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Résumé

La pathologie de la fibrose kystique (FK) est causée par des mutations du geéne
codant pour le canal CI' CFTR. Au niveau respiratoire, cette dysfonction du transport
transépithélial de C1” occasionne une altération de la composition et du volume du liquide
de surface des voies aériennes. Une accumulation de mucus déshydraté favorise alors la
colonisation bactérienne et une réponse inflammatoire chronique, entrainant des Iésions
épithéliales séveres au niveau des voies aériennes et des alvéoles pouvant culminer en
défaillance respiratoire.

Le principal objectif de mon projet de maitrise était d’étudier les processus de
réparation de 1’épithélium alvéolaire sain, 1’épithélium bronchique sain et FK a 1’aide
d’un mode¢le in vitro de plaies mécaniques. Nos résultats démontrent la présence d’une
boucle autocrine EGF/EGFR contrélant les processus de migration cellulaire et de
réparation des lésions mécaniques. D’autre part, nos expériences montrent que I’EGF
stimule I’activité et I’expression des canaux K" Karp, KVLQTI et KCa3.1 des cellules
¢pithéliales respiratoires. L’activation de ces canaux est cruciale pour les processus de
réparation puisque la majeure partie de la réparation stimulée a I’EGF est abolie en
présence d’inhibiteurs de ces canaux. Nous avons également observé que les cellules FK
présentent un délai de réparation, probablement causé par un défaut de la réponse
EGF/EGFR et une activité/expression réduite des canaux K.

Nos résultats permettent de mieux comprendre les mécanismes de régulation des
processus de réparation de I’épithélium sain et FK. De plus, ils ouvrent de nouvelles
options thérapeutiques visant & promouvoir, a 1’aide d’activateurs de canaux K" et de
facteurs de croissance, la régénération de I’épithélium respiratoire chez les patients

atteints de FK.

Mots clés :
canaux K', EGF, fibrose kystique (FK), 1ésions épithéliales, processus de réparation,

transport ionique et liquidien
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Abstract

The cystic fibrosis pathology (CF) is caused by mutations of the gene coding for
the CI" channel, CFTR. In the lungs, the dysfunction of transepithelial ion transport leads
to an alteration of airway surface liquid volume and composition. Dehydrated mucus
accumulation then favors chronic bacterial colonisation and inflammatory response,
inducing severe epithelial injuries in the airways and the alveoli and then, respiratory
failure.

The main objective of my master degree project was to study normal alveolar,
normal and CF bronchial epithelia repair processes using an in vitro model of mechanical
wound-healing. Our results reveal the presence of an EGF/EGFR autocrine loop that
controls cell migration and wound-healing. Our results show also that EGF signaling
stimulate Katp, KVLQT1 and KCa3.1 K" channel activity and expression in epithelial
cells. K channel activation is crucial for repair processes since K~ channel inhibitors
prevent most of EGF-stimulated wound-healing. We also observed that CF cells present
delayed repair processes, probably caused by an EGF signaling defect and reduced K"
channel activity and expression.

Our results allow us to better understand the regulatory mechanisms of normal
and CF epithelial repair processes. Futhermore, our results open to new therapeutic
options that promote, with K’ channel activators and growth factors, respiratory

epithelium regeneration in CF patients.

Keywords:
K" channel, EGF, cystic fibrosis (CF), epithelial injury, repair processes, ion and fluid

transport
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Chapitre 1 - Introduction

1) Anatomie et histologie du systéme respiratoire

Le systeme respiratoire est essentiel a la survie. Sa principale fonction est
I’échange gazeux, soit I’¢élimination du dioxyde de carbone produit par la respiration
cellulaire et I’oxygénation du sang, qui est ensuite redirigé vers les autres organes et
tissus. L’air chargé d’oxygene entre, dans 1’ordre, par le nez et passe par les fosses
nasales, puis dans les différents segments du pharynx suivi par le larynx et la trachée pour
finalement entrer dans 1’arbre bronchique (figure 1). Le systéme respiratoire se sépare en
deux parties : supérieure, soit du nez jusqu’au pharynx et inférieure, soit du larynx

jusqu’aux embranchements les plus distaux du parenchyme pulmonaire (1).
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Figure 1. Anatomie du systeme respiratoire. L’anatomie du systéme respiratoire se
compose de la portion supérieure, soit du nez jusqu’au pharynx et inférieure, soit du

larynx jusqu’aux embranchements les plus distaux du parenchyme pulmonaire. (Schéma tiré
de Santé Canada).

