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Préambule 

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) appartient au cadre vaste et complexe des 

pneumopathies interstitielles diffuses. Cette famille d’affection pulmonaire se traduit 

cliniquement par des symptômes non spécifiques, dominés par une dyspnée et une toux. Elle 

est caractérisée radiologiquement par un infiltrat interstitiel diffus et une rigidification du 

parenchyme pulmonaire (FUMEAUX et al. 2003; Cottin et al. 2017). Selon les hypothèses 

actuelles, la détérioration de l’architecture pulmonaire mais également sa rigidification par une 

accumulation excessive de matrice extracellulaire, résulterait d’un défaut de réparation de 

l’épithélium pulmonaire après des microtraumatismes répétés tels que l’exposition à des 

particules de silices, des virus, bactéries et bien d’autres (Richeldi et al. 2017). De façon 

intéressante, on observe chez certains patients présentant une FPI, une altération des variables 

ventilatoires (Olukogbon et al. 2016), caractérisée par une faible valeur de capacité vitale forcée 

associée à une augmentation de la fréquence respiratoire et une diminution du volume courant 

(Javaheri and Sicilian 1992). Il est également rapporté chez certains patients une altération des 

réponses ventilatoires l’hypoxie et à l’hypercapnie (Rhoads and Brody 1969; Roncoroni et al. 1975) 

et notamment une diminution de la réponse ventilatoire à l’hypercapnie (Launois et al. 1991).  

De nombreuses études montrent une très forte prévalence d’apnées-hypopnées 

obstructives du sommeil chez les patients atteints de FPI (Lancaster et al. 2009a; Gille et al. 2017). 

Le syndrome d’apnées hypopnées obstructive du sommeil (SAHOS) est défini par l’obstruction 

itérative des voies aériennes supérieures, due au moins en partie au relâchement des muscles 

dilatateurs du pharynx (Young et al. 2002b) conduisant à des micro-réveils durant le sommeil. 

Cette succession de micro-réveils au cours de la nuit génère de brefs épisodes d’hypoxie-

réoxygénation de façon répétée et cyclique (King et al. 2011; Gille et al. 2018). De récentes études 

montrent que ces épisodes d’hypoxie-réoxygénation à l’origine d’une hypoxie intermittente 

exacerberait la fibrose pulmonaire dans des modèles in vivo (Gille et al. 2018; Shi et al. 2020).  

L’origine des anomalies respiratoires chez les patients FPI n’est pas clairement 

identifiée. Ces anomalies pourraient être liées à l’augmentation de la rigidité pulmonaire qui à 

leur tour pourrait avoir des conséquences sur le fonctionnement du réseau neuronal générant la 

commande centrale respiratoire. De plus, l’hypoxie intermittente chronique peut exacerber la 

fibrose pulmonaire et de ce fait, avoir également des conséquences sur le fonctionnement des 

neurones respiratoires.   
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L’objectif de ma thèse est de mettre en évidence/identifier les conséquences d’une atteinte 

pulmonaire sur la commande centrale respiratoire et l’impact de l’association avec un SAHOS 

dans ce contexte. Pour cela, nous avons cherché à comprendre quels étaient les impacts d’une 

fibrose pulmonaire sur les variables ventilatoires et comment ces modifications de rigidité du 

poumon pourraient influencer le fonctionnement du réseau neuronal respiratoire.  

Ainsi, nous proposons dans un premier temps de mettre en place et de caractériser un modèle 

murin de fibrose pulmonaire obtenu par instillations répétées de bléomycine. Par la suite, nous 

avons utilisé ce modèle afin de mimer des exacerbations aiguës de la fibrose pulmonaire telles 

que retrouvées chez certains patients atteints de FPI. Ensuite, nous tenterons dans un second 

temps de déterminer les relations entre la sévérité de l’atteinte pulmonaire et l’impact de ces 

atteintes sur le réseau neuronal respiratoire. Pour finir, nous étudierons l’influence des épisodes 

d’hypoxie-réoxygénation associés au SAHOS dans ce contexte. 
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Introduction 

Partie I : La ventilation pulmonaire et son contrôle par le 
réseau neuronal respiratoire 
Chapitre I : La ventilation pulmonaire 

 La mécanique ventilatoire 

Les échanges gazeux entre l’environnement et l’intérieur de l’organisme sont assurés par 

un mécanisme de ventilation. La ventilation pulmonaire concerne notre capacité à renouveler 

l’air dans nos poumons, afin d’assurer l’apport constant d’un air riche en dioxygène (O2) tout 

en rejetant le dioxyde de carbone (CO2) en excès dans l’organisme dans le but d’assurer 

l’hématose sanguine. En 1983, Richter et Ballantyne mettent en avant l’existence d’une 

coordination cyclique de la ventilation en trois phases successives initiée par une phase 

inspiratoire (I), suivie d’une phase post-inspiration (ou expiration précoce, E1) et terminée par 

une expiration tardive (E2) (Richter and Ballantyne 1983; Richter et al. 1992; Richter 2001; Richter 

and Spyer 2001). Ce travail mécanique de la ventilation est assuré par la contraction rythmique 

des muscles striés squelettiques de l’appareil thoraco-respiratoire (pompe respiratoire), les flux 

d’air entrant et sortant du poumon étant régulés par les voies aériennes supérieures (VAS).  

