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€n conclusion, notre étude permet de
proposer le scénario suivant. €n condi-
tions inflammatoires, la barriére intes-
tinale est altérée, induisant des trans-
locations microbiennes. Ces signaux
vont induire une production d’hep-
cidine par les cellules dendritiques
conventionnelles intestinales afin de
permettre la rétention, par les phago-
cytes, du fer issu des saignements de
la muqueuse intestinale. Cette réten-
tion empéche Iaugmentation de la
quantité de fer dans la lumiére intes-
tinale, favorisant ainsi le maintien
d’un microbiote protecteur (Figure 1).
Nous avons par ailleurs constaté que
I’administration de déféroxamine, un
médicament chélateur des ions Fe®* qui
empéche les bactéries d’accéder au fer,
rétablissait complétement la guérison
de la colite induite par I'administra-
tion de DSS chez les souris mutantes
dépourvues d’hepcidine. Ces résultats
plaident contre Putilisation thérapeu-
tique d’antagonistes de I’hepcidine
actuellement envisagée pour limiter

I’anémie souvent associée aux MICI.
€n revanche, ils suggerent que I'ad-
ministration locale d’hepcidine chez
les individus atteints de ces maladies
pourrait étre protectrice. Les thérapies
actuelles des MICI (corticothérapie
et thérapies par anticorps monoclo-
naux) ne sont pas optimales, en raison
de leurs effets secondaires et de la
fréquence des échecs du traitement.
Ainsi, I'utilisation d’hepcidine comme
alternative thérapeutique dans les MICI
pourrait se révéler bénéfique pour les
patients. ¢

Hepcidin: An iron hand in mucosal
healing in inflammatory bowel
diseases
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Un nouveau mécanisme nommé vésiduction
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> L’échange d’ADN entre micro-orga-
nismes peut conduire a I"acquisition
de nouvelles fonctions biologiques.
Il permet par exemple a une souche
bactérienne d’exploiter de nouvelles
voies métaboliques, influengant ainsi
les grands cycles biogéochimiques. I
permet également "acquisition de genes
de virulence ou de genes de résistance
a des antibiotiques, qui peut conduire

N

a I’émergence de souches bactériennes
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virulentes multirésistantes constituant
un défi pour la santé publique.

Alors que la plupart des organismes
eucaryotes évoluent par brassage des
genes lors de la formation des gametes
(méiose) et lors de la fécondation,
les micro-organismes unicellulaires
(notamment bactéries et archées) font
évoluer leurs génomes en grande par-
tie via I'acquisition de genes au cours
de leur existence. Ainsi, les bactéries

of colorectal cancer to females than to males.
Gastroenterology 2010 ; 138 : 1697-703.

. Vaulont S, Schalk I. Réles des sidérophores bactériens
et de mammiferes dans les interactions hdtes-
pathogenes. Med Sci (Paris) 2015 ; 31 : 756-63.

. Galaris D, Barbouti A, Pantopoulos K. Iron
homeostasis and oxidative stress: an intimate
relationship. Biochim Biophys Acta Mol Cell Res 2019 ;
1866 : 118535.

. Nicolas G, Chauvet C, Viatte L, et al. The gene
encoding the iron regulatory peptide hepcidin is
regulated by anemia, hypoxia, and inflammation.

J Clin Invest 2002 ; 110 : 1037-44.

6. Nemeth €, Tuttle MS, Powelson J, et al. Hepcidin
regulates cellular iron efflux by binding to ferroportin
and inducing its internalization. Science 2004 ; 306 :
2090-3.

. Muckenthaler MU, Rivella S, Hentze MW, et al. A red
carpet for iron metabolism. Cell 2017 ; 168 : 344-61.

. Nicolas G, Viatte L, Lou D-0Q, et al. Constitutive
hepcidin expression prevents iron overload in a mouse
model of hemochromatosis. Nat Genet 2003 ; 34 :
97-101.

. Zumerle S, Mathieu JRR, Delga S, et al. Targeted
disruption of hepcidin in the liver recapitulates the
hemochromatotic phenotype. Blood 2014 ; 123 : 3646-
50.

10. Malerba M, Louis S, Cuvellier S, et al. Epidermal
hepcidin is required for neutrophil response to
bacterial infection. J Clin Invest 2020 ; 130 : 329-34.

11. Bessman NJ, Mathieu JRR, Renassia C, et al. Dendritic
cell-derived hepcidin sequesters iron from the
microbiota to promote mucosal healing. Science
2020 ; 368 : 186-9.

[

~

2]

~

o

Whiversité de Lorraine, INRAE, DynAMic,

54000 Nancy, France.

Département de microbiologie, Institut
Pasteur, 25 rue du Docteur-Roux, 75015 Paris,
France.

