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RESUME DU PROJET PROPOSE ET TECHNIQUES ENVISAGEES (MAXIMUM 1 PAGE) : 

Une accumulation de cellules immunes autour et au sein des ganglions du système nerveux entérique 
a été observée chez les patients atteints de maladie de Crohn. Ces infiltrations immunitaires, 
appelées plexites, ont été reconnues comme marqueur prédictif de récidive post-opératoire 
lorsqu'elles sont détectées à la marge proximale de résection intestinale. Pour comprendre le potentiel 
rôle de ces plexites dans la récidive de la maladie de Crohn, nous avons entrepris d'étudier les 
interactions entre le système immunitaire et le système nerveux entérique.  
Nos premiers travaux réalisés in vitro (sur cellules de rat ou d’origine humaine) ont révélé que les 
lymphocytes T (LT) sont capables d’interagir avec les cellules gliales entériques (CGE) et que ces 
interactions sont favorisées par l’activation des lymphocytes T et/ou un environnement pro-
inflammatoire. Grâce à l'analyse de coupes transmurales issues de résection intestinale, nous avons 
démontré qu'in vivo chez l'Homme, des lymphocytes T étaient en contact avec les cellules gliales et que 
le nombre d'interactions LT / CGE était nettement supérieur chez les patients en situation de récidive 
post-opératoire.  
La maladie de Crohn étant classiquement associée à une réponse Th1, nous avons alors étudié l'impact 
des contacts LT/CGE sur la production cytokinique Th1. Les résultats ont révélé une réduction 
significative de la production d'IFNγ dans les co-cultures CGE/LTCD4 comparativement à des cultures 
simples de LT CD4, mais également une régulation négative de Tbet dans les lymphocytes T.  
PD-L1 étant une molécule connue pour réguler T-bet et l’INFγ, la détection de son ARNm dans les CGE 
humaines et murines suggère une implication de cette molécule dans les interactions LT/CGE.  
Pour confirmer cette hypothèse, nous avons comme objectif d’étudier la régulation de PD-L1 au 
niveau protéique et d’analyser son expression in vivo chez les patients contrôles et Crohn.  

Etude sur des co-cultures CD4/CGE :  
- Analyse de l’expression de la protéine PD-L1 par immunocytochimie et western blot.  
- Etude de la production d’IFNγ et de l’expression de T-bet.  
- Etude de l’impact d’anticorps neutralisant anti-PD-1 et anti-PD-L1.  

Etude sur des coupes de résection intestinale issues de patients Contrôle ou Crohn :  
- Quantification de l’expression de PD-L1 dans les ganglions myentériques. 
- Etude d’une potentielle corrélation entre le niveau d’expression de PD-L1 et la récidive post-

opératoire chez les patients atteints de la maladie de Crohn.  

Cette étude a pour objectif de caractériser certains mécanismes physiopathologiques à l’origine de la 
maladie de Crohn et ainsi, contribuer au développement de nouvelles stratégies thérapeutiques.  

 
TECHNIQUES ENVISAGEES 

• BIOLOGIE CELLULAIRE (CULTURE DE CELLULES GLIALES, LYMPHOCYTES T) 
• BIOLOGIE MOLECULAIRE  
• IMMUNOHISTO/CYTOCHIMIE ET MICROSCOPIE 
• CYTOMETRIE EN FLUX 

 
 


