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RI~SUMI~ 

Les 16sions de l'dpith61ium respiratoire peuvent  8tre li6es ~ un  
d~ficit des m6canismes de ddfense de la muqueuse,  secondaire 
aux modifications physicochimiques de la barribre de mucus  
qui normalement  protege l '~pithdlium de l 'action d616t~re des 
irr i tants inhal6s, des bact6ries et des virus. Les ldsions de l'6pi- 
thdlium respiratoire se t raduisent  par  une augmenta t ion  de la 
perm6abilit6 jonctionnelle, une desquamation partielle des cel- 
lules 6pithdliales, voire m~me une  ddnuda t ion  totale  de la 
membrane  basate. Les modbles in vivo et in vitro de I6sion de 
l'6pith61ium respiratoire mont ren t  qu'en r6ponse 5 une 16sion, 
I'dpith61ium de surface est capable de r6parer par  un  certain 
n o m b r e  de m6canismes  inc luant  : l '6talement, la migra t ion 
des cellules 6pithdliales basales, la r6parat ion des jonct ions 
serr6es, des phdnombnes  de transdiff6renciat ion et la prolif6- 
ra t ion des cellules basales et muqueuses.  Les cellules de I'dpi- 
th61ium de surface ont  la capacit~ de r6parer une I6sion et de 
r6tablir l'int~grit6 fonctionnelle de l'6pith61ium apr~s un  temps 
variant  de 48 ~ 72 heures selon la taille de la 16sion. Diff6rentes 
mol6cules sont  directement  impliqudes dans le processus de 
r6parat ion (no tamment  les composants  de la matrice extra- 
cellulaire et les int6grines cor respondantes  (f ibronect ine et 
0C5~ 1 intdgrines), les m~talloprot6inases matricielles d'origine 
dpithfliale (g61atinase B e t  strom61ysine)). Au cours de la rdpa- 
ra t ion de l '6pith~lium, le remodelage de l'6pith61ium de sur- 
face peut  ent ra iner  l 'appari t ion de r6cepteurs apicaux vis-h- 
vis des adh6sines bactdriennes et ainsi favoriser la r~currence 
des infections bronchiques.  

SUMMARY 

Repair of  b r o n c h i a l  ep i the l i um.  - Lesions of the respira- 
tory epi the l ium can be related to a mucosal  i m m u n e  defi- 
ciency, secondary to physicochernical alterations of the mucus 
bar r ie r  which  normal ly  protects  the epi the l ium from the  
ha rmfu l  act ion of inhaled  irr i tants ,  bac ter ia  and  viruses. 
Lesions of the respiratory epithelium result in increased junc- 
t ional  permeability, partial desquamat ion  of epithelial cells, 
or even total exposure of the basement  membrane.  In vivo and 
in vitro models of lesions of the respiratory epithelium show 
that ,  in response to a lesion, the surface epi thel ium can be 
repaired by a n u m b e r  of mechan isms  including: spreading, 
migra t ion of basal  epithelial cells, repair  of t ight  junctions,  
transdifferentiation phenomena  and proliferation of basal and 
mucus-secreting cell. Cells of the surface epithelium are able 
to repair  a lesion and restore functional integrity of the epi- 
thel ium after intervals ranging from 48 to 72 hours  according 
to the dimensions of the lesion. Various molecules are directly 
involved in the repair  process (especially const i tuents  of the 
extracellular matr ix and  the corresponding integrins (fibro-. 
nectin and ~s[~l integrins), epithelial matricial  metalloprotei- 
nases (gelatinase B and stromelysin). During repair  of the epi- 
thelium, remodelling of the surface epithelium can induce the 
appearance of apical receptors to bacterial  adhesins, thereby  
facilitating recurrence of bronchial  infection. 
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INTRODUCTION 