SDépartement de microbiologie, biologie
cellulaire des Archaea, Institut de biologie
intégrative de la cellule (12BC), CEA, CNRS,
Univ Paris-Saclay, 91190 Gif-sur-Yvette, France.
nicolas.soler@univ-lorraine.fr

évoluent au travers de mécanismes de
transfert horizontal de genes, dont trois
sont connus depuis le début du xxsiécle :
la transformation naturelle, la conju-
gaison, et la transduction [1].

La transformation naturelle a été iden-
tifiée a partir de la célebre expérience
de Griffith en 1928 [2]. Dans cette expé-
rience, ol des souris étaient infectées
avec des pneumocoques (Streptococcus
pneumoniae) virulents (souche portant
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Figure 1. Vésiduction. La cellule donneuse produit des vésicules (vésiculation), dont certaines

contiennent de I’ADN (1). Cette vésicule migre dans I’environnement (2). Lorsque la vésicule ren-

contre une cellule présentant certaines protéines permettant son attachement (3), sa membrane

peut fusionner avec celle de la cellule receveuse (4). Enfin, les mécanismes de recombinaison cel-

lulaire peuvent induire I'intégration de I’ADN étranger dans le génome de la cellule receveuse (5).

une capsule) ou non virulents (souche
non capsulée), I'infection s’est avérée
|étale aussi bien pour les souris infec-
tées avec des bactéries vivantes cap-
sulées que pour celles infectées avec
des bactéries vivantes non capsulées
injectées avec une faible quantité de
pneumocoques capsulés préalablement
tués. étonnumment, dans les deux cas, on
retrouvait des pneumocoques capsulés
vivants dans le sang des souris mortes.
Dans le second cas, cela impliquait que
des bactéries initialement non capsulées
étaient devenues capsulées. Cette expé-
rience a marqué le début de la génétique
bactérienne. Les microbiologistes com-
prirent par la suite qu’il s’agissait en fait
de Pacquisition de certains genes par
la souche bactérienne non capsulée, lui
permettant désormais de synthétiser la
capsule, et les rendant ainsi virulentes.
€n effet, la transformation naturelle
correspond précisément @ un processus
régulé d’acquisition d’ADN libre dans
I’environnement.

€n 1946, Lederberg et Tatum démontrent
I’existence d’un autre mécanisme
d’échange de genes. €n étudiant la bac-
térie Escherichia coli (colibacille), ils
comprennent qu’un mécanisme impli-
quant la présence d’un plasmide permet
le transfert de génes entre deux souches
bactériennes différentes [3]. Il s’agit de
la conjugaison bactérienne, qui permet
le passage d’ADN d’une souche donneuse
a une souche receveuse par le biais d’un
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pont intercellulaire, un pore de conjugai-
son codé par ce plasmide « conjugatif ».
Enfin, au début des années 1950, Zin-
der et Lederberg démontrent que les
virus infectant les bactéries peuvent
également transmettre des genes entre
souches différentes [4]. En effet, lors
d’un cycle d’infection virale, de I’ADN
bactérien peut étre empaqueté « par
erreur » dans certains virions, en lieu et
place de I’ADN viral. Une telle erreur se
produit rarement, mais méme avec une
fréquence de une fois sur cent ou une
fois sur mille, elle permet de véhiculer
des génes depuis une souche infectée
par le virus (dite donneuse) vers une
autre souche (dite receveuse).

Plus récemment, un autre mécanisme
permettant de véhiculer des molécules
entre cellules a été mis en évidence : les
vésicules membranaires extracellulaires
[5, 6]. Ces vésicules, que produisent la
plupart des organismes vivants, pour-
raient avoir existé deés les origines de
la vie [7]. Ce sont en effet de simples
particules sphériques, formées par une
membrane lipidique incluant des pro-
téines membranaires de la cellule, et qui
contiennent diverses molécules retrou-
vées dans le cytoplasme (ou dans le com-
partiment cellulaire a partir duquel est
produite la vésicule). Depuis les années
1980, des études chez différents micro-
organismes ont montré que ces vési-
cules peuvent également transporter de
I’ADN provenant de la souche bactérienne

qui les produit vers d’autres souches.
Par exemple, certaines souches patho-
genes comme Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa ou Escherichia
coli 0157:H7 peuvent transmettre des
genes de virulence ou de résistance a
des antibiotiques par I'intermédiaire de
ces vésicules membranaires extracellu-
laires [8-10]. C’est le cas également chez
certains Firmicutes, et nous avons mon-
tré que des archées hyperthermophiles
peuvent également utiliser ce mode de
transfert de genes dans des environne-
ments extrémes, puisque ces vésicules
protegent ’ADN de la dénaturation a
haute température [11, 12]. Une étude
récente a méme montré que des vésicules
bactériennes permettaient d’introduire
de ’ADN dans le noyau de cellules euca-
ryotes [13].