1) L’inspiration, Phase I 

Au cours de l’inspiration, interviennent les muscles inspiratoires dont le diaphragme, les 

muscles intercostaux externes et les muscles inspiratoires accessoires regroupant les Sterno-

Cléido-Occipito-Mastoïdien (SCOM) et les scalènes (Figure 1). 
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Figure 1: Schéma représentant les muscles recrutés pendant l’inspiration et l’expiration chez 
l’Homme. Muscles respiratoires innervés par les motoneurones spinaux recrutés au cours de 
l’inspiration et l’expiration active. Les flux d’air entrant et sortant des poumons sont régulés par les 
mouvements de la cage thoracique. A. L’inspiration est une phase active due à la contraction des muscles 
inspiratoires (diaphragme, scalène, intercostaux externe). Des muscles accessoires sont également 
recrutés lors de l’inspiration forcée (SCOM, dentelé antérieur, trapèze...). B. L’expiration est une phase 
passive. Au cours de l’expiration forcée, les mouvements thoraciques sont contrôlés par la contraction 
des muscles abdominaux et intercostaux internes. Adaptée d’après (Greer and Funk 2013). 

Lors de la ventilation au repos, la contraction des muscles intercostaux externes projette 

les côtes vers le haut et vers l’avant conduisant à une augmentation des diamètres transversaux 

et antéropostérieurs du thorax. La contraction du diaphragme conduit à son abaissement et son 

aplatissement. Tout ceci, génère une expansion du volume de la cage thoracique mais également 

des poumons, en effet, ces derniers étant intimement liés à la cage thoracique par l’intermédiaire 

de la plèvre, ils vont suivre leur mouvement. La plèvre est composée de deux feuillets, un 

feuillet viscéral à la surface du poumon et un feuillet pariétal situé contre la cavité thoracique. 

Ces deux feuillets sont séparés par un film liquidien permettant ainsi de créer une pression 

négative nécessaire au maintient des poumons contre la cage thoracique où ils sont logés mais 

également de réduire les forces de frottements rencontrées durant la ventilation. En effet, les 

mouvements de la cage thoracique ont pour conséquences une augmentation du volume intra-

pulmonaire et une diminution de la pression intra-pulmonaire (elle avoisinera alors -1mmHg).  

La relation entre le volume et la pression d’un gaz est régie par la loi de Boyle-Mariotte, 

cette loi stipule qu’à température constante et pour une quantité de gaz donnée, le volume qu’il 
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occupe est inversement proportionnel à sa pression. De ce fait, une entrée d’air dans les 

poumons est observée jusqu’à égaliser cette pression avec la pression atmosphérique, on parle 

alors de ventilation en pression négative (Figure 1). 

Lors d’une inspiration à l’effort ou en cas de détresse respiratoire, les muscles 

inspiratoires accessoires tels que les SCOM et les scalènes interviennent et permettent une 

augmentation supplémentaire du volume de la cage thoracique ainsi que sa stabilisation. Il est 

important de noter qu’au cours de l’inspiration, les muscles des voies aériennes supérieures 

(VAS) se dilatent afin que la lumière pharyngolaryngée soit à son diamètre maximum pour 

faciliter l’écoulement de l’air. Le maintien des VAS ouvertes se fait par la protrusion de la 

langue, l’abduction du pharynx et l’ouverture de la glotte. Cette commande d’ouverture des 

VAS est cruciale, son altération peut-être nuisible et conduire à des syndromes d’apnée 

hypopnée obstructive du sommeil (Chan et al. 2010). 

2) La post-inspiration ou expiration précoce, Phase E1 

La post-inspiration est la principale phase d’expression des comportements moteurs 

nécessitant un ajustement respiratoire comme la vocalisation, la déglutition, la toux ou encore 

le vomissement (Aybar et al. 2020). Cette phase E1 prend place entre la phase I et la phase E2 

dans le but de contrôler la transition entre l’inspiration et l’expiration en diminuant le débit 

expiratoire. Cette phase est caractérisée par un relâchement des muscles inspiratoires. En effet, 

il a été montré une diminution de l’activité des muscles inspiratoires au cours de cette phase. 

Cependant, il est observé une activité résiduelle post-inspiratoire sur le nerf phrénique 

conduisant à une contraction du diaphragme, ceci permet d’éviter un retour brutal à l’état de 

repos du diaphragme (Del Negro et al. 2018). De plus, au cours de cette phase, un contrôle de la 

fermeture des voies aériennes respiratoires est assuré. On observe une adduction du larynx ainsi 

qu’une adduction partielle des cordes vocales afin d’éviter un collapsus alvéolaire tout en 

maximisant le temps d’échange gazeux entre l’air inspiré et le sang mais également un 

relâchement des muscles abducteurs du pharynx (Del Negro et al. 2018). Cette étape de post-

inspiration est une phase importante du cycle respiratoire au repos. Cette phase disparaît lorsque 

la demande respiratoire augmente rapidement conduisant à une expiration plus rapide (Petit et 

al. 1960).  Une étude réalisée en 2018 par l’équipe de Park, montre une diminution de 

l’expansion pulmonaire lors de l’inspiration chez les patients présentant une pneumopathie 

interstitielle diffuse (Park et al. 2018).  
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3) L’expiration tardive, Phase E2  