L'6pith61ium de surface des voles adriennes est 
continuellement expos6/a l'action d616thre des irri- 
tants environnementaux,  susceptibles d'induire 
des 16sions de cet 6pith61ium. Dans des conditions 
normales,  la surface bronchique  est recouverte 
d 'un mucus  bronchique  qui forIne un filtre 
l'interface air - cellule et repr6sente une barrihre 
naturelle prot4geant les cellules 6pith61iales des 
agents toxiques et des agents infectieux et viraux. 
L'hdt6rog4n6it6 des chaines glycanniques des gly- 
coprot6ines pr6sentes dans le mucus  reprdsente 
une mosa~que de r6cepteurs permettant  la recon- 
naissance et l 'adh6rence des bact6ries au mucus 
[ 1 ]. Ces bactdries sont ensuite 41imindes par le jeu 
du transport  mucociliaire emp4chant  ainsi leur 
acc6s ~t la surface des cellules 6pith61iales. Par  
contre, dans de tr6s nombreuses pathologies bron- 
chiques, les anomalies du mucus entrainent une 
diminution de la clairance mucociliaire favorable 
aux infections virales et microbiennes associ6es 
une r6action inflammatoire locale. 

Dans cette br6ve revue, nous rappellerons les 
principaux facteurs ~ l'origine des 16sions de l'6pi- 
th61ium respiratoire, la r6ponse de l'6pith41ium 
ces agents 16sionnels et les facteurs cellulaires et 
mol6culaires impliqn6s dans la r6paration de l'6pi- 
thOlium. Sera enfin Evoqu6 le r61e des modifica- 
tions des r6cepteurs 6pith41iaux dans les mdca- 
nismes d'infection bact6rienne au cours des ph6- 
nomhnes de rdparation de l'4pith6lium. 

PRINCIPALES ORIGINES LI~SIONNELLES 
DE L'I~PITHELIUM RESPIRATOIRE 

L'int~gritd de la barri6re 6pith61iale peut  6tre 
sdv6rement lds6e par  les agents infectieux et non 
infectieux. Les bact6ries interfbrent avec le trans- 
port  mucociliaire en diminuant  ou en ddsorgani- 
sant l'activit6 de bat tement  ciliaire. Les microor- 
ganismes comme Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae, Staphyloccus aureus et 
Pseudomonas aeruginosae sont les bact6ries plus 
frdquemment responsables de 16sions 6pith61iales 
[2, 3]. De nombreux agents non infectieux comme 
les oxydants inhalds (NO 2, 02, O3), peuvent exer- 
cer un effet toxique sur l'6pith61ium bronchique. 
La gravit6 des ldsions ddpend des caract6ristiques 
physicochimiques des gaz inhal6s, de leur concen- 
tration, de leur solubilit6 et de la dur6e de l'expo- 
sition. La r6ponse de l'6pithdlium de surface bron- 
chique /a une ldsion aigCte, quelle qu'en soit la 
source, entra~ne une succession d'6v6nements cel- 
lulaires allant d'une perte de l'imperm~abilit6 de 
la surface 6pith61iale jusqu'/a une ddnudat ion 

incompl6te (seules les cellules basales restant atta- 
ch6es ~ la lame basale) ou compl6te (d6nudation 
de la membrane basale) de l'dpith61ium de surface. 
En r6ponse ~t une ldsion chronique, des ph6no- 
m6nes de transdiff6renciation peuvent 6galement 
intervenir. Les cellules cili6es se t ransforment en 
cellules s6crdtrices, les cellule s~cr6trices peuvent 
6galement adopter  un ph6notype de type malpi- 
ghien. Ce phdnom6ne de remodelage de l'6pith6- 
lium de surface est parfaitement reprdsentatif de 
la ,< plasticit6 ,, de l'6pith61ium bronchique [4, 5]. 

