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Fibroses pulmonaires 

Initialement phénomène de réparation après une agression, 
la fibrose pulmonaire peut échapper à toute régulation et 
représenter un processus fibroprolifératif aux consé­
quences catastrophiques. La fibrose intra-alvéolaire, prise 
pour modèle de fibrose pulmonaire, comporte plusieurs 
étapes. Des lésions de l'épithélium alvéolaire entraînent l'ir­
ruption de facteurs de coagulation dans la lumière. Des fi­
broblastes interstitiels, migrant par les trous de la lame ba­
sale, se multiplient alors dans l'alvéole et prennent un 
phénotype de myofibroblastes ; un réseau matriciel inter­
cellulaire se constitue ensuite, associé aux myofibroblastes ; 
il pourra, soit se résoudre, soit s'incorporer à l'interstitium, 
contribuant à la fibrose interstitielle. De nombreuses cyto­
kines sécrétées en particulier par les macrophages, sont im­
pliquées dans l'activation et la transformation des fibro­
blastes. On ne connaît pas le détail des mécanismes en 
cause menant à la guérison ou à l'extension de la fibrose et 
les possiblités thérapeutiques sont encore pauvres. 

L
es poumons permettent à 
l 'homme de prendre l 'oxygè­
ne de l'air nécessaire à la vie. 
Cette fonction se fonde sur 
deux conditions : un réseau 

de vaste surface mettant le sang au 
contact de l 'air contenu dans les al­
véoles pulmonaires, et une pompe 
amenant à l ' inspiration de l'air riche 
en oxygène dans ces mêmes alvéoles. 
A l 'expiration, la structure élastique 
pulmonaire, étirée lors de l'inspira­
tion par l'action des muscles inspira­
toires, revient à sa position initiale, 
expulsant ainsi l 'air appauvri en oxy­
gène et enrichi en gaz carbonique à 
la suite des échanges gazeux alvéo­
laires. 

sont subordonnées à la matrice extra­
cellulaire pulmonaire. La fibrose, 
prolifération de cellules mésenchy­
mateuses entraînant un dépôt massif 
de collagène dans les alvéoles et les 
bronchioles, compromet à la fois la 
capacité d'échanges gazeux et le 
fonctionnement de la pompe pulmo­
naire. 

1 Diversité 
des fibroses pulmonaires 

La fibrose pulmonaire offre une 
grande diversité morphologique. Elle 
est avant tout un phénomène de ré­
paration après une agression. Lors­
qu'elle est adaptée et limitée, elle 
constitue un phénomène bénéfique, 
généralement réversible. En re-

La structure spatiale optimale du ré­
seau alvéolo-capillaire d'échanges et 
les capacités élastiques pulmonaires vanche, lorsqu'elle échappe à toute ---• 
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régulation, elle représente un proces­
sus << fibroprolifératif '' aux consé­
quences catastrophiques, processus 
qui offre certaines analogies avec 
l'athérosclérose ou les fibroses hépa­
tiques. 
Sa topographie diffère selon les types 
d'agression et les agents étiologiques 
en cause. La fibrose affecte préféren­
tiellement l ' interstitium alvéolaire, 
où elle peut prédominer dans la pa­
roi alvéolaire (fibrose interstitielle 
proprement dite) ou dans la lumière 
de l 'alvéole (fibrose intra-alvéolaire) ,  
ces deux atteintes s'associant e t  inter­
férant souvent au cours des pneumo­
pathies inflammatoires fibrosantes. 
La fibrose peut concerner aussi les 
bronchioles, les vaisseaux, et la 
plèvre. La fibrose pulmonaire peut 
être localisée ou diffuse. Les fibroses 
localisées amputent le capital alvéo­
laire pulmonaire, mais, en règle gé­
nérale, les unités alvéolaires intactes 
pallient le déficit des zones atteintes. 
Au contraire, les fibroses intersti­
tielles diffuses qui affectent l 'en­
semble des unités alvéolaires ont des 
conséquences beaucoup plus graves 
sur les échanges gazeux. 

La fibrose pulmonaire apparaît com­
me un phénomène dynamique dé­
pendant, du moins initialement, des 
processus cellulaires de l ' inflamma­
tion. D'où la notion de fibrose <<jeu­
ne " des processus inflammatoires ai­
gus, réaction physiologique exagérée 
potentiellement réversible (spon­
tanément ou sous traitement cor­
ticoïde) ,  qui s'oppose aux fibroses 
évoluées irréversibles ; dans la compo­
sition relative de ses différents consti­
tuants matriciels et leur organisation, 
la fibrose témoigne de cette évolu­
tion. La cause du processus fibrosant 
imprime évidemment sa marque sur 
la fibrose pulmonaire. Stade cicatri­
ciel d'un processus infectieux chro­
nique comme la tuberculose, la fibro­
se n'évolue plus et apparaît alors 
comme un mode de guérison. Cer­
taines fibroses résultent de la répon­
se alvéolaire à un agent environne­
mental inhalé, minéral ou organique. 
D'autres fibroses, enfin, progressent 
inéluctablement, processus fibropro­
lifératif chronique autonome de cau­
se inconnue dont l'évolution est in­
différente aux traitements mis en 
œuvre : c'est le cas de la fibrose in­
terstitielle idiopathique (figure 1), ar-

chétype de maladie pulmonaire fi­
brosante. 
Les cliniciens reconnaissent les diffé­
rents types de fibrose au travers de 
syndromes radiocliniques : les symp­
tômes et les données de l 'examen cli­
nique, l ' imagerie (en particulier to­
modensitométrique) ,  l 'analyse de la 
fonction respiratoire permettent dans 
la majorité des cas d'identifier un 
profil nosologique et évolutif distinct. 
A ce jour, aucune investigation biolo­
gique n'a pu remplacer cette analyse 
clinique. 
Depuis longtemps les examens histo­
pathologiques ont caractérisé la fi­
brose pulmonaire à ses différents 
stades. L'histophysiopathologie vise à 
reconnaître dans la morphologie le 
témoignage des mécanismes biopa­
thologiques impliqués dans la fibro­
genèse, à la fois par la succession des 
aspects morphologiques qui donnent 
une idée dynamique du processus, et 
par la mise en évidence des molé­
cules associées aux fonctions cellu­
laires (cytokines et autres facteurs de 
l ' inflammation) , grâce aux tech­
niques immunohistochimiques et 
d'hybridation in situ. 