Au cours d’une ventilation au repos, l’expiration tardive est une phase passive, le 

relâchement du diaphragme et des muscles intercostaux externes entrainent un retour à leur 

position initiale. Cette action diminue le volume de la cage thoracique et comprime les 

poumons. La pression intra-pulmonaire augmente jusqu’à devenir positive et expulser l’air 

contenu dans les poumons (Figure 1). Au cours de cette phase, il est observé un relâchement 

des muscles adducteurs du pharynx, ceci participe à la réduction du diamètre interne des voies 

aériennes supérieures (Figure 1). Néanmoins, à l’effort, en cas de forte demande métabolique 

il y a une nécessité d’augmenter les échanges gazeux. Ainsi, les muscles abdominaux et les 

muscles intercostaux internes interviennent et permettent une expiration active. La contraction 

des muscles abdominaux repousse le diaphragme vers le haut. Alors que la contraction des 

muscles intercostaux internes abaisse les côtes conduisant à la diminution du diamètre latéral 

du thorax. L’ensemble renforce ainsi la surpression pulmonaire afin de faciliter l’expulsion de 

l’air emmagasiné dans les poumons. Il est à noter que l’expiration au repos est active chez le 

rongeur tout en nécessitant une contraction des muscles expiratoires. 

 Les capacités ventilatoires pulmonaire et la respiration 

1) Les volumes et capacités pulmonaires 
 

La fonction pulmonaire est évaluée par la spirométrie, un test qui est fréquemment réalisé 

lors d’explorations fonctionnelles respiratoires (EFR). Ce test permet de mesurer les volumes 

d’air et les débits ventilatoires mobilisés lors de l’inspiration et de l’expiration et permettent de 

diagnostiquer certaines pathologies respiratoires obstructives (bronchopneumopathie 

chronique obstructive (BPCO), asthme, emphysème,…) ou restrictives (fibrose pulmonaire 

idiopathique (FPI), silicose, …) et d’en suivre l’évolution. Les résultats sont visualisés sous 

forme de spirograme représentant les variations de volume en fonction du temps (courbe 

volume/temps ; Figure 2) ou représentant le débit d’air en fonction du volume (boucle 

débit/volume). Au cours de ce test, on obtient donc le volume courant (volume d’air immobilisé 

dans les poumons au cours d’un cycle respiratoire, VT ou Tidal volume en anglais (TV)), les 

volumes de réserve inspiratoire (VRI) et expiratoire (VRE), la capacité vitale forcée (CVF) 

ainsi que la fréquence respiratoire (Rf). La capacité vitale totale est obtenue par la somme de la 

capacité vitale (CVF) et du volume résiduel (VR), (CPT=CVF+VR). Le volume d’air mobilisé 

dans le poumon durant une minute correspond à la ventilation minute (également appelé débit 



 - 25 - 

ventilatoire, noté 𝑉̇E), ceci est obtenu par le produit du volume courant et de la fréquence 

respiratoire (nombre de cycle réalisé par minute, Rf). Lors des troubles ventilatoires restrictifs 

tels que rencontrés dans la FPI (voir la Partie II de l’introduction du manuscrit), on observe 

une baisse de la capacité pulmonaire totale en dessous des valeurs normales. 

 

Figure 2: Volumes et capacités pulmonaires. Visualisation des volumes et des débits respiratoires 
sous formes de graphiques. Les débits et volumes respiratoires peuvent être mesurés par la technique de 
spirométrie. On obtient une courbe temps volume exprimée en ml. Adaptée d’après (Lutfi 2017). 

 

2) Compliance et élastance thoraco-pulmonaire 

 Généralités 

La distensiblité du poumon se traduit par la compliance pulmonaire, elle reflète la 

capacité du poumon à se distendre. La compliance pulmonaire résulte du rapport de la variation 

de volume d’air (∆V) et de sa variation de pression (∆P), et est exprimée en ml/cmH2O-1 (ou 

L/cmH2O-1). Ainsi, une diminution de la compliance pulmonaire reflète la nécessité d’un grand 

changement de pression pour mobiliser un petit volume d’air. L’élastance reflète la capacité 

thoraco-pulmonaire à revenir à sa position initiale après une déformation. L’élastance est 

l’inverse de la compliance, soit, 1/C et s’exprime en ml.cmH2O (ou L /cmH2O). 

 Altération de la compliance et l’élastance thoraco-pulmonaire 

Une diminution de la compliance pulmonaire peut être observée dans certaines 

pathologies affectant le poumon. Les patients présentant une rigidité pulmonaire comme celle 
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rencontrée dans la fibrose pulmonaire idiopathique peut conduire à une diminution de la 

compliance pulmonaire (Partie III de l’introduction). En effet, ces patients présentent un 

épaississement de leur matrice extracellulaire suite à une accumulation excessive de collagène 

mais également une altération de la composition du surfactant (Günther et al. 1999; Schmidt et al. 

