). 

 

 

Figure 02 : Représentation schématique des pathologies regroupées sous le terme MICI. 

 
 

La maladie de Crohn (MC) et la recto-colite hémorragique (RCH) partagent de nombreux 

symptômes. Cependant, elles présentent certaines différences (Aoun, 2019). Dans la maladie 

de Crohn, l’inflammation peut toucher tous les segments du tube digestif (de la bouche à 

l’anus), mais elle se localise le plus souvent au niveau de l’intestin et touche fréquemment 

l’iléon terminal, avec ou sans atteinte colique, dans la rectocolite hémorragique, l’inflammation 

affecte le rectum et le côlon (figure 03) (Wilfried, 2016 ; Grimaud, 2018). 

 
 

Figure 03 : Comparaison de la répartition au niveau anatomique de la maladie de Crohn, et 

de la rectocolite hémorragique (Hoter and Naim, 2019). 

 
 I.2.1 Symptômes des MICI 

Les personnes atteintes de MC présentent généralement une diarrhée et des douleurs 

abdominales chroniques, fièvre, amaigrissement et plus rarement des nausées et vomissements 
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(Drouet, 2012). Les patients atteints de RCH présentent généralement une diarrhée, qui dans 

90 % des cas est hémorragique, la symptomatologie peut être plus légère avec des douleurs 

rectales et des pertes glairo-sanglantes sans matières fécale (Liagre, 2020). Parfois, les MICI 

peuvent toucher d’autres parties du corps, comme les articulations, les yeux, la bouche, le foie, 

la vésicule biliaire et la peau, elles augmentent également le risque de cancer dans les zones de 

l’intestin qui sont touchées (Claire, 2020). 

 
 I.2.2 Épidémiologie des MICI 

La fréquence des MICI reste plus élevée dans les pays du nord (Europe et Amérique du 

nord) et les pays industrialisés, alors qu’elles sont rares dans l’hémisphère sud, à l’exception 

des populations blanches d’Australie, de Nouvelle-Zélande et d’Afrique du Sud (Sylvie, 2010), 

alors que l’incidence des MICI en Europe du Nord et en Amérique du Nord a tendance à se 

stabiliser depuis une dizaine d’années (figure 04). Ces maladies sont par contre en nette 

augmentation en Europe et de L’est ainsi que dans les pays en voie de développement 

(Duchesne, 2013). 

 

 

Figure 04 : Prévalence des MICI dans le monde (Cosnes et al., 2011). 

 
 

Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin peuvent survenir à tout âge, le pic 

maximal est constaté entre 20 et 40 ans, un deuxième pic d’incidence a été observé se situe 

entre 50 et 60 ans (Duchesne, 2013). Dans la plupart des études il y a une prédominance de la 

MC chez les femmes, au contraire, on retrouve une tendance à une légère prédominance de la 
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RCH chez les hommes (Corinne, 2012). La maladie de Crohn, connue comme étant fréquente 

dans les pays développés, se voit de plus en plus dans les pays en voie de développement avec 

une incidence annuellede1.49 nouveaux cas/an/105 habitants en Algérie (2003–2006) (tableau 

I) et touche habituellement le sujet jeune. L’incidence annuelle moyenne de la MC en Algérie 

connaît une recrudescence situant notre pays dans la zone d’incidence intermédiaire, d’où la 

nécessité d’une meilleure connaissance des différents aspects de la maladie (Damouche et al., 

2016). 

Tableau N°I : Évolution épidémiologique en Algérie (Balamane et al., 2013). 
 

 
MICI Incidence Prévalence Évolution épidémiologique 

RCH 1,38 .105hab/an 20,7 .105hab/an Stable de 1981 à 2006(1,24 ; 1,38) 

MC 1,49 .105hab/an 22,35 .105hab/an accroissement de 1981 à 

1998(0,79 à 1,64) puis 

stabilisation de 1998 à 2006(1,64 

à 1,49) 

 

 I.2.3 Physiopathologie des MICI 

L’étiologie des MICI reste incertaine. Cependant la maladie de Crohn et la RCH sont 

dites multifactorielles, dont différents facteurs peuvent les déclencher (Kökten et al., 2016). 

L’hypothèse actuelle est celle d’une anomalie de la réponse immunitaire vis-à-vis du microbiote 

intestinal déclenchée ou aggravée par des facteurs environnementaux, chez des individus 

génétiquement prédisposés (Drouet, 2012). 

 
a. Facteurs Environnementaux 

Il est désormais clairement établi que de nombreux facteurs environnementaux peuvent 

intervenir dans l’altération de la composition et des fonctions qualitative et quantitative du 

microbiote intestinal. Par conséquent le microbiote peut être le lien entre le risque de développer 

une MICI et l’environnement (Grimaud, 2018). Parmi les facteurs environnementaux ayant 

fait l’objet d’intenses recherches seuls le tabagisme et l’appendicectomie ont à ce jour un rôle 

clairement établi dans le développement et l’évolution des MICI (Reinhard, 2014). Il a été 

suggéré que le risque de développer une MC est doublé chez les fumeurs par rapport aux non- 

fumeurs, à l’inverse, le tabac a des vertus protectrices en ce qui concerne la RCH (Begon et al., 
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2015). De nombreuses études s’accordent sur le fait que l’appendicectomie est un facteur très 

impliqué dans la physiopathologie des MICI, d’un côté, elle favoriserait l’installation d’une 

MC et de l’autre elle protégerait contre la RCH (Wilfried, 2016). Plusieurs autres facteurs, tels 

que les antibiotiques, les contraceptifs oraux, l'inactivité physique, les vaccinations, 

l'alimentation, etc., ont été suggérés pour expliquer l'émergence des MICI dans les pays 

développés (Kökten et al., 2016). 

 
b. Prédisposition génétique 

Les études ultérieures ont confirmé la présence d’agrégations familiales de MICI (10 à 

29 % des patients atteints ont un parent du 1er degré atteint de cette maladie) et la concordance 

chez les jumeaux (taux plus élevés de concordance chez les jumeaux monozygotes (35%) par 

rapport aux hétérozygotes (4%) (Matricon, 2010 ; Reinhard, 2014). Des études génomiques 

ont permis d’identifier plusieurs dizaines de loci et de gènes associés aux MICI, le gène NOD2 

(nucleotide-bindingoligomerizationdomain2) aussi appelé CARD15 (Caspase recruitment 

domain 15), étant un des premiers gènes retrouvé associé fortement à la MC (Zali, 2010 ; 

Claire, 2020). Il s’agit d’un gène situé sur le chromosome 16q, qui est un récepteur 

cytoplasmique de l’immunité innée, impliqué dans la reconnaissance d’un composant du 

peptidoglycane (PGN) des parois bactériennes, le muramyl-dipeptide (MDP) (Sylvie, 2010 ; 

Tamzaourte et al., 2017). 

Il est constitué en N-terminal de deux domaines de recrutement et d’activation des 

caspases (CARD), d’un domaine central de liaison aux nucléotides (NBD, Nucleotide-Binding 

Domain) et d’undomaine C-terminal composé de motifs répétés riches en leucine (LRR, 

Leucin-RichRepeats) (Denizot, 2013). De nombreuses études ont montré que NOD2 joue un 

rôle important dans le maintien de l'équilibre entre les bactéries, les cellules épithéliales et la 

réponse immunitaire innée de l'hôte. Cette fonction protectrice est perdue en cas de mutations 

NOD2, entraînant une augmentation de l’inflammation et diverses maladies (Negroni et al., 

2018). 

Chez les patients atteints de MC, de nombreuses mutations dans le gène NOD2 ont été 

mises en évidence dont trois principales qui conduisent à la production de protéines NOD2 

variantes (R702W, G908R et 1007fs) (figure05) (Tamzaourte et al., 2017 ; Aoun, 2019). 
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Figure 05 : Schéma du gène NOD2/CARD15 et de trois principales mutations (Sylvie, 2010). 

