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Amiante

Il
Données actuelles sur les
mécanismes de l'asbestose:
l'alvéolite initiale et le
développement de la fibrose

La conjonction des travaux réalisés à partir de cellules d'origine variée (ani­
males ou humaines), de modèles expérimentaux animaux qui permettent de
moduler les voies d'administration des fibres, la dose utilisée mais aussi la
cadence des expositions, et enfin les constatations effectuées chez les sujets
exposés professionnellement à l'amiante, par l'intermédiaire des cellules du
lavage broncho-alvéolaire ont abouti à une meilleure connaissance, bien
qu'encore incomplète et parfois contradictoire, des mécanismes physiopatho­
logiques à l'origine de la fibrose pulmonaire et de la cancérogénicité de
l'amiante.

1. Modèles expérimentaux

Chez l'homme, les manifestations respiratoires liées à l'amiante résultent soit
d'expositions répétées pendant de longues périodes de temps, soit d'exposi­
tions plus intermittentes par pics successifs souvent difficiles à identifier et
quantifier. Seule l'expérimentation animale a permis d'analyser les étapes
successives qui conduisent au développement d'une alvéolite initiale puis
d'une fibrose, laquelle constitue l'aboutissant lointain d'agressions réitérées.
Plusieurs modèles animaux ont été successivement explorés soit chez le rat,
soit chez des animaux de plus grande taille comme le mouton, susceptibles
d'une survie plus longue autorisant dans des conditions plus proches de la
pathologie humaine, l'établissement des lésions fibreuses touchant le paren­
chyme ou la plèvre. Plusieurs types d'exposition aux fibres d'amiante ont été
utilisés: instillation intra-trachéale directe ou exposition par inhalation de
fibres d'amiante, cette dernière modalité plus proche de la réalité clinique
ayant l'inconvénient d'un contrôle moins précis de la charge coniotique.

Chez le rat, l'exposition à l'amiante entraîne un dépôt sélectif des fibres
274 d'amiante au niveau des bifurcations des canaux alvéolaires au delà de la
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bronchiole terminale (Brody et aL, 1981 ; Pinkerton et aL, 1984; Warheit et
aL, 1984). Il s'y associe dans un délai de 12 à 24 h un afflux localisé de
macrophages alvéolaires, lesquels libèrent dans leur proche environnement,
différents facteurs chémoattractants comme le leucotriène B4, l'interleu­
kine 8, ou des fractions du complément comme le C5a. Cette production par
le macrophage alvéolaire de facteurs chémotactiques explique l'importante
neutrophilie initiale (Adamson & Bowden, 1982). Ultérieurement, la neu­
trophilie régresse mais l'afflux de macrophages dans les alvéoles et l'intersti­
tium s'amplifie et se pérennise conduisant à la sécrétion de facteurs profibro­
sants (Perdue & Brody, 1994).

L'autre modèle largement étudié est le mouton. Il permet une analyse séquen­
tielle des phénomènes sur une plus longue durée. Après inhalation de fibres de
chrysotile, l'alvéolite initiale (Bégin et aL, 1983; Bégin et aL, 1981) est
dominée par un afflux des phagocytes mononuclées (monocytes et macropha­
ges) dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire et l'interstitium. Au
deuxième mois, apparaît une lymphocytose endoalvéolaire puis entre le 6ème
et le 13ème mois le développement d'une fibrose pulmonaire: elle intéresse
d'abord l'espace péribronchiolaire puis gagne l'interstitium pour aboutir à une
fibrose pulmonaire diffuse (Rola-Pleszczynski et aL, 1981).

Plusieurs éléments intéressants ressortent de l'expérimentation animale:
• la notion d'une susceptibilité individuelle comme le démontrent Bégin

et al. (1990) chez le mouton: l'intensité des lésions apparaissant pour une part
liée à une rétention accrue des fibres au niveau des espaces aériens distaux.

• le rôle aggravant de la poursuite de l'exposition sur des lésions déjà
constituées (Bégin et aL, 1991) : par rapport à un groupe d'animaux porteurs
d'une asbestose mais dont l'exposition a cessé, on observe en cas de poursuite
de l'inhalation une aggravation des lésions radiologiques et histopathologi-
ques, conduisant à une surmortalité dans ce deuxième groupe.

