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Chitine et chitinases
La glycoprotéine du cartilage 39, YKL-40 
(appelée également HCgp-39 ou chiti-
nase 3-like 1) fait partie de la famille 
des homologues des chitinases, des 
endo-β-1,4-N-acétylglucosaminidases 
qui dégradent la chitine, un polysac-
charide constituant la paroi de certains 
insectes, crustacés et nématodes [1]. 
Ces organismes produisent les chiti-
nases afin de remodeler la chitine lors 
de leur morphogenèse. Les chitinases 
sont également produites par certaines 
bactéries et plantes et ce phénomène 
constitue un mécanisme de défense 
lors de leur invasion par les organismes 
contenant la chitine. Malgré l’absence 
de chitine chez les mammifères, deux 
chitinases, la chitotriosidase (ChTRase), 
et la chitinase acide (AMCase), ainsi 
que leur homologue, YKL-40, ont été 
clonées chez l’homme. Contrairement 
aux ChTRase et AMCase, YKL-40 ne pos-
sède pas, dans sa structure chimique, le 
domaine de liaison à la chitine carac-
térisé par la présence de six résidus 
cystéines et n’exerce donc pas d’activité 
catalytique [1]. Les analyses génomi-
ques réalisées sur des cellules et tissus 
pathologiques, les dosages immunoen-
zymatiques dans des milieux biologiques 
et l’utilisation d’anticorps spécifiques 
ont permis de montrer une surexpression 
de YKL-40 et de son ARN messager lors 
de différentes maladies inflammatoires 
chroniques caractérisées par un remo-
delage tissulaire. Ces maladies incluent 
l’athérosclérose, l’arthrite rhumatoïde, 
la maladie de Crohn, la fibrose hépati-
que, et certains cancers solides, dont 
le cancer du sein, du côlon, de l’ovaire 

palement sur les cellules mésenchyma-
teuses, en particulier les chondrocytes, 
les cellules synoviales et les fibroblastes 
d’origine cutanée ou pulmonaire, dans 
lesquelles elle induit la croissance, la 
prolifération et la synthèse de protéines 
de la matrice extracellulaire.

Un homologue des chitinases 
biomarqueur du remodelage 
bronchique dans l’asthme sévère

Une accumulation de fibroblastes et de 
myofibroblastes dans la région sous-
épithéliale et un épaississement de la 
membrane basale, résultant d’un dépôt 
excessif des protéines de la matrice 
extracellulaire, sont des stigmates du 
remodelage bronchique dans l’asthme 
sévère, une pathologie invalidante 
pour laquelle aucune approche théra-
peutique préventive ou curative n’est 
actuellement satisfaisante [6, 7]. Ces 
phénomènes s’accompagnent d’une 
augmentation de la masse musculaire, 
secondaire à une prolifération excessive 
des cellules musculaires lisses bronchi-
ques, et d’une angiogenèse [7-10]. Un 
afflux de polynucléaires neutrophiles 
dans la muqueuse et la lumière bronchi-
ques est fréquemment observé. Certains 
éléments du remodelage bronchique 
seraient peu ou pas sensibles aux trai-
tements instaurés, notamment à base 
de corticostéroïdes et ils pourraient 
contribuer à la survenue d’une obstruc-
tion bronchique irréversible, source de 
handicap fonctionnel parfois sévère [7]. 
Ainsi, l’identification, au niveau ou à 
distance du poumon, de biomarqueurs 
du remodelage bronchique en mesure de 