1 Fibrose infra-alvéolaire : 
l'exemple 
de la pneumopathie 
organisée cryptogénique 

Au cours des dix dernières années, 
l 'analyse de la fibrogenèse intra-al­
véolaire a profondément modifié la 
compréhension de l 'ensemble des 
processus fibrosants pulmonaires. 
Tout d'abord, les cliniciens ont indi­
vidualisé une maladie pulmonaire de 
cause (s) inconnue (s) se traduisant 
par des manifestations cliniques et 
biologiques inflammatoires, des opa­
cités radiologiques pulmonaires, et 
une réponse spectaculaire au traite­
ment corticoïde : la pneumopathie 
organisée cryptogéniq ue ( cryptogenic 
organizing pneumonitis), également dé­
nommée bronchiolite oblitérante 
avec pneumopathie organisée (bron­
chiolitis obliterans organizing pneu­
monia). Cette maladie est, en effet, 
caractérisée par une fibrose intra­
alvéolaire (et intrabronchiolaire) 
très caractéristique. La fibrose intra-
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alvéolaire n'est aucunement speo­
fique de cette entité toutefois, car 
elle peut s'observer comme lésion ac­
cessoire au cours de pneumopathies 
inflammatoires de causes variées. 
Dans la pneumopathie organisée 
cryptogénique, cette fibrose intra-al­
véolaire consécutive à une inflamma­
tion subaiguë est réversible dans la 
plupart des cas, ce qui fait  tout son 
intérêt sur un plan théorique, car 
elle récapitule les caractéristiques 
d'un processus inflammatoire et fi­
brasant réversible, équivalent pulmo­
naire de la guérison des plaies cuta­
nées. 
La connaissance des fibroses intra-al­
véolaires n'est pas nouvelle. Dès la 
m/s no 12, vol. 10, décembre 94 

Figure 1 .  Fibrose interstitielle diffuse. A. Épaississe­
ment de l'interstitium septal par des dépôts de collagè­
ne fasciculés (C) et de volumineuses fibres élastiques 
(E). A = lumière alvéolaire ; Pl = expansion cytoplas­
mique d'un pneumocyte de type 1 ;  F = fibroblaste ; * = 
capillaire; M = prolongement fibroblastique dont la 
composante cytosquelettique (flèche) indique le phé­
notype myofibroblastique (x 8000). B. Dans les fibroses 
au stade inflammatoire, la coopération cellulaire est 
traduite par des contacts étroits entre fibroblastes (F) 
et cellules inflammatoires : lymphocytes (L), masto­
cytes (Ma). Les dépôts intercellulaires de collagène 
sont abondants (x 3000). C. Le grand nombre de fibro­
blastes (F) rend compte de l'intense prolifération fibro­
blastique (x 6100). Aux dépôts denses de collagène 
s 'associe une trame élastique néoformée (E). (Clichés 
Simone Peyrol). 

fin du siècle dernier, des études ana­
toma-pathologiques avaient montré 
que, dans certaines pneumonies bac­
tériennes (à pneumocoque, notam­
ment) , la résolution des lésions intra­
alvéolaires pouvait être défaillante. 
Au cours de la pneumonie, en effet, 
on observe un dépôt de fibrine dans 
la lumière alvéolaire, contemporain 
de l 'agression et de la multiplication 
microbiennes ; cette alvéolite fibri­
neuse régresse ultérieurement sous 
l 'action des polynucléaires et des ma­
crophages alvéolaires qui nettoient 
les cavités alvéolaires, entraînant la 
guérison sans séquelles. Dans cer­
tains cas, cependant, ce nettoyage de 
l ' inflammation endo-alvéolaire fait 

défaut : à l 'alvéolite fibrineuse succè­
de une organisation intraluminale 
d'un tissu de granulation constitué 
principalement de fibroblastes et de 
protéines matricielles. Des modèles 
expérimentaux d'infection à pneu­
mocoque chez le rat ont suggéré que 
la résolution ou non des lésions 
pneumoniques dépendait du degré 
d'atteinte de l 'épithélium alvéolaire 
et de ses capacités de réparation [ l ] .  
L'épithélium alvéolaire est constitué 
de deux variétés cellulaires : les pneu­
mocytes de type 1, cellules de vaste 
surface et fragiles, et les pneumocytes 
de type I l ,  résistant davantage aux 
agressions et capables de se transfor­
mer en pneumocytes 1 pour régéné-

1 225 



1 226 

RÉFÉRENCES 
1 4. Chapman HA, Stahl M,  Allen CL, Yee R, 
Fair DS. Regulation of the procoagulant ac­
tivity within the bronchoalveolar compart­
ment of normal human Jung. Am Rev R.espir 
Dis 1 988 ; 137 : 1 4 1 7-25. 

1 5 .  Bertozzi P, Astedt B, Zenzius L, et al. De­
pressed bronchoalveolar urokinase activity 
m patients with adult respiratory distress 
syndrome. N Englj Med 1 990 ; 322 : 890-7. 

1 6. !dell S, James KK, Levin EG, et aL Local 
abnormaliues in coagulation and fibrinoly­
tic pathways predispose to alveola� fi brin de­
position m the adult resp1ratory d1stress syn­
drome. J Clin Invest 1 989 ; 84 : 695-705. 

1 7. Fukuda Y, Ishizak.i M, Masuda Y, Kimu­
ra G, Kawanami 0, Masugi Y. The role of in­
traalveolar fibrosis in the process of pulmo­
nary structural remodeling in patients with 
diffuse alveolar damage. Am J Pathol 1 987 ; 
1 26 : 1 71-82. 

18 .  Burkhardt A. Alveolitis and collapse in 
the pathogenesis of pulmonary fibros1s. Am 
Rev Respir Dis 1 989 ; 140 : 5 1 3-24. 

19. Kelley T . Cytokines of the Jung. Am Rev 
Respir Dis [990 ; 14 1  : 765-88. 

20. Rochester CL, Elias TA. Cytokines and 
cytokine networking in the pathogenesis of 
interstitial and fibrotic Jung disonfers. Semin 
R.esp Med 1993 ; 1 4 : 389-4 f6. 

2 1 .  Martinet Y, Rom WN, Grotendorst GR, 
Martin GR, Crystal RG. Exaggerated sponta­
neous release of platelet-derived growth fac­
tor by alveolar macrophages from patients 
with Idiopathie pulmonary fibrosis. N Englj 
Med 1 987 ; 3 17  : 202-9. 

22. Border WA, Ruoslahti E. Transforming 
growth factor-P in disease : the dark side oT 
tissue repai r. j Clin Invesl 1 992 ; 90 : 1-7. 

23. Khalil N, O'Connor RN, Unruh HW, et 
al. Increased production and immunohisto­
chemical localization of transforming grow­
th factor-P in idiopathie pulmonary fibrosis. 
Am] R.espir Cell Mol Biol 1991 ; 5 :  155-62 

24. Khalil N, Whitman C, Zuo L, Daniel­
pour D, Greenberg A. Regulation of alveo­
Iar macrophage transforming growth 
factor B secretion by corticostermds in bleo­
mycin-induced pulmonary inflammation in 
the rat. J Clin lnvest 1 993 ; 92 : 1 8 1 2-8. 