L'expérimentation animale permet aussi d'évaluer la relation dose-effet: la
plupart des travaux ont conduit à utiliser des quantités massives de fibres,
largement supérieures aux concentrations rencontrées en clinique humaine.
Un travail récent de Quinlan et al. (1994) a analysé les effets de concentra-
tions plus modestes allant de 0,1 à 10 mg de crocidolite par m3 d'air. Les
paramètres analysés sont l'expression des ARN messagers codant pour des
gènes impliqués dans la défense antioxydante (superoxyde dismutase) ou dans
les processus de prolifération cellulaire (c-jun ou omithine decarboxylase).
Ces marqueurs n'apparaissent significativement augmentés qu'en cas d'expo-
sition à doses élevées et dans des délais variables après l'exposition en fonc-
tion du marqueur considéré. Cependant, en dépit d'une expression accrue des
ARN messagers codant pour les gènes des enzymes impliquées dans la défense
antioxydante, ce mécanisme de« compensation »n'entraîne pas de réduction
significative de la réaction inflammatoire: l'induction des enzymes antioxy­
dantes, face à une exposition de fibres minérales reste donc insuffisante pour
protéger efficacement le poumon contre ce type d'agression. Ces résultats 275
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démontrent à la fois la complexité de la réponse pulmonaire à l'agression et les
difficultés d'interprétation des données biologiques acquises par l'expérimen­
tation animale.

2. L'alvéolite initiale

2.1. Données fournies par le lavage bronchoalvéolaire chez le sujet
exposé à l'amiante
La technique du lavage broncho-alvéolaire a permis d'appréhender la nature
exacte des anomalies cellulaires observées au niveau des espaces aériens
périphériques chez le sujet exposé à l'inhalation de fibres d'amiante. L'élé­
ment dominant est la constatation d'une alvéolite macrophagique (Bignon et
al., 1978; Robinson et al., 1986). Il existe aussi, que le sujet soit fumeur ou
non, une alvéolite à neutrophiles (Bignon et al., 1978 j Xaubet et al., 1986) :
cet afflux modeste (3 à 5 % du total cellulaire) est attribuée à la production
par le macrophage alvéolaire, de leucotriène B4 (Garcia et al., 1986). Plus
rarement quelques éosinophiles accompagnent la neutrophilie mais cette
éosinophilie locale constitue un paramètre inconstant et accessoire.

En ce qui concerne l'analyse des populations lymphocytaires les résultats
diffèrent selon les auteurs, mais aussi en fonction du pool cellulaire exploré. Il
semble exister une diminution du nombre de lymphocytes circulants chez le
patient atteint d'asbestose et une diminution de la réponse aux mitogènes.
Tsang et al. (1988) retrouvent aussi une diminution de la fonction « natural
killer ». Quand l'analyse porte sur les lymphocytes pulmonaires, on observe
chez 30 % des patients une composante lymphocytaire (Costabel et al., 1983 j

Delcros et al., 1989 j Gellert et al., 1985 j Wallace et al., 1989) avec une
augmentation du rapport CD4/CD8 et une réponse réduite aux lectines
(phyto-hémagglutinine et concanavaline A). Cette lymphocytose endoal­
véolaire n'est cependant pas la règle: l'alvéolite consécutive à l'exposition à
l'amiante est d'ordinaire une alvéolite macrophagique et les patients porteurs
d'une lymphocytose endoalvéolaire représentent un sous groupe dont il serait
intéressant d'évaluer le devenir par rapport à l'ensemble des populations
exposées (Rom & Travis, 1992).

2.2. Analyse du rôle du macrophage alvéolaire au cours de la réaction
inflammatoire initiale

Représentant la première ligne de défense face aux particules inhalées, le
macrophage alvéolaire participe et module la réaction inflammatoire locale.

• LE MACROPHAGE ALVEOLAIRE ET/OU INTERSTITIEL: ETUDES IN VITRO

Le macrophage après phagocytose de particules d'amiante libère en quantité
abondante, et de façon dose-dépendante, radicaux libres, dérivés de l'acide

