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La dermatite atopique est-elle toujours associée a une altération de la
barriere €pidermique ?
Is atopic dermatitis always associated with an altered epidermal barrier function?
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Résumé

La fonction principale de 1’épiderme, établir une barriere multifonctionnelle entre I’organisme et son environnement extérieur, est assurée en
grande partie par le stratum corneum. L'une des caractéristiques cliniques de la dermatite atopique est une augmentation de la perméabilité de
I’épiderme. D’autres altérations du stratum corneum ont été décrites. La découverte que des mutations de génes importants pour la barriere
épidermique, comme celui de la filaggrine, sont des facteurs de prédisposition a montré que les défauts de 1’épiderme ne sont pas uniquement
secondaires a I’inflammation, mais bien un facteur étiologique. Ils permettent la pénétration des allergenes dans la peau a travers le stratum corneum.
© 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

The principal function of the epidermis, the establishment of a multifunctional barrier between the body and its external environment, is mainly
provided by the stratum corneum. One of the clinical characteristics of atopic dermatitis is an increase in the permeability of the epidermis. Other
alterations of the stratum corneum have been described. The discovery that mutations in some genes essential for the epidermal barrier may be
predisposing factors for the disease, including the filaggrin gene, shows that such epidermal defects are not secondary to inflammation alone, but
may also be considered as etiological factors. Such defects allow penetration of allergens into the skin through the stratum corneum.
© 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Abréviations épithélium pluristratifié et cornifié, composé majoritairement
de kératinocytes et parsemé, telles des sentinelles, de cellules
de Langerhans.

La DA est une maladie de peau inflammatoire, chronique et
multifactorielle commune chez 1’enfant (preés de 20 % dans les
pays industrialisés). Elle est souvent liée a d’autres conditions
atopiques comme 1’asthme. La DA est sous la dépendance de
facteurs héréditaires complexes et 1’augmentation de sa
prévalence depuis les années 1950 s’explique par 1’influence

de facteurs environnementaux. La barriere épidermique est

DA dermatite atopique
FLG filaggrine

2. Introduction

La peau est ’organe humain le plus étendue (environ
1,8 m® chez un homme adulte). Elle forme une véritable

barriere physique entre I’intérieur et I’extérieur de 1’organisme,
mais c’est aussi une barriere biochimique et immunologique.
L’essentiel de ces fonctions est assuré par I’épiderme, un
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altérée dans la peau des patients mais deux visions s’ opposent
encore pour expliquer la physiopathologie de la maladie :

e est-ce l’inflammation, due a des anomalies du systeéme
immunitaire, qui modifie I’homéostasie épidermique et en
particulier la barriere épidermique ?
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e les anomalies fonctionnelles de 1’épiderme sont-elles a
I’origine de I’inflammation ?

3. Les fonctions de barriere épidermique

Dans I’épiderme, les kératinocytes se différencient tout au
long de leur migration de I’assise basale vers la couche
granuleuse, selon un programme complexe et vectorisé
d’expression génique. Ils se transforment finalement en
cornéocytes au cours d’un véritable processus de mort
cellulaire programmée appelée cornification ou kératinisation
[1]. L’empilement de ces cellules « mortes », aplaties et de
grande taille (avec un diametre de 30—40 um) a la surface
externe de 1’épiderme constitue la couche cornée encore
appelée stratum corneum. Pour maintenir constante 1’épaisseur
de cette couche, les cornéocytes superficiels se détachent de
I’épiderme au cours du processus de desquamation et sont
remplacés par de nouvelles cellules différenciées.

La cornification se caractérise par :

e I’élimination de tous les organites intracellulaires et du
noyau ;

e la transformation des desmosomes (structures jonctionnelles
intercellulaires responsables de la cohésion tissulaire) en
cornéodesmosomes ;

e ’agrégation des filaments intermédiaires pour former une
matrice fibreuse intracellulaire compacte ;

e la sécrétion du contenu protéique (hydrolases variées,
inhibiteurs de protéases et peptides antimicrobiens) et
lipidique (phospholipides, céramides et stérols) des corps
lamellaires, un réseau tubulo-vésiculaire apparenté aux
lysosomes sécrétoires et dérivé de 1’appareil de Golgi ;

e ’assemblage d’une coque péricellulaire rigide et insoluble
qui remplace la membrane plasmique et forme un véritable
exo-cytosquelette appelé enveloppe cornée. Celle-ci résulte
de la formation de liaisons covalentes isopeptidiques de type
€ (y-glutamyl) lysine catalysées par des transglutaminases
entre différents précurseurs de nature protéique, dont
I’involucrine et la loricrine ;

e finalement, les espaces intercellulaires sont comblés par des
lipides apolaires (essenticllement céramides, acides gras
libres et cholestérol) organisés en lamellae paralleles a la
surface du cornéocyte. Des ®-hydroxycéramides sont liés par
estérification a I’enveloppe cornée [2].