25. Kelley J, Shull S, Walsh JJ, Cutroneo KR, 
Absher M. Auto-induction of transforming 
growth factor-P in human Jung fibroblasts. 
Am] R.espir Cell Mol Biol 1 993 ; 8 :  4 1 7-24. 

26. Mitchell TL Woodcock-Mitchell JL, Per­
ry L, Zhao J, Low RB, Baldor L, et al. In vitro 
expression of the alpha-smooth muscle ac­
tin isoform by rat Jung mesenchymal cells : 
regulation by culture condition and trans­
forming g:o�th factor-p. Am] R.espir Cell Mol 
Bzol l993 , 9 .  1 0-8. 

rer un épithélium détruit par une 
agression inflammatoire. Les pneu­
mocytes II sont la source du surfac­
tant, film tensioactif qui tapisse toute 
la surface alvéolaire et empêche le 
collapsus alvéolaire. Dans les mo­
dèles expérimentaux de pneumonie 
pneumococcique, le développement 
de la fibrose intra-alvéolaire s'observe 
en cas d'agression sévère altérant 
même les pneumocytes II qui ne peu­
vent alors reconstituer un épithélium 
normal [ 1 ] .  La réparation correcte 
des structures alvéolaires nécessite 
également le respect des lames ba­
sales alvéolaires, ainsi qu'une compo­
sition adéquate de la matrice extra­
cellulaire qui module la croissance et 
la différenciation des cellules épithé­
liales. Les interactions entre cellules 
épithéliales et fibroblastes sousja­
cents peuvent intervenir dans le 
contrôle de la prolifération fibroblas­
tique [2] . 

F igure 2. Fibrogenèse intra-a/véo/ai­
re de la pneumopathie organisée 
cryptogénique. A. Structure normale 
de la zone des échanges gazeux al­
véolaires. L 'épithélium alvéolaire est 
constitué de pneumocytes 1 (Pl), cel­
Jules occupant la majeure partie de 
la surface alvéolaire, relativement 
fragiles, et de pneumocytes Il (Pl/}, 
cellules contenant des corps lamel­
laires représentant Je surfactant que 
ces pneumocytes synthétisent. Le 
surfactant (5) tapisse en un film 
mince toute la surface alvéolaire ; ce 
film, constitué principalement de 
phospholipides, a des propriétés ten­
sio-actives qui empêchent l'affaisse­
ment (collapsus) des alvéoles à J'ex­
piration. L 'épithélium repose sur une 
charpente de tissu conjonctif : colla­
gène (C), élastine (E) donnant au 
poumon ses propriétés mécaniques 
fonctionnelles. Dans l'interstitium de 
la cloison alvéolaire, on observe 
quelques cellules interstitielles fibro­
b/astiques (F) quiescentes. Les capil­
laires (Cap), alternant sur chaque 
face de la cloison alvéolaire, amè­
nent les globules rouges au contact 
de l'oxygène ; la zone d'échanges 
gazeux se caractérise par une fusion 
des lames basales (LB) alvéolaires et 
capillaires (à ce niveau la distance et 
les structures séparant les globules 
rouges de J'oxygène sont minimales, 
permettant une diffusion facile de 

L'étude histophysiopathologique de 
la pneumopathie organisée cryptogé­
nétique, véritable modèle de maladie 
pulmonaire inflammatoire [3] a per­
mis de caractériser la séquence du 
développement des lésions endolu­
minales des espaces aériens distaux, 
et d'individualiser plusieurs étapes 
morphologiques de la fibrogenèse in­
tra-alvéolaire [ 4-7] (figure 2). 
Le stade initial est celui d'une agres­
sion alvéolaire subaiguë modérément 
sévère [ 6, 7] . Les cellules épithéliales 
alvéolaires (surtout les pneumocytes 
I )  se nécrosent et se détachent, dé­
nudant la lame basale qui est épaissie 
et se troue par endroits. On observe 
une souffrance des cellules endothé­
liales capillaires, sans nécrose cellu­
laire toutefois. Dans l ' interstitium al­
véolaire œdémateux sont recrutées 
des cellules inflammatoires sanguines 
(lymphocytes, polynucléaires) . Les fi­
broblastes interstitiels montrent des 