Certains segments du systéme respiratoire servent a transporter, réchauffer et
purifier 1’air inspiré (zone de conduction), alors que d’autres constituent les sites ou se

font les échanges gazeux (zone respiratoire). Ainsi, I’anatomie et 1’histologie des



différentes portions au long du systéme respiratoire se diversifient en fonction de leurs
roles, tel que nous le verrons dans les prochaines sections.

Il est a noter que le terme «€pithélium respiratoire» désignera dans ce mémoire
I’épithélium du systéme respiratoire supérieur et inférieur, soit des fosses nasales
jusqu’aux alvéoles, alors que le terme «épithélium des voies aériennes» comprendra
seulement la section des fosses nasales jusqu’aux bronchioles. Les termes «épithélium
alvéolaire» et «épithélium bronchique» se réfereront respectivement a 1’épithélium des

alvéoles et des bronches.

1.1) Le systéme respiratoire supérieur

Le systéme respiratoire supérieur comporte les fosses nasales et les différents
segments du pharynx, soit le nasopharynx, 1’oropharynx et le laryngopharynx.
L’¢épithélium pseudostratifi¢ prismatique de la cavité nasale, qui repose sur une lamina
propria, est composé de cellules ciliées, de cellules muqueuses et de cellules séreuses
(figure 2). Ces derniéres sécrétent respectivement du mucus contenant des enzymes anti-
microbiennes et du liquide aqueux contenant les enzymes. Les cellules ciliées sont
responsables du mouvement du mucus dans lequel sont piégés des particules inhalées

indésirables.

Figure 2. Coupe histologique de la cavité nasale. Coupe histologique de
I’épithélium pseudostratifié¢ prismatique de la cavité nasale qui montre des cellules
ciliées et caliciformes. (Photo « RESPIRATORY SYSTEM -- Nasal Respiratory Epithelium Goblet

Cells» de RC Wagner et de FE Hossler est tirée de la collection Color Histology Images du
département de Sciences Biologiques de University of Delaware).



1.2) Le systeme respiratoire inférieur

1.2.1) Le larynx et la trachée

Le larynx, un conduit ostéo-cartilagineux rigide en forme d’entonnoir, est
I’organe abritant les cordes vocales. L’épiglotte située dans le haut referme le larynx lors
de la déglutition. Le larynx est constitu¢ de cartilage hyalin et de glandes séro-
muqueuses.

A la suite du larynx se trouve la trachée, un conduit flexible de 10 & 12 cm de
longueur et 2,5 cm de diamétre, qui se subdivise pour donner naissance aux deux
bronches principales. La paroi de la trachée se compose de trois différentes couches, soit

de I’extérieur vers I’intérieur : ’adventice, la sous-muqueuse et la muqueuse (figure 3A).
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Figure 3. Histologie de la trachée. A) Coupe histologique schématisée de la paroi de la
trachée et des bronches primaires composée de la muqueuse, la sous-muqueuse et la
couche cartilagineuse. B) Coupe histologique de la muqueuse trachéale. (Photo tirée du
manuel Basic Histology: Text & Atlas par Junqueira et Carneiro, p. 350, Figure 17-2)

La premiere couche est composée, du coté externe, de cartilage hyalin renforcé de
16 a 20 anneaux en forme de fer a cheval maintenus ensemble par des fibres élastiques.
Ses propriétés €lastiques procurent a la trachée la flexibilité nécessaire pour supporter les
variations de pression lors du processus de respiration. Du c6té interne, I’adventice est
fait de nerfs, de vaisseaux sanguins, de glandes trachéales, mais plus principalement de

tissu conjonctif lache. Ce dernier, composé de protéoglycanes et de collagéne mature, se