2002). Ces altérations conduisent à une rigidité pulmonaire ayant un impact sur la compliance 

pulmonaire (Plantier et al. 2018). Ainsi, il est observé une diminution de la compliance 

pulmonaire et une augmentation de l’élastance pulmonaire (Raghu 2011). 

3) De la zone de conduction… 

L’air provenant du milieu extérieur est filtré, humidifié, réchauffé, puis acheminé 

jusqu’aux sacs alvéolaires. L’air est d’abord emmené depuis le milieu extérieur vers l’intérieur 

de l’organisme en suivant une première zone qui va assurer sa conduction. Ceci est assurée par 

les voies aériennes supérieures (VAS) (Figure 3), composées du nez, du pharynx et du larynx, 

de la trachée et des premières générations de bronches (Strohl et al. 2012; Patwa and Shah 2015) 

(Figure 3). 

 

Figure 3 : Schéma représentant les voies aériennes supérieures et inferieurs de l'appareil 
respiratoire. Les voies aériennes supérieures (VAS) sont composées de la cavité orale, la cavité nasale, 
le pharynx, le larynx, de la trachée, des bronches et des premières générations d’alvéoles. Les voies 
aériennes inférieures (VAI) sont composées des bronchioles et des alvéoles. Adaptée d’après (Ionescu 
2013). 



 - 27 - 

Les cavités nasales sont des chambres situées au niveau du nez interne. L'air tourbillonne 

dans les cornets nasaux (paires de lames osseuses enroulées) afin d’être humidifié, réchauffé et 

filtré avant de pénétrer dans les poumons. Les grosses particules en suspension dans l’air sont 

filtrées par les cils de l'épithélium (également appelés poils ou vibrisses) d’une part et, par du 

mucus (contenant des lysozymes et des anti-protéases) produit par les glandes séro-muqueuses 

d’autre part (Baraniuk and Merck 2009). Par la suite, l’air passe de l'arrière des cavités nasales 

vers la partie supérieure du pharynx (Figure 3).  

Le pharynx est un conduit musculo-membraneux comprenant trois segments : le 

nasopharynx (à l'arrière de la cavité nasale, il poursuit la propulsion du mucus), l'oropharynx 

(en arrière de la cavité buccale) et le laryngopharynx, ces deux derniers amènent le mucus vers 

l’œsophage (Bruss and Sajjad 2021). Le pharynx est un carrefour aéro-digestif, richement innervé 

par les nerfs sensori-moteurs trijumeau (V), glossopharyngien (IX), vague (X) et hypoglosse 

(XII). Lorsque nous respirons, l'épiglotte demeure relevée et l'air passe librement entre le 

laryngopharynx (Figure 4) et le larynx.  

 

Figure 4: Schéma représentant les voies aériennes supérieures.  Vue latérale de la cavité orale et du 
pharynx composé du nasopharynx, de l’oropharynx et du laryngopharynx. Adaptée d’après (Matsuo et 
al., 2008). 

Le larynx, est un conduit ostéo-cartilagineux rigide comprenant l’os hyoïde et les 

cartilages thyroïde, cricoïde, aryténoïdes et l’épiglotte. L’ensemble est relié entre eux par des 

ligaments et des muscles. Ce conduit fournit un passage à l’air en l’aiguillant vers les voies 

aériennes inférieures (VAI). 
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En plus du rôle de conduction, les voies aériennes supérieures (VAS) assurent également 

le conditionnement de l'air. Ce conditionnement est principalement sous la responsabilité de 

l’épithélium bronchique et des glandes séro-muqueuses. Elles permettent ainsi de réchauffer 

l'air jusqu'à la température de 37°C (température corporelle) et d'en assurer la saturation en eau. 

De plus l'air est filtré, en effet, tout le long des voies respiratoires sont disposées des cellules 

sécrétant du mucus, des glandes et des cellules ciliées. Ceci permet de créer une couche de 

mucus tapissant les voies, et ainsi de fixer les particules (poussières, bactéries, ...) traversant 

lesdites voies. Le mouvement des cils (des cellules ciliées) déplace ce mucus en direction du 

pharynx permettant son élimination dans le tube digestif (on parle d'escalateur mucociliaire). 