276 arachidonique et cytokines (Mossman & Sesko, 1990).
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Concernant la production de radicaux libres (Donaldson et al., 1990 j Ghio et
al., 1992; Hansen & Mossman, 1987 j Kamp et al., 1992 j Mossman & Marsh,
1989), deux mécanismes principaux ont été décrits: le premier concerne la
génération de radicaux libres après phagocytose de particules fibreuses par le
macrophage ou le polynucléaire: l'ingestion de la particule minérale entraîne
une brusque augmentation du métabolisme oxydatif j lorsque la taille de la
particule est supérieure à celle de la cellule phagocytaire, la phagocytose est
incomplète et l'activation cellulaire se prolonge au delà de la période d'expo­
sition. Les fibres d'amiante sont capables aussi de générer des radicaux libres
dans un système a-cellulaire (Zalma et al., 1988). Cette génération de radi­
caux libres notamment du radical hydroxyl (OH-) dépend de la concentra­
tion en fer à la surface de la fibre, elle est inhibée en présence de chélateurs de
fer comme la déféroxamine qui capture les ions ferriques et réduit la capacité
des fibres d'amiante à produire des radicaux libres et les phénomènes de
toxicité cellulaire qui en résultent.

Les conséquences de cette génération des radicaux libres sont nombreuses:
toxicité cellulaire directe, peroxydation lipidique, mais aussi altérations de
l'ADN et des processus de réparation de l'ADN (Mossman & Marsh, 1988,
1991 j Petruska et al., 1990). Mossman et al. (1990) ont montré la réduction
de la toxicité pulmonaire et du processus fibrosant après inhalation de conju­
gués polyéthylèneglycol-catalase chez le rat exposé à l'amiante j on observe
aussi une adaptation de la réponse à l'agression oxydante conduisant à un
accroissement de la teneur en enzymes antioxydantes après exposition à
l'amiante (Jansen et al., 1992). Il est intéressant d'observer que le traitement
par la déféroxamine altère la production de TNFa (tumor necrosis factor) par
le macrophage, démontrant indirectement le rôle du fer et des radicaux libres
dans la génération de certaines cytokines par le macrophage alvéolaire (Si­
meonova & Luster, 1995). Le stress oxydatif induit par l'amiante n'a donc pas
seulement un effet cytotoxique direct mais est impliqué également dans la
production de cytokines pro-inflammatoires.

Le macrophage alvéolaire libère aussi des agents chimiotactiques (Garcia et
al., 1989 ; Hayes et al., 1990 j Kagan et al., 1983) capables de recruter locale-
ment et d'activer des cellules inflammatoires (neutrophiles ou lymphocytes)
mais aussi des cellules venues de l'interstitium comme les fibroblastes. Parmi
les produits issus du métabolisme de l'acide arachidonique, le leucotriène B4
(LTB4) joue un rôle important: c'est un agent chémotactique puissant pour
les leucocytes j il est capable aussi d'amplifier la production du TNFa. Dubois
et al. (1989) ont démontré que silice et chrysotile induisent la production et la
sécrétion de LTB4 et de TNFa j Driscoll et al. (1995) avec la crocidolite
démontrent une sécrétion accrue, dose-dépendante de LTB4 et TNp, alors que
la stimulation par d'autres particules comme l'oxyde de titane ou d'aluminium
ne le font pas. Un travail récent (Leikauf et al., 1995) montre d'ailleurs que
certaines fibres de céramique, dotées des mêmes caractéristiques physiques (en 277
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termes de longueur, diamètre, propriétés de surface) que l'amiante sont capa­
bles après addition in vitro pendant 24 heures à une culture de macrophages
alvéolaires de rat d'induire une sécrétion de TNFa et de LTB4 d'amplitude
proche de l'amiante.

L'exposition aux fibres d'amiante entraîne aussi la production de très nom­
breuses cytokines: tumor necrosis factor (TNFa), interleukine 1 (Perkins et
al., 1993 j Zhang et al., 1984). Le TNFa possède de puissantes activités
proinflammatoires liées à la fois à sa capacité d'induction des molécules
d'adhérence à la surface des endothélium et épithélium mais aussi à sa capa­
cité de stimulation d'autres cytokines et en particulier des chémokines telles
que l'IL-8, le macrophage inflammatory protein (MIP-2) et le monocyte
chemotactic peptide 1 (MCP-l). L'importance du TNFa dans le développe­
ment ultérieur de la fibrose a été bien démontré dans la silicose expérimen­
tale: Piguet et al. (1990) ont démontré à la fois le rôle du TNF dans l'initia­
tion du processus fibrosant et la réduction de la production de collagène au
niveau pulmonaire après immunisation passive de la souris par des anticorps
anti-TNFa. La place du TNFa dans la physiopathologie de l'asbestose est
moins bien élucidée : la production de TNFa est augmentée mais il existe
aussi un processus de « down-regulation » de la production de TNFa chez
l'animal exposé à l'amiante. Cette diminution de la sécrétion de TNFa va de
pair avec une réduction de l'expression du gène ce qui semble démontrer la
possibilité d'une modulation bidirectionnelle de la production de TNFa au
cours de la réaction inflammatoire consécutive à l'inhalation de fibres (Ouel­
let et al., 1993).