et les cancers pulmonaires à petites 
cellules [2-4]. Le plus souvent, YKL-40 
était localisée au niveau de sites qui 
étaient le siège d’une fibrogenèse active 
et de remaniements de la matrice extra-
cellulaire. Ces observations, accom-
pagnées d’études réalisées à l’aide de 
modèles cellulaires, ont identifié les 
chondrocytes, les hépatocytes, les cel-
lules synoviales et musculaires lisses 
vasculaires, les macrophages différen-
ciés et les polynucléaires neutrophiles, 
comme étant les sources principales de 
YKL-40. Dans la plupart de ces cellules, 
l’expression de YKL-40 augmente lors de 
la stimulation par des cytokines pro-
inflammatoires, comme le TNF (tumor-
necrosis factor), ou le GM-CSF (granu-
locyte-macrophage colony stimulating 
factor), par l’exposition à des facteurs 
de stress, dont l’hypoxie, l’irradiation, 
les lésions mécaniques, l’appauvrisse-
ment du milieu de culture en sérum, et 
lors de la différenciation. Si les facteurs 
environnementaux responsables d’une 
élévation des taux de YKL-40 ont été, en 
grande partie, identifiés, les cibles cel-
lulaires et les effets biologiques de cette 
glycoprotéine ont été très peu étudiés. 
Cette carence d’informations est liée, 
en partie, à l’absence d’une source 
commerciale de YKL-40 recombinante 
humaine, les travaux réalisés jusqu’à 
présent ayant fait appel essentiellement 
à la glycoprotéine purifiée à partir de 
surnageants de chondrocytes humains 
stimulés, ou à l’utilisation de son homo-
logue exprimé de façon constitutive par 
certains invertébrés, comme les mollus-
ques [5]. À l’aide de ces préparations, il 
a été montré que YKL-40 agissait princi-
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caractériser spécifiquement les patients 
asthmatiques sévères peut aider à mieux 
comprendre les mécanismes conduisant 
au développement de cette maladie, 
mais aussi à en envisager le dépistage 
précoce et le suivi des patients lors d’un 
traitement, et à développer de cibles 
thérapeutiques innovantes.
Le remodelage bronchique dans l’asthme 
sévère mettant en jeu des anomalies de 
la structure et la fonction de divers types 
cellulaires, cibles ou sources potentiel-
les ou avérées de YKL-40, notre équipe 
a exploré récemment la possibilité que 
cette glycoprotéine soit un de ces nou-
veaux biomarqueurs [11]. Pour cela, les 
taux circulants de YKL-40 ont été mesu-
rés chez 59 sujets sains et 194 patients 
atteints de maladie asthmatique de 
sévérité variable émanant de trois dif-
férentes cohortes (deux aux Etats-Unis 
et une en France), et ils ont été reliés 
à différents paramètres cliniques reflé-
tant la sévérité de l’asthme, ainsi qu’au 
remodelage bronchique. Les données 

obtenues font état d’une élévation signi-
ficative des taux sériques et du nombre 
de cellules exprimant YKL-40 (princi-
palement des neutrophiles, des macro-
phages et des cellules épithéliales) dans 
les biopsies bronchiques de patients 
asthmatiques sévères, comparativement 
aux patients atteints d’asthme modéré 
et aux sujets sains. Ces paramètres cor-
rèlent avec l’obstruction bronchique et 
avec le recours aux corticoïdes, la fré-
quence et la dose de corticoïdes admi-
nistrés par voie orale, autant d’éléments 
qui définissent la sévérité de l’asthme. 
De plus, quel que soit le compartiment 
étudié, la circulation périphérique ou la 
paroi bronchique, l’expression de YKL-40 
corrèle avec l’épaisseur de la mem-
brane basale, utilisé comme marqueur 
du remodelage bronchique. L’ensemble 
de ces résultats suggère qu’une éléva-
tion de l’expression de YKL-40, dans la 
circulation ou les voies aériennes, tra-
duit la sévérité de l’asthme et le degré 
du remodelage bronchique.

Ces données représentent autant de 
pistes de réflexion pour des recherches 
futures. Tout d’abord, les observations 
montrant une surexpression de YKL-40 
dans de nombreux états pathologiques, 
incitent à déterminer si les taux de 
cette protéine s’élèvent uniquement 
dans l’asthme sévère, ou également lors 
d’autres maladies respiratoires chro-
niques caractérisées par une inflam-
mation et un remodelage bronchique, 
comme c’est le cas, par exemple, de la 
bronchopneumopathie bronchique obs-
tructive [12]. Cela permettra de définir 
si YKL-40 peut être considéré comme un 
véritable biomarqueur d’asthme sévère.
De plus, nos observations histopatholo-
giques [9] montrent pour la première fois 
une localisation de YKL-40 dans l’épi-
thélium bronchique humain. Ce résultat 
est à mettre en rapport avec une étude 
réalisée chez la souris où l’induction 
d’une colite inflammatoire s’accompa-
gne d’une surexpression de l’homolo-
gue murin de YKL-40 dans l’épithélium 
intestinal [13]. La signification de cette 
capacité des épithéliums pathologiques 
à synthétiser YKL-40 n’est pas éluci-
dée, mais elle pourrait refléter un état 
d’activation anormale, secondaire à une 
réparation incomplète ou anarchique. Ce 
point est d’une importance majeure dans 
le cas de l’asthme, où des anomalies de 
la réparation épithéliale participent au 
développement de la fibrose sous-épi-
théliale [14]. Par ailleurs, si les effets 
prolifératif et inducteur de la synthèse 
de collagène par les fibroblastes ont été 
établis, la capacité de YKL-40 à altérer 
les fonctions d’autres types cellulaires 
qui concourrent au remodelage bron-
chique dans l’asthme, comme les cellu-
les endothéliales et musculaires lisses, 
demeure inconnue.

