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COMMUNICATION

Informations croisées entre cellules différenciées de
tissus différents : I'exemple de I’'asthme
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Cross-talk between differentiated cells in different tissues:
the example of asthma
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RESUME

L’asthme est un syndrome multifactoriel a déterminisme génétique, caractérisé par une
inflammation chronique des voies et des altérations structurales bronchiques regroupées
sous le terme de « remodelage ». Ce dernier est responsable d’un épaississement de la paroi
et d’'une réduction du calibre bronchique, deux éléments a I'origine de la chronicité et de la
sévérité des symptomes et pouvant participer a la permanence du trouble ventilatoire
obstructif. Ces deux caractéristiques de I'asthme que sont 'inflammation chronique et le
remodelage des voies aériennes, sont la conséquence d'un dialogue entre les cellules de
structures bronchiques et les cellules immuno-inflammatoires qui infiltrent la muqueuse
bronchique et particuliérement entre les cellules épithéliales et les cellules immuno-
inflammatoires qui infiltrent la muqueuse des voies aériennes.

Réorienter la communication entre les cellules épithéliales, et les cellules immunitaires
constitue une nouvelle approche thérapeutique, notamment pour les asthmes séveres diffi-
ciles a contréler.

SUMMARY

Asthma is a chronic inflammatory airway disorder that leads to symptoms such as coughing,
wheezing and chest tightness. Typical features of asthma are chronic airway inflammation
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and remodeling, leading to airway obstruction. The airway epithelium is considered as an
essential controller of inflammatory, immunological and regenerative responses to aller-
gens. Abnormal molecular crosstalk between bronchial epithelial and immune cells plays an
important role in driving chronic inflammation and airway remodeling. Drugs that selecti-
vely inhibit crucial aspects of epithelial-immune or epithelial-mesenchymal interactions
could potentially prevent these processes.

INTRODUCTION

L’asthme est un syndrome multifactoriel & déterminisme génétique, mais de nom-
breuses autres composantes contribuent a sa pathogenése, et notamment les fac-
teurs de ’environnement, dont I’exposition aux allergénes et aux polluants atmos-
phériques [1, 2]. Une place prépondérante a été attribuée a I'inflammation des voies
aériennes dans la pathogénie de cette maladie et, de ce fait, une large majorité
d’asthmatiques voit leurs symptdmes s’améliorer suite a la prise d’anti-inflamma-
toires stéroidiens [3].

La deuxiéme caractéristique des bronches de patients asthmatiques est la présence,
a des degrés divers, d’altérations structurales bronchiques regroupées sous le terme
de « remodelage ».

Ce remodelage, particuliérement important chez les asthmatiques séveres, est loca-
lisé au niveau des bronches segmentaires et est caractérisé par une hypertrophie et
une hyperplasie du muscle lisse, une hypertrophie des cellules glandulaires, associée
a une hypersécrétion de mucus et une fragmentation des fibres d’¢lastine du tissu
conjonctif. Une fibrose sous-épithéliale est également observée et se traduit par un
épaississement de la membrane basale, un dépot de protéines de la matrice extracel-
lulaire et une accumulation de fibroblastes et de myofibroblastes [4, 5]. Ce remode-
lage des différentes structures bronchiques est responsable d’un épaississement de la
paroi et d’une réduction du calibre bronchique, deux éléments a I'origine de la
chronicité et de la sévérité des symptdmes et pouvant participer a la permanence du
trouble ventilatoire obstructif (TVO).

Ces deux caractéristiques de 1’asthme que sont I'inflammation chronique et le
remodelage des voies aériennes, sont la conséquence d’un dialogue entre les cellules
de structures bronchiques et les cellules immuno-inflammatoires qui infiltrent la
muqueuse bronchique.