D'autres monokines sont aussi impliquées telles que l'interleukine 1 (IL-1) et
son antagoniste naturel, l'IL-1 récepteur antagoniste (ILl - r.a). On sait que
l'exposition des rats aux particules de silice ou d'amiante s'accompagne de la
production d'IL-l. Pour contrebalancer cette activité proinflammatoire et
fibrosante de l'IL-l, le macrophage a la capacité, dans les mêmes conditions
d'exposition, de sécréter la prostaglandine E2 qui inhibe partiellement les
effets de l'IL-l. L'autre inhibiteur sélectif est l'IL-1 récepteur antagoniste,
produit à l'état physiologique par le macrophage, et qui participe à l'homéos­
tasie de la réponse immune alvéolaire: chez les travailleurs exposés à
l'amiante, la sécrétion accrue d'IL-1 par le macrophage est associée à une
production réduite d'IL-1 r.a, suggérant chez ces malades un déséquilibre de la
balance naturelle IL-1 - III r.a (Kline et al., 1993).

Les expériences menées in vitro avec des macrophages issus d'espèces différen­
tes objectivent des différences en fonction des espèces étudiées: après admi­
nistration d'une quantité identique de chrysotile, le macrophage alvéolaire
humain ou de primate est plus sensible à l'agression asbestosique que celui du
rat (Schimmelpfeng & Seidel, 1991). L'activité cytotoxique varie aussi en
fonction du type de fibres et de leur durée de vie à l'intérieur du phagocyte. La
capacité de dissolution après phagocytose dépend pour une part de la longueur
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à 30 jours, les fibres longues (~ 16 mm) sont difficilement phagocytées par le
macrophage alvéolaire et ont une demi-vie supérieure à 100 jours (Noble et
al.,1991).

• LE MACROPHAGE ALVEOLAIRE HUMAIN: DONNEES FOURNIES PAR LE LAVAGE BRONCHO­

ALVEOLAIRE CHEZ LES PATIENTS EXPOSES A L'AMIANTE

La technique du lavage broncho-alvéolaire a permis d'approcher directement
le niveau d'activation des populations cellulaires endoalvéolaires chez des
sujets exposés à l'amiante, qu'ils soient apparemment sains ou porteurs d'une
des manifestations respiratoires de l'amiante. Le tableau 1 reflète la diversité
des substances libérées par le macrophage de patients exposés à l'amiante, soit
spontanément soit après stimulation par divers activateurs non spécifiques
comme le LPS (lipopolysaccharide) ou le PMA (phorbol myristate acetate).
Cette approche permet aussi l'identification dans le liquide de lavage
broncho-alvéolaire de médiateurs libérés directement par le macrophage dans
le liquide alvéolaire, mais aussi la présence de produits issus de la dégradation
du collagène.

Pour évaluer la pertinence en clinique, des données fournies par le lavage
broncho-alvéolaire, Schwartz et al. (1993) ont cherché à corréler critères
d'activation macrophagique et constatations cliniques. 93 patients, tous ex­
posés professionnellement à l'amiante ont bénéficié d'un bilan fonctionnel
respiratoire, d'un examen tomodensitométrique du thorax et d'un lavage
broncho-alvéolaire comportant le dosage de la fibronectine dans le liquide et
de 3 paramètres d'activation macrophagique: prostaglandine Ez, interleu­
kine 113 (Ill 13) et TNFa. Il n'existe pas de corrélation significative entre la
sévérité de l'atteinte fonctionnelle ou l'étendue des anomalies radiologiques
et la concentration en ILl 13 et TNFa dans les surnageants de macrophages:
seule la teneur élevée en fibronectine est reliée à l'existence d'un trouble
ventilatoire restrictif. Ces résultats témoignent des difficultés à rattacher
désordres cliniques et anomalies biologiques à un moment précis. Le lavage
broncho-alvéolaire, s'il constitue une méthode d'investigation intéressante
pour analyser les mécanismes, n'apporte pas d'information suffisamment fiable
pour quantifier chez un patient donné le dommage subi.