 
 

c. Microbiote intestinal 

Il est aujourd’hui clairement établi, que le microbiote intestinal joue un rôle dans certaines 

pathologies du système digestif tel que les cancers colorectaux, MICI (Grimaud, 2018). Le 

microbiote est un réseau complexe d’interactions stables entre plusieurs populations 

microbiennes qui contribuent à l’homéostasie intestinale (Michaud et al., 2018), le côlon 

humain est décrit comme le site écologiquement le plus dense en bactéries sur terre, avec un 

total de bactéries estimé à environ 1014 réparties en 4 phyla majeurs : Firmicutes, Bacteroidetes, 

Actinobacteria et Proteobacteria (El Kaoutari et al., 2014). Des études moléculaires, 

indépendantes de la culture, basées pour la plupart sur le séquençage du gène codant pour 

l’ARN ribosomal 16s, ont permis de mettre en évidence certaines anomalies du microbiote 

intestinal au cours des MICI (Grimaud, 2018). Ces anomalies correspond à une diminution de 

la biodiversité et un déséquilibre entre la quantité de bactéries dites «protectrices» 

(Bifidobacteria, Lactobacilli) et de bactéries dites « délétères » (Bacteroides, Escherichia coli, 

Enterobacter), ce qu’on appelle dysbiose (figure 06) (Kökten et al., 2016). 

Tout d’abord, il a été observé une diminution des bactéries du phylum Firmicutes et plus 

particulièrement des bactéries Faecalibacterium prausnitzii qui possèdent des propriétés anti- 

inflammatoires, et une augmentation de la proportion des Entérobactéries comme certains E. 

coli entéro-adhérents et invasifs (AIEC) associée à la muqueuse iléale (Marteau et al., 2018 ; 

Aoun, 2019). 
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Figure 06 : Représentation schématique de la dysbiose et l’homéostasie intestinale. 

 
 

d. Dysfonctionnement immunitaire 

Dans les MICI, comme dans un contexte auto-immun, l’inflammation est initialement 

médie par l’immunité innée puis maintenue par l’activation du système immunitaire adaptatif 

responsable de la chronicité et de la progression de la maladie (Grimaud, 2018). 

En temps normal la barrière épithéliale en tant que première ligne de défense, limite la 

pénétration d'antigènes au système immunitaire de la muqueuse (Kucharzik et al., 2006), pour 

protéger cette dernière, une couche de mucus recouvre toute la surface de l’épithélium sécrété 

par les cellules épithéliales des villosités (cellules caliciformes ou en gobelet) (Cyril, 2016). 

Cette couche concentre les peptides antimicrobiens (comme les défensines et les lectines) 

sécrétés par les cellules épithéliales des cryptes (cellules de Paneth) et les IgA, établissant ainsi 

une barrière étanche aux bactéries et permettant leur maintien à distance de l’épithélium 

(Denizot, 2013). Il existe également au niveau du tube digestif des organes lymphoïdes associés 

aux muqueuses appelés GALT (Gut-associated-lymphoid tissue) (Kökten et al., 2016), situés 

dans la lamina propria ou dans les plaques de Peyer qui jouent un rôle essentiel pour la défense 

de l’organisme cotre les agents pathogènes . 

Les antigènes présents sur les bactéries liminales peuvent être détectés grâce à un 

mécanisme d’endocytose par les cellules M présentes dans l’épithélium puis transférés aux 

cellules dendritiques de la plaque de Peyer. Selon le contexte de leur stimulation, elles induisent 

la différenciation des lymphocytes T facilitateurs naïfs (Th0) en Th1, Th2, Th17 ou Treg (figure 

07) (Grimaud, 2018 ; Claire, 2020). 

Les cellules épithéliales intestinales ont également la capacité de reconnaitre certains 

micro-organismes lumineux via des récepteurs de type NLRs (NOD like-receptors), NOD-1 et 

NOD2, Les RLRs (RIG-like-receptors) reconnaissent les virus et les TLRs reconnaissent 
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différents fragments bactériens ou viraux, et présentent les antigènes aux LT CD4+ naïfs grâce 

aux molécules de CMH (Kökten et al., 2016 ; Petitfils, 2021). 

 

Figure 07 : Schéma représentant la différenciation des lymphocytes T naïfs vers le 

lignageTh1, Th17, Th2 ou Treg en fonction de leur environnement cytokinique (Sylvie, 

2010). 

 
En situation non pathologique, les cellules dendritiques activent les lymphocytes T 

régulateurs qui synthétisent de l’IL-10 et de l’IFN-γ inhibant l’activation des LT effecteurs 

LTh1, LTh2 et LTh17, eux même responsables de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, 

et inhibent les macrophages éliminant des agents pathogènes. Ainsi, cet équilibre entre les 

mécanismes effecteurs et régulateurs permet de maintenir l’homéostasie intestinale (Reinhard, 

2014; Claire, 2020). 

Des défauts au niveau de la barrière intestinale ont été rapportés chez les patients atteints 

de MICI et notamment une diminution de la sécrétion de mucus et de peptides antimicrobiens 

par les cellules épithéliales, ces facteurs sont à l’origine d’une dysbiose intestinale marquée par 

une diminution de la quantité de bactéries « protectrices » et une augmentation des bactéries « 

délétères » (Grimaud, 2018). Par ailleurs, en impactant également les jonctions intercellulaires 

au niveau de l’épithélium, ces facteurs provoquent l’augmentation de la perméabilité de la 

barrière physique épithéliale. Ainsi, les bactéries pathogènes pourront être en contact direct et 
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de manière prolongée avec l’épithélium intestinal et envahir la lamina propria (Kökten et al., 

2016). Cette perte de fonction de la barrière intestinale a pour conséquence une activation 

excessive du système immunitaire muqueux, l’apparition d’une inflammation chronique et 

l’apparition des lésions observées chez les patients (Denizot, 2013). 

Les cellules épithéliales, les cellules mésenchymateuses et les macrophages vont 

synthétiser des cytokines pro-inflammatoires comme IL-1, IL-6 et IL-8 au lieu de TGF- et 

de PGE2. Contrairement à ce qui se passe dans la muqueuse saine, les cellules dendritiques des 

plaques de Peyer ou de la lamina propria, vont subir une maturation complète au lieu d’une 

maturation partielle. Elles vont ainsi migrer vers les ganglions lymphatiques mésentériques 

pour synthétiser un fort taux d’IL-2 pro-inflammatoire au lieu de l’IL-10 qui oriente la 

différenciation des LT CD4+ naïfs en lymphocytes T effecteurs LTh1, LTh2 et LTh17 

(Grimaud, 2018). 

Les cellules T naïves (Th0), après activation, sont capables de se différencier en cellules 

Th1, Th2 ou Th17 en particulier, les réponses Th1 sont à l'origine de la pathogenèse de la MC 

(figure 08). Le Th1 produit de l'interféron (IFN)-γ et du facteur de nécrose tumorale (TNF)- α. 

L'IFN-γ active les macrophages tissulaires pour produire du TNF-α supplémentaire, ce qui 

provoque l'apoptose des cellules épithéliales et la différenciation des cellules stromales en 

myofibroblastes. Les myofibroblastes activés produisent des métallos protéinases (MMP) qui 

provoquent la dégradation des tissus. Tandis que la RCH est censée être dirigée par les réponses 

Th2 qui a leur tour produit de l'interleukine (IL)-13, qui peut augmenter la perméabilité 

intestinale et induire l'apoptose épithéliale. Les cellules Th17 libèrent l'IL-17A, qui joue un rôle 

dans le recrutement des neutrophiles vers les sites d'inflammation active et l'IL-21 induit 

également la production de métalloprotéines contribuant à la dégradation de la matrice 

extracellulaire (Wallace et al., 2014). 
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Figure 08 : Réponses immunitaires adaptatives au niveau de l'intestin (Wallace et al., 2014) 
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I. Traitement médicamenteux 

 
Aucun traitement pharmacologique n’est actuellement en mesure de guérir complètement 

les MICI (Liagre, 2020). Les médicaments utilisés ont pour objectif l’obtention et le maintien 

de la rémission des symptômes et cicatriser les lésions, les recherches montrent qu’il existe  

différentes classes thérapeutiques fondées sur des mécanismes d’action différents (Duchesne, 

2013 ; Racine, 2015). 