En contact direct avec le milieu extérieur, c’est la couche
cornée qui constitue la principale barriere épidermique. D’une
complexité biochimique et structurale étonnante, c’est une
frontiere multifonctionnelle. Elle assure a 1’organisme une
protection mécanique via les enveloppes cornées solidement
solidarisées entre elles par les cornéodesmosomes. Elle
prévient la pénétration des molécules exogenes (toxines et
allergenes) et des microorganismes pathogenes. En effet, les
lamellae lipides forment une matrice hydrophobe étanche, et
des quantités importantes de peptides antibactériens (cathé-
licidines et défensines), sécrétés par les kératinocytes
granuleux ou présents dans le sébum, sont retrouvées a la

surface de la peau. La couche cornée protege les cellules
épidermiques des effets nocifs des oxydants via son contenu en
enzymes de détoxification des especes réactives de I’oxygene et
grice aux protéines de 1’enveloppe cornée qui fixent ces mémes
molécules. Enfin, I’acide urocanique, présent en grande
quantité dans la couche cornée, adsorbe une partie du
rayonnement solaire ultraviolet. Avec 1’aide des jonctions
serrées présentes dans la couche de kératinocytes sous-jacente,
la couche granuleuse, le stratum corneum s’oppose aussi a la
perte des fluides corporels [3,4]. L’imperméabilité n’est
cependant pas totale, et une légere évaporation a travers le
stratum corneum peut €tre mesurée, de D'intérieur vers
I’extérieur, et constitue ce que 1’on appelle la perte insensible
en eau.

La FLG est I'une des protéines clé du processus de
cornification. Elle fait partie de la famille des S-100 fused type
proteins et est exprimée par les kératinocytes granuleux sous la
forme d’un précurseur de grande taille (400 kDa) formé par la
répétition de 10 a 12 sous-unités partiellement identiques. Une
fois produite, par protéolyse de leur précurseur, les monomeres
de FLG interagissent avec les filaments intermédiaires — formés
des kératines K1, K2 et K10 — et facilitent la formation de la
matrice fibreuse intracornéocytaire. Une partie d’entre eux sont
incorporés a I’enveloppe cornée. Dans les premieres assises de
cornéocytes, la FLG est désiminée par une (ou plusieurs)
peptidyl-arginine désiminase(s), ce qui entraine sa dissociation
des filaments intermédiaires et sa dégradation totale en acides
aminés [5-7]. Ceux-ci entrent dans la composition du facteur
naturel d’hydratation, un mélange de molécules hygroscopi-
ques qui collectivement retiennent de 1’eau dans la couche
cornée et sont nécessaires a I’activité des protéases impliquées
dans la desquamation, et des lipases nécessaires a I’organisa-
tion des lipides intercornéocytaires. Ces acides aminés
participent aussi au contrdle du pH de la couche cornée, pH
acide qui a un effet antimicrobien. De plus, la FLG est une
protéine riche en histidine (10,7 % du total de ses acides
aminés), et I’histidine est métabolisée en acide trans-
urocanique qui adsorbe 1’énergie des rayons ultraviolets [6—8].