LES CELLULES EPITHELIALES SONT LA PREMIERE LIGNE D’ACTIVA-
TION DES CELLULES DENDRITIQUES

Les cellules épithéliales sont a I'interface entre I’hote et I’environnement et repré-
sentent la premicére ligne de défense contre les allergénes et autres aérocontaminants
(microorganismes, polluants gazeux ou particulaires). Les cellules épithéliales
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reconnaissent ces aérocontaminants grace a un certain nombre de récepteurs,
Proteases activated receptors ou PARs, Toll like receptors ou TLRs et récepteurs
lectiniques de type C auto-activés par une dégradation protéolytique de leur
domaine NH, terminal aprés fixation de I’allergéne [6]. Les récepteurs Toll sont
largement exprimés par les cellules épithéliales et les cellules dendritiques. Différen-
tes études récentes ont montré le role de TLR4, ainsi que de la protéine adaptative
MyD88 et du facteur de transcription NF-kB dans la réponse Th2 aux allergénes [7,
8]. Enfin, la reconnaissance des structures oligosaccharidiques des acariens par les
récepteurs lectiniques joue un role important dans la réponse contre cet allergéne
.

La liaison des allergénes a ces récepteurs entraine la libération par les cellules
épithéliales de cytokines qui attirent et activent les cellules de I'immunité innée et
adaptative. Dans le cas des allergénes et de I’asthme, ces cytokines telles que la
thymic stromal lymphopoietin (TSLP), I'IL-25 (ou II-17) et 'IL-33 contribuent a la
réponse Th2, démontrant le role crucial du dialogue entre cellules épithéliales et
cellules dendritiques pour polariser la réponse immunitaire adaptative.

La TSLP produite par les cellules épithéliales se fixe sur les cellules dendritiques par
un récepteur complexe composé du récepteur de 'TL7 et du récepteur du TSLP. Les
signaux induits par cette fixation entrainent I’expression membranaire d’OX40L, la
synthése de cytokines permettant aux cellules T-naives de produire de I'IL-4, de
I'IL-5 et de I'[L-13 ainsi que de chimiokines attirant les lymphocytes Th2 et ceci
souligne I'importance de TSLP dans la genese des maladies allergiques [10].

L’TL-33 est un membre de la famille des cytokines IL-1. Elle est préférentiellement
et constitutivement exprimée dans les cellules épithéliales et localisée dans le noyau,
associée a I’hétérochromatine mais elle peut étre sécrétée par les cellules épithéliales
lorsqu’elles sont activées. L’IL-33 active les cellules dendritiques pulmonaires et
promeut par ces cellules des réponses Th2 en agissant sur le récepteur ST2 exprimé
a la membrane des cellules dendritiques [11].

L’IL-25 ou IL-17 E appartient a la famille des IL-17. Produite par les cellules
épithéliales, elle se fixe sur les cellules dendritiques pour induire une réponse Th2
apres activation par certains allergénes [12].

LES CELLULES EPITHELIALES ACTIVENT LES CELLULES IMMUNO-
INFLAMMATOIRES

Les cytokines produites par les cellules épithéliales activent également d’autres
cellules que les cellules dendritiques, telles les basophiles, les mastocytes, les éosino-
philes et des cellules innées non-T et non-B comme les lymphocytes innés ou
nuocytes [13, 14].

TSLP induit la croissance et la différenciation des basophiles de la moelle osseuse,
ces derniers étant une source précoce de production d’IL-4 qui va augmenter le
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développement de la polarisation TH2 initiée par les cellules dendritiques [15]. Les
nuocytes constituent une population cellulaire répondeuse a 1'IL-33 et I'IL-25 qui
produisent essentiellement de I'IL-5 et de I'IL-13 et peuvent donc ainsi contribuer a
I’éosinophilie, a la métaplasie des cellules @ mucus et a ’hyperréactivité bronchique
viro-induite [16].

Une fois initiée, les réponses épithéliales aux allergénes ou polluants sont mainte-
nues par ’action des cytokines TH2 qui agissent en retour sur les cellules épithéliales
pour perpétuer I'inflammation bronchique. Les cellules épithéliales en réponse aux
cytokines TH2 (IL-4 et IL-13) produisent du GM-CSF et des chimiokines IL.-8,
CCL11 et CCL17 qui attirent dans les voies aériennes les neutrophiles, les éosino-
philes et les cellules T CD4 respectivement [17].