 I.1 Anti-inflammatoires 

 

I.1.1 Aminosalicylés 

 
Le principe actif de cette classe thérapeutique est l’acide-5-aminosalicylique ou 5-ASA 

(mésalazine) qui est utilisé pour traiter les poussées légères et modérées de la maladie de Crohn 

et dans la prévention de certaines rechutes post-opératoires, les aminosalicylés sont également 

très efficaces dans la RC et demeurent le traitement de première ligne (Dewit, 2018 ; Aoun, 

2019). Leurs noms commerciaux et dosages sont indiqués dans le tableau ci-dessous : 

 

Tableau N°II: Noms commerciaux et dosages des principaux dérivés de l’acide 

aminosalicylique (Ait Ali, 2021). 

 

Nom de la molécule Nom commercial 

du médicament 

Formes 

Salazosulfapyrine Salazopyrine Comprimé 500 mg 

Mésalazine Pentasa Comprimé 500 mg 

Sachet 1 g 

Suppositoire 1 g 

Solution rectale 1 g 

Mésalazine Rowasa Orale à 250 et 500 mg 

Suppositoire à 500 mg 

Olsalazine Dipentum Orale à 250 mg et 500 mg 
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a. Mode d’action 

Les aminosalicylés exercent une action anti-inflammatoire locale directe sur les 

muqueuses de l’intestin grêle et du côlon des patients (Coelho and Marteau, 2009). Ils inhibent 

la cascade arachidonique (prostaglandines, leucotriènes), ils ont des effets antioxydants et 

agissent sur des facteurs de transcription tels le NF-κB et le PPARγ, modifiant ainsi la 

transcription de différents gènes (Boschetti et al., 2011 ; Dalibon, 2015). L’utilisation des 

aminosalicylés est limitée, en raison de nombreux effets secondaires tel que la fièvre, céphalée, 

fatigue, nausées, réactions allergiques, thrombopénie, leucopénie et toxicité hépatique, 

pancréatique et rénale (Curkovic et al., 2013 ; Reinhard, 2014). 

 

I.1.2 Corticoïdes 

Les corticoïdes sont des molécules endogènes (cortisol, cortisone, corticostérone), sont 

utilisées comme traitements pour plusieurs maladies, leur sécrétion est médiée par l'axe 

hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) (Bruscoli et al., 2021). La corticothérapie est 

utilisée dans les formes moyennes à sévères des MICI, il existe deux type dont le 1er type est 

les Corticoïdes d’action systémique, les plus utilisés sont la Prednisolone (Solupred) et la 

Prednisone (Cortancyl) (figure 09), sont utilisées par voie orale lors de crises modérées à 

sévères, la méthylprednisolone par voie intraveineuse n’est pas indiquée dans la maladie de 

Crohn (Beaugerie, 2008). Le 2éme type c’est les corticoïdes d’action locale par voie orale, 

comme le budésonide, il est moins toxique que la corticothérapie systémique, et en fait le 

traitement de premier choix en cas de maladie de Crohn iléale légère, le budésonide (Entocort) 

est libéré au niveau de la partie terminale du grêle et du côlon droit, permettant l’administration 

de doses plus faibles pour une même efficacité (Drouet, 2012 ; Serrero et al., 2017). 

 

 

Figure 09 : Structures chimiques des glucocorticoïdes de première et deuxième 

génération (GCs) (Bruscoli et al., 2021). 
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a. Mode d’action 

Les corticoïdes empêchent fortement la synthèse de cytokines et chémokines pro- 

inflammatoires (TNFα, IL-1ß, IL-2, IL-6), entrainant un effet sur des principaux facteurs de 

transcription tel que NF-κB, AP-1 (Sibilia, 2003 ; Thervet et al., 2011). Ils induisent la 

synthèse de la lipocortine au niveau des leucocytes, provoquant une diminution de la synthèsede 

la phospholipase A2, il s’ensuit une inhibition de la synthèse de prostaglandines, de leucotriènes 

(Aoun, 2019 ; Ballarin, 2019). La corticothérapie présente pour avantage d’être utilisable au 

cours de la grossesse et l’allaitement, Néanmoins, de nombreux effets indésirables sont 

observés comme les modifications de l’apparence et de la peau (Prise de poids, arrondissement 

du visage, Acné, Vergetures....) et d’autres, comme les atteintes osseuses, la cataracte ou le 

retard de croissance chez l’enfant .... etc, de plus, quand on diminue les doses ou rapidement 

après leur arrêt, certains patients rechutent (ils sont cortico-dépendants) (Zomalheto et al., 2015 

; Aoun, 2019). 

 
La prise des corticoïdes au cours des MICI est aussi parfois l’occasion de débuter un 

traitement immunosuppresseur et/ou une biothérapie en traitement d’entretien pour éviter les 

rechutes de la maladie (Grimaud, 2018). 

 

 I.2 Immunosuppresseurs 

Les immunosuppresseurs comprennent les médicaments couramment utilisés pour 

prévenir le rejet d'organes transplantés ainsi que les agents utilisés dans le traitement des 

troubles auto-immuns. La plupart de ces médicaments ont un index thérapeutique étroit et un 

potentiel de toxicités importantes. Les médicaments les plus utilisés sont : les purines et le 

Méthotrexate (Fireman et al., 2004). 

 

 I.2.1Thiopurines 

La 6-mercaptopurine (6-MP) et son pro-drogue l'azathioprine (AZA) sont des analogues 

de purine (hypoxanthine) capables de réduire la prolifération cellulaire et possédante des 

propriétés de modificateur immunitaire (figure10). L'AZA et la 6-MP ont prouvé leur efficacité 

dans l'induction de la rémission dans la maladie de Crohn (MC) active (Derijks et al., 2006; 

Renna et al., 2014). 
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Azathioprine (AZA) 6-Mercaptopurine (6-MP) 
 

 
 

L’hypoxanthine 

 
 

Figure 10 : Structure chimique des thiopurines (AZA et 6-MP) et de l’hypoxanthine 

(Citterio-Quentin, 2016) 

 

 
a. Mode d’action 

Le métabolisme des médicaments à base de thiopurine est complexe. L'azathioprine est 

une pro drogue qui est convertie rapidement dans le sang par une réaction non enzymatique en 

6-MP et en dérivé méthyl-nitro-thioimidazole par l'action de la glutathion-S-transférase (GST). 

La 6-MP, un analogue de l’hypoxanthine, est dégradée selon trois voies métaboliques 

enzymatiques différentes et compétitives : l’action de la xanthine oxydase(XO) pour former de 

l’acide thiourique inactif, celle de la TPMT (thiopurine S-méthyltranférase) qui crée du 6- 

méthyl-mercaptopurine (6-MMP) inactif et l’action de l’hypoxanthine guanine phosphoribosyl 

transférase (l’HGPRT). Cette dernière voie en présence de phospho-ribosylpyrophosphate 

comme co-enzyme, fournit de la 6-thioinosine monophosphate (6-TIMP) et des dérivés de la 6- 

TGN qui sont mono-, diet triphosphorylés, à la fois actifs mais toxiques (Figure 11) (Lamb 

and Griffin, 2005 ; Wolf et al., 2009a). 