3. la fibrose pulmonaire

Lors de l'étape initiale d'alvéolite, le macrophage, cellule pivot de la réaction
inflammatoire sécrète dans son environnement toute une série de médiateurs,
les uns fibrosants, d'autres au contraire dotés d'un potentiel antifibrosant
comme la prostaglandine E2 ou l'interféron gamma. Le macrophage alvéolaire
en liaison avec d'autres cellules présentes dans son environnement (lympho­
cytes pulmonaires, cellule épithéliale... ) va donc agir au niveau des cellules de
structure et notamment du fibroblaste. 279



Amiante

3.1. Interactions macrophage - fibroblaste

Le macrophage alvéolaire ou interstitiel représente un élément clé dans le
développement de la fibrose, les autres cellules inflammatoires lymphocytes T,
neutrophiles, mastocytes n'intervenant qu'en deuxième ligne. Ces interac­
tions macrophage-fibroblaste s'établissent à deux niveaux: d'une part le
macrophage, par la production de facteurs chémotactiques spécifiques parti­
cipe au recrutement des cellules fibroblastiques elles-mêmes, d'autre part il
agit par l'intermédiaire de facteurs de croissance sur la multiplication des
cellules mésenchymateuses et la synthèse du collagène.

• SECRETION PAR LE MACROPHAGE D'AGENTS CHEMOATTRACTANTS VIS A VIS DU FIBROBLASTE

Plusieurs travaux expérimentaux (Inamoto et aL, 1993 ; Lemaire et aL, 1985)
ont démontré la sécrétion accrue d'un facteur chémoattractant pour le fibro­
blaste après exposition à l'amiante. La nature de ce facteur est mal connue et
n'est probablement pas univoque: la fibronectine, diverses cytokines dérivées
du macrophage comme l'interleukine 1, le transforming growth factor ~

(TOF ~) ou le platelet-derived growth factor (PDOF) possèdent cette capa­
cité de chémoattraction du fibroblaste. Ainsi Orsonio-Vargas et al. (1990) ont
démontré que le PDOF, obtenu après stimulation du macrophage par des fibres
d'amiante, est directement chémotactique pour le fibroblaste pulmonaire de
rat.

• FACTEURS DE CROISSANCE FIBROBLASTIQUE

A partir de macrophages obtenus par lavage broncho-alvéolaire chez le rat ou
le mouton exposé à l'amiante, on observe dans le surnageant des macrophages
en culture ou par l'intermédiaire de systèmes de co-culture en présence de
fibroblastes (Ooldstein et al., 1982), la présence d'un facteur de croissance
fibroblastique. Sa production se prolonge dans le temps et est corrélée à la
présence de lésions de fibrose chez les animaux exposés (Lemaire et aL, 1983).
La nature exacte de ce facteur de prolifération fibroblastique n'est pas complè­
tement élucidée mais il existe plusieurs candidats potentiels tels que le PDOF
ou l'insulin growth factor 1 (lOF-l), le transforming growth factor ~ (TOF~),

et plus accessoirement le OM-CSF (granulocyte macrophage-colony stimula­
ting factor).

Le platelet derived growth factor (PDOF) joue un rôle déterminant dans la
prolifération des fibroblastes et accessoirement de la fibre musculaire lisse. 11
existe sous différents isoformes : homo ou hétérodimères faits de deux chaînes
A et B (isoformes AA, AB, BB) qui interfèrent avec deux types de récepteurs
a et b qui ont eux aussi une structure homo ou dimérique. De nombreuses
cellules sont potentiellement capables de produire le PDOF (cellules épithé­
liales, endothélium, fibres musculaires lisses, plaquettes... ) mais les deux sour­
ces principales sont le macrophage alvéolaire ou interstitiel et le fibroblaste

280 lui même.
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Au cours de la fibrose pulmonaire, il y a libération accrue de PDOF par le
macrophage alvéolaire (Martinet et al., 1987) ; cette production accrue ré­
sulte de l'activation de l'oncogène c-sis qui code pour la chaîne B du PDOF et
elle est amplifiée sous l'effet de l'interféron gamma (Shaw et al., 1991).
L'exposition du macrophage aux fibres d'amiante est capable de stimuler
directement la production du PDOF et donc d'induire la prolifération fibro­
blastique (Bonner et al., 1991).

