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MICI

Une seule proteine
vous mangue et
tout est derégulé

La rectocolite hémorragique se
traduit par une inflammation
récurrente du rectum et du célon.
Des erreurs dans le métabolisme
de PARN sont corrélées a la gravité
de la maladie. Un mécanisme
impliquant la protéine HP1 semble
jouer un role important.

Est-on passé a c6té d’un facteur pri-
mordial au sujet de la rectocolite hé-
morragique ? Cette maladie, de la famille
des maladies inflammatoires chroniques
de Pintestin (MICI), se caractérise par une
inflammation du rectum et du c6lon. Mais
un autre mécanisme, outre I'inflamma-
tion, semble jouer un réle prépondérant,
a découvert I’équipe de Laurence Arbibe, a
Pinstitut Necker-Enfants malades a Paris.
Au centre de cette découverte, une protéine
—HP1 - bien connue de Laurence Arbibe.
« Jem’y suis intéressée dans les années 2010,
lorsque je travaillais a I'institut Pasteur sur
les relations hote-pathogene dans U'intestin,
retrace-t-elle. Nous avions montré que des
bactéries pathogenes étaient capables d'injec-
ter des protéines se localisant dans le noyau
des cellules de I'intestin pour prendre le
controle des genes de Iinflammation.
La protéine HP1 était impliquée dans le
processus anti-inflammatoire, en réponse
a cette attaque. » Aujourd’hui, elle est
a nouveau dans la lumiére : « Dans un
modele murin qui ne synthétise pas HP1,
nous observons une inflammation colique
et une altération du microbiote intestinal,
comme chez les patients MICI. »

Lanalyse des tissus de 206 enfants atteints
par la maladie a d’abord permis de décou-
vrir le réle précis de cette protéine HP1.
En étudiant ’ensemble des brins d’ARN
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servant a la synthése des protéines (le
transcriptome), les scientifiques se sont
rendu compte que certains brins n’étaient
pas présents chez les sujets non malades.
« Non seulement HP1 réprime I'inflam-
mation de intestin, mais elle contrdle
également ’épissage, c’est-a-dire I’étape
de sélection des morceaux d’ARN en vue
de la synthese des protéines », résume la
chercheuse. En d’autres termes, lorsque
HP1 est absente, cette étape d’épissage ne
se déroule pas normalement.

En conséquence, certaines protéines ne
sont pas fabriquées, tandis que d’autres
le sont alors qu’elles n’auraient pas du.
« Etplusily a d’erreurs lors de cette étape,
plus la forme de la maladie est sévere »,
a constaté Laurence Arbibe. Pour aller
plus loin et savoir comment HP1 sécu-
rise ’épissage, les auteurs des travaux
ont réalisé une analyse protéomique, qui
permet d’identifier avec quelles protéines
HP1 interagit principalement. « Ses par-
tenaires privilégiés sont des molécules qui
reconnaissent et surtout sélectionnent les
sites d’épissage pour éviter un découpage
aberrant de PARN », décrit la scientifique.
Ces erreurs de découpage entrainent des
conséquences dramatiques, comme I’ont
découvert les chercheurs. Une des protéines
non synthétisées est indispensable au bon
fonctionnement des jonctions adhérentes,
lesquelles assurent normalement I'imper-
méabilité entre les cellules de I’épithélium.
En I’absence de cette protéine, bactéries
et autres pathogénes peuvent se faufiler
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vers la circulation sanguine. Autre erreur
fréquente : une protéine toxique, la progé-
rine, est indiment synthétisée. Or, elle est
connue pour provoquer un vieillissement
accéléré des cellules. Ce lien entre HP1
et la progérine va inciter les chercheurs
a vérifier si le vieillissement des tissus est
en partie di a des erreurs d’épissage. En
paralléle, forts de cette découverte, ils vont
aussi tenter de mettre au point des outils
thérapeutiques permettant de réguler cet
épissage. Bruno Scala
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O La progérine (en rouge) est une protéine
toxique impliquée dans le vieillissement
accéléré des cellules, ici dans U'épithélium
intestinal (ADN du noyau en bleu).
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