prolonge dans les tissus conjonctifs adjacents, soit les artéres pulmonaires, le tissu péri-
veineux ainsi que Dinterstitium interlobulaire et pleural. Cette continuité du tissu
conjonctif permet [’établissement d’une structure d’échafaudage pour les tissus
conjonctifs plus fragiles du parenchyme. Enfin, le coté faisant face a 1’cesophage,
composé du muscle lisse trachéal et de tissu conjonctif, est souple afin de permettre a
I’cesophage de se dilater au passage des aliments (1). La deuxiéme couche, la sous-
muqueuse, est constituée de tissu conjonctif, de cartilage, de muscles et contient un grand
nombre de glandes séro-muqueuses. Enfin, la derniére couche faisant face a la lumiére
trachéale est la muqueuse. Son épithélium, comme au niveau du larynx, est
pseudostratifi¢ prismatique cilié composé de cellules ciliées, caliciformes et basales
(figure 3B).

Les cellules ciliées, environ cinq fois plus nombreuses que les cellules
caliciformes, composent majoritairement 1’épithélium trachéal. Elles ont un noyau basal,
de nombreuses mitochondries apicales et des lysosomes. Les cellules ciliées, ancrées a la
lame basale, s’étendent jusqu’a la lumiére trachéale et forment une barriére impermeéable
grace a leurs jonctions serrées créées par les desmosomes. Elles sont aussi bordées par de
nombreuses microvillosités, importantes pour le transport transépithélial d’ions et de
fluides. Chacune comporte de 200 a 250 cils, qui sont indispensables pour la clairance
mucociliaire au niveau des voies respiratoires.

Les cellules caliciformes, caractérisées par des granules clairs aux électrons en
microscopie de transmission, sécreétent des sulfomucines et des mucines neutres. Le
mucus ainsi produit emprisonne et neutralise les particules inhalées et les évacue via le
battement de cils des cellules ciliées (voir section 2.2.1).

Enfin, les cellules basales, petites et triangulaires sont ancrées a la membrane
basale et ne voient jamais la lumiére trachéale. Leur principale fonction est d’ancrer les
cellules ciliées a la membrane basale, mais elles sont aussi impliquées dans la

régénération de I’épithélium a la suite de 1ésions épithéliales par exemple (1).

1.2.2) L arbre bronchigue

Les deux poumons sont logés dans la cavité thoracique et la plévre les enveloppe

individuellement. Due a la position du cceur, le poumon gauche ne comporte que deux



lobes alors que celui de droite en posséde trois. L’arbre bronchique s’étend des bronches
principales aux alvéoles et se subdivise en 2 parties : la zone de conduction et la zone
respiratoire. La zone de conduction comprend les bronches et les bronchioles alors que la
zone respiratoire comprend les bronchioles respiratoires, les conduits et les saccules

alvéolaires (figure 4A).

1.2.2.1) La zone de conduction

Comme le systéme respiratoire supérieur, les bronches principales ont comme
fonction de réchauffer, filtrer et saturer en vapeur d’eau ’air inspiré. Elles sont issues de
la division de la trachée et s’enfoncent dans le hile des poumons. La bronche principale
droite est plus large et courte que celle de gauche. Elles sont ensuite subdivisées en
bronches secondaires, puis en bronches tertiaires et ainsi de suite, jusqu’aux bronchioles
qui deviennent, en entrant dans les lobules pulmonaires, des bronchioles terminales. Les
subdivisions totalisent 23 générations de ramifications des conduits aériens avec des

diamétres décroissants (figure 4B et 5A).
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Figure 4. Ramifications de I’arbre bronchique. A) Schéma représentant les
ramifications de I’arbre bronchique. (Schéma tiré de I’organisation Living donor Lung Transplant)
B) Schématisation de la ramification des voies aériennes et identification des segments
de la zone de conduction (de la trachée jusqu’aux bronchioles terminales) et de la zone
respiratoire (des bronchioles respiratoires jusqu’aux conduits et saccules alvéolaires).



