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LES FIBROSES :

DE LA RECHERCHE
AUX PERSPECTIVES
THERAPEUTIQUES

usqu’a ces toutes derniéres
années, le traitement des fi-
broses (foie, rein, poumon),
des cicatrices chéloides, des
fibroses systémiques idiopa-
thiques relevait de la conduite empi-
rique [1]. En I’absence de traitement
spécifique antifibrosant, lorsque la fi-
brose était mutilante, le clinicien
n’avait le choix, en effet, qu’entre la
corticothérapie et la chirurgie.

Ce n’est que récemment que se sont
développés des essais thérapeutiques
ayant une base physiopathologique,
visant a diminuer le dépot fibreux au
cours des maladies acquises d’origine
inflammatoire ou dégénérative chro-
nique. Deux stratégies sont poursui-
vies : I'une vise a controler I’expres-
sion des génes codant pour les
constituants majeurs de la matrice
conjonctive, les collageénes, I'autre
tente d’obtenir une diminution du
dépot fibreux par I’action pharmaco-
logique d’agents inhibiteurs de syn-
thése ou de transport extracellulaire,
utilisables en clinique humaine. Ces
deux stratégies ont en commun une
méme cible : les populations cellu-
laires effectrices — ou fibrocompé-
tentes — c’est-a-dire celles qui répon-
dent a I’agression causale en sécrétant

les molécules du conjonctif intersti-
tiel, ou matrice extracellulaire.

Le dépot fibreux est, on le sait, trés
complexe, formé de trente macromo-
lécules (collagénes, glycoprotéines,
élastine et protéoglycanes) associées
enunréseau [2, 3] quiassure la cohé-
sion des tissus en constituant une tra-
me structurée a I’intérieur de laquelle
les cellules peuvent adhérer, migrer et
interagir.

Outre ce role structural, la matrice ex-
tracellulaire, en coopération avec les
cytokines, intervient également dans
le controle de I'activité des cellules.
Les cytokines sont des médiateurs de
la communication cellulaire dont les
effets trés généraux sur I’organisme
résultent de messages a effets pléio-
tropiques et souvent redondants.
Aprés avoir été sécrétées, ces molé-
cules diffusent entre les cellules —
C’est-a-dire a travers la matrice extra-
cellulaire — pour atteindre leur cible.
On connait aujourd’hui un nombre
de plus en plus important de cyto-
kines qui se lient a la matrice extracel-
lulaire [4]. Cette interaction, qui a
pour conséquence de changer la dis-
ponibilité immédiate des cytokines
sur les cellules effectrices, d’activer
certains facteurs de croissance, de lo-
caliser ou de prolonger dans le temps
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la portée de I'effet attendu, a modifié
profondément notre compréhension
de la matrice. Trop souvent encore
considérée comme un tissu de sou-
tien, la matrice extracellulaire inter-
vient en fait de facon critique dans la
biodisponibilité des cytokines, ce qui
n’est pas sans conséquences sur les
schémas thérapeutiques dans les fi-
broses d’organe [5].

Des recherches tres performantes ont
été effectuées ces dix derniéres an-
nées pour préciser les macromolé-
cules matricielles en cause dans les fi-
broses acquises au cours de
nombreuses maladies. L’espoir évi-
dent d’application thérapeutique a
conduit a caractériser et a étudier la
régulation des régions promotrices
des geénes des collageénes. De rares
mutations de ces génes ont été rap-
portées [6, 7] qui pourraient expli-
quer certaines fibroses (cirrhoses,
scléroses, chéloides) ou, au contraire,
un déficit de tissu conjonctif (ostéo-
porose). Cependant, bien que les ma-
ladies congénitales individuelles et
transmissibles des collageénes aient
des conséquences dramatiques (os-
téogenese imparfaite) (m/s n° 7, vol. 4,
p. 458), elles sont beaucoup moins fré-
quentes que les maladies acquises des
matrices conjonctives : la scléroder-
mie, les cicatrices hypertrophiques,
les chéloides, les fibroses (foie-pou-
mon-rein-moelle), I’arthrose, 1I’athé-
rosclérose, la réaction stromale des
cancers... Dans une famille, la respon-
sabilité d’'une mutation du procolla-
geéne Il dans la survenue d’ané-
vrismes aortiques a été démontrée
[8]. Larecherche fondamentale a
aussi permis de montrer que, dans
toutes ces situations pathologiques,
les macromolécules matricielles ont
une structure normale, mais que leur
synthése, leur dégradation ou leur ré-
ticulation sont modifiées. Par ailleurs,
on connait I'importance, en particu-
lier au cours du développement em-
bryonnaire, du controle exercé par les
cytokines, les hormones, les facteurs
de croissance sur I’expression des
genes codant pour les composants
matriciels et les enzymes qui en
controlent laréticulation, I’accumula-
tion et la dégradation. C’est sans dou-
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proches thérapeutiques originales :
I'exemple de I'utilisation de I'interfé-
ron o dans les fibroses hépatiques en
est la plus récente et la plus promet-
teuse démonstration, mais probable-
ment pas la derniére.