J'oxygène et du gaz carbonique). B. 
Une agression inflammatoire a lésé 
l'épithélium alvéolaire. Les pneumo­
cytes 1 plus fragiles sont nécrosés et 
détachés de la lame basale ; les pneu­
mocytes JI, relativement résistants se­
ront le point de départ de la ré-épithé­
lialisation (à condition que J'agression 
n 'ait pas été majeure). Les fibro­
blastes interstitiels prennent un phé­
notype sécrétoire, comme en témoi­
gnent leurs organites cytoplasmiques 
développés (appareil de Golgi, réticu­
lum endoplasmique). Les lames ba­
sales sont perforées ; à travers les 
trous de ces lames, des fibroblastes 
migrent vers la lumière alvéolaire ; 
certains sont en mitose (Fm) ; l'inté­
rieur de l'alvéole est occupé par un 
exsudat de fibrine (f), et des cellules 
inflammatoires : lymphocytes (Ly) 
également présents dans J'interstitium ; 
macrophages alvéolaires (Mac) qui 
jouent sans doute un rôle important 
dans les phénomènes inflammatoires 
initiaux en sécrétant des médiateurs 
de J'inflammation et de la coagulation, 
ainsi que des cytokines. C. Les bour­
geons fibreux intra-alvéolaires sont 
constitués de myofibroblastes (M) or­
ganisés en couches concentriques et 
de collagène (C). Un épithélium se re­
constitue sur la lame basale épithélia­
le non détruite, par prolifération des 
pneumocytes Il (Pl/}. Il n 'y a pas de fi­
brose interstitielle notable. 
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signes d'activation (densification cy­
toplasmique, réticulum endoplas­
mique et appareil de Golgi dévelop­
pés) . A ces altérations de la structure 
interstitielle alvéolaire s 'associent des 
modifications cellulaires et matri­
cielles endoluminales. 
Des amas fibrinocellulaires inflamma­
toires intra-alvéolaires regroupent 
d'abord des lymphocytes, des plasmo­
cytes, des polynucléaires, des masto­
cytes dans un réseau fibrineux (la 
participation des mastocytes à la fi­
brose pulmonaire est probablement 
plus importante qu'i l  n 'a été recon­
nu jusqu'à maintenant) . L'analyse 
immunohistochimique met en évi­
dence des dépôts d' immunoglobu­
lines, de fibronectine, de facteurs de 
coagulation (facteur VII ,  facteur X, 
fibrinogène) associés au dépôt de fi­
brine. Ces différents constituants 
proviennent à la fois de l 'exsudation 
de protéines plasmatiques et d'une 
production locale par les cellules in­
flammatoires. 
Dans les bourgeons fibro-inflamma­
toires qui succèdent à ces lésions, les 
cellules inflammatoires sont moins 
nombreuses et le réseau fibrineux se 
raréfie (les macrophages nombreux 
phagocytent et dégradent les débris 
fibrineux) . Alors que l 'épithélium al­
véolaire commence à se réparer par 
prolifération de pneumocytes Il ,  l 'ob­
servation la plus marquante est l 'at­
traction dans l 'alvéole des fibro­
blastes interstitiels qui, échappant à 
leur ancrage, migrent par les trous 
de la lame basale alvéolaire (les fac­
teurs chimiotactiques potentiels de 
cette migration sont nombreux, en 
commençant par la fibronectine, 
mais on ne sait pas lesquels ont un 
rôle prédominant) . La multiplication 
locale des fibroblastes est attestée par 
l 'observation de mitoses. Le phénoty­
pe des fibroblastes intra-alvéolaires 
apparaît modifié. Des faisceaux de fi­
laments contractiles sont visibles sous 
leur membrane cytoplasmique ; les 
marquages immunohistochimiques 
indiquent la présence de desmine et 
d'actine a :  il s'agit de myofibro­
blastes. Dans les bourgeons, com­
mence à apparaître un réseau matri­
ciel intercellulaire associé aux 
myofibroblastes. 
Les bourgeons fibreux mûrs observés 
ensuite sont pratiquement dépourvus 
de cellules inflammatoires. Les myofi­
broblastes s'organisent en couronnes 
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concentriques associées à des dépôts 
matriciels d'abondance croissante. 
Ces dépôts se font selon la séquence 
habituelle des dépôts fibreux : réseau 
de fibronectine d'abord, dépôt de 
collagènes III puis I ensuite (à tous 
les stades de la maturation des bour­
geons fibreux, le collagène III reste 
cependant plus abondant que le col­
lagène I) . La fibronectine des bour­
geons est d'origine mixte, plasma­
tique et cellulaire. 
Cette fibrogenèse très particulière 
conduit à reconnaître un certain 
nombre de caractéristiques des fi­
broses pulmonaires remodelables et 
potentiellement réversibles. Tout 
d'abord, le fibroblaste interstitiel su­
bit des modifications phénotypiques 
et fonctionnelles actives (figure 3A). 
Son phénotype sécrétoire se caracté­
rise par un appareil de synthèse pro­
téique développé (réticulum endo­
plasmique, appareil de Golgi) 
(figure3B). Son phénotype contractile 
(myofibroblaste) est défini par un ap­
pareil intracytoplasmique contractile, 
comparable à celui des cellules mus­
culaires lisses (figure 3C). On considè­
re généralement que les myofibro­
blastes dérivent des fibroblastes, mais 
ils pourraient également dériver de 
cellules musculaires lisses. Il n 'est pas 
exclu que les cellules musculaires 
lisses participent elles-mêmes, dans 
certains cas, à la fibrogenèse pulmo­
naire. Dans les modèles de cicatrisa­
tion des plaies cutanées [8] , les 
microfilaments intracytoplasmiques 
apparaissent du sixième au quinziè­
me jour où ils sont présents dans 
70 % des fibroblastes, alors qu' ils ne 
sont plus visibles dans les lésions cica­
tricielles tardives. Dans la fibrose pul­
monaire expérimentale à la bléomy­
cine chez le rat, les fibroblastes 
interstitiels acquièrent précocement 
un phénotype myofibroblastique au 
contact des cellules inflammatoires, 
puis prolifèrent [9] . La présence des 
protéines du cytosquelette des cel­
lules interstitielles (vimentine, desmi­
ne, actine) permet de caractériser 
différents phénotypes fibroblastiques 
qui s'expriment aux différents stades 
des processus inflammatoires et fi­
brosan ts [ 1  0] . 
Un élément important de la réversi­
bilité potentielle des fibroses semble 
être la composition et l'organisation 
des constituants matriciels fibreux. 
L'organisation matricielle << lâche ,, , 

riche en fibronectine et collagène de 
type III, semble plus volontiers remo­
delable que la fibrose compacte de 
type dense dans laquelle le rapport 
collagène I/ collagène III est élevé. 
Les mécanismes de collagénolyse 
permettant la dégradation du tissu fi­
breux sont relativement mal connus. 
La dégradation extracellulaire du 
collagène fait  appel à des enzymes 
spécifiques de la famille des métallo­
protéinases matricielles (MMP) [ 1 1 ] .  
Les plus spécifiques sont les collagé­
nases (MMPl , MMP8) qui clivent la 
molécule en triple hélice des colla­
gènes I et III en un site déterminé ; 
les gélatinases peuvent ensuite pour­
suivre la dégradation. Les stromé­
lysines dégradent de nombreux 
constituants matriciels, et d'autres 
protéases (comme l' élastase) partici­
pent également à ces processus de 
dégradation. Au niveau pulmonaire 
sont présents des inhibiteurs de ces 
différentes protéases (a2-macro­
globuline, al-antiprotéase, par 
exemple) .  Les sources cellulaires de 
protéases sont très variées : cellules 
inflammatoires (neutrophiles, macro­
phages) , mais aussi cellules rési­
dentes, au premier rang desquelles 
les fibroblastes eux-mêmes. Les fibro­
blastes apparaissent comme des cel­
lules de fonction complexe, capables 
aussi bien de sécréter les constituants 
matriciels que d'en assurer la dégra­
dation . La capacité variable des fibro­
blastes à sécréter la collagénase pour­
rait expliquer la réversibilité de 
certaines fibroses. De nombreux fac­
teurs peuvent intervenir dans la régu­
lation de cette sécrétion. Tout 
d'abord la composition de la matrice 
fibreuse elle-même. Ainsi, les fibro­
blastes cultivés sur une matrice fi­
breuse de granulome sarcoïdosique 
(fibrose généralement réversible) sé­
crètent des quantités de collagénases 
supérieures à celles mesurées sur 
d'autres milieux [ 1 2] .  D'autre part, 
les fibroblastes humains de poumon 
fibreux produisent moins de collagé­
nase que ceux de poumons normaux 
[ 1 3] . Ces exemples suggèrent que le 
fibroblaste peut agir sur l 'homéosta­
sie matricielle de son microenviron­
nement de manière complexe. 
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1 Autres lésions fibrosantes 
endo-alvéolaires 