L’histologie de la zone de conduction varie a mesure que les conduits se ramifient
(figure 5). La paroi des bronches proximales ressemble beaucoup a celle de la trachée,
soit une couche fibro-cartilagineuse recouverte d’un ¢épithélium pseudostratifié
prismatique cilié. Cependant, il y a perte progressive du cartilage de soutien dans la
ramification des bronches pour faire place a des plaques irréguliéres de cartilage. A
mesure que 1’épithélium s’amincit au niveau des bronches terminales, 1’épithélium
pseudostratifié se transforme en épithélium cuboide (épithélium simple) au niveau des
bronchioles terminales (figure 5A). Une autre modification importante de I’histologie
concerne les cellules ciliées. En effet, les cellules ciliées sont plus minces et de moins en
moins nombreuses pour disparaitre complétement dans les bronchioles terminales.
D’autre part, les cellules caliciformes font progressivement place aux cellules de Clara.
Ces dernieres n’ont pas de cils. Elles sont prismatiques, mais en descendant dans I’arbre
bronchique elles deviennent cuboides. Elles possédent de nombreuses mitochondries, un
réticulum endoplasmique lisse trés développé et des granules de sécrétion contenant des

anti-protéases et anti-oxydases spécifiques. Elles sont des cellules progénitrices, capables
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Figure 5. Evolution histologique de I’épithélium respiratoire. A) Schéma de
I’évolution histologique de I’épithélium de la zone de conduction a la zone respiratoire.
L’¢épithélium pseudostratifié prismatique cili€ des voies aériennes s amincit
progressivement au long des ramifications pour devenir un épithélium cuboide dans les
bronchioles terminales. L’¢pithélium alvéolaire est composé de cellules alvéolaires de
type I (ATI) et de type II (ATII). (Schéma tiré du cours Histology D502 de Indiana University
Purdue University Indianapolis) B) Coupe histologique de la zone de respiratoire montrant les
bronchioles terminales et respiratoires, les conduits alvéolaires ainsi que les alvéoles.



de régénérer I’épithélium bronchiolaire, soit une fonction trés importante qu’elles
partagent avec les cellules alvéolaires de type II (ATII). Enfin, les fibres élastiques sont
présentes tout au long de I’arbre bronchique. Au cours des ramifications, il y a apparition
progressive du muscle lisse au niveau des bronches et aux segments subséquents. Ces
deux composantes procurent aux bronches et ses ramifications la flexibilité nécessaire

pour supporter les mouvements du processus de respiration (1).

1.2.2.2) La zone respiratoire

Le lobule pulmonaire est la plus petite structure visible a I’ceil. Il se situe a
I’extrémité descendante des bronchioles terminales, qui deviennent les bronchioles
respiratoires. Ces dernieres se prolongent en conduits alvéolaires pour se terminer en
saccules alvéolaires, qui sont composés d’alvéoles, siege de 1’échange gazeux. Cet
important processus se produit au niveau de la membrane alvéolo-capillaire, soit I’endroit
ou la lame basale de la paroi des alvéoles entre en contact avec celle des capillaires
sanguins (1; figure 6). Il y a dans le poumon environ 300 millions d’alvéoles
enveloppées chacune d’un réseau de capillaires, donnant lieu & une surface d’échange
extrémement grande, soit d’environ 100 a 150 m”. La paroi des alvéoles est composée de

cellules alvéolaires de type I et de type II (2,3; figure 7).
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Figure 6. Schéma de la barriére alvéolo-capillaire. La barriere alvéolo-capillaire est
I’endroit ou la paroi des alvéoles entre en contact avec celle des capillaires sanguins
permettant I’échange gazeux.



Les cellules alvéolaires de type I (ATI) constituent ~95% de la surface épithéliale
alvéolaire (2,3). Ce sont de larges cellules squameuses a 1’allure aplatie (figure 7A). Leur
cytoplasme contient également des vésicules pinocytaires, ce qui suggere un transport
transépithélial. Les cellules ATI forment une barriére a la diffusion des fluides grace a
leurs jonctions serrées (1). Cependant, elles démontrent une trés grande perméabilité
osmotique, puisqu’elles expriment des aquaporines (3; voir section 2.3.4). Les cellules
ATI étaient précédemment connues pour avoir comme seule fonction 1’échange gazeux.
Plus récemment, des études ont démontré, via la mise en évidence de différents canaux
ioniques, que les cellules ATI pouvaient aussi transporter des ions et des fluides (2,3).