L’effet cytotoxique est basé sur l’incorporation des 6-TGN dans l’ADN notamment des 

lymphocytes. La protéine RAC-1 est la cible des 6-TGN tri-phosphorylés, qui agissent en 

inhibant celle-ci. Cette protéine RAC-1 joue un rôle dans la stimulation des CD28. Sans cette 

stimulation, l’apoptose des lymphocytes T CD28 est induite, d’où une action 

immunosuppressive. Les molécules mères méthylées, formées par l’action de la TPMT sont 
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inactives   car elles ne sont pas   des   substrats   de l’HGPRT (hypoxanthine-guanine 

phosphoribosyl-transférase) qui conduit aux acides nucléiques modifiés (Wolf et al., 2009b). 

De plus au niveau moléculaire, les nucléotides 6-thioguanine (6-TGN) ont la capacité 

d'interférer avec l'ADN et la synthèse d'ARN. En outre, l'AZA et le 6-MP agissent au niveau 

cellulaire en inhibant la prolifération des lymphocytes T et B, diminuant l’immunité cellulaire, 

induisant l'apoptose des lymphocytes T et interférant avec la capacité cytotoxique des cellules 

tueuses naturelles (Osterman et al., 2006). 

 

Figure 11: Mode d’action de l’azathioprine (Guillotin et al., 2018). 

 
6-MP : la 6 mercaptopurine, XO : la xanthine oxydase, HGPRT-1 : hypoxanthine guanine phosphoribosyl, TPMT : 

thiopurine S-méthyltransférase, GST : gluthation-S-transférase, TIMP :   thioinosinemonophosphate, 

MeTGMP :Méthyl-thioguanosinemonophosphate, TGMP :thioguanosinemonophosphate, 6-MMP : 6 Méthyl- 

mercaptopurine, 6-TGN :6-Thioguanine nucléotides. 

 

a. Effets secondaires 

La plus fréquente est une intolérance digestive (nausées, vomissements, diarrhées, 

douleurs abdominales) à l’azathioprine. Elle peut être remplacée avec succès par le 6- 

mercaptopurine. Le traitement par thiopurines peut également entrainer des complications 

sévères : une toxicité hématologique, une toxicité hépatique, une atteinte pancréatique, et un 

risque de lymphome notamment dus au virus Epstein Barr (Ibinga, 2012). 

 

 I.2.2 Méthotrexate 

Le méthotrexate (MTX) est un analogue de l’acide folique, utilisé couramment dans le 

traitement d’un large éventail de maladies malignes et non malignes (figure12). Administré 

initialement à des doses élevées (souvent en une seule dose allant Jusqu’à 1000 mg) comme 

traitement de la leucémie, mais s’est révélé par la suite efficace à des doses beaucoup plus 

faibles (15 à 25 mg par semaine) chez les patients atteints d’arthrite inflammatoire. Son 

biodisponibilité après administration orale est très variable entre les individus (Lagarce et al., 

2015). 

https://www.abbreviationfinder.org/fr/acronyms/tgn_6-thioguanine-nucleotides.html
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La plupart des études concernant le méthotrexate (MTX) dans les MICI ont été réalisées 

chez des patients atteints de MC. Feagan et ses collègues ont prouvé l'efficacité du méthotrexate 

parentéral comme traitement d'induction dans la maladie de Crohn (MC) il y a vingt ans. Cinq 

ans plus tard, ils ont montré que le MTX maintenait également la rémission chez les patients 

qui avaient atteint la rémission avec ce médicament (Feagan et al., 2000; Vaysse and 

Carbonnel, 2015). 

 
 

 

 

Figure12 : Structure chimique de L’acide folique et Méthotrexate (Le Quellec et al., 2017). 

 
a. Mode d’action 

Le méthotrexate (MTX) est un anti-métabolite qui interfère avec le métabolisme de l'acide 

folique. Après son entréedans la cellule, par l’intermédiaire du transporteur de folate réduit  

(RFC) le méthotrexate est polyglutamé, sous l'influence de la folyl-polyglutamatesynthétase 

(FPGS) qui ajoute des résidus d'acide glutamique à ces composés. En parallèle, il va y avoir 

une régulation de l'expression d'un gène codant pour une hydrolase nommée gamma-glutamyl 

hydrolase (GGH) a pour rôle d’hydrolyser les chaînes polyglutamylées du MTX dans le 

lysosome. La molécule mère MTX, les métabolites polyglutaminés(MTXPG)et un autre 

métabolite majeur, le 7-hydroxyméthotrexate (7- OH-MTX), sont tous des analogues de l'acide 

folique ayant une activité inhibitrice sur de nombreuses enzymes de la voie métabolique de 

l'acide folique. La principale action cellulaire du MTX est l'inhibition de l'activité de l'acide 

folique en bloquant d’une manière plus importante les enzymes cibles : la dihydrofolate 

réductase (DHFR), thymidylatesynthetase (TYMS) et l’amino-imidazole-carboxamideribo- 

nucleotidetransformylase (AICART/ATIC) (figure 13). L’action du MTXPGs sur le DHFR, 

enzyme-clé du métabolisme des folates et induit un déficit en bases puriques et pyrimidiques, 

aboutissant à un défaut de synthèse de l’ADN et un blocage ducycle cellulaire en phase S.  

L’enzyme méthylène tétrahydrofolate réductase (MTHFR) est également inhibée par MTX- 

PGs mais de façon indirecte, dont le rôle de cette enzyme est la méthylation de tétrahydrofolate 
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en 5-méthyltétrahydrofolate qui intervient dans différentesvoies métaboliques qui nécessitent 

une transméthylation, en particulier la transformation del’homocystéine en méthionine ou 

d’autres processus comme la méthylation de l’ADN (Howard et al., 2016). 

 
 

Figure 13 : Mode d’action de méthotrexate (Herrlinger et al., 2005). 

 
MTX : le méthotrexate, MTHFR :Méthylène tétrahydrofolate réductase, DHFR :dihydrofolate réductase , 

FPGS :foly-polyglutamate synthétase, RFC : le transporteur de folate réduit , TYMS :tymidylatesynthétase 

,MTXPG : Méthotrexate polyglutamate, Méthyl-THF : Méthylène-tétrahydrofolate,AICART/ATIC : 

l’aminoimidazolecarboxamideribo-nucleotidetransformylase, DHF : dihydrofolate. 

 

b. Effets secondaires 

Les effets indésirables du MTX sont de 2 types : les effets indésirables liés à la dose, qui 

sont fréquents et s’expliquent par son action sur les cellules à division rapide de l’organisme,  

effets indésirables digestifs (nausées), hématologiques, rénaux. . .) et les effets indésirables non 

liés à la dose (pneumopathie interstitielle, photosensibilisation. . .). (Lagarce et al., 2015). 

 

 

 
 I.3 Biothérapie ciblée 

 
 I.3.1 Anti-TNFα 

La biothérapie reste la dernière option en cas d’échec de 5-ASA, des corticoïdes et des 

immunosuppresseurs. Les molécules anti-TNF-α (infliximab, adalimumab et golimumab) 

appartiennent à la biothérapie (figure 14), leur efficacité a été largement étudiée dans le 

traitement de la MC active et quiescente, avec de bons résultats (Renna et al., 2014 ; Zhang et 

al., 2021). Le TNF-α joue un rôle central dans la physiopathologie des MICI, c’est pourquoi 
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l’inhibition de cette cytokine a été considérée comme stratégie de traitement pour les patients 

(Reinhard, 2014). De plus, il est reconnu que l'utilisation de ces produits biologiques en 

association avec un immunosuppresseur conventionnel (azathioprine, 6-mercaptopurine, 

méthotrexate) peut donner des résultats supérieurs et améliorer la durabilité du traitement 

(Cholapranee et al., 2017). 