REPONSE DE L'I~PITHELIUM 
RESPIRATOIRE 

A DES AGENTS LESIONNELS 

l~tude in vivo 

Plusieurs types de modhles animaux ont  6t6 
d6velopp6s afin d'analyser la r4ponse de l'4pith6- 
lium bronchique ~ diffdrentes sources ldsionnelles 
(oxydants, fum6e de cigarette, ldsions m6ca- 
niques, infections virales ou bactdriennes).  In 
vivo, la r6gdnOration de l'6pith41ium tracheal aprhs 
une 16sion m6canique entrMne une succession de 
processus incluant l '6talement et la migration des 
cellules 6pith61iales proches de la ldsion, qui, pro- 
gressivement, re~zouvrent les zones d6nuddes [6]. 
I1 a 6t6 montr6 chez la souris, aprhs infection 
virale par  le virus influenzae, une desquamation 
compl6te de l'6pith61ium qui intervient au cours 
des trois jours qui suivent l'infection. La r6para- 
tion et la r6g6n6ration de cet 6pith61ium 16s6 ne 
sont complhtes qu'apr6s deux semaines. Quels que 
soient les modhles animaux utilisds, une multitude 
de facteurs cellulaires sont impliqu6s dans le sti- 
mulus inflammatoire et le ph6nom6ne de r4para- 
tion de l'6pith61ium qui suit la ldsion. 
G6ndralement, les sdquences d6crites suivent 
chronologiquement cette succession : 6talement 
des cellules bordant  la 16sion, migration des cel- 
lules basales, reformation des jonctions serr6es, 
puis prolif6ration active incluant une hyperplasie 
des cellules basales et muqueuses  suivie d'une dif- 
f4renciation progressive des cellules muqueuses  
en cellules prdcili6es (phdnotype cellulaire mixte 
pr6sentant les caract6ristiques de cellules cili~es 
et de cellules muqueuses)  permet tan t  ainsi de 
r6parer et de r6g6n~rer l'6pithdlium cilid dans un 
d61ai de quelques jours g quelques semaines, selon 
l ' importance de la ldsion. 

Mod61es de cu l tu re  in vitro 

Afin de mieux identifier les m6canismes impli- 
quds dans la rdparation de l'6pith61ium respira- 
toire spdcifiquement rattachds aux cellules 6pi- 
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Fig. 1. - Dynamique de la r6paration de l'6pith61ium respiratoire de surface apr~s cr6ation d'une 16sion par action chimique. 

a=T0,  b = 3 0 h ,  c=60h ,  d = 9 0 h .  

th61iales de surface, nous avons mis au point, au 
laboratoire, un mod61e de ldsion et de r6paration 
de l'6pith61ium de surface ~ partir de cultures de 
cellules 6pith61iales de surface nasales [7]. Apr6s 
dissociation de polypes nasaux et obtention d'une 
culture fi confluence, une 16sion chimique est r6a- 
lisde dans des conditions standards et le proces- 
sus dynamique de r6paration est 6tudi6 par vid6o- 
microscopie. Le premier 6v6nement intervenant 
dans la r6paration de la ldsion 6pithdliale corres- 
pond/~ l'6talement et fi la migration des cellules 
sur la matrice extracellulaire ddnud6e. La vitesse 
de migrat ion atteint  35 /~ 45 micrombtres par 
heure, ce qui permet la fermeture progressive de 
la zone 16s6e (30 m m  2) dans une p6riode de temps 
de l'ordre de 72 heures (fig. 1). Environ 24 heures 
apr6s la ldsion, la prolif6ration cellulaire est obser- 
v6e avec un pic d'activit6 mitotique qui est atteint 
apr6s 48 heures et concerne environ 25 p. cent des 
cellules en phase de r6paration. I1 est int6ressant 

de constater que, m~me aprbs recouvrement de la 
zone lds6e par les cellules 6pithdliales, il faut 
attendre environ 24 heures suppl6mentaires pour 
que l'intdgritd de la barri6re 6pith61iale 6tudi6e par 
la mesure de la rdsistance trans6pith61iale et de la 
perm6abilit6 au [3H]mannitol soit totalement res- 
taur6e. 