Les cellules alvéolaires de type I (ATII) représentent moins de 5% des cellules
alvéolaires en surface, mais représentent >95% de la population totale des cellules
alvéolaires. Elles possedent une allure plus cuboide. Leur cytoplasme contient aussi un
réticulum endoplasmique bien développé, un appareil de Golgi important, des corps
lamellaires et neuroépithéliaux. Elles sont caractérisées surtout par la présence
d’inclusions lamellaires cytoplasmiques, contenant le surfactant (1-3; figure 7A).
Comme nous le verrons dans les sections suivantes, les cellules ATII remplissent

plusieurs roles : 1) elles synthétisent, sécrétent et recyclent le surfactant (voir section
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Figure 7. Structure et histologie alvéolaire. A) Schéma de la structure d’une alvéole
montrant les cellules alvéolaires de type I (ATI) et de type II (ATII), impliquées dans la
production et la sécrétion de surfactant ainsi que les macrophages alvéolaires. (Image tirée
de Hawgood & Clements, J Clin Invest. 1990) B) Coupe histologique d’une alvéole montrant les

cellules ATI et ATII ainsi que des capillaires sanguins. (Photo tirée de School of Anatomy and
Human Biology de University of Western Australia)



2.1), qui réduit la tension de surface et empéche 1’affaissement des alvéoles, 2) elles
transportent les ions et les fluides (voir section 2.3) et 3) elles jouent un role de cellules
progénitrices (voir section 2.2.3.3). Les cellules ATII jouent un réle particuliérement
important dans la régénération épithéliale puisqu’elles sont capables de se différencier en
cellules ATI lorsque celles-ci doivent étre remplacées. Elles sont ainsi considérées

comme une population de cellules souches (1,4).
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2) Physiologie de I’épithélium respiratoire

La fonction premicre des poumons est évidemment 1’échange gazeux, qui assure
I’approvisionnement en oxygene aux tissus ainsi que 1’élimination du dioxyde de carbone
(CO») produit par la respiration cellulaire. Afin de maintenir le bon fonctionnement de ce
phénomene vital, 1’épithélium respiratoire a développé d’autres fonctions trés
importantes : la stabilité alvéolaire (voir section 2.1) au niveau de [1’épithélium
alvéolaire, les mécanismes de défense (voir section 2.2) ainsi que le transport ionique et
liquidien (voir section 2.3). Ces mécanismes visent tous a préserver l’intégrité de
I’épithélium respiratoire, pour que celui-ci puisse accomplir sa tache la plus importante,

soit la conduction et I’échange gazeux.

2.1) La stabilité alvéolaire

Les cellules ATII de 1’épithélium alvéolaire produisent du surfactant (figure 7A),
une substance majoritairement composée de phospholipides (~80-90%), qui lui confére
ses propriétés biophysiques d’¢lasticité et de viscosité. Sa fraction protéique (~10%)
contient quatre apoprotéines (SP-A, -B, -C et —D) associées au surfactant. Les protéines
SP-B et SP-C, petites et hydrophobes, sont importantes dans I’adsorption des lipides du
surfactant a la surface épithéliale (4, 33). Les cellules ATII synthétisent, emmagasinent le
surfactant dans les corps lamellaires et le sécrétent suite a un stimulus : une profonde
inspiration peut étre suffisante. Le surfactant doit étre d’abord transformé a ’aide de la
protéine SP-B en myéline tubulaire (assemblage de phospholipides et de SP-A) avant
d’étre actif (4, 33). Enfin, les cellules ATII recyclent prés de 85% du surfactant. Quant a
sa dégradation, elle est effectuée par I’action des macrophages. Une dysfonction du
recyclage et/ou de la dégradation du surfactant peut causer (trés rarement) une protéinose
alvéolaire (4).

Compte tenu de la structure des alvéoles, I’épithélium alvéolaire a di innover via
la production de surfactant pour préserver la structure et éviter 1’affaissement de 1’espace
alvéolaire pendant la respiration. En effet, le surfactant permet de réduire la tension de
surface et contribue a la stabilité alvéolaire en empéchant les parois des alvéoles de se
coller durant les variations de pression lors de la respiration. Certaines études ont reconnu

d’autres fonctions au surfactant, dont entre autre, 1’opsonisation de pathogénes. En effet,
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les protéines SP-A et SP-D se lieraient aux pathogeénes et les présenteraient aux
macrophages afin de les ¢éliminer de la lumiére alvéolaire. Les protéines SP-A et SP-D
ont ¢galement un réle dans la réponse allergique. En effet, ces peptides sont capables
d’inhiber la liaison de I’allergene a I’'IgE, la relache d’histamine et la prolifération des
lymphocytes (78).