Ceci constitue un mécanisme important de défense des poumons contre les agressions 

extérieures. De plus, on retrouve des macrophages, qui, par leur action de phagocytose, 

complètent ce système de défense (Baraniuk and Merck 2009). Les voies aériennes inférieures 

(VAI) comprennent respectivement, la trachée (22 à 15 mm de diamètre), les bronches souches 

(15 à 10 mm de diamètre), les bronches lobaires (7 mm de diamètre), les bronchioles (1 à 0,6 

mm de diamètre) et des bronchioles terminales (0,6 mm de diamètre) jusqu’aux alvéoles 

pulmonaire, seul lieu d’échange gazeux (Weibel 2009) (Figure 5). La trachée est un conduit qui 

se divise en 2 bronches souches aériennes, elle est formée d’une armature cartilagineuse 

l’empêchant de s’affaisser sur elle-même pour prévenir tout collapsus en réponse aux 

différentes variations de pressions rencontrées durant la ventilation. Ce conduit élastique fibro-

cartilagineux permet le passage de l’air depuis le larynx jusqu’aux alvéoles (Weibel et al. 2005; 

Patwa and Shah 2015). Les alvéoles pulmonaires sont en contact avec les capillaires sanguins et 

assurent les échanges gazeux (Knudsen and Ochs 2018).  
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Figure 5: Schéma représentant l’arbre bronchique. Les voies aériennes inférieures (VAI) sont 
séparées en une zone de conduction initiée depuis les voies aériennes supérieures (VAS) jusqu’aux 
bronchioles terminales puis la zone d’échanges composée des bronchioles respiratoires jusqu’aux sacs 
alvéolaires. Adaptée d’après (Weibel 2009).  

La structure de la zone de conduction évolue au fur et à mesure que l’on se rapproche de 

la zone respiratoire. Progressivement, les anneaux cartilagineux disparaissent, l’épithélium 

s’amincit et la portion de muscle lisse dans la paroi augmente, ceci afin de faciliter l’écoulement 

de l’air jusqu’à la zone respiratoire. En effet, les voies aériennes inférieures s’ouvrent sur les 

alvéoles pulmonaires qui sont en contact avec les capillaires sanguins et assurent les échanges 

gazeux. 

4) … à la zone respiratoire : L’épithélium alvéolaire 

 Composition cellulaire de l’épithélium alvéolaire 

L'épithélium alvéolaire est une muqueuse composée de multiples types cellulaires. Cet 

épithélium compose la surface d’échange gazeux, il est principalement composé de deux types 

de cellules épithéliales alvéolaires (CEA), les pneumocytes de type I (PI ou CEA I) et les 

pneumocytes de types II (PII ou CEA II) (Schneider et al. 2019) (Figure 6).  
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Figure 6: L’épithélium alvéolaire. Dans chaque alvéole on distingue la lumière alvéolaire bordée par 
un épithélium alvéolaire et le "mur" ou cloison inter alvéolaire (interstitium) où circule un réseau 
capillaire abondant. L’épithélium alvéolaire se compose de 2 types cellulaires : les pneumocytes de type 
I (flèche bleu) et les pneumocytes de type II (flèche rouge). Disposition des capillaires simples dans le 
poumon avec c, capillaires sanguins ; e, érythrocytes ; a, alvéoles. (Barre d'échelle, 10 μm). D’après 
(Maina 2002). 

Les pneumocytes de type I (PI) représentent un-tiers des cellules épithéliales alvéolaires 

(CEA) et couvrent 90% de la surface de l’épithélium alvéolaire en raison de leur phénotype 

aplati et dont la fonction principale est l'échange de gaz. Les pneumocytes de type II (PII) sont 

en quantité plus abondante (deux-tiers des CEA), et leur fonction est de maintenir l'espace 

alvéolaire par la sécrétion de constituants du surfactant et d'autres composants de la matrice 

extracellulaire (Camelo et al. 2014; Hsia et al. 2016). Dans la suite de ce manuscrit, nous utiliserons 

uniquement les termes de CEA I et CEA II. La production de surfactant prévient le collapsus 

alvéolaire pouvant survenir à la fin de l’expiration en réduisant la tension superficielle dans les 

alvéoles (Buckingham and Avery 1962). Les CEA II sont responsables de la régénération de 

l'épithélium alvéolaire, en tant que précurseurs des CEA I (Renzoni et al. 2014) (Figure 7). Ces 

cellules multipotentes ayant la capacité de se diviser, de s’auto-renouveler et de se trans-

différencier en CEA I jouent rôle crucial dans le maintien de l’intégrité de l’épithélium (Guillot 

et al. 2013).  

Nota Bene : Nous reviendrons sur le mécanisme de réparation de l’épithélium alvéolaire 

dans le second chapitre de la Partie I de l’introduction. 
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Figure 7: Schéma d'un échange gazeux au niveau d'une alvéole. Schéma représentant une alvéole 
pulmonaire bordée d’un épithélium alvéolaire composé de cellule épithéliale alvéolaire de type I (CEA) 
et de type II (CEA II). L’alvéole est entouré d’un capillaire sanguin composé de cellules endothéliales. 
Il permet la circulation des globules rouges afin d’assurer la respiration cellulaire. Adaptée d’après 
(Dimbath et al. 2021). 

En plus des CEA, d’autres cellules sont également retrouvées dans l’espace alvéolaire 

comme les macrophages alvéolaires résidants, qui sont présents de manière constitutive dans le 

poumon, et qui vont assurer un mécanisme de défense de l’immunité innée afin d’éliminer les 

corps étrangers par un processus de phagocytose (Zhang et al. 2000; Bhattacharya and Westphalen 

2017). Les cellules mésenchymateuses localisées au niveau de l’interstitium pulmonaire ou près 

d’un capillaire sont en communication avec le microenvironnement alvéolaire et jouent un rôle 

crucial dans l’homéostasie pulmonaire. Elles assurent le maintient de l'intégrité de la structure 

alvéolaire en proliférant et en réparant les zones lésées. En effet, ces cellules activées, sécrètent 

des facteurs de croissances et des modulateurs nécessaires au remodelage de la matrice 

extracellulaire (Burns et al. 2003; Mueller et al. 2007).  