FACTEURS CELLULAIRES 
ET MOLECULAIRES 

IMPLIQUES DANSLESPROCESSUS 
DE RI~PARATION DE L'EPITHELIUM 

Prot6ines du cytosquelette 

Les filaments d'actine et le r6seau de microtu- 
bules sont impliquds dans le mouvement cellulaire 
tandis que les filaments interm6diaires sont essen- 
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t iellement caract6ristiques de l'6tat de diff6ren- 
ciation des ph6notypes  cellulaires au cours du 
remodelage tissulaire. Dans Ies cellules migra- 
toires, au cours du ph6nom6ne de rdparation, on 
observe une r6organisation tr6s importante des 
microtubules.  Les cellules aplaties qui migrent 
vers le site 16s4 changent  leur ph6notype et se 
caract6risent par une faible expression des fila- 
ments interm6diaires de cytok6ratine 14 qui sont 
sp4cifiques des cellules basales dans l'6pith61ium 
normal. Ces cellules migratoires trhs peu  diff6- 
renci6es, apparaissent  comme des cellules cl6s 
dans la r4paration de l'4pith41ium [8]. 

Facteurs de croissance  

Un tr6s grand nombre  de facteurs de croissance 
joue un r61e impor tant  dans le ph4nom6ne de 
r6parat ion de l'6pithdlium. Ces facteurs sont  
sdcr6t6s non seulement par  les cellules du mdsen- 
chyme, les macrophages et les plaquettes, mais 
4galement de fa~on sp4cifique, par les cellules 6pi- 
th61iales de surface [9]. Nous avons pu montrer  
que I'EGF recombinant accdlhre la vitesse de r6pa- 
ration des 16sions. D'autres facteurs, comme I'IGF, 
le PDGF et le TGF peuvent 6galement intervenir 
dans la r4paration de l'6pith41ium, soit en stimu- 
lant la croissance des cellules ou en favorisant la 
synth6se de composants  de la matrice extracellu- 
laire [ 11 ]. 

Prot6ines de la matrice extracel lulaire et 
leurs r6cepteurs cel lulaires  

L'4talement cellulaire et la migration qui inter- 
viennent au cours du ph6nom6ne de r6paration 
d4pendent 6troitement des interactions cellules- 
matr ice qui vont  r6guler la morphologie  et les 
fonct ions cellulaires par  l ' intermddiaire d 'une 
famille de rdcepteurs cellulaires sp6cifiques, les 
int4grines. Parmi les diffdrents composants  de la 
matrice extracellulaire, nous avons pu montrer  
que la fibronectine est d6pos6e exclusivement 
l'interface cellules-matrice au cours du processus 
de r6paration et que l'addition de fibronectine cel- 
lulaire favorise la migrat ion de ces cellules. 
Associde au d6p6t de fibronectine dans les cellules 
6pith61iales r6parantes, nous avons pu noter que 
l 'expression de l'int6grine ¢s[31, qui est l 'un des 
r6cepteurs cellulaires de la fibronectine est aug- 
ment6e dans les cellules migrantes au cours de la 
r6paration [12]. Ces r~sultats d6montrent que les 
interactions entre les cellules 6pith61iales et la 
matr ice extracellulaire reprdsentent  un m4ca- 
nisme de r4paration majeure de l'6pith61ium des 
voies adriennes apr6s ldsion. 

0.5 

Surface de la zone 16s6e 

1 

I 
0-~ 

I I I I 

0 24 48 72 
Temps aprbs cr6ation de la 16sion (heures) 

Fig. 2. - Cin6tique de r6parat ion d'une 14sion crd6e dans des cellules 
6pith6Iiales de surface en cultures confluentes. Comparat ivement  aux 
valeurs contr61es ( t ) ,  on observe une augmenta t ion  du temps n4ces- 
salve ~t la  r6parat ion de la  zone 14s6e aprhs incuba t ion  en pr4sence 
d 'anticorps anti-g61atinase B ~t la concentrat ion de 0.5 gg/ml (O) et 1 
gg/ml (O). 