Le surfactant aurait un role dans I’homéostasie du fluide alvéolaire en prévenant
I’accumulation de fluide (cedéme) dans 1’espace alvéolaire. En effet, le surfactant
recouvre la mince couche de liquide sur les parois de 1’alvéole (I’hypophase) et diminue
la succion causée par I’interface air-liquide (4).

La composition du surfactant peut cependant varier selon différents états
pathologiques. D’abord, la sécrétion de surfactant ne commence qu’a la 34°™ semaine de
gestation, le surfactant chez les nouveau-nés prématurés est déficient en phospholipides
et en protéines SP-A / SP-C. Ce phénomeéne peut entrainer le développement du
syndrome de détresse respiratoire infantile. D’autre part, chez les patients atteints du
SDRA ou de pneumonie, on peut observer une diminution des acides gras dans le
surfactant. Ensuite, dans plusieurs pathologies pulmonaires, telles que la fibrose kystique
(FK), la pneumonie, la fibrose idiopathique et I’asthme allergique, le niveau de protéine
SP-A dans le surfactant est diminué. La concentration de phospholipides peut également
varier en condition pathologique, par exemple, elle est augmentée en FK et diminuée lors
d’une pneumonie. Suite a ces baisses de protéines SP et de phospholipides, le surfactant
perdrait ses propriétés d’agent tensio-actif et pourrait causer I’activation et la
prolifération de lymphocytes. En effet, I’inflammation présente dans la plupart de ces
maladies peut altérer ou diminuer la sécrétion de surfactant, mais aussi stimuler la
production de cytokines. Par conséquent, dans certaines pathologies, la destruction des
cellules épithéliales ATI et ATII cause la perte de I’intégrité de I’épithélium, et par
conséquent, la production de surfactant par les cellules ATII. Bref, ce cercle vicieux

entraine inévitablement une détresse respiratoire (78).

2.2) Les mécanismes de défense

L’exposition constante a des agents pathogeénes a amené 1’épithélium respiratoire

a développer des mécanismes de défense pour se protéger. L’épithélium forme grace aux
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desmosomes et aux jonctions serrées une barriére de défense physique (figure 8A).
L’architecture en cul-de-sac du systéme respiratoire a favorisé¢ le développement de
mécanismes dynamiques (la clairance mucociliaire), immunologiques (la réponse
immune face aux pathogenes) et de réparation (la régénération épithéliale suite a des

1ésions).

2.2.1) La clairance mucociliaire

L’efficacité de la clairance mucociliaire dépend en grande partie du liquide de
surface des voies aériennes (ASL, airway surface liquid) et de D’activité des cellules
ciliées. L’¢pithélium des voies aériennes est recouvert d’une couche de liquide
périciliaire (PCL, periciliary liquid) puis d’une couche de mucus, qui constituent I’ASL
(17, 20, 21). Le mucus est composé de glycoprotéines appelées mucines. La MUCSAC et
la MUCSB, sécrétées respectivement par les cellules caliciformes et les glandes sous-
muqueuses, composent majoritairement le mucus. Les mucines de surface MUCI1 et
MUCH4 entrent également dans la composition du mucus (20). Par sa texture visqueuse, le