 Le surfactant 

L’épithélium alvéolaire est recouvert d’un film liquidien appelé le surfactant. Le rôle 

premier de celui-ci est la réduction de la tension superficielle air-liquide dans le but d’éviter 

tout collapsus alvéolaire lors de l’expiration. Il consiste en un ensemble de protéines (10%) et 
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de phospholipides (90%) principalement composé de di-palmitoylphosphatidylcholine (DPPC) 

et de phosphatidylcholine, agissants comme agents tensioactifs permettant une tension de 

surface quasi nulle (Veldhuizen et al. 1998). Les principales protéines du surfactant sont SP-A, 

-B, -C et –D. Le surfactant a également un rôle dans la défense immunitaire contre les infections 

microbiennes en assurant des fonctions d’opsonisation et d’inhibition de l’entrée d’agents 

pathogènes. Le surfactant est synthétisé par les cellules épithéliales alvéolaires de type II (CEA 

II). Son élimination est assurée par les macrophages alvéolaires et les CEA II (Garbi and 

Lambrecht 2017). 

 Les échanges gazeux à travers la barrière alvéolo-capillaire 

Les échanges gazeux dans le poumon s'effectuent à travers la barrière alvéolo-capillaire 

dans les parois septales des alvéoles. La paroi séparant les alvéoles entres-elles contient trois 

compartiments tissulaires qui constituent cette barrière : l'épithélium alvéolaire et l'endothélium 

capillaire séparés par l'interstitium pulmonaire (Ochs et al. 2020). Cette barrière est perméable 

aux gaz, ainsi, l’oxygène qui est amené dans la lumière alvéolaire lors de l’inspiration passe à 

travers la barrière dans la circulation capillaire et sera transporté dans tout l’organisme par la 

circulation vasculaire. A l’inverse, le CO2, ramené aux poumons par la circulation capillaire, 

passe à travers la barrière alvéolo-capillaire et est éliminé lors de l’expiration. La diffusion des 

gaz se fait selon un gradient de pression de part et d’autre de cette membrane. La loi de Fick 

stipule que la diffusion d’un gaz se fait toujours d’une zone de pression partielle élevée vers 

une zone de pression partielle plus basse jusqu’à atteindre un équilibre. Lors d’un mélange 

gazeux comme retrouvé dans l’air, chaque gaz diffuse indépendamment les uns des autres 

jusqu’à atteindre cet équilibre. Dans le poumon, l’apport et la consommation étant en continu, 

cet équilibre n’est jamais atteint, ainsi, la diffusion a lieu en permanence (Niederschlags 1851; 

Jaynes and Rogowski 1983; Agusti et al. 1991). 

Chapitre II : La commande centrale respiratoire 

Le renouvellement de l’air alvéolaire est assuré par la contraction rythmique des muscles striés 

squelettiques de l’appareil thoraco-abdominal. L’ouverture et la fermeture des VAS permettant 

la régulation des flux d’air entrant et sortant des poumons sont régulés par les muscles des voies 

aériennes supérieures La ventilation pulmonaire est un acte moteur qui se fait selon un cycle en 

trois temps nécessitant une coordination parfaite entre les muscles de l’appareil thoraco-

abdominale et les muscles des voies aériennes supérieures. 
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Cette coordination est assurée par une innervation complexe à la fois spinale et crânienne 

et est sous l’influence d’un réseau de neurones localisé dans le tronc cérébral (Richter and 

Ballantyne 1983) élaborant la Commande Centrale Respiratoire (CCR). Cette CCR est ensuite 

transmise aux muscles respiratoires par l’intermédiaire des motoneurones respiratoires dont les 

corps cellulaires sont localisés au niveau de la moelle épinière et du tronc cérébral 

(motoneurones crâniens). Ainsi, selon les hypothèses actuelles, cet ensemble peut être divisé 

en cinq constituants majeurs (Funk and Greer 2013) (Figure 8). 

 

Figure 8 : Les 5 éléments majeurs du système respiratoire. 1. le générateur du rythme respiratoire ; 
2. le générateur du patron respiratoire ; 3. les muscles respiratoires ; 4. les mécanismes chémosensibles 
et mécanosensibles et 5. les composants d’intégration. D’après (Funk and Greer 2013). 

 

1.  Le générateur du Rythme respiratoire ou RRG (Respiratory Rhythm Generator). 

Souvent décrit comme un « métronome » ventilatoire, il produit une activité oscillante et 

périodique de base de la ventilation. 