Nous avons récemment proposé de
nommer « vésiduction » ce mécanisme
apparemment ubiquitaire [14]. De
méme que lors de la transduction, ’ADN
cellulaire est protégé dans I'environne-
ment par la capside virale qui le trans-
porte, dans la vésiduction, le véhicule
protecteur de I’ADN n’est autre que la
vésicule membranaire produite par la
cellule d’ou provient cet ADN. La pre-
miére étape de ce mécanisme corres-
pond au bourgeonnement d’une vésicule
contenant de I’ADN (Figure 1). Ensuite,
la vésicule peut se déplacer librement
dans 'environnement, jusqu’a rencon-
trer une cellule réceptrice. Cette cellule
peut appartenir a la méme espece que
la cellule productrice, mais peut égale-
ment en étre phylogénétiquement tres
éloignée. Le rapprochement des mem-
branes de la vésicule et de la cellule
réceptrice conduit alors a leur fusion
et a I’entrée dans la cellule du matériel
biologique contenu dans la vésicule.
Comme pour les trois autres mécanismes
de transfert de génes précédemment
décrits, les mécanismes de recombi-
naison génétique peuvent conduire @
I’acquisition, par le génome de la cel-
lule receveuse, de génes ainsi véhiculés
par les vésicules extracellulaires. Ainsi,
la vésiduction constituerait un qua-



trieme mécanisme général de transfert
horizontal de génes entre micro-orga-
nismes. |l reste a comprendre com-
ment ces vésicules extracellulaires sont
produites et par quel(s) mécanisme(s)
elles reconnaissent la cellule réceptrice.
Cette reconnaissance fait sans doute
intervenir, au moins dans certains cas,
des protéines membranaires enchdssées
dans la membrane de la vésicule, qui
se lient a d’autres protéines situées a
la surface de la cellule réceptrice, de
méme que les protéines des virions se
lient a leurs récepteurs présents a la
surface des cellules qu’ils infectent.

Des études environnementales ou sur les
microbiotes sont désormais nécessaires
afin de mieux évaluer 'importance bio-
logique de ce mécanisme de transfert
de genes. Cependant, on sait déja, par
exemple, que Prochlorococcus, I'un des
représentants microbiens les plus répan-
dus dans le plancton océanique, sécrete
des quantités importantes de vésicules
membranaires [15]. Cela représenterait
jusqu’a 1028 vésicules produites par jour,
soit environ 104 a 10° tonnes de carbone
par jour ! €t ces vésicules contiennent
effectivement de I’ADN de Prochloro-
coceus.

Pour finir, notons que ces vésicules mem-
branaires, au-dela de leur capacité de

transfert de matériel génétique par vési-
duction, ont en fait des rdoles variés en
microbiologie [7]. Certaines peuvent
transporter des toxines, et jouer ainsi un
role dans la pathogénicité d’une souche
bactérienne. D’autres ont un réle connu
dans la communication cellulaire, permet-
tant par exemple le transport de molé-
cules de signalisation hydrophobes, dont
la diffusion est faible en milieu aqueux.
D’autres encore pourraient étre impliquées
dans le contréle des infections virales. €n
effet, les vésicules produites a partir de la
membrane cellulaire contiennent souvent
des protéines membranaires, parmi les-
quelles les récepteurs utilisés par les virus
pour infecter les cellules, et peuvent donc
servir de leurres pour les virions, permet-
tant ainsi de limiter 'infection. ¢

Vesicles for DNA exchange: A new
mechanism called vesiduction

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét

concernant les données publiées dans cet article.
REFERENCES

1. Soucy SM, Huang J, Gogarten JP. Horizontal gene
transfer: building the web of life. Nat Rev Genet 2015 ;
16:472-82.

2. Griffith F. The significance of pneumococcal types.

J Hyg 1928 ; 27 : 113-59.

3. Lederberg J, Tatum EL. Gene recombination in

Escherichia coli. Nature 1946 ; 158 : 558.

NOUVELLE

Syndrome métabolique

Vers une thérapie cellulaire utilisant
des adipocytes humains transformés
par une technique CRISPR/Cas9
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> Le controle du métabolisme énergé-
tique implique les adipocytes du tissu
adipeux blanc, majoritaire, mais aussi
ceux du tissu adipeux brun ou beige, qui
expriment le géne UCP1 (uncoupling pro-
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tein 1) et qui amé-
liorent I"équilibre

(=») Voir la Nouvelle
de D. Ricquier et al.,
m/s n° 5, mai 2002,
page 537

métabolique en aug-
mentant la dépense
énergétique [1, 2] (=P).

Dans I’espéce humaine, le tissu adipeux
blanc est réparti dans tout le corps, alors
que le tissu adipeux brun est concentré
dans des zones limitées de dépGt graisseux
profond au niveau des régions cervicale
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