M6talloprot6inases et r6paration de l'6pith6- 
l ium respiratoire 

Lors d'une ldsion de l'6pith61ium respiratoire, 
les diff6rents composants  de la matrice extracel- 
lulaire peuvent  4tre d6gradds. Ces moldcules 
d4graddes doivent 4tre 61imindes de la surface 
16sde pour  faciliter la r6:6pith41ialisation de la 
16sion. D'autre part, nous avons vu qu une matrice 
provisoire riche en f ibronect ine intervient de 
fagon d6terminante dans la r6paration des 16sions 
[7]. Cette matrice provisoire doit 4tre remanide 
pour  permettre la mise en place d'une lame basale 
d6finitive sous l'6pithdlium r6g6n6r6. 

Les mdtalloprotdinases matricielles (MMPs) 
constituent une famille d'enzymes prot6olytiques 
connues pour  d6grader sp6cifiquement la plupart 
des constituants de la matrice extracellulaire. On 
peut  donc penser que ces enzymes participent 
la r6g6n6ration d'un 4pith61ium 14s6 en 41iminant 
les mol6cules part iel lement  d6naturdes ou en 
remodelant  la matrice nouvellement synth6tis6e. 
Nous avons 6tudi6 deux types de MMPs quant 
leur implication possible dans la r6paration de 
ldsions de l'6pithdlium respiratoire: les g61atinases 
et les strom61ysines. La g61atinase A, ou collagd- 
nase de type IV de 72 kDa et la g61atinase B, ou 
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collag6nase de type IV de 92 kDa, sont connues 
pour  leur action sp6cifique sur le collag6ne de type 
IV des lames basales. Les strom61ysines posshdent 
une activit6 prot6olytique vis-a-vis de nombreuses 
prot6ines de la matrice extracellulaire: fibronec- 
tine, laminine, 61astine, prot6oglycannes et plu- 
sieurs types de collaghnes. La strom61ysine 1 est 
6galement connue  pour  sa capacit6 a activer la 
g61atinase B [ 13]. 

Au cours de la r6paration de 16sions cr66es in 
vitro sur des cultures de cellules isol6es de l'6pi- 
th61ium des voies a6riennes, nous avons d6ter- 
rain6, par diff6rentes techniques zymographiques, 
les concentrations des gdlatinases et des strom6- 
lysines pr6sentes d 'une par t  dans les cellules 
migratoires impliqu6es dans la r6parat ion des 
16sions et d 'autre par t  dans les cellules station- 
naires situ6es a distance des 16sions. La g61atinase 
A est faiblement exprim6e par les cellules 6pith6- 
liales et son niveau d'expression ne varie pas au 
cours de la r6paration. A l'inverse, la g61atinase B 
et les strom61ysines sont plus abondantes dans les 
cellules migratoires. La proport ion de g61atinase 
B e t  de strom61ysines pr6sentes sous forme active 
est plus importante dans les cellules qui r6parent 
la 16sion compara t ivement  aux cellules station- 
naires. De plus on observe un ralentissement du 
processus  de r6parat ion (fig. 2) en pr6sence de 
l 'anticorps 6-6B, sp6cifique de la g61atinase B e t  
connu pour  bloquer l 'activation de cette enzyme 
[14]. Pendant  la r6paration, les variations d'acti- 
vit6 de la g61atinase B e t  des strom61ysines suivent 
des 6volutions similaires. Ce dernier r6sultat sug- 
g6re que la r6paration d'une 16sion d6pend d'une 
cascade de MMPs et que ces MMPs peuvent 4tre 
elles-mSme impliqu6es dans l'activation d'autres 
MMPs. 