2.  Le générateur du patron respiratoire ou CPG (Central Pattern Generator), 

habituellement décrit comme provenant d’une colonne bilatérale ponto-bulbaire 

majoritairement ventrale, il traduit l'oscillation de base produite par le RRG en un motif 
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coordonné d'activité qu’il transmet vers les différents groupes de motoneurones innervant les 

muscles respiratoires. Ce CPG reçoit en permanence un grand nombre d’afférences 

périphériques et centrales modulant son activité afin d’ajuster le rythme ventilatoire à la 

demande métabolique (gaz du sang, pH, …), à la demande mécanique (posture, …) ainsi qu’aux 

comportements non-ventilatoires (parler, déglutir, …). 

3.  Les muscles respiratoires, qui comprennent les muscles de la pompe respiratoire 

(muscles striés de l’appareil thoraco-abdominal, essentiellement les muscles du diaphragme, 

abdominaux et intercostaux internes et externes) et des muscles des voies aériennes supérieures 

contribuant à la régulation des flux d’air entrant et sortant des poumons. 

4.  Les éléments chémosensibles et mécanosensibles d’origine centrale ou périphériques 

qui régulent l’activité du générateur du patron respiratoire (CPG). 

5.  Les composants intégratifs qui coordonnent les mouvements respiratoires avec 

d'autres mouvements tels que la locomotion, la parole, la mastication et la déglutition. 

 

 Organisation anatomique et fonctionnelle du réseau neuronal 

respiratoire bulbo-pontique 

De nombreuses expériences initiées depuis les observations de Galien décrivent une 

origine supra-spinale de l’activité respiratoire. Ces observations ont conduit à de nombreuses 

expériences durant plus de deux siècles notamment par Lorry (en 1750), Legalloi (en 1812), 

Flourens (en 1851) Lumsden (en 1923) ou encore Stella (en 1938) afin d’élucider l’origine 

exacte de ce rythme respiratoire. Au cours des 50 dernières années, des études menées chez le 

chat et le rongeur ont permis d’identifier les principaux composants du réseau neuronal 

respiratoire. Le réseau de neurones du tronc cérébral qui génère et contrôle l'activité motrice 

respiratoire lors d'une respiration eupnéique normale in vivo sont distribués bilatéralement dans 

le bulbe rachidien et le pont (Smith et al. 2013) (Figure 9). 
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Figure 9: Distribution bilatérale des neurones respiratoires dans le pont et le bulbe rachidien. 
Section dorsale (a, droite), coronale (a, gauche) et parasagitale (b) du tronc cérébral illustrant la 
localisation des principales structures ponto-bulbaires impliquées dans l’élaboration de la commande 
centrale respiratoire. Abbreviations : AP : area postrema ; LRt : lateral reticular nucleus ; NAd : nucleus 
ambiguus, dorsal division ; Pn : ventral pontine nucleus ; SO et IO, superior and inferior olivary 
complexes ; SP5 : spinal trigeminal nucleus ; V : motor nucleus of the trigeminal nerve ; V4 : fourth 
ventricle ; XII : hypoglossal motor nucleus. D’après (Smith et al. 2013). 

Nota bene : Ce travail doctoral ne portant pas stricto sensu sur la rythmogenèse respiratoire, 

uniquement une vision simplifiée et actuelle des structures respiratoires ponto-bulbaire 

impliquées dans l’élaboration de la commande centrale respiratoire seront présentées dans la 

suite du manuscrit. Cette description n’est pas exhaustive mais a pour vocation de présenter 

les structures principales qui ont été étudiées au cours de ma thèse. 

1) Les structures bulbaires 

Les neurones respiratoires bulbaires rencontrés sont localisés essentiellement dans le 

noyau du tractus solitaire (NTS) et le groupe respiratoire ventral (VRG), terminologie anglo-

saxonne pour ventral respiratory group. A cela peut s’ajouter les complexes de Bötzinger 

(BötC) et Pré-Bötzinger (préBötC), considéré aujourd’hui comme étant le générateur du rythme 

inspiratoire (Smith et al. 1991) ; les structures de la surface ventrale du bulbe rachidien (la surface 

ventrale du bulbe rachidien (noyau rétrotrapézoide (RTN) / groupe respiratoire parafacial 

(pFRG)), le RTN/pFRG (Pearce et al. 1989; Smith et al. 1989; Bodineau et al. 2000a) ; et les raphés 

bulbaires (Alonso et al. 2013) (Figure 10). 
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Figure 10: Représentation schématique du réseau neuronal respiratoire impliqué dans 
l’élaboration de la commande centrale respiratoire. Le complexe préBötzinger (préBötC) et le 
complexe de Bötzinger (BötC) sont les principaux composants du groupe respiratoire ventral (VRG). 
Ces circuits, présentés sous une forme très simplifiée, intègrent la population glutamatergique excitatrice 
(rouge) pré-inspiratoire (pré-I/I) dans le préBötC et trois populations GABAergiques ou glycinergiques 
inhibitrices (bleues) dans le pré-BötC-BötC qui s'inhibent mutuellement. Les neurones expiratoires du 
BötC sont une source majeure d'inhibition synaptique des neurones inspiratoires pendant l'expiration. 
Les neurones excitateurs pré-I/I du préBötC, qui constituent le noyau excitateur du réseau respiratoire, 
se projettent via des circuits pré moteurs vers les motoneurones crâniens du groupe respiratoire ventral 
rostral (rVRG) avec des projections vers les motoneurones inspiratoires (phréniques) de la moelle 
épinière (marron). Les neurones expiratoires bulbospinaux excitateurs du groupe respiratoire ventral 
caudal (cVRG) se projettent vers les motoneurones expiratoires spinaux thoraciques et abdominaux. Ces 
neurones reçoivent une commande excitatrice tonique, phasique ou rythmique des compartiments 
pontiques, du groupe respiratoire dorsal (DRG), du noyau rétrotrapézoïdal/groupe respiratoire para-
facial (RTN/pFRG) et du raphé. L’ensemble peut être régulé par le taux de CO2 sanguins ou cérébraux 
(chémoréception). D’après (Smith et al., 2013). 