 

 

 

Figure14 : Structure moléculaire des trois antagonistes du facteur de nécrose tumorale 

(TNFα) pour le traitement de la colite ulcéreuse (Park and Jeen, 2015). 

A) Infliximab; (B) Adalimumab ; (C) Golimumab ; Fc : fragment cristallin ; Fv : fragment variable ; Fcγ1: 

fragment Fc d'immunoglobuline humaine G1. 

 

a. Mode d’action 

Les agents biologiques anti-TNF-αse lient au TNF-α homotrimérique [transmembranaire 

(tmTNF-α) et/ou soluble (sTNF-α)], bloquant ainsi l'interaction entre la cytokine et le récepteur 

du TNF-α de type 1 et 2 (TNFR1 et TNFR2) pour neutraliser la signalisation pro-inflammatoire 

médiée par le TNF-α (figure 15). L'infliximab est présenté comme un agent biologique anti- 

TNF représentatif pour illustrer le mécanisme d'action des quatre agents marqués pour les 

MICI, l'infliximab (un anticorps chimérique), l'adalimumab, golimumab (des anticorps 

entièrement humains) et le certolizumabpegol (un fragment Fab-pégylé d'un anticorps anti-TNF 

humanisé (Pedersen et al., 2014). 
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Figure 15 : Mécanisme d'action des agents biologiques anti-facteur de nécrose tumorale 

(Pedersen et al., 2014). 

 
 

b. Effets secondaires des anti-TNFα 

Le traitement avec les anti-TNFα comporte certains risque comme les réactions 

d'hypersensibilité, la perte d'effet et la poursuite du traitement des patients sans activité de la 

maladie, complications neurologiques, les infections graves et les tumeurs malignes, également 

un risque de surcharge vasculaire et de décompensation cardiaque (Nielsen et al., 2011 ; 

Moschouri et al., 2017). 

 

I.3.2 Anti-IL6 

L'IL-6 est un modulateur clé de la réponse inflammatoire. Il s'agit d'une cytokine phylo- 

génétiquement importante qui présente un intérêt pour les MICI, ainsi que pour d'autres 

maladies inflammatoires chroniques et le cancer. Elle est produite par de nombreuses lignées 

cellulaires, particulièrement les cellules stromales, les cellules hématopoïétiques, les cellules 

épithéliales et les cellules musculaires (figure 16) (Smolen and Maini, 2006 ; Allocca et al., 

2013). 

Les IL-6 pro-inflammatoires jouent un rôle crucial dans la pathogenèse et la 

physiopathologie de diverses affections inflammatoires chroniques, dont la maladie de Crohn 

(MC) où l’IL-6 est présente à des niveaux élevés dans le sérum et les tissus intestinaux. On peut 

théoriquement bloquer l’IL6, soit par un anticorps monoclonal anti-IL6, soit agir sur le 

récepteur de l’IL6 (IL6-R), soit éventuellement sur la glycoprotéine gp130, qui s’associe au 

complexe IL6-R sur la membrane cellulaire (Ito, 2003 ; Sany, 2006). 
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Figure 16 : Structure d’une interleukine humaine IL-6 (Yawata et al., 1993). 
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I. Thérapie génique et cellulaire 

 
Un nombre important d'études ont été lancées pour identifier de nouvelles thérapies pour 

les MICI, afin de réduire l'inflammation intestinale sans effets indésirables, et remplacer les 

médicaments dont l’efficacité et la sécurité sont douteuses (Wang et al., 2022). Les approches 

de thérapie génique et cellulaire sont essayées pour prévenir l'inflammation des muqueuses, 

elles ont montré un potentiel dans le traitement des MICI (figure 17) (Mishra et al., 2020). 

 

 
 

 

Figure 17 : Thérapie génique et cellulaire des maladies inflammatoires de l’intestin 

 
(Marel et al., 2011). 

 
 I.1 Thérapie génique 

 
Le concept de la thérapie génique est ancien, il est né dans les années 1970 (Fischer, 

2015). La thérapie génique est une approche thérapeutique qui consiste à introduire du matériel 

génétique dans les cellules d’un organisme pour soigner une maladie (Brasselet et al., 1999). 

La progression dans le domaine de la thérapie génique s’est développée en deux stratégies 

différentes, in vivo : consiste à injecter des gènes thérapeutiques directement dans le corps du 

patient, soit par injection systémique dans la circulation sanguine, soit par injection locale au 

niveau d’un tissu ou d’un organe (Branski et al., 2009). La deuxième modalité de transfert de 

gènes est la thérapie génique ex vivo qui consiste à prélever sur le patient les cellules cibles afin 

de les modifier génétiquement ex vivo avant de les réinjecter chez le patient (figure18) 
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(Warrick et al., 2008). Ce transfert s’effectue grâce à un outil de transfert appelé un vecteur, 

un véritable moyen de transport du gène, il existe actuellement différents types de vecteurs : les 

vecteurs viraux et les vecteurs non viraux (Panis, 1998 ; Lannoy and Hermans, 2017). 

 

 
 

 

 
Figure 18 : Schéma explicatif des deux voies de la thérapie génique (Bulcha et al., 2021). 

 
 I.1.1 Vecteurs viraux 

 

Les vecteurs viraux sont utilisés en thérapie génique comme facteur de transfert, ils ont  

la capacité à cibler des cellules spécifiques, à se fixer à la cellule et à injecter du matériel 

génétique dans la cellule. Il existe plusieurs groupes de vecteurs viraux aux propriétés 

différentes (Mirasol, 2020). 

Les rétroviraux sont dérivés du virus de la leucémie murine. Leur principale 

caractéristique est qu'ils n'infectent que les cellules en division et s'intègrent dans le génome 

des cellules cibles. Le rétrovirus se compose de deux copies d'un génome à ARN simple brin 

avec des séquences appelées gag, pol et env, qui codent pour des protéines virales structurales 

et catalytiques (figure 19) (Panis, 1998 ; Kurian et al., 2000). 
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Figure 19 : Structure d’un rétrovirus, exemple du lentivirus VIH-1(Prez-Anes, 2010). 

 
 

Les adénovirus humains sont des virus à ADN classés selon 3 principaux protéines de 

capsides (hexon, penton et fibre) (figure 20), sont divisés en 50 sérotypes associés à 

différentes pathologies. Ces vecteurs provoquent généralement des infections bénignes 

impliquant les voies respiratoires supérieures ou inférieures et le tractus gastro-intestinal (GI). 

Les manifestations rares des infections à AdV comprennent la cystite hémorragique, l'hépatite, 

la colite hémorragique, la pancréatite, la néphrite ou l'encéphalite. Les adénovirus sont 

actuellement les plus utilisés dans les essais cliniques, leurs injections dans plusieurs modèles 

animaux ont démontré un potentiel dans le traitement de nombreuses maladies comme les 

maladies hépatiques, musculaires, oculaires et de certaines tumeurs (Henaff and Kremer, 2008 

; Lynch et al., 2011). 
 
 

 

 
Figure 20 : Structure de l’adénovirus (Besson et al., 2020). 

 
Virus adéno-associés (AAV) font partie de la famille des Parvoviridae, dépend d'une co- 

infection avec d'autres virus, principalement des adénovirus, pour se répliquer, dont le génome 

est formé d’ADN simple brin d'environ 4,8 kilobases (figure 21). L’AAV a été largement étudié 

pour identifier les facteurs cellulaires de l'hôte impliqués dans l'infection, ainsi que pour 
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identifier les variantes de capside qui confèrent des profils de transduction cliniquement 

favorables ex vivo et in vivo (Naso et al., 2017 ; Zengel and Carette, 2020). 

 

 
 

 

 

 
Figure 21 : Structure de virus adéno-associés (Sharon et al., 2018). 