Mais les fibres d'amiante sont capables d'interférer au niveau du fibroblaste
pulmonaire lui-même: l'exposition in vitro aux fibres de chrysotile amplifie
l'expression des récepteurs alpha pour le PDOF au niveau de la membrane
(Bonner et al., 1993) mais aussi la capacité de production du PDOF lui même,
apportant ainsi la preuve d'une boucle d'amplification autocrine (Lasky et al.,
1995). Un autre mode d'action du PDOF est aussi sa capacité de chémoattrac­
tion vis à vis du fibroblaste (Orsonio-Vargas et al., 1990). Tous ces éléments,
établis in vitro suggèrent un rôle déterminant de l'amiante dans l'induction de
la fibrogénèse.

L'insulin growth factor-1 (IOF-1) est le deuxième facteur de croissance impli­
qué dans la fibrose asbestosique. Il représente un facteur dit « de progression »

de la croissance fibroblastique, c'est à dire qu'il permet aux fibroblastes de
passer du stade 01 au stade S et d'enclencher la synthèse de l'ADN (Rom et
al., 1989). Il a été montré récemment que les fibres de chrysotile entraînent
une expression accrue de l'ARN messager codant pour l'IOF-1 dans les
macrophages dérivés de la moelle osseuse (Noble et al., 1991). Rom et Paako
(1991) ont démontré après exposition du macrophage alvéolaire aux fibres
d'amiante, une expression accrue de l'ARN messager codant pour l'IOF-1, en
même temps qu'une sécrétion de la protéine correspondante. Il semble
d'ailleurs exister une certaine spécificité de l'amiante par rapport à d'autres
particules minérales: l'augmentation de l'expression de l'ARN messager co­
dant pour l'IOF-1 est obtenue après exposition à l'amiante ou à une substance
profibrosante de référence comme la bléomycine, alors que les particules de
silice restent sans effet sur ce paramètre.

D'autres facteurs de croissance comme le TOF-~ qui agit de façon indirecte
par induction du PODF, et le OM-CSF sont impliqués dans la fibrose mais leur
intervention directe dans la fibrose asbestosique n'est pas démontrée (Oauldie
et al., 1993).

• MACROPHAGE ET REGULATION DE LA SYNTHESE DU COLLAGENE

A côté de la sécrétion de cytokines et de facteurs de croissance, le macrophage
libére aussi de nombreuses protéases qui dégradent la matrice extracellulaire
(Arden & Adamson, 1992). Plusieurs composants de cette matrice extracel­
lulaire sont retrouvées dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire tels la
fibronectine, les fragments de collagène, ou l'acide hyaluronique. La produc­
tion d'acide hyaluronique est présente à la fois au niveau alvéolaire et inters-
titiel et apparaît précéder la réaction fibrosante (Cantin et al., 1992). Il est 281
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intéressant d'observer que l'acide hya1uronique stimule la production de cyto­
kines (IL1-~, TNFa ) mais aussi des facteurs de croissance comme l'IOF-1 :
l'induction d'IOF-1 est médiée par le récepteur de l'acide hya1uronique (le
CD44) présent à la surface du macrophage. Les composants de la matrice
extracellulaire et notamment l'acide hya1uronique apparaissent donc par l'in­
teraction de cette molécule et de son récepteur (CD44), jouer un rôle impor­
tant dans la régulation de la réaction inflammatoire et fibreuse (Noble et al.,
1993).

3.2. Lymphocyte pulmonaire: interaction lymphocyte pulmonaire ­
fibroblaste

Pour mieux comprendre le rôle du lymphocyte T, plusieurs travaux expéri­
mentaux, menés in vitro ou in vivo chez l'animal immunodéficient permettent
de souligner les effets majoritairement inhibiteurs des lymphocytes pulmonai­
res sur la fibrose. Corsini et al. (1994), ont analysé les effets de l'inhalation de
chrysoti1e chez les souris immunodéficientes (souris nude ou souris SCID) :
alors que la réponse inflammatoire locale immédiate est similaire à celle de
souris normales, on observe à 2 mois chez la souris immunodéficiente un afflux
cellulaire plus prononcé avec en parallèle un contenu accru en fibronectine et
en hydroxyproline, ce qui suggère a contrario un rôle du lymphocyte dans la
régulation des dégâts tissulaires. Ce contrôle lymphocytaire s'exercerait via
l'interféron ( (IFNy), dont on sait qu'il inhibe la production de collagène et la
prolifération fibrob1astique in vitro, mais d'autres lymphokines peuvent être
incriminées. Le rôle protecteur du lymphocyte T vis à vis de la fibrose
asbestosique est confirmée par les expériences de reconstitution des souris
SCID par des lymphocytes T syngéniques.