Nous avons par  ailleurs not6 que les strom61y- 
sines 1 et 3 sont  exprim6es essent iel lement  au 
cours de la r6paration de 16sions par des cellules 
migratoires  caractdris6es par  un ph6notype 
m6senehymateux. En effet, ces cellules expriment 
la cytok6ratine 14, sp6cifique des cellule basales 
de l'6pith61ium respiratoire, mais aussi la vimen- 
tine, marqueur  des cellules m6senchymateuses.  
La pr6sence de MMPs dans les cellules basales qui 
migrent laisse supposer  un r61e sp6cifique pour  
ces enzymes a l ' interface entre l'6pith61ium qui 
r6pare une 16sion et l 'environnement matriciel des 
cellules. D'autre part, les strom61ysines et en par- 
ticulier la strom61ysine 3 sont essentiellement pro- 
duites in vivo par les cellules m6senchymateuses 
aussi bien dans un foyer inflammatoire qu 'autour 
d'un groupe de cellules canc6reuses [15]. La pr6- 
sence de strom61ysine 3 et de vimentine dans les 
cellules migratoires r6parant une 16sion peut donc 
6tre consid6r6e comme le reflet d'une transition 
6pith61io-m6senchymateuse dans ces cellules 6pi- 
th61iales [16]. En r6sum6, nos r6sultats sugg6rent 

que la r6paration de 16sions de l'6pith61ium des 
voies a6riennes ddpend de l'activit6 de plusieurs 
MMPs et que l'expression de ces enzymes coincide 
avec l 'acquisition d'un ph6notype m6senchyma- 
teux de la part des cellules migratoires. 

ROLE DE LA REPARATION 
DE L'I~.PITH]~LIUM BRONCHIQUE 

DANS LA COLONISATION BACTERIENNE 

Au cours des diffdrents 6vhnements qui carac- 
t6risent les m4canismes de 16sion et de r6paration 
de l'6pith61ium respiratoire, les microorganismes 
rencontrent  des condit ions optimales pour  leur 
adh6rence, persistance et multiplication sur  les 
surfaces cellulaires. Nous avons pu montrer  que 
Pseudomonas aeruginosa qui est un germe oppor- 
tuniste de l'6pith61ium ne pr6sente aucune viru- 
lence lorsque l'Spith61ium respiratoire est normal 
et pseudostratifi6. Par contre, dans un 6pith61ium 
16s6, la d6nudat ion de la membrane  basale et 
l 'exposition de composants  de la matrice extra- 
cellulaire cr6ent des conditions optimales pour  la 
colonisat ion par  cette bact6rie [17]. Parmi ces 
composants  de la matrice extracellulaire, la lami- 
nine et la fibronectine se r6vblent des composants  
cibles pour  Pseudomonas aeruginosa. Au cours de 
la r6paration de l'Spith61ium de surface, en patti- 
culler dans la mucoviscidose, les cellules en phase 
de r6paration pr6sentent des r6cepteurs apicaux 
tels que les gangliosides asialyl6s (Asialo GM1) qui 
ont une affinit6 particulihre pour  Pseudomonas 
aeruginosa. D'autres r6cepteurs  6pith61iaux, 
no tamment  des int6grines [~1 redistr ibudes a la 
pat t ie  apicale des cellules au cours des m6ca- 
nismes de d6diff6renciation li6s a la migration cel- 
lulaire apparaissent  comme de trhs bons candi- 
dats pour  l 'adh6rence bact6rienne. 

CONCLUSION 

Les remodelages  de l '6pithdlium des voies 
aOriennes au cours des m6canismes 16sionnels et 
au cours de la r6paration de l'6pith61ium repr6- 
sentent  des 6vbnements critiques qui peuvent  
favoriser la recurrence des infections et par cons4- 
quent, acc616rer les 16sions pulmonaires et initier 
la pathologie obstruct ive pulmonaire .  Le ddve- 
loppement  de nouvelles thSrapeutiques antibac- 
tSriennes ayant pour  but  de pr6venir l 'adh6rence 
bact6r ienne ?a l'6pith61ium 16s6 ou en phase de 
r6paration repr6sentent donc une stratdgie poten- 
tielle a ddvelopper afin d'6viter la colonisation bac- 
t6rienne. 
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