 
 

Vecteurs lentiviraux constituent un genre de la famille des retroviridaes, sont des virus à 

ARN simple brin, sphériques et enveloppés d'environ 100 nm de diamètre, ayant une capacité 

de conditionnement allant jusqu'à 9 kb (figure 22). Les lentivirus représentent un genre de virus 

lents avec une longue période d'incubation (mois, voire années) et une propension à induire un 

large éventail de pathologies chez différentes espèces animales. Ils sont devenus l'un des 

vecteurs les plus utilisés pour le transfert de gènes, grâce à leur génome flexible (Legastelois 

et al., 1996 ; Bulcha et al., 2021 ; Poletti and Mavilio, 2021). 

 

 

 

Figure 22: Structure de lentivirus (Sharon et al., 2018). 
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I.I.2 Vecteurs non viraux 

 
Le principal avantage de l'utilisation de ces vecteurs est leur biosécurité et leur moindre 

immunotoxicité. Les systèmes de délivrance de gènes non viraux comprennent les méthodes 

chimiques et physiques (Ramamoorth and Narvekar, 2015). 

Systèmes chimiques de délivrance d'acides nucléiques non viraux sont généralement des 

molécules naturelles ou synthétiques, polymères cationiques ou protéines formant avec l’ADN 

des particules appelées polyplexes, ou lipides cationiques, formant avec l’ADN des particules 

appelées lipoplexes (Sun and kim, 2018). Parmi ces vecteurs non viraux on trouve : 

Liposomes sont des vésicules sphériques de quelques dizaines à quelques milliers de nm 

de diamètre, sont composées d’une ou de plusieurs bicouches lipidiques (figure 23). Ils sont  

utilisés comme vecteurs en cosmétologiques, également comme vecteurs de la thérapie génique, 

pour délivrer des médicaments ou comme supports de vaccins. Les liposomes sont facilement 

manipulables et ils présentent l'avantage de protéger et de libérer des agents thérapeutiques de 

manière contrôlée (Legendre et al., 1996 ; Lorin et al., 2004 ; Calvet et al., 2018). 

 

 
 

Figure 23 : Structure d’un liposome (Mohanta et al., 2019). 

 
 

Lipides cationiques ont généralement une même organisation structurale, composée 

d’une tête polaire hydrophile chargée positivement, d’une queue hydrophobe et une structure 

de liaison qui relie les deux (figure24). L'efficacité de la transfection dépend de la forme 

géométrique globale, du nombre de groupes chargés par molécules, de la nature de l'ancrage 

lipidique et de la liaison du lieur. Lorsqu'ils sont mélangés à l'ADN chargé négativement, les 

liposomes chargés positivement forment spontanément des structures compactées uniques 

appelées lipoplexes (Mauger et al., 2015 ; Ramamoorth and Narvekar, 2015). 
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Figure 24 : Structure générale d’un lipide cationique (Bizot, 2018). 

 
 

Polymères cationiques sont utilisés dans la thérapie génique comme véhicules, il s’agit  

de molécules composées d’un motif chimique se répétant n fois, présentant des charges 

positives qui permettent de condenser des acides nucléiques. Les polymères cationiques 

forment avec l'ADN, des complexes nanométriques, appelés polyplexes, leur taille est 

généralement (100-200 nm), sont plus stables que les lipoplexes (figure 25) (Al-Dosari and 

Gao, 2009 ; Agrawal et al., 2012 ; Mauger et al., 2015). 

 

Figure 25 : Structures schématiques et chimiques des polymères évaluées dans les études de 

délivrance de gêne (Brynn et al, 2018). 

 
Méthodes physiques permettent d’injecter directement l'ADN dans l’organisme, sans 

passer par un système de vecteur. La micro-injection sera présentée dans ce paragraphe à titre 

d’exemples, mais il existe plusieurs méthodes physiques telles que la sonoporation, livraison 

de gènes balistiques (Gene Gun), l’irradiation laser, l’électroporation, nucléofection...etc 

(figure 26) (Mellot et al., 2013). 
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Micro-injection est la méthode la plus directe de toutes les méthodes physiques consiste à 

injecter directement le matériel génétique dans le cytoplasme ou le noyau d’une cellule en 

utilisant des aiguilles en verre de très petit diamètre, un système de précision pour contrôler le 

mouvement de la micropipette, un micro-injecteur et un microscope. Le matériel génétique est 

introduit dans la cellule par la pression hydrostatique (Jinturkar and Misra, 2011). 

 

 

Figure 26 : Ensemble des approches non virales pour la livraison de gènes aux cellules 

(Gantenbein et al., 2020). 

 
I. 2 Thérapie cellulaire 

Au cours des dernières décennies, la thérapie cellulaire a été développée, pour objectif de 

remplacer les cellules endommagées, permettre la guérison des tissus muqueux, et de réduire 

les réponses inflammatoires (Cai et al., 2021). La thérapie cellulaire est la discipline par 

laquelle on peut prévenir, traiter ou atténuer une maladie ou encore réparer un tissu lésé par 

l’injection de cellules humaines (figure 27). Celle-ci comprend des thérapies unicellulaires et 

multicellulaires à base de cellules souches et non souches, avec des profils immuno- 

phénotypiques, des techniques d'isolement, des mécanismes d'action et des niveaux de 

réglementation différents (Sharpe and Mount, 2015). 

Ces dernières années, un nombre croissant de thérapies cellulaires innovantes a progressé 

du stade d’essais cliniques vers la commercialisation et diffusion à grande échelle, et certaines 

d’entre elles représentent des avancées majeures dans des situations en impasse thérapeutique.  

Les outils permettant la mise en œuvre de ces nouvelles thérapies sont de plus en plus nombreux 

et les applications de plus en plus prometteuses. La thérapie cellulaire, s’inscrivant dans le 
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champ de la médecine régénérative, repose sur l’injection de cellules souches (Magalon., et al 

2018). 
 

 

 

Figure 27 : Thérapie cellulaire et cellules souches (Magalon et al., 2018). 

 
 

Deux catégories distinctes de thérapie cellulaire sont reconnues. La première catégorie 

est celle de la thérapie cellulaire dans la médecine conventionnelle. La thérapie cellulaire 

allogéniques, par des cellules souches embryonnaires humaines, des cellules souches neurales, 

des cellules souches mésenchymateuses et par des cellules souches hématopoïétiques 

appartiennent à cette catégorie. Elle fait l'objet de recherches intenses et constitue la base d'un 

bénéfice thérapeutique potentiel. Ces recherches, surtout lorsqu'elles impliquent du matériel 

embryonnaire humain, sont controversées. La deuxième catégorie relève de la médecine 

alternative et perpétue la pratique de l'injection de matières animales pour tenter de guérir une 

maladie (Darwish et al., 2013). 

Les cellules souches ont la capacité de construire tous les tissus du corps humain et 

présentent donc un grand potentiel pour de futures utilisations thérapeutiques dans la 

régénération et la réparation des tissus. Pour que les cellules répondent à la définition de 

"cellules souches", elles doivent avoir la capacité de s'auto-renouveler de façon illimitée pour 

produire une progéniture exactement identique à la cellule d'origine (Biehl., 2009). 

Les cellules souches hématopoïétiques (CSH) et les cellules souches mésenchymateuses 

(CSM) trouvent leur chemin vers les sites de blessure, et peuvent se différencier en plusieurs 

types de cellules dans le corps, elles ont donc un potentiel dans le traitement des MICI en raison 

de leurs propriétés immunomodulatrices intrinsèques (Cai et al., 2021). 
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I.2.1 Thérapie cellulaire par les cellules souches mésenchymateuses 

 
Les CSM semblent offrir un outil plus prometteur pour le traitement des MICI, en raison 

de leurs capacités immunosuppressives et leur efficacité sur les lésions tissulaires. Elles ont été 

utilisées sous deux formes, locale et par perfusion intraveineuse (Salem and Selbey, 2017 ; 

Mishra et al., 2020). Les CSM sont des cellules souches multipotentes non hématopoïétiques 

qui ont la capacité de se différencier en un nombre limité de cellules de la lignée mésodermique, 

notamment les chondrocytes, les ostéoblastes et les adipocytes. Les CSM ont été isolés à partir 

de divers tissus, notamment la moelle osseuse, le tissu adipeux et le cordon ombilical humain. 

