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MICI

ACTUALITES

l.es microARN
dans le viseur

Selon une récente étude, pour
lutter contre Pinflammation
intestinale liée aux maladies
inflammatoires chroniques de
Pintestin (MICI), une stratégie
efficace pourrait étre de bloquer
une cible inédite : les microARN.
Explications.

Douleurs abdominales, diarrhées
récidivantes, fatigue chronique...: les
maladies inflammatoires chroniques
de Pintestin, abrégées MICI, dont la
maladie de Crohn et la rectocolite
hémorragique, peuvent littéralement
gacher la vie. Elles sont liées a une
inflammation chronique de Iintestin,
une réaction immunitaire exagérée et
persistante, nocive a long terme. Alors
qu’elles touchent plus de 200 000 Frangais
dont 10 % d’enfants et qu’elles sont associées
a un risque accru du cancer du colon, ces
pathologies restent incurables. Certains
médicaments permettent d’atténuer
I'inflammation intestinale. Probléme : 20
4 50 % des patients y deviennent résistants
au fil du temps. Mais, bonne nouvelle,
Emilie Viennois et ses collegues du Centre
de recherche sur 'inflammation a Paris ont
mis en évidence une cible thérapeutique
inédite : les microARN présents en forte
quantité dans Pintestin.

Découverts en 1993, les microARN appar-
tiennent a la méme famille de molécules
que les ARN messagers (ARNm), célebres
pour avoir permis ’obtention des premiers
vaccins anti-Covid. Mais ils sont beaucoup
plus petits avec un maximum de 22 nu-
cléotides, contre 200 a 15 000 pour les
ARNm. De plus, ils ne sont pas traduits
en protéine, mais régulent ’expression
des genes.

Lors de leurs travaux, la chercheuse Inserm
et son équipe ont constaté que deux micro-
ARN étaient présents en forte quantité
dans les selles des personnes et des souris
atteintes d’inflammation intestinale : let-7b
et miR-21. Les scientifiques ont donc admi-
nistré ces deux molécules a des souris non
prédisposées a développer une inflamma-
tion intestinale. Et ils ont observé plusieurs
perturbations typiques de I'inflammation
intestinale, dont une augmentation, au
niveau du gros intestin, de la production
de plusieurs molécules secrétées en cas
d’inflammation et une modification de
la composition du microbiote intestinal.

Représentation en 3D d’un microARN mature

Villosités de Uintestin gréle

Grace a des expériences chez des souris dé-
pourvues de microbiote intestinal et sur des
cultures de microbiote humain, ’équipe a
ensuite élucidé le mécanisme d’action de let-
7b et de miR-21. « Nos résultats indiquent
que ces deux microARN fécaux agissent
directement sur le microbiote. Et c’est la
perturbation de ce dernier qui contribue
a Uinflammation intestinale », explique
Emilie Viennois.

Enfin, les scientifiques ont tenté de bloquer
les deux microARN a I’aide de molécules
congues pour cela. Et bingo : 'administra-
tion de ces inhibiteurs a des souris pourtant
prédisposées a développer une inflamma-
tion intestinale a empéché ’augmentation
de la production de plusieurs molécules de
Pinflammation. Mieux, le taux de survie
des rongeurs a 80 jours a augmenté de
25 440 %, selon P'inhibiteur utilisé. « En
juillet 2024, nous avons déposé un brevet
international pour protéger ce nouveau
concept de traitement pour les maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin »,
souligne Emilie Viennois. Reste mainte-
nant a vérifier que le blocage de miR-21
et let-7b peut faire mieux que les anti-in-
flammatoires existants.
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“2ARN messager. Molécule issue de (a transcription d'un géne
“*Nucléotide. Molécule de base de UADN et de UARN

“*Microbiote intestinal. Ensemble des micro-organismes -
bactéries, virus, parasites et champignons - qui vivent dans les
intestins
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