Conclusion
Dans l’ensemble, nous proposons que 
YKL-40 fait partie d’une nouvelle 
classe de molécules surexprimées dans 
l’asthme sévère, où elles pourraient 
jouer un rôle dans la genèse du remo-
delage tissulaire. Un nouveau chapitre 

Figure 1. Rôle possible de YKL-40 dans le développement de la fibrose sous-épithéliale. YKL-40, 
produite dans les voies aériennes par l’épithélium et les cellules inflammatoires (macrophages 
et polynucléaires neutrophiles), contribue au développement de la fibrose sous-épithéliale, l’une 
des caractéristiques du remodelage bronchique dans l’asthme sévère, en induisant la proliféra-
tion et la synthèse de collagène par les fibroblastes.
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de la recherche de la physiopathologie 
de l’asthme sévère s’ouvre ainsi. Des 
études mécanistiques plus approfon-
dies nous apporteront certainement 
les éléments d’information nécessaires 
à définir si YKL-40 représente un réel 
espoir thérapeutique. ‡
Chitinase-like protein, 
a novel biomarker of severe asthma
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Un, deux, 
trois… mille génomes ?
Bertrand Jordan

> Un nouveau consortium international 
annonce le projet de séquençage de 
l’ADN de mille personnes choisie parmi 
l’ensemble de la population humaine. Ce 
1000 Genomes Project1 regroupe l’Ins-
titut Sanger, centre majeur des activi-
tés génomiques du Wellcome Trust au 
Royaume-Uni, la branche de Shenzen du 
Beijing Genomics Institute, grosse struc-
ture chinoise semi-privée qui a récem-
ment annoncé le premier séquençage 
d’un individu d’ascendance Han, et le 
National Human Genome Research Insti-
tute, émanation des National Institutes 
of Health, aux États-unis.
Il s’agit bien là de séquençage, et non 
d’une simple analyse des Snips2 sur cet 
ensemble d’individus. Un tel projet est 
devenu possible grâce à l’arrivée effec-
tive des nouvelles techniques de séquen-
çage : trois firmes (Roche avec le système 

1 http://www.1000genomes.org
2 Single Nucleotide Polymorphisms, polymorphismes portant 
sur un nucléotide dans l’ADN.

454, Illumina avec la machine Solexa, et 
Applera [ex-Applied Biosystems] avec le 
système SOLiD) proposent actuellement 
des appareils capables de lire plusieurs 
centaines de mégabases par jour à un tarif 
inférieur au cent par base3. Ces machines 
ne sont pas bon marché : l’investissement 
est de l’ordre d’un demi-million de dol-
lars, et les coûts de fonctionnement sont 
en rapport ; il s’est néanmoins déjà vendu, 
par exemple, plus de deux cents appa-
reils Solexa… L’objectif de ce projet est 
de produire un catalogue des variations 
(ponctuelles ou non) retrouvées dans le 
génome humain à une fréquence égale ou 
supérieure à 1 %, ce qui devrait accroître 
considérablement l’efficacité des études 
de génétique médicale et tout particu-
lièrement des travaux d’association à 

3 Le calcul des coûts réels est un art en soi, il faut savoir si 
l’on parle de séquence « brute » ou de séquence vérifiée à 
0,01 %, si l’on tient compte de l’amortissement, de la main 
d’œuvre… Le séquençage d’ADN n’est pas brusquement 
devenu gratuit, mais sans nul doute ces nouvelles méthodes 
abaissent considérablement son coût.

l’échelle du génome entier (Whole Genome 
Association Studies). 
C’est en quelque sorte une extension du 
projet HapMap [1]4, allant cette fois 
jusqu’au niveau de la « vraie » séquence 
au lieu de se limiter à un catalogue des 
Snips et de leurs associations en haplo-
types. Concrètement, cela signifie que 
les chercheurs qui à l’avenir découvriront 
une association entre une région don-
née du génome et la vulnérabilité à une 
maladie pourront directement accéder à 
un catalogue détaillé des variants exis-
tants dans cette zone et pourront alors 
tester chacun de ces variants dans des 
études fonctionnelles. En réalité, le plan 
ne va pas jusqu’à prévoir le séquençage 
intégral de mille individus ; il comporte 
plusieurs phases et combine la lecture in 
extenso d’une centaine de génomes avec 
une étude complète de tous les exons 
pour un millier d’individus. En tout état 
de cause, on peut penser que les objec-

4 http://www.hapmap.org/
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