Leurs propriétés comprennent la prolifération in vitro avec des propriétés d'adhérence plastique, 

l'expression des marqueurs des CSM et des gènes spécifiques des cellules souches (Dave et al., 

2015). 

IL a été démontré que les CSM pénètrent dans le site lésé du tractus intestinal de souris 

atteintes de colite expérimentale et se différencient directement en cellules épithéliales 

intestinales, en cellules endothéliales et en se combinant avec des cellules souches épithéliales 

intestinales pour sécréter des cytokines protecteurs de la muqueuse intestinale. Les CSM 

peuvent également induire une néovascularisation et favoriser la réparation de la muqueuse 

intestinale en se différenciant en cellules endothéliales vasculaires (Wang et al., 2022). 

Les effets immuno-modulateurs des CSM sont le résultat de la communication entre les 

cellules et de la sécrétion de facteurs solubles (figure 28) tel que : le TGF-β, IL-10, la 

prostaglandine E2 (PGE2), le facteur de croissance des hépatocytes (HGF) et l'indoleamine 2,3- 

dioxygenase (IDO). Ils peuvent inhiber la prolifération et l’activité des cellules T helper, 

empêcher leur différenciation en Th1 et Th17 et supprimer la prolifération et l'activation des 

cellules T cytotoxiques (CTL) (Hossein-Khannazer et al., 2021). 
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Figure 28 :Caractéristiques des cellules mésenchymateuses multipotentes (del Pilar 

Martínez-Montiel et al., 2014). 

 

I.2.2 Thérapie cellulaire par les cellules souches hématopoïétiques 

 
Les Cellules souches hématopoïétiques (CSH) sont des cellules multipotentes qui ont des 

propriétés d'auto-renouvellement. Elles sont capables de se différencier en cellules sanguines 

et immunitaires. Ces cellules souches peuvent être isolées à partir de la moelle osseuse (MO), 

du sang de cordon ombilical ou, plus couramment, du sang périphérique. Elles sont les 

progéniteurs des cellules myéloïdes (monocytes, macrophages, neutrophiles et cellules 

dendritiques) et des cellules lymphoïdes (cellules T, cellules B et NK (Cassinotti et al., 2020). 

Les cellules souches induites comme les cellules embryonnaires constituent des outils 

particulièrement utiles pour l’étude de certaines pathologies et pour tester les effets de nouveaux 

médicaments. Tout comme la thérapie génique qui, se servant des cellules souches 

hématopoïétiques, introduits dans l’organisme. Les CSH représentent un type de  cellule 

médicament avec un très large panel d’utilisation, elles sont un élément majeur des techniques 

de thérapie génique (Guilhot., 2020). 
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I.3 Protocoles thérapeutiques des MICI 

 
 I.3.1 Thérapie par une souche probiotique Lactococcus lactis 

L'altération du microbiote intestinal ainsi qu'une augmentation de la perméabilité 

intestinale et des réponses inflammatoires persistantes sont considérées comme des facteurs 

critiques dans la pathogenèse des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin. Profitant de 

ces connaissances, une stratégie appropriée pour aborder la sélection des souches probiotiques 

efficaces ayant une activité anti-inflammatoire et une capacité à améliorer la fonction de la 

barrière intestinale. elles sont capables aussi d’éliminer les agents pathogènes, d'induire les 

cellules hôtes de Paneth à produire des β-défensines et à produire des métabolites 

biologiquement actifs comme le peroxyde d'hydrogène (Mazen et al., 2018 ; Tavares et al., 

2020). 

L'ingénierie probiotique est très prometteuse pour avoir un potentiel thérapeutique à long 

terme pour les MICI. Lactococcus lactis est au centre de l'ingénierie des probiotiques depuis 

un certain temps et son utilisation initiale dans la fermentation des produits laitiers, jusqu'à ses 

applications biotechnologiques actuelles en génie génétique pour la production de diverses 

protéines recombinantes et métabolites qui transcendent la barrière des espèces 

hétérologues. Les probiotiques sont caractérisées par l'absence de corps d'inclusion et 

d'endotoxines, l'affichage de surface et la technologie de sécrétion extracellulaire, et une 

sélection variée de clonage et des vecteurs d'expression inductibles (Song et al., 2017). 

Le génie génétique a conduit ces bactéries modifiées à exprimer l'IL-10, une cytokine 

anti-inflammatoire ; dont la fonction principale est d'inhiber les fonctions des lymphocytes T 

effecteurs, limitant ainsi les réponses inflammatoires des agents pathogènes, contrôle les 

lymphocytes T CD4+ sécrétant de l'IFN γ chez les lymphocytes Th1 et identifie l'IL-1 β comme 

classificateur potentiel. Lactococcus lactis a été conçu comme un vecteur de livraison. Modifié 

génétiquement après introduction du gène d’IL-10. L’expression de cette cytokine est régulée 

par la modification de la concentration de xylose comme inducteur et sous le contrôle du 

système d'expression inductible (XIES). L'interleukine-27 a également été modifiée dans L. 

lactis où le gène a été inséré. l'IL-27 à provoquer une réduction de la colite ulcéreuse par 

l’inhibition du développement des cellules T auxiliaires productrices d'IL-17 (figure 29) 

(Travares et al., 2020 ; Jayshree et al., 2022). 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/intestine-flora
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Figure 29 : Modèle d'ingénierie probiotique axée sur les cytokines ciblée (Jayshree et al., 

2022). 

 I.3.2 Escherichia coli NISSLE 1917 (EcN) modifié génétiquement pour traiter les 

MICI 

 
Escherichia coli Nissle 1917 (EcN) est une souche Gram-négative et l’une des souches 

de probiotiques les plus étudiées. Elle a été isolée en 1917 sur la base de son potentiel de 

protection contre les troubles gastro-intestinaux. Des résultats positifs ont été notés dans la prise 

en charge des troubles infectieux gastro-intestinaux et des infections des voies urinaires. 

L’attention s’est déplacée plus tard vers l’état inflammatoire chronique en particulier la colite 

ulcéreuse (figure 30). Les chercheurs ont montré qu’E.coli Nissle 1917 est plus efficace que 

mésalazine qui est un traitement de première ligne chez les personnes atteintes de RCH. 

(Schultz, 2008 ; Zhao et al., 2022). 
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Figure 30 : Effets du Escherichia coli Nissle 1917 (EcN) dans la rémission des maladies 

inflammatoires de l’intestin (Zhao et al., 2022). 

 
Dans cette étude Wang et ces collaborateurs ont adopté une nouvelle stratégie pour 

atténuer la colite en utilisant Sj16, protéine de 16 kDa sécrétée par Schistosoma japonicum, a 

des effets immunorégulateurs et exerce des effets protecteurs contre la RCH et Escherichia coli 

Nissle 1917 (EcN). Pour une efficacité maximale du traitement, EcN 1917 doivent sécréter Sj16 

dans le tractus gastro-intestinal du patients atteints de MICI, pour cette raison les chercheurs 

ont amélioré le système de sécrétion d’α‐hémolysine (HlyA) d’E.Coli, qui permet d’exporter 

directement les protéines du cytoplasme bactérien vers le milieu extracellulaire, en contournant 

l’espace périplasmique. 