Le syndrome de détresse respiratoire 
de l'adulte (SDRA) , secondaire à de 
multiples étiologies (agents infec­
tieux, choc, par exemple) ,  réalise un 
tableau pulmonaire souvent drama­
tique qui se caractérise initialement 
sur le plan histopathologique par un 
<< dommage alvéolaire diffus '' . Deux 
phases évolutives se succèdent dans 
le SDRA : une phase exsudative, puis 
une phase proliférative. La phase ex­
sudative est caractérisée (outre les 
dégâts cellulaires épithéliaux et en­
dothéliaux qui sont majeurs) par un 
œdème pulmonaire lésionnel avec 
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Figure 3. Phénotype myofibroblastique. A. Myofibro­
blaste (M) septal au contact de lymphocytes (L) au sein 
d'une matrice extracellulaire d'organisation lâche (x 
8 000). B. Le développement du réticulum endoplas­
mique rugueux (flèche) est la traduction ultrastructura­
le du potentiel de synthèse protéique des myofibro­
blastes (M) (x 15000). C. L 'organisation myoïde du 
cytosquelette ancré sur la membrane plasmique confè­
re au myofibroblaste sa contractilité (x 30 000). (Clichés 
Simone Peyrol). 

exsudation dans la lumière alvéolaire 
de liquide plasmatique par perte de 
la sélectivité de la perméabilité alvéo­
locapillaire (à l 'état normal ne pas­
sent dans l'alvéole que de petites 
quantités de protéines de faible poids 
moléculaire) .  Dans le SDRA, les pro­
téines plasmatiques de la coagulation 
passent en grande quantité dans l 'al­
véole. A l'état normal, l 'espace alvéo­
laire comporte une capacité procoa­
gulante (facteur VII et facteur 
tissulaire) et surtout fibrinolytique 
(activateur du plasminogène) [ 1 4] . 
Au cours du SDRA, l'activité procoa­
gulante est augmentée et les capaci­
tés fibrinolytiques diminuées, essen­
tiellement en raison d'une augmen-

tation des inhibiteurs de la fibrinoly­
se ; il en résulte une formation ac­
crue de dépôts de fibrine qui ne peu­
vent être lysés [ 1 5, 1 6] .  Ces dépôts de 
fibrine, associés aux débris cellulaires 
résultant des nécroses de l 'épithé­
lium alvéolaire, constituent les 
<< membranes hyalines » caractens­
tiques du SDRA qui tapissent les pa­
rois alvéolaires. La fibrine entrave la 
fonction du surfactant, augmente en­
core la perméabilité alvéolo-capillai­
re, et constitue avec la fibronectine 
une matrice physiologique sur laquel­
le les fibroblastes peuvent adhérer et 
proliférer. A la phase exsudative de 
l'agression alvéolaire aiguë succède 
effectivement une phase de proliféra-
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tion cellulaire fibroblastique intralu­
minale [ 1 7] qui offre des analogies 
avec les lésions observées au cours de 
la pneumopathie cryptogénétique or­
ganisée. Certains patients succom­
bent rapidement à ces lésions. Au 
contraire, ceux qui survivent guéris­
sent pratiquement sans séquelles (ce 
qui témoigne alors d 'une étonnante 
réversibilité du processus) . 
La contribution de l 'exsudation en­
doluminale inflammatoire aux divers 
types de fibrose interstitielle apparaît 
également importante, en particulier 
dans les fibroses de développement 
aigu. Une interprétation classique de 
la fibrogenèse interstitielle pulmonai­
re est que des mécanismes inflamma­
toires dans la paroi alvéolaire condui­
sent à l 'activation et à la prolifération 
des fibroblastes interstitiels, respon­
sables des dépôts de collagène. Ce 
processus purement interstitiel inter­
vient sans doute, mais la contribution 
d'autres mécanismes a été reconnue 
récemment. I l  s 'agit tout d'abord du 
collapsus alvéolaire qui conduit à 
l 'apposition permanente des parois 
alvéolaires [ 18 ] .  Ce collapsus est dû à 
une insuffisance du surfactant, sur­
tout liée à son altération fonctionnel­
le secondaire à l 'exsudation de pro­
téines plasmatiques et, d'autre part, à 
une diminution de sa synthèse en rai­
son des altérations des pneumocytes 
I I  qui le produisent. Les membranes 
hyalines, en adhérant aux lames ba­
sales des alvéoles apposées, entraî­
nent la formation de blocs dans les­
quels se développe la fibrose. Un 
autre mécanisme participant à la fi­
brogenèse interstitielle est l ' incorpo­
ration dans l ' interstitium des exsu­
dats endoluminaux (figure 4). Ces 
exsudats à type de membranes hya­
lines, adhérant à la lame basale épi­
théliale dénudée par la nécrose des 
cellules épithéliales, sont colonisés 
par des fibroblastes ; ils sont ensuite 
recouverts par un épithélium qui les 
incorpore dans l ' interstitium [5] . 
Le degré de restauration de struc­
tures pulmonaires normales après 
une agression aiguë dépend pour 
l 'essentiel de la préservation ou non 
d 'une structure épithéliale alvéolaire 
minimale : lame basale et pneumo­
cytes II encore présents et aptes à ré­
générer un épithélium de remplace­
ment. 
L'analyse morphologique nous in­
dique donc les réalités structurales 
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F igure 4. Contribution des exsudats endo-alvéolaires à la fibrogenèse inter­
stitielle. A. Une agression alvéolaire aiguë sévère a entraÎné des altérations 
épithéliales et endothéliales majeures avec nécrose cellulaire au niveau 
d'une cloison alvéolaire. La lame basale alvéolaire est tapissée par une 
'' membrane hyaline >> (MH) constituée de débris cellulaires et d'un exsudat 
fibrineux ; des fibroblastes (F) interstitiels colonisent cet exsudat. B. La 
membrane hyaline a été remplacée par une prolifération fibroblastique (F) et 
des dépôts de collagène (C). La lame basale (L8 1) primitive fragmentée est 
maintenant incorporée dans l'interstitium fibreux; un épithélium métapla­
sique (EpM) recouvre l'ensemble, reposant sur une nouvelle lame basale 
(LB) propre. La cloison alvéolaire apparaÎt ainsi globalement épaissie par in­
corporation intramurale de l'exsudat (fibrose interstitielle commune). 

de la fibrogenèse et oriente l 'analyse 
des mécanismes biopathologiques au 
niveau cellulaire et moléculaire. De 
nombreux médiateurs de l'inflamma­
tion et les molécules de communica­
tion intercellulaire interviennent en 
effet dans la fibrogenèse. 