CELLULES EPITHELIALES ET CELLULES MESENCHYMATEUSES

Certains patients présentant un asthme ont un déclin progressif de leur fonction
respiratoire li¢ a un remodelage structural des voies aériennes qui est caractérisé
comme nous ’avons vu plus haut par une fibrose sous épithéliale et une hyperplasie/
hypertrophie du muscle lisse bronchique. Ces changements structuraux sont le
résultat d’'une communication entre les cellules des différentes structures bronchi-
ques, notamment les cellules épithéliales, les fibrobastes/myofibroblastes, les cellules
musculaires lisses et les cellules immunitaires présentes au sein de la muqueuse
bronchique.

Les cellules épithéliales produisent de 'EGF, les €osinophiles et les myofibroblastes
du TGF-p qui induisent la synthése de composants de la matrice extra-cellulaire et
du collageéne [18, 19]. Cette interaction entre les cellules épithéliales, les fibroblastes
de la sous-muqueuse bronchique et le muscle lisse des voies aériennes, a été dénom-
mée par certains auteurs « unité trophique épithélio-mésenchymateuse » [20].

Les cellules épithéliales des patients présentant un asthme produisent également des
quantités élevées de périostine, qui stimulent la production de TGF-8 et modifient la
synthése du collagéne par les myofibroblastes des voies aériennes [21].

Une étude utilisant le mepolizumab, un anticorps qui bloque 'IL5 a montré que
I’utilisation de cet anticorps monoclonal entrainait une réduction du nombre d’€osi-
nophiles dans la muqueuse bronchique qui étaient associées a une diminution de
I’épaisseur de la membrane basale et a une moindre déposition dans cette derniére
de ténascine, de lumican et de procollagéne de type 111 [18]. Ces résultats suggerent
que les éosinophiles présents dans la muqueuse bronchique sécrétent des cytokines,
telles I'IL-5 qui activent les cellules épithéliales et les myofibroblastes.

D’autres facteurs que les éosinophiles sont ¢galement impliqués dans le remodelage
des voies aériennes. Ainsi LIGHT, une molécule de la famille du TNF est exprimée
par les cellules inflammatoires aprés exposition a I’allergéne et, 'inhibition pharma-
cologique de LIGHT réduit la fibrose sous épithéliale, I’hyperplasie du muscle lisse
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et I’hyperréactivité bronchique dans un modéle murin d’asthme chronique, malgré
le fait que ces animaux ont peu d’éosinophiles dans leurs voies aériennes [22].

Il a été montré récemment que ces modifications structurales bronchiques, notam-
ment ’épaississement de la membrane basale promeut la sensibilisation a des
allergénes inhalés en induisant I’activation persistante des cellules dendritiques et en
facilitant leur migration dans les ganglions lymphatiques [23].

CONCLUSION

Les thérapeutiques actuelles de ’asthme reposent essentiellement sur les corticoides
inhalés associées a des 2 longue durée d’action. Cependant, ces traitements per-
mettent uniquement de controler les symptdmes mais ne modifient pas I’histoire
naturelle de la maladie. De méme, il a été montré que si 90 % des patients répondent
aux corticoides inhalés, un certain nombre d’entre eux, notamment les plus séveres,
ne sont pas controlés par ces traitements. Ainsi, les patients avec une signature TH2
auniveau de I’épithélium bronchique qui est caractérisée par ’activation de I'TL13 et
la production de périostine semble mieux répondre & ce traitement anti-
inflammatoire.

La découverte de nouvelles molécules qui agissent électivement sur les communica-
tions entre les cellules épithéliales et immunitaires et sur les interactions cellules
épithéliales et cellules mésenchymateuses pourraient modifier le cours naturel de la
maladie. Ainsi des molécules ciblant les cytokines impliquées dans ce réseau tel que
TSLP, IL25, IL33, GMCSF, TGF-8 pourraient réduire le risque de sensibilisation
allergique et prévenir le remodelage des voies aériennes.

Clairement la cellule épithéliale joue un réle majeur dans I’asthme. Cette cellule
épithéliale semble étre I'initiateur de la réaction inflammatoire allergique et a
’origine du remodelage bronchique observé chez ces patients. Modifier les commu-
nications entre ces différents types cellulaires représente donc les thérapeutiques
d’avenir, notamment pour les asthmes sévéres qui restent difficiles a controler.
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