Si I’on suit la cinétique d’expression
de la lysyl oxydase (dont ’ADNc a
maintenant été cloné) au cours de
I’évolution d’une fibrose, on peut ob-
server que son induction parait liée a
la différenciation myofibroblastique
des cellules fibrocompétentes [9].
Une inhibition de I'expression de la
lysyl oxydase par un agent thérapeu-
tique pourrait donc limiter la réticula-
tion du dépot matriciel (collagéne et
élastine), principal facteur d’irréversi-
bilité des fibroses [10] et de leur ca-
ractére mutilant dans les fibroses d’or-
ganes. Faisons le pari que la dissection
des phénoménes impliqués dans le
développement des fibroses permet-
tra ainsi d’identifier de nouvelles
cibles potentielles pour une interven-
tion thérapeutique. Au cours des ma-
ladies hépatiques acquises d’origine
inflammatoire (par exemple, I'hépa-
tite C chronique a évolution cirrhoge-
ne), les traitements actuels s’efforcent
de freiner I’expression des génes co-
dant pour les collagénes I et II1. C’est
ainsi que l'interféron o est utile en pa-
thologie humaine, car il diminue le
dép6t fibreux accumulé dans I’espace
de Disse des malades porteurs du vi-
rus C et développant une hépatite
chronique [11, 12]. La barriere fi-
breuse dissienne diminue les
échanges entre I’hépatocyte etle cou-
rant sanguin, réduisant ainsi les capa-
cités fonctionnelles du foie qui de-
vient incapable d’assurer les fonctions
de détoxication, et dont la régénéra-
tion hépatocytaire normale est com-
promise : la réparation fibreuse post-
nécrotique, utile dans la phase aigué
de la maladie, est pérennisée par une
activation des cellules conjonctives (fi-
broblastes, myofibroblastes) comme
le montrent J. Rosenbaum et al., dans
ce numéro de médecine/sciences (1245).
Leur article décrit, dans les fibroses
hépatiques, le jeu des interactions cel-
lules-matrice a partir de I’activation
des cellules péri-sinusoidales ; ces fi-
broses sont des maladies des cellules

de Ito — « Itopathies » — pour les au-
teurs qui rappellent le role des cyto-
kines, en particulier du TGFp. L’ar-
ticle de J.F. Cordier (1223), quant a
lui, souligne la diversité des fibroses
pulmonaires chez I’homme : les clini-
ciens connaissent depuis longtemps
les tableaux de fibrose d’évolution to-
talement réversible et le cadre de la fi-
brose intra-alvéolaire dans la pneu-
mopathie organisée cryptogénétique
est tout a fait étonnant [13] ; J.F. Cor-
dier compare le mécanisme physiopa-
thologique inflammatoire et fibro-
sant, réversible, de cette maladie chez
I’homme a I’équivalent pulmonaire
de laguérison des plaies cutanées. Les
différentes étapes de la fibrogenése
intra-alvéolaire ont été tres précisé-
ment décrites et le phénotype myofi-
broblastique correspondant a I’activa-
tion des fibroblastes est une
composante de cette maladie. Il
n’existe pas de lésion strictement spé-
cifique de la pneumopathie organisée
cryptogénétique, en dehors du profil
d’organisation et d’interaction des
macromolécules formant le dépot fi-
breux, dont le caractére « lache »,
riche en fibronectine et collagéne de
type 111, rappelle celui des fibroses
« jeunes » faiblement réticulées (liai-
sons covalentes inter- et intramolécu-
laires des collagénes ou de I'élastine
peu abondantes). L’importance
et/ou l'intérét thérapeutique poten-
tiel des cytokines doit également étre
souligné : le TGFB, actif sur les syn-
théses matricielles et sur la modula-
tion du phénotype myofibroblastique,
parait jouer un role essentiel. Sans
étre spécifique des fibroses pulmo-
naires, ces données ouvrent des voies
sérieuses d’application thérapeu-
tique. Ainsi, on sait déja que les injec-
tions intraveineuses d’anticorps anti-
TGFB diminuent le dépot de
collageéne pulmonaire induit par la
bléomycine dans un modéle murin.
Les données anatomo-cliniques peu-
vent aujour-d’hui étre confrontées
aux données fondamentales : on
connaitl’étonnante diversité de molé-
cules formant le dépo6t fibreux et les
mécanismes de régulation de leur syn-
these. Ainsi le clinicien dispose-t-il, a
défaut de traitement encore régulie-
rement efficace, d’outils nouveaux
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pour comprendre et suivre I’évolu-
tion de ces fibroses.