mucus emprisonne les agents pathogénes inhalés et les neutralise a 1’aide de ses
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Figure 8. Mécanismes de défense et mouvement ciliaire. A) Schéma de 1’épithélium
des voies aériennes montrant les mécanismes de défense, telle que les jonctions serrées
formant la barriere physique, les protéines de défense ainsi que 1’épuration mucociliaire,
qui sont essenticlles a la neutralisation et 1’élimination des pathogénes (Schéma tiré de
Coraux et al. Med Sci (Paris) 2005) B) Schématisation du mouvement ciliaire dans la
couche de liquide périciliaire (PCL) qui transfére son mouvement au mucus, ce qui
permet le processus de clairance mucociliaire. (Schéma tiré de Matsui H et al. J Clin
Invest. 1998)
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propriétés anti-oxydantes, anti-protéasiques et anti-microbiennes. En effet, le mucus
contient du lyzozyme, de la lactoferrine, des défensines, de la lactoperoxidase et de
I’inhibiteur sécrétoire de la protéase leucocytaire, qui sont sécrétés par les glandes sous-
muqueuses. La protéine CCSP, sécrétée par les cellules de Clara, ainsi que les protéines
SP-A et SP-D, sécrétées par les cellules ATII, entrent dans la composition du mucus et
jouent également un role dans 1’élimination des agents infectieux (17; figure 8A). Le
PCL, qui est moins visqueux, permet le battement adéquat des cils des cellules ciliées des
voies aériennes (Voir section 1.2.1) pour pousser le mucus contaminé vers le pharynx. Le
battement des cils permet le transfert du mouvement au mucus et au PCL (figure 8B).
Ainsi, les couches de liquide et de mucus se déplacent a la méme vitesse, soit 39,8 + 4,2
et 39,2 £ 4,7 um/seconde. Le mouvement de la couche de mucus permet 1’élimination des
particules insolubles alors que le transport axial du PCL permet la clairance des particules
hydrophiles (21). Ainsi, la clairance mucociliaire constitue par une action mécanique la
premiére ligne de défense face aux particules et aux agents pathogenes respirés.

Il existe des pathologies ou la fonction des cils est affectée, soit la dyskinésie
primaire et secondaire. Dans la dyskinésie primaire, la structure et la fonction des cils
sont anormales, ce qui cause l’absence de clairance mucociliaire. Cette pathologie
autosomale récessive est souvent causée par des mutations des bras de dynéine, une
composante importante pour le mouvement ciliaire (48, 70). La dyskinésie secondaire est
causée par des infections bactériennes ou virales, par des drogues, des toxines et/ou des
facteurs environnementaux. L’atteinte est moins séveére que celle de la dyskinésie
primaire, mais la fonction ciliaire est tout de méme diminuée (71, 72). Ce phénomeéne a
comme conséquence une diminution de la clairance mucociliaire, ce qui meéne a une

mauvaise ¢limination des pathogeénes inhalés et donc favorise les infections bactériennes.

2.2.2) La réponse immune

L’intrusion d’un agent infectieux dans le systeme respiratoire déclenche une
cascade d’éveénements qui visent a I’éliminer. Tout d’abord, la présence d’un pathogeéne
met en branle un éventail de cellules immunes telles que les macrophages, les monocytes
et les neutrophiles polynucléaires, qui sont capables de phagocyter les corps étrangers.

Ces dernieres ainsi que les lymphocytes, les cellules NK, les cellules dendritiques,
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épithéliales, endothéliales et les fibroblastes peuvent produire et sécréter des cytokines et
des chémokines. Celles-ci sont impliquées dans les phénoménes de résolution de la
réaction inflammatoire non spécifique, dans les processus lésionnels et de réparation des
tissus (voir section 2.2.3) et/ou dans I’initiation de la réponse immune acquise (figure 9).
En effet, les cytokines sécrétées par les lymphocytes de type Thl (IFNy, IL-2, etc.)
menent a une réponse inflammatoire & médiation cellulaire. Celle-ci consiste a recruter
des cellules immunes, telles que les macrophages, qui phagocyteront I’agent pathogéne
(bactéries, virus ou parasites). Les cytokines de type Th2 sont responsables de la réponse
inflammatoire a médiation humorale. Ces molécules provoquent la production
d’anticorps pour I’antigeéne ciblé, qui sont libérés dans la lymphe, le sang et les autres

fluides. Il existe également des cytokines de type Th3, qui régulent les réponses de type
Thl ou Th2.

[

IFN=y

Cross regulation

IL-4, IL-10

IL-4, IL-5, IL-9
IL-2, IFN~y IL-10, TGF IL-13, IL-25
Th1 eytokines and chemokines Regulation Th2 eytokines and chemokines

activate cytotoxic T lymphocytes,
monocytes/macrophages and
neutrophils, leading to cell-mediated
inflammation

activate antipody-producing B cells,
eosinophils, mast cells, basophils, and
fibrablasts, leading to antibody=mediated
inflammation, airway hyperre