1 Cytokines et fibrogenèse 

L'analyse biopathologique des fi­
broses pulmonaires a grandement 
bénéficié de la technique du lavage 

bronchoalvéolaire : l ' injection de sé­
rum physiologique dans un territoire 
pulmonaire au moyen du fibroscope 
bloqué dans une bronche permet, en 
Je réaspirant, de ramener les cellules 
et les molécules protéiques présentes 
dans la lumière alvéolaire. Il est ainsi 
possible d'analyser la fonction des 
cellules impliquées dans l ' inflam­
mation pulmonaire (macrophages 
alvéolaires, lymphocytes, polynucléai­
res) et d' identifier les cytokines et 
autres facteurs de l ' inflammation 
présents au niveau alvéolaire. 
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La fibrogenèse pulmonaire est sou­
vent schématisée comme un phéno­
mène articulé en deux séquences : 
( 1 )  un phénomène inflammatoire 
chronique initiateur, l 'alvéolite, au 
cours de laquelle l 'activation des cel­
lules effectrices conduit, d'une part, 
à la libération de médiateurs directs 
de l ' inflammation, les médiateurs 
étant préformés ou synthétisés secon­
dairement et, d'autre part, à la pro­
duction de cytokines amplifiant le 
phénomène inflammatoire ; (2) dans 
un second temps, les cytokines agis­
sent sur la cellule cible, le fibroblaste 
qui produit et dépose la matrice 
conjonctive fibreuse (Tableau !). 
Les cytokines, polypeptides produits 
de manière intermittente par prati­
quement toutes les cellules, inter­
viennent dans la régulation cellulaire 
selon des modes d'action divers : en­
docrine (à distance, par voie sangui­
ne) , paracrine (d'une cellule à une 
cellule voisine) , autocrine (d'une cel­
lule sur elle-même) . Les cytokines 
agissent par l ' intermédiaire de récep­
teurs cellulaires spécifiques. Cer­
taines cytokines peuvent être asso­
ciées aux parois cellulaires ; d'autres, 
fixées à la matrice cellulaire, déli­
vrent leur message fonctionnel local 
aux cellules migrant dans l 'environ­
nement matriciel. 
Les différentes cytokines connues ont 
pratiquement toutes été impliquées 
dans les phénomènes inflammatoires 
et fibrosants pulmonaires [ 19] . Mais 
l 'analyse du rôle de ces cytokines res­
te difficile. En effet, chaque cytokine 
prise individuellement est plurifonc­
tionnelle. De plus, le rôle individuel 
d'une cytokine peut se trouver modi­
fié lorsqu'il s 'exerce dans le cadre du 
« réseau de cytokines ,, d'une cascade 
de phénomènes inflammatoires et fi­
brosants [20] , ce qui, évidemment, 
est le cas au niveau pulmonaire. 
Les cellules contribuant à l ' inflam­
mation pulmonaire sont nom­
breuses. Les polynucléaires neutro­
philes et éosinophiles interviennent à 
la phase précoce et aiguë, par la 
libération de radicaux libres du mé­
tabolisme oxydatif et des protéases 
contenues dans leurs granules intra­
cytoplasmiques (collagénase par 
exemple ) .  Les lymphocytes ont un 
rôle majeur dans certains types 
d'inflammation pulmonaire (par 
exemple dans la sarcoïdose) ; mais 
c'est au macrophage alvéolaire qu'est 
m/s n • 12, vol. 10, décembre 94 

généralement attribué le rôle essen­
tiel dans l ' inflammation et la stimula­
tion de la fibrogenèse pulmonaire. 
Le macrophage est en effet capable 
de produire nombre de cytokines ac­
tives sur le fibroblaste : par exemple, 
au cours de la fibrose interstitielle 
diffuse idiopathique, il a été montré 
que les macrophages alvéolaires libè­
rent spontanément des quantités éle­
vées d'un facteur de croissance des fi­
broblastes, le platelet derived growth 
JactM (PDGF) [2 1 ] .  
Il serait fastidieux d'envisager ici cha­
cune des cytokines qui peuvent inter­
venir dans l ' inflammation et la fibro­
genèse pulmonaire. Nous nous 
limiterons à quelques exemples 
concernant l'action du transforming 
growth JactM (TGF �) . Le TGF�, dont 
il existe plusieurs isoformes, est une 
cytokine qui joue un rôle important 
dans l 'embryogenèse bronchiolo-al­
véolaire et la régulation des proces­
sus de réparation tissulaire [ 1 9, 20, 
22] . Ses sources pulmonaires sont les 
macrophages, les cellules épithé­
liales, les cellules endothéliales et les 
fibroblastes. Le TGF� intervient dans 
la fibrose, à la fois en augmentant le 
dépôt de tissu fibreux, et en bloquant 
sa dégradation : il stimule la produc­
tion de procollagène et de fibronecti­
ne par les fibroblastes pulmonaires et 
inhibe la sécrétion de collagénase 
par les fibroblastes. Le TGF� est éga­
lement mitogène pour les fibro­
blastes. L'analyse immunohistochi­
mique a mis en évidence une 
production accrue de TGF� par les 
cellules épithéliales et les macro­
phages dans les poumons humains 
atteints de fibrose ; dans les fibroses 
évoluées, il est localisé de façon pré­
dominante au niveau des cellules épi­
théliales bronchiolaires et alvéolaires, 
dans les régions sous-épithéliales ou 
la fibrose est intense ; dans les fi­
broses intra-alvéolaires, le TGF� est 
mis en évidence dans les macro­
phages alvéolaires et les pneumo­
cytes, ainsi que dans le tissu de gra­
nulation intra-alvéolaire [23] . 
Dans la fibrose expérimentale indui­
te chez l 'animal par injection intra­
trachéale de bléomycine, il existe 
une production accrue de TGF� : au 
septième jour, le taux total de TGF� 
pulmonaire est multiplié par 30 par 
rapport aux témoins ; le TGF� pro­
duit est localisé pratiquement exclu­
sivement dans les macrophages alvéo-

laires, et sécrété sous forme active à 
80 % ; la bléomycine entraîne donc, 
à la fois, une production accrue de 
TGF� et son activation post-traduc­
tionnelle en composé actif ; cette 
production accrue de TGF� ne 
concerne que l ' isoforme 1 du TGF�, 
la production des isoformes 2 et 3 
restant inchangée ; le traitement des 
animaux par les corticoïdes n'altère 
pas la production de TGF� [24] . Les 
fibroblastes pulmonaires produisent 
eux-mêmes du TGF� ; en effet, loin 
de n'être que des cellules cibles rece­
vant les signaux de cellules inflamma­
toires, les fibroblastes pulmonaires 
sont aussi des cellules effectrices. Les 
quantités de TGF� produites en cul­
ture sont faibles à l 'état basal mais, 
exposés à du TGF�, les fibroblastes 
augmentent leur expression du gène 
du TGF� et la sécrétion de la molé­
cule ; cet effet d 'auto-induction pour­
rait favoriser l 'action biologique loca­
le du TGF, amplifiant ainsi l 'activité 
profibrogène [ 25] . Le TGF� pourrait 
également contribuer à la modula­
tion phénotypique du fibroblaste, en 
induisant l 'apparition d'actine a, ca­
ractéristique du phénotype myofibro­
blastique [9,  26] . 