4. Altérations de la barriere épidermique dans la
dermatite atopique

Une augmentation de la perméabilité de 1’épiderme, évaluée
par la mesure de la perte insensible en eau, est une
caractéristique de la peau des patients atteints de DA,
I’amplitude de 1’augmentation étant proportionnelle a la
sévérité de la maladie. Cette anomalie est trés nette au niveau
des zones lésionnelles mais aussi de la peau d’apparence saine
[9]. Elle est due a une diminution de 1’expression de certains
composants des jonctions serrées (claudine-1 et -23) et a des
défauts des lipides dans les espaces intercellulaires (réduction
de la longueur des chaines latérales des céramides et
augmentation de la proportion de cholestérol) [10,11]. D’ autres
anomalies de la couche cornée ont également été décrites :
défaut de sécrétion des corps lamellaires et donc réduction des
niveaux de lipides intercornéocytaires, altérations des envel-
oppes cornées, augmentation du pH superficiel et réduction de
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I’hydratation. Par ailleurs, les 1ésions atopiques sont sujettes
aux infections bactériennes (Staphylococcus aureus) et virales
(virus de I’herpes), ce qui trahit une défense antimicrobienne
défectueuse [9,12,13]. Ces anomalies de la peau atopique
Iésionnelle mais aussi non lésionnelle résultent de facteurs
multiples : effet des cytokines pro-inflammatoires qui réduisent
les taux des messagers de diverses protéines spécifiques de la
cornification (FLG, protéines apparentées a la FLG, compo-
sants des enveloppes cornées, etc.) et inhibent la sur-expression
des peptides antimicrobiens normalement induits par les
altérations de la couche cornée ; augmentation de 1’expression
de protéases impliquées dans la dégradation des
cornéodesmosomes ; activité protéolytique sécrétée par le
staphylocoque doré ; et mutations de génes codant pour des
protéines essentielles aux fonctions de barriere épidermique
[9,12-14].

Les analyses génétiques récentes (€tudes d’associations
pan-génomiques ou approches geéne-candidat) ont permis
d’identifier de nombreux locus/genes de susceptibilité a la
DA, sur plusieurs chromosomes. Ces geénes se rapportent
essentiellement a la réponse immune ou a la barriere
épidermique. En particulier, un lien a été établi avec une
région de 2 Mb du chromosome 1 située en q21. Cette région
comprend une soixantaine de geénes exprimés dans
I’épiderme au cours des stades tardifs de la différenciation
terminale des kératinocytes [7]. En 2006, Palmer et al. ont
montré que des mutations non sens de 1’'un de ces genes,
celui de la FLG, sont un facteur majeur de susceptibilité a la
DA [15]. Cette association a depuis €été répétée de multiple
fois dans des analyses de familles, d’origine caucasienne et
asiatique, ou de type cas-témoins. Plus de 40 mutations non
sens différentes ont été identifiées. Deux méta-analyses de
ces données ont estimé que la présence d’une mutation de
FLG augmente le risque de développer une DA par un
facteur compris entre 3 et 5. Cependant, seule une fraction
des patients (entre 10 et 50 % selon les populations étudiées)
présente une telle mutation [6]. Un autre facteur de risque a
été mis en évidence en 1q21 : une insertion de 24 paires de
bases dans la séquence codante du geéne d’un composant des
enveloppes cornées, SPRR3 [16]. Des variants génétiques
d’autres protéines impliquées dans la cornification ont été
associés a la DA [9,10,12,13,17,18]. En particulier des
polymorphismes du gene SPINKS5, qui code pour I’inhibiteur
de protéase LEKTI, et du gene de la kallikréine 7, ces deux
protéines étant des acteurs essentiels de la dégradation des
cornéodesmosomes et de la desquamation. Finalement,
I'importance d’un variant du géne de la claudine-1 a été
mise en évidence dans des populations atopiques nord-
américaines d’origine africaine ou européenne.

Par ailleurs et depuis longtemps, 1’exposition de la peau
aux détergents et aux savons est connue pour induire
une peau seche et irritée, et des poussées de DA. Ces facteurs
environnementaux agissent vraisemblablement en favorisant
I’extraction des lipides et du facteur naturel d’hydratation
a partir des couches superficielles du stratum corneum,
et donc participent aux altérations de la barriere épidermique

[9].

5. Conclusions

De l’extérieur vers l’intérieur, ou de 1’intérieur vers
Iextérieur ? Ces deux hypotheses physiopathologiques ne
sont pas exclusives mais au contraire permettent d’expliquer
I’apparition et la chronicité des 1ésions atopiques [14]. Les
défauts intrinséques de barriere épidermique, aggravés par
I’usage de détergents, permettent la pénétration des allergenes
dans la peau et l’activation de I'immunité. La barriere
épidermique est alors secondairement altérée et les lésions
perpétuées par les cytokines pro-inflammatoires.

En conclusion, il est conseillé aux patients d’éviter les
lavages fréquents avec des produits agressifs pour la peau et
leur traitement devrait viser, d’'une part, a réduire I’effet des
cytokines pro-inflammatoires sur 1I’expression des protéines de
la couche cornée et, d’autre part, a « réparer » la barriere
épidermique.
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