 Le Noyau du tractus solitaire (NTS) 

Le noyau du tractus solitaire (NTS) est une structure localisée dans la partie dorsomédiane 

du bulbe rachidien (Smith et al. 2013) et est formée de groupes hétérogènes de neurones. Cette 

structure s'étend de la partie caudale du noyau facial à la partie caudale de la décussation 

pyramidale (Duffin 2004). De nombreuses équipes ont essayé de déterminer une architecture 

régionale précise du NTS. Cependant, du fait des différentes caractéristiques cellulaires 

rencontrées, un modèle unique de nomenclature n’a pas pu être mis en place (Loewy and Burton 

1978; Kalia and Mesulam 1980a; Kalia and Sullivan 1982; Whitehead 1988; Altschuler et al. 1989; Jean 

1991). Malgré tout, la nomenclature la plus simple est celle décrite par certains auteurs comme 
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Norgen et son équipe (Norgren 1978; Contreras et al. 1982; Hamilton and Norgren 1984). Cette 

première présente le NTS comme un noyau étant subdivisé en trois régions, la partie 

commissurale (c-NTS), une région médiane (m-NTS) et une région ventrolatérale (vl-NTS) 

(Jean 1991). Le c-NTS et m-NTS sont considérés comme le point d’entrée des afférences 

périphériques provenant des mécanorécepteurs pulmonaires (Kalia and Mesulam 1980a, b), des 

chémorécepteurs périphériques (Torrealba and Claps 1988; Finley and Katz 1992) ou d’autres 

afférences sensorielles viscérales (Smith et al. 2013). Cet aspect sera détaillé plus loin dans la 

Partie I. Chapitre II.1 de l’introduction. La région ventrolatérale du NTS (vl-NTS) correspond 

quant à elle au groupe respiratoire dorsal (Dorsal respiratory group, DRG, selon la terminologie 

anglo-saxonne). Initialement décrite chez le chat, cette structure contient majoritairement des 

neurones bulbo-spinaux inspiratoires projetant sur les motoneurones phréniques (Grélot et al. 

1988; de Castro et al. 1994). Le DRG distribue également des projections vers les structures 

pontiques et la colonne respiratoire ventrale (Alheid et al. 2011; Smith et al. 2013).  
 

 Le Groupe respiratoire ventral (VRG) 
 

Le groupe respiratoire ventral a été décrit pour la première fois par Bianchi en 1971 chez 

le chat (Bianchi 1971). Ce groupe bilatéral s’étend longitudinalement dans la région 

ventrolatérale du bulbe rachidien (Lindsey et al. 2013). Ce groupe est divisé en deux régions, 

caudale (c-VRG) et rostrale (r-VRG) (Alheid et al. 2002; McCrimmon et al. 2004; Feldman and Del 

Negro 2006; Smith et al. 2013). Le c-VRG contient essentiellement des neurones expiratoires 

bulbo-spinaux excitateurs (Smith et al. 2013). Ces neurones reçoivent des afférences en 

provenance du RTN/pFRG et du complexe de Bötzinger (BötC), ce qui met en forme l’activité 

des motoneurones expiratoires thoraciques et lombaires spinaux (Bystrzycka 1980). Le r-VRG 

contient le principal groupe de neurones inspiratoires prémoteurs bulbo-spinaux projetant vers 

les motoneurones phréniques (Alheid and McCrimmon 2008; Smith et al. 2013). Ces neurones 

reçoivent des afférences excitatrices en provenance du complexe de pré-Bötzinger (préBötC) 

et inhibitrices en provenance des neurones expiratoires du BötC.  

 Le complexe de Bötzinger (BötC) 

Le complexe de Bötzinger est une structure bilatérale localisée dans la région ventrale du 

bulbe rachidien. Cette structure contient principalement des neurones expiratoires (Smith et al. 

2007, 2013; Alheid and McCrimmon 2008). Il a été suggéré que les neurones expiratoires de ce 

complexe soient une source d’inhibition des neurones bulbospinaux (Bianchi and Barillot 1982) 

et des motoneurones inspiratoires (Merrill et al. 1983). En effet, les neurones GABAergiques et 
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glycinergiques du BötC (Ezure et al. 2003) inhiberaient les neurones inspiratoires et 

participeraient ainsi à la phase de transition entre la phase d’inspiration et la phase d’expiration 

durant l’