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L’asthme est une maladie bronchique caractérisée par sa chronicité et la variabilité des
symptomes. L’inflammation et le remodelage sont deux caractéristiques spécifiques de la
maladie. Le remodelage des voies aériennes dans I’asthme est basé sur des changements
moléculaires et cellulaires qui aboutissent a des modifications structurelles et fonctionnelles. Ces
changements touchent différents types cellulaires qui constituent la structure bronchique. Ces
cellules subissent des modifications phénotypiques et acquierent une plasticité fonctionnelle. La
muqueuse bronchique subit des altérations structurales importantes caractérisées entre autres par
une desquamation de I’épithélium, une hyperplasie et hypertrophie du muscle lisse et par une
fibrose sous-épithéliale [1,2].

Les cellules résidentes (cellules épithéliales, fibroblastes et cellules musculaires lisses) jouent
un réle essentiel dans la réparation du tissu. De plus, elles produisent de nombreuses cytokines et
jouent un réle actif dans la modulation de la réponse immune ce qui suggere leur implication dans
le maintien et la chronicité de I’inflammation [3]. Ces cellules sont aussi impliquées dans les
changements structuraux observés dans la muqueuse bronchique des asthmatiques. Il a été
démontre qu’il y a une corrélation entre le nombre de ces cellules et I’épaississement de la
membrane basale [4]. Ce qui suggere que ces cellules jouent un réle important dans ce processus.

Les cytokines et les médiateurs libérés par les cellules inflammatoires et par les cellules
structurales et les interactions intercellulaires jouent probablement un réle important dans le
remodelage bronchique. lls peuvent stimuler les cellules structurales a libérer les molécules de la
matrice extracellulaire et en modifier les propriétés, a modifier leur phénotype et leurs fonctions et
a les faire proliférer. Nous avons étudié la fonction des cellules résidentes dans I’asthme. Nous
avons comparé la fonction des fibroblastes bronchiques obtenus a partir de biopsies bronchiques de
sujets asthmatiques et de sujets normaux [5]. La caractérisation de ces cellules montre que les
fibroblastes d'asthmatiques ont une plus grande capacité de contracter un gel flottant de collagéne
que les fibroblastes normaux suggérant que ces cellules proviennent d’un tissu en voie de

cicatrisation [6]. Cependant, leur potentiel prolifératif est moins important que celui des fibroblastes



de sujets normaux. Le TGFp et I'acide rétinoique induisent une inhibition de la prolifération des
deux types de fibroblastes. Par contre, la déxaméthasone stimule la prolifération des fibroblastes
d'asthmatiques alors qu'elle inhibe celle des normaux [7]. Nous avons également démontré que les
voies de dégradation du collagéne (intra et extra cellulaires) sont altérées chez les fibroblastes
bronchiques d'asthmatiques [8]. En effet, la capacité phagocytique des fibroblastes de sujets
asthmatiques est reduite et ils produisent moins de metalloproteinase-2 que les fibroblastes de sujets
normaux. Ce qui suggére un défaut dans la dégradation du collagéne dans I’asthme. L’interleukine-
4, la cytokine type de I’asthme augmente la production de collagéne chez les fibroblastes
bronchique de sujets asthmatiques [9]. Nous avons également montré que la production des
protéoglycans est modifiée chez les fibroblastes d’asthmatiques [10]. Ces résultats suggerent que
les fibroblastes d'asthmatiques ont un phénotype altéré comparé a ceux de sujets normaux et que
ces différences se conservent méme apres leur culture. Nous avons également montré que I’IL-17,
une cytokine produite par les lymphocytes T, est augmentée dans I’asthme et qu’elle module la
synthése des cytokines profibrotiques (IL-6, IL-11) par les fibroblastes bronchiques chez les
asthmatiques [11] . En utilisant un modéle de muqueuse bronchique produit par ingenierie
tissulaire. Nous avons démonté que les cellules épithéliales d’asthmatiques perdent la capacité de se
différencier comme les cellules de sujets sains. Nous avons également montré que les cellules
résidents d’asthmatiques permettaient I’orientation de la réponse inflammatoire vers une réponse
Th2 [12].

L asthme n’est plus considéré comme une maladie unique. On parle plutét de différents
phénotype et endotype. Ces phénotypes sont surtout basés sur le type de I’inflammation. D’autres
études sont nécessaires pour voir si certains aspects du remodelage sont liés a des
phénotypes/endotypes particuliers

Les cellules structurales jouent donc un réle important dans la physiopathologie de I’asthme. La
compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires qui régissent ces cellules permettra
d'envisager de nouvelles orientations thérapeutiques qui viseront la prévention, le traitement et peut
étre la correction des anomalies de la structure bronchique. Ces anomalies structurales de la
bronche semblent en grande partie irréversibles et pourraient étre responsables de la persistance de
I’hyperréactivité bronchique. Ces anomalies peuvent apparaitre tres tot. En effet, nous avons
montré que chez les sujets non-asthmatiques atteints de rhinite allergique, il y a une inflammation

de type eosinophilique lors de I’exposition aux allergenes avec surtout une production de



I’interleukine-5 [13]. Cette inflammation s’accompagne d’un début de modification de la structure
avec un depdt focal de collagenes de type | et 111 et de fibronectine [14]. Ceci suggere, qu’il y a un
lien entre I’inflammation et le remodelage bronchique. Cependant, d’autres travaux récents tendent
a démontrer que le remodelage bronchique peut étre également indépendant de I’inflammation
particulierement lors d’exposition a des irritants tres tot dans la vie [15]. Ces expositions pré ou
postnatal pourraient interferer avec les processus morphogéniques durant le développement
pulmonaire et entrainer des déficit dans la fonction des poumons et le risque de développer de
I’asthme [16].

Les corticostéroides inhalés constituent la base du traitement de I’asthme. Leurs effets
thérapeutiques sont principalement attribuables a leur action anti-inflammatoire. Cependant leur
efficacité pour contréler le remodelage bronchique est controversée. Ceci est probablement dii au
manque de standard de mesure du remodelage et aussi aux variations de la durée et des doses
étudiées[17; 18]. Nous avons montré qu’un traitement avec de fortes doses de corticostéroides
inhibe I’inflammation bronchique chez des sujets asthmatiques Iégers mais n’affecte pas le
remodelage bronchique, mesuré par le dépot de collagene sous la membrane basale [19]. Ceci a
été confirmé chez les patients soufrant d’asthme modéré a sévéere. En effet chez ces patients, le
dépot de collagene ainsi que les cytokines fibrogéniques comme le TGF-B ne sont pas diminués
apres traitement aux corticostéroides [2]. Cette observation est consolidée par une étude récente
de Bergeron et al. qui ont montré que chez des sujets asthmatiques légers a modérés, les
corticostéroides n’ont pas d’effet sur la déposition du collagéne et sur I’expression du TGF- au
niveau des voies aérienne centrales et périphériques [20]. Il y a peu d’étude sur les effets des
thérapies avec les anticorps monoclonaux comme I’anti-IL-5 et anti-IL-13 sur le remodelage
bronchique. Cependant, on constate que ces thérapies diminuent I’expression de médiateurs pro-
fibrogéniques comme le TGFb et la périostine [21]. La thermoplastie, une nouvelle technique
bronchoscopique a aussi montré son efficacité a diminuer, la masse du muscle lisse et de
I’épaississement de la membrane basale chez les asthmatiques séveres[22, 23]. D’autres études
fondamentales et cliniques sont nécessaires pour mieux comprendre le r6le de ces thérapies et

leurs effets sur le remodelage bronchique.
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