Il est classique de souligner la grande
diversité des protéines constitutives
des matrices extracellulaires. C. Giry-
Lozinger et al. (p. 1234) montrent
néanmoins qu’existent des motifs si-
milaires, probablement homologues,
communs a plusieurs de ces pro-
téines ; c’est ce que les auteurs appel-
lent les modules. Ces assemblages su-
pramoléculaires ne sont pas le résultat
d’appariements fortuits et témoi-
gnent probablement de fonctions par-
ticuliéres : les modules sont impliqués
dans la structure des protéines matri-
cielles et dans les interactions qu’elles
ménagent, entre elles ou avec des ré-
cepteurs cellulaires qui leur sont
propres, et rendent compte, au ni-
veau moléculaire, de la remarquable
cohérence des matrices extracellu-
laires. Ainsi, un module EGF (epider-
mal growth factor), présent de maniere
répétée dans diverses protéines de la
matrice, a probablement une structu-
re tridimensionnelle voisine de celle
de I’EGF soluble. On peut, dans cer-
tains cas, faire un paralléle entre la
structure modulaire d’une protéine et
la structure en exons du geéne corres-
pondant. A partir de deux exemples
d’assemblages supramoléculaires, le
cartilage hyalin et la jonction dermo-
épidermique, les auteurs identifient
des groupes de modules homologues
retrouvés dans des protéines diffé-
rentes : les modules, arrangés par
groupes et jouant un role structural,
les modules impliqués dans des inter-
actions protéine-protéine, et enfin les
modules jouant un réle dans I’assem-
blage moléculaire (collagenes fibril-
laires et formation des fibres dans I’es-
pace extracellulaire). Existe-t-il des
fibroses acquises répondant a un dé-
faut ciblé sur tel ou tel module ? Les
remodelages post-nécrotiques ou la
réparation tissulaire entrainant un dé-
pot fibreux mutilant ne montrent pas,
dans la tres grande majorité des cas,
d’anomalies constitutives des pro-
téines matricielles : existe-t-il alors
une pathologie de I’organisation su-
pramoléculaire ? L’analyse structurale
des matrices néoformées dans les fi-
broses acquises ou dans le stroma tu-
moral « remodelé dans le cancer »
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(voir I’éditorial de J.P. Thiéry, m/s
n°5, vol. 10, p. 505) ne mérite-t-elle
pas une révision ou un reclassement
par « module dominant » ?

L’article de P. Galéra et al. (p. 1253)
présente les données récentes sur la
régulation de I'expression des génes
codant pour les chaines du collagéne
de type I dans la sclérodermie. Des
facteurs de transcription spécifiques
des fibroblastes ont été caractérisés
qui pourraient étre impliqués des les
stades trés précoces de la réaction fi-
brotique, au moment de 'activation
fibroblastique. De nombreux travaux
ont permis d’identifier des éléments
d’ADN actifs en cis, présents de part et
d’autre du site de début de la trans-
cription du géne COLIAI. A l'aide
d’expériences de transfections transi-
toires de fibroblastes de souris, un élé-
ment liant un nouveau facteur de
transcription préférentiellement ex-
primé dans les fibroblastes de la peau
a ainsi été découvert. P. Galéra rap-
pelle la spécificité de I’expression tis-
sulaire des génes du collagéne de
type I dans deux types cellulaires : les
ostéoblastes et les fibroblastes. Un
nouveau membre de la famille Krox
de facteurs de transcription a doigts
de zinc (appelé par I'auteur c-Krox
pour collagéne-Krox) se fixe aux pro-
moteurs des genes COLIAI et
COLI1A2. L’expression de c-Krox est
controlée par les facteurs de croissan-
ce présents dans le sérum ; abondante
dans les fibroblastes dermiques, elle
est faible dans I’ostéoblaste. Les méca-
nismes réglant I’expression des génes
du collagene de type 1 dans I’os et
dans la peau sont, de fait, probable-
ment différents. Cette régulation dé-
pend de nombreuses cytokines, no-
tamment, la encore, du TGFp.
L’activation des récepteurs membra-
naires spécifiques des cytokines pour-
rait suivre diverses voies de transmis-
sion des signaux, activant ou inhibant
I’expression des geénes du collagéne.
Dans la sclérodermie, une stimulation
chronique, par un jeu de cytokines
particuliéres, serait capable d’activer
de facon anormale une voie de trans-
mission intracellulaire qui pourrait
rendre compte de tout ou partie des
modifications pathologiques de la
peau ®
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