1 Collagènes 
des fibroses pulmonaires 

La plupart des types de collagène 
sont présents au niveau du poumon 
normal. I ls en constituent l 'essentiel 
de la charpente sur laquelle se déve­
loppent et s'organisent les structures 
cellulaires. Les collagènes I et I I I  sont 
codistribués au niveau de l ' intersti­
tium ; compte tenu de l 'énorme sur­
face des zones d'échanges (environ 
celle d'un court de tennis !) le colla­
gène IV des lames basales est abon­
dant. Les glycoprotéines de structure 
(fibronectine en particulier) , les pro­
téoglycanes et les glycosaminogly­
canes sont également représentés 
dans l ' interstitium. Enfin, l 'élastine, 
dont le rôle mécanique est capital 
dans le fonctionnement pulmonaire, 
se distribue en un réseau continu du 
hile pulmonaire à la plèvre. Toutes 
ces protéines matricielles sont synthé­
tisées par les fibroblastes et, plus ac­
cessoirement, par les cellules épithé­
liales et endothéliales. 
Dans les fibroses pulmonaires irréver-
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sibles (fibrose interstitielle diffuse 
idiopathique par exemple) ,  il existe 
une augmentation globale du colla­
gène pulmonaire dont le dépôt anar­
chique désorganise les structure 
d 'échanges gazeux et la mécanique 
pulmonaire [ 27] . On observe alors 
une prédominance majeure du colla­
gène I sur le collagène I I I  : au cours 
de la fibrogenèse, les dépôts de colla­
gène sont d 'abord constitués de col­
lagène III ,  puis s'équilibrent avec 
ceux du collagène I ; au stade termi­
nal des fibroses pulmonaires, il y a 
trois à quatre fois plus de collagène I 
que de collagène I I I .  

1 Fibroblaste 
et fibrogenèse 

Comme nous l'avons souligné plus 
haut à diverses reprises, le fibroblaste 
est la cellule clé des fibroses tissu­
laires : le modèle bien connu de cica­
trisation des plaies l 'a  d'ailleurs mon­
tré depuis longtemps. La fibrose 
intra-alvéolaire de la pneumopathie 
organisée cryptogénétique constitue 
un modèle comparable où la migra­
tion et la prolifération des fibro­
blastes-myofibroblaste dans la lumiè­
re alvéolaire s'accompagne de dépôts 
fibreux. 
Il est probable que Je fibroblaste ac­
quiert un comportement relative­
ment << autonome >> au cours des fi­
broses devenant irréversibles et, en 
particulier, dans les syndromes fibro­
prolifératifs de la fibrose pulmonaire 
interstitielle idiopathique ou de la fi­
brose pulmonaire associée à la scléro­
dermie systémique. Deux concepts 
différents peuvent rendre compte de 
la fibroprolifération qui caractérise 
ces maladies : une inflammation 
chronique (alvéolite) qui aboutit à la 
production d'une cascade de cyto­
kines amplifiant l ' inflammation et 
entraînant la prolifération des fibro­
blastes-cellules cibles et leur stimula­
tion pour produire de quantités ac­
crues de collagène [ 28] ; mais le 
processus fibrosant peut également 
résulter d 'une activation directe du 
fibroblaste, d'origine virale par 
exemple, déclenchant de manière 
non contrôlée des programmes gé­
niques << fibrosants » du fibroblaste. 
Ainsi, une étude a montré que les 
cellules mésenchymateuses pulmo­
naires de patients décédés de SDRA 

---• proliféraient en l 'absence de facteurs 
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Tableau 1 

ACTION DE QUELQUES CYTOKINES SUR LE F IBROBLASTE [ 1 9, 20] 

Chimiotactisme Prolifération Production 
de collagène 

Plate/et derived growth factor + + + 
(PDGF) 

Tumor necrosis factor + + +/-
(TNF) 

Transforming growth factor f3 +/- + + 
(TGF Pl 

Insu/in growth factor-/ + + 
( IGF-1) 

Interleukine ( IL)- 1+ TNF - -
I nterféron ( IFN)y+ TNF - -

Toutes ces cytokines sont produites par les macrophages, mais également par les fibroblastes eux­
mêmes (+ : stimulation ; - :  inhibition). Les cytokines sont plurifonctionnelles. L 'effet d'une cytoki­
ne peut dépendre du stade de maturation ou d'activation de la cellule cible, de sa concentration et 
de ses interactions avec d'autres cytokines du microenvironnement. Par exemple, le TNF en pré­
sence d'/L- 1 ou d'IFN-r inhibe la prolifération des fibroblastes et la production de collagène, alors 
qu'isolément, il stimule ces deux fonctions. L 'auto-induction de TGF{3 par les fibroblastes exposés 
au TGF{3 amplifie la cascade des cytokines pro-fibrosantes. 

de croissance, contrairement à celles 
des sujets normaux [29] . Il a été 
montré également que les fibro­
blastes de patients atteints de fibrose 
pulmonaire comportent des popula­
tions hétérogènes, qui diffèrent no­
tamment dans leur capacité de proli­
férer selon les conditions de culture, 
leur expression de protéines matri­
cielles ou de médiateurs (collagénase 
par exemple) [30] . 
Parmi les actions possibles du fibro­
blaste au cours des fibroses, il ne faut 
pas méconnaître un rôle mécanique 
rétractile dû aux filaments contrac­
tiles des myofibroblastes, ce qui peut 
aggraver le collapsus alvéolaire et la 
rétraction pulmonaire. Au niveau cu­
tané, ce rôle mécanique est bien 
connu et favorable : il rapproche les 
berges de la plaie, permettant lors de 
la disparition du tissu fibrocellulaire 
de granulation la restitution ad inte­
grum de la peau. De plus, la mise en 
tension des fibroblastes déclenche 
leur prolifération, par la libération 
de facteurs de croissance autocrines 
[31 ] .  
Si l 'on connaît finalement beaucoup 
de choses sur la vie du fibroblaste, on 
peut s'étonner du petit nombre de 
travaux concernant sa mort ! Pour-