Wang et al (2021) ont démontré qu’Escherichia coli Nissle 1917 (EcN-Sj16) 

génétiquement modifié a fortement exprimé Sj16 dans le tractus gastro-intestinal des souris à 

colite induite par le sulfate de dextran sodium. Par conséquent le traitement par EcN-Sj16 a 

montré un potentiel thérapeutique dans la suppression de colite aiguë. Ce traitement a également 

augmenté la diversité du microbiote et favorisé la croissance des Ruminococcaceae, 

augmentant ainsi les niveaux de butyrate. Le butyrate a induit l'expression de l'acide rétinoïque, 

ce qui a encore rétablit l’équilibre Treg /Th17 et donc contrôler la réponse immunitaire de 

l’hôte. 

Ces résultats suggèrent que EcN-Sj16 représente un nouveau probiotique modifié pour 

traiter les MICI (Wang et al., 2021). 
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 I.3.3 Cellules souches mésenchymateuses modifiées par l’ARNm CXCR2 

 
Les chimiokines sont des médiateurs essentiels à la migration des cellules immunitaires. 

Les récepteurs des chimiokines sont des récepteurs spécifiques couplés aux protéines G à la 

surface des cellules. Ils forment des sous-groupes spécifiques basés sur les capacités de liaison 

des différents membres de la famille des chimiokines (figure 31) (Stadtmann et al., 2012). Il 

coordonne les réponses immunitaires dans diverses maladies, y compris la MC. Le CXCR2 

appartient à la famille de CXCR. C’est l’un des principaux récepteurs des chimiokines qui 

interviennent dans le phénomène d’angiogenèse. Il est exprimé dans divers types cellulaires 

tels que les neutrophiles, les monocytes, les éosinophiles, les cellules endothéliales, les 

mastocytes et les oligodendrocytes. Il partage 78 % d'homologie de séquence avec CXCR1, et 

ils se lient tous les deux avec une affinité similaire à l'IL-8 (Cheng et al., 2019). 

 

 

 

Figure 31 : Structure moléculaire de CXCR2 (Cheng et al., 2019). 

 

Ces dernières années, les cellules stromales mésenchymateuses (CSM) ont montré leur 

efficacité dans le traitement des MICI. En raison de leurs capacités de facilité d'isolement et 

d'expansion, différenciation multi-lignée, effets paracrines et de leurs activités 

immunomodulatrices. Notamment, différents types d'organes endommagés sécrètent des 

cytokines et des chimiokines inflammatoires spécifiques (Hunag et al., 2018 ; Li et al., 2021). 

Li et ses collaborateurs ont utilisé des ligands de chimiokines hautement exprimés 

(CXCL2 et CXCL5) dans le côlon enflammé du modèle de MICI. Les MSC ont été 

transfectionnées par la sélection de la méthode d'électroporation d'ARNm. La surexpression du 

récepteur d’un chimiokine spécifique (CXCR2) améliore la localisation des MSC dans le tissu 
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enflammé, améliorant aussi l'effet thérapeutique. Ainsi ils ont découvert que sema7A, le gène 

le plus exprimé sur les MSC de la famille des sémaphorines qui joue un rôle protecteur dans les 

MICI, stimulait les macrophages du côlon pour produire plus d'IL-10. Plus que CXCR2- 

MSC migrent vers le tissu local, plus les macrophages sont stimulés pour l'IL-10 abondante et 

améliorent significativement l'effet thérapeutique. Ce résultat suggère que sema7A pourrait être 

une cible thérapeutique pour les maladies inflammatoire intestinal (figure 32) (Li et al., 2021). 

 

 

 

Figure 32 : Cellules stromales mésenchymateuses modifiées par L’ARNm exprimant CXCR2 

(Li et al., 2021). 



Conclusion 

39 

 

 

 

 
 

Conclusion 

 
Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) sont un groupe de troubles 

impliquant une inflammation de long date des tissus de tube digestif, elles regroupent 

principalement la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Les 

traitements disponibles peuvent entraîner le maintien de la rémission, mais ne sont pas curatifs 

et ils exercent parfois des effets secondaires importants. Les progrès de la recherche 

fondamentale sur les MICI ont fournis de nouvelles opportunités pour cibler les processus 

inflammatoires impliqué. Les approches de la thérapie génique et cellulaire montrent des 

résultats prometteurs dans le traitement des MICI et offrent des avantages en matière de sécurité 

par rapport aux traitements médicamenteux. Les études précliniques et cliniques ont montré 

que la thérapie génique et cellulaire peut réduire l’inflammation et moduler le système 

immunitaire et donc favorise une meilleure qualité de vie. 

 

D’après l’analyse des recherches faites par Li et ses collaborateurs, les CSM transférées 

par l’ARNm-CXCR2 peuvent réduire l’inflammation et stimule les macrophages pour la 

sécrétion d’IL-10. Dans une autre étude les chercheurs ont utilisés des probiotiques modifiés 

génétiquement, Wang et al (2021) ont utilisés la protéine Sj6 sécrété par E. coli Nissle 1917. 

Jayshee et ses collaborateurs ont utilisés une autre souche probiotique, Lactococcus lactis et un 

gène d’IL-10. Par conséquent ce traitement par probiotique a permis d’augmenter la diversité 

du microbiote et de contrôler la réponse immunitaire en augmentant la sécrétion d’IL-10. 

Cependant, les recherches futures, approfondies et continues sont nécessaires et doivent 

se concentrer sur l’amélioration de la démonstration de l’innocuité, afin d’améliorer la qualité 

de vie des patients.
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Résumé 

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales sont des maladies inflammatoires 

chroniques du tractus gastro-intestinal avec une fonction immunitaire muqueuse dérégulée et 

un écosystème luminal intestinal commensal perturbé. Les MICI sont divisés en deux sous- 

groupes principaux : la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RHC). Les 

médicaments utilisés visent à diminuer juste l’inflammation. Mais l'utilisation de ces 

médicaments peut provoquer des effets indésirables et des réactions allergiques où devenir 

réfractaire au patient. Des possibilités thérapeutiques comme la thérapie génique et cellulaire 

présente un potentiel dans le traitement des MICI. Ces approches ont montré une efficacité 

thérapeutique avec moins d’effets secondaires. 

Mots clé : les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, la maladie de crohn, la 

rectocolite hémorragique, la thérapie génique et cellulaire, probiotiques. 

Abstract 

Inflammatory bowel diseases are chronic inflammatory diseases of the gastrointestinal (GI) 

tract with dysregulated mucosal immune function and a disrupted commensal intestinal 

luminal ecosystem. IBD is divided into two main subgroups: Crohn's disease (CD) and 

ulcerative colitis (UCR). The drugs used to just reduce the inflammation. But the use of these 

drugs can cause side effects and allergic reactions or become refractory to the patient. 

therapeutic possibilities such as gene and cell therapy have potential in the treatment of IBD. 

These approaches have shown therapeutic efficacy with fewer side effects. 

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative colitis, gene and cell 

therapy, probiotics. 

 تلخيص:

ة وتعطل لمخاطياأمراض الأمعاء الالتهابية هي أمراض التهابية مزمنة تصيب الجهاز الهضمي مع خلل في وظيفة المناعة 

 (CDن )النظام البيئي اللمعي المعوي. ينقسم مرض التهاب الأمعاء إلى مجموعتين فرعيتين رئيسيتين: مرض كرو

كن أن ه الأدوية يم(. تهدف الأدوية المستخدمة إلى تقليل الالتهاب فقط. لكن استخدام هذUCRالقولون التقرحي )والتهاب 

لايا لجيني والخعلاج ايسبب آثارًا جانبية وردود فعل تحسسية أو يصبح شديد المقاومة للمريض. الاحتمالات العلاجية مثل ال

 ل.أظهرت هذه الأساليب فعالية علاجية مع آثار جانبية أق لديها إمكانية في علاج مرض التهاب الأمعاء.

 البروبيوتيك. والخلايا،العلاج الجيني  التقرحي،التهاب القولون  كرون،داء  الأمعاء،مرض التهاب  الكلمات المفتاحية:
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