Cette lymphocytose endoa1véo1aire s'accompagne effectivement d'une pro­
duction accrue d'interleukine 2 et surtout d'interféron g. On sait que l'inter­
féron joue un rôle clé dans l'activation macrophagique : ajouté in vitro à une
culture de macrophages alvéolaires, il favorise la fusion cellulaire et la forma­
tion de cellules géantes; il amplifie la synthèse d'IL-1 par le monocyte, il
stimule la production des agents oxydants. Concernant le développement du
processus de fibrose, l'IFNy apparaît ambivalent: il stimule la sécrétion de
fibronectine mais à l'inverse il agit négativement sur l'expression de l'ARN
messager des chaînes A et B du PDOF, exerçant ainsi un rôle inhibiteur de la
synthèse du collagène par le fibroblaste. Un autre effet salutaire de l'IFNy est
la stimulation de l'activité « natura1-killer », qui est susceptible de jouer un
rôle important dans le contrôle du développement tumoral chez les sujets
exposés à l'amiante. Cette balance effets profibrosants-effets protecteurs tra­
duit une probable fluctuation du contrôle lymphocytaire au cours des différen-

282 tes phases de développement de la fibrose asbestosique (Sprince et al., 1991).
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3.3. Cellule épithéliale bronchique et alvéolaire et processus fibrosant

Parmi les facteurs chémoattractants impliqués dans le développement de la
fibrose asbestosique, d'autres sont issus directement des cellules de l'épithé­
lium bronchique (Holley et aL, 1992 j Rosenthal et aL, 1994) ou alvéolaire.
Rosenthal et al. (1994) ont montré récemment que les fibres de chrysotile et
de crocidolite sont capables de stimuler directement le pneumocyte II (lignée
A549) et à un degré moindre la cellule épithéliale bronchique humaine en
induisant la sécrétion d'interleukine S (IL-S). Cette production d'IL-S est
indépendante d'une quelconque stimulation par l'IL-1 ou le TNFa j elle n'est
pas observée avec d'autres fibres non fibrogéniques et apparaît surtout résulter
d'une activation des fibres d'amiante sur la transcription de l'IL-S. Elle est de
plus sélective: l'amiante n'est pas capable d'induire directement la produc­
tion, par le pneumocyte II, d'autres cytokines comme l'IL-l, le TNFa ou de
chémokines comme le monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1).
L'amiante et plus précisément les fibres de crocidolite agissent aussi dans un
modèle de cellules épithéliales trachéales de rat sur l'induction de facteurs de
transcription. Janssen et al. (1995) ont montré que la crocidolite accroît la
liaison au DNA de facteurs de transcription tel que le NF kappa B et l'activa­
tion transcriptionnelle des gènes qui dépendent de ce facteur et sont en fait
directement impliqués dans le développement de l'inflammation mais aussi la
prolifération cellulaire.

Produits de sécrétion du macrophage alvéolaire (Données recueillies par la­
vage broncho-alvéolaire chez les travailleurs exposés à l'amiante).

Produits de sécrétion Origine Auteurs (Réf.)

Macrophage Liquide de lavage

Radicaux libres + Mossman & Marsh (1989)
Prostaglandine E2 + Schwartz et al. (1993)
Leucotriène B4 + Garcia et al. (1989)
AM-derived NCF (' ) + Hayes et al. (1990)

Interleukine 1-13 + Perkins et al. (1993),
Zhang et al. (1993)
Kline et al. (1993),

Schwartz et al. (1993)
IL-1 r.a (") + Kline et al. (1993)

Interleukine 6 + Perkins et al. (1993)

TNFa + Zhang et al. (1993),
Perkins et al. (1993),
Schwartz et al. (1993)

Fibronectine + Bégin et al. (1986),
Hayes et al. (1990)

Pro-collagène 3 + Bégin et al. (1986)

Acide hyaluronique + Cantin et al. (1992)

(*) AM-derived NCF : alveolar macrophage derived neutrophil chemotaclic factor,
283(**) IL-1 r.a: Interleukin 1-receptor antagonist
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