tant, il est logique de penser que 
dans les fibroses << réversibles » où le 
tissu de granulation disparaît en 
quelques jours, il faut bien que colla­
gène et fibroblastes disparaissent. Il a 
été montré récemment que le liquide 
de lavage broncho-alvéolaire des pa­
tients en phase de réparation d'un 
syndrome de détresse respiratoire de 
l 'adulte contient des peptides entraî­
nant en culture l 'apoptose de cellules 
endothéliales, et la mort de fibro­
blastes selon un processus apparem­
ment distinct de la nécrose et de 
l'a pop tose typique [ 32] . Les proto­
oncogènes c-myc et bcl-2 pourraient 
intervenir dans la régulation de 
l 'apoptose au cours des processus de 
réparation pulmonaire [32-34] . L'ex­
pression de c-myc peut entraîner la 
mitose ou l 'apoptose cellulaire, selon 
la présence ou non d'autres stimuli ; 
bcl-2, quant à lui, peut supprimer la 
mort cellulaire. A coup sûr, la 
meilleure connaissance des signaux 
de mort cellulaire du fibroblaste de­
vrait permettre de progresser dans 
celle des syndromes fibroprolifératifs 
et, peut-être, de leur thérapeutique. 
Si le fibroblaste apparaît clairement 
comme la cellule principale impli­
quée dans la production de la matri-
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ce fibreuse, il est possible que 
d'autres types cellulaires intervien­
nent dans certaines circonstances. 
Une étude récente a ainsi attiré l 'at­
tention sur le pneumocyte II [35] , en 
montrant qu'une lignée cellulaire de 
pneumocytes II de rat immortalisée 
par un oncogène viral pouvait pro­
duire de grandes quantités de colla­
gène de type I avec une prédominan­
ce de trimères a ( I ) , alors que, 
normalement, les pneumocytes I I  
n'en produisent pas ou  guère. Les 
pneumocytes ainsi immortalisés gar­
dent certains caractères des cellules 
épithéliales Uonctions cellulaires et 
cytokératine) mais, de plus, expri­
ment la vimentine caractéristique des 
cellules mésenchymateuses. Cette 
étude suggère que l 'activation virale 
des gènes du collagène I dans les cel­
lules épithéliales pourrait contribuer 
à la fibrose pulmonaire. Elle fournit 
également un argument indirect 
pour une étiologie virale de certaines 
fibroses << idiopathiques » .  

1 Perspectives 
thérapeutiques nouvelles 

L'explosion récente des connais­
sances biopathologiques suscite évi­
demment l 'espoir qu'elles débou­
chent sur des applications théra­
peutiques dans les fibroses pul­
monaires humaines. La seule théra­
peutique actuellement efficace est re­
présentée par les corticoïdes, actifs 
sur les phénomènes inflammatoires 
et la fibrose <<jeune ,, le tissu de gra­
nulation intra-alvéolaire ; mais ils 
sont inefficaces sur les fibroses chro­
niques évoluées, et aucune thérapeu­
tique active n'est disponible pour 
l ' instant. C'est pourquoi certaines 
pistes expérimentales suscitent beau­
coup d'intérêt. Par exemple, l ' injec­
tion intraveineuse d'anticorps anti­
TGF� diminue de manière nette 
l 'accumulation de collagène pulmo­
naire induite par la bléomycine intra­
trachéale de la souris [ 36] . Des résul­
tats comparables sont observés avec 
des anticorps anti-tumor necrosis factor 
(TNF) et antirécepteurs du TNF, ces 
derniers s'avérant actifs même sur les 
fibroses établies [37] . Ces exemples, 
qui confirment le rôle de ces cyto­
kines dans la fibrogenèse pulmonaire 
expérimentale, représentent évidem­
ment des voies de recherche théra­
peutique séduisantes en pathologie 
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humaine. Une approche analogue 
fait s'intéresser aux molécules qui 
permettent l 'adhérence des cellules 
entre elles et avec la matrice extra­
cellulaire. Les différentes familles de 
molécules d'adhérence sont repré­
sentées au niveau pulmonaire, et leur 
rôle dans les phénomènes inflamma­
toires pulmonaires semble important 
[38] . Des anticorps dirigés contre des 
intégrines présentes sur les leuco­
cytes et les plaquettes (anticorps anti­
CD l l a et anticorps anti-CD l lb) 
s'opposent efficacement à la fibrose 
induite par la bléomycine chez la 
souris, ouvrant également u�e pers­
pective thérapeutique [39] . Evidem­
ment, toutes les voies de la thérapie 
génique et des oligonucléotides anti­
sens peuvent trouver des applications 
identiques de modulation du pro­
gramme de la fibrogenèse, pour au­
tant qu'il soit suffisamment décrypté. 
Les cibles théoriques d'intervention 
thérapeutique sont donc multiples. 
Néanmoins, la complexité et la multi­
plicité des phénomènes en cause lais­
sent peu d'espoir proche que le 
contrôle d'une seule molécule, cyto­
kine ou autre, puisse empêcher la 
survenue de la fibrose ou entraîner 
sa résorption. En outre, la fibrose 
étant avant tout un aspect des proces­
sus de réparation tissulaire, l ' inter­
ruption chronique de ces processus 
représente un risque iatrogénique 
certain .  Les problèmes thérapeu­
tiques des fibroses pulmonaires sont 
loin d'être réglés, mais les pistes pour 
les résoudre sont maintenant réelle­
ment sérieuses • 

Summary 
Aspects of the pathobiology 
of pulmonary fibrosis 

Pulmonary fibrosis is characterized 
by alveolar and/ or bronchiolar in­
flammation, mesenchymal cell pro­
liferation, and increased produc­
tion of collagen resulting in 
fibrous deposits impairing the gas 
exchange function of the Jung. In­
tra-alveolar fibrosis is a mode! of 
pulmonary fibrogenesis rec�ntly 
revisited in which alveolar epithe­
lial damage is followed by leakage 
of coagulation factors into the al­
veolar lumen. Intra-alveolar clot­
ting and further inflammatory cell 
infiltration attract interstitial fibro­
blasts that migrate through gaps in 
the epithelial basal lamina, prolife­
rate, acquire a modified myofibro­
blastic phenotype, and deposit col­
lagen. Intra-alveolar buds, consis­
ting of myofibroblasts and collagen 
bundles, may either resolve or in­
corporate within the alveolar inter­
stitium, thus contributing to inter­
stitial fibrosis. The precise me­
chanisms leading to collagen pro­
teolysis, fibroblast proliferation 
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rest and cel! death are not prec!se­
ly known. Fibroblast activation and 
proliferation may be triggered by 
the numerous cytokines implicated 
in the inflammatory network ; they 
are produced by many pulmonary 
cells, and especially by macro­
phages. Transforming growth fac­
tor-� seems to play a key role in the 
fibrosing process. However, a di­
rect activation of fibroblasts may 
occur in fibroproliferative pulmo­
nary disorders. Pulmonary fibrosis 
may reverse in its early stage, but 
no thenipy is presently available 
for dense, end stage fibrosis. The­
rapeutic perspectives resulting 
from a better knowledge of cytoki­
ne pathogenetic role and molecu­
lar gene biology could improve the 
care of patients suffering from pul­
monary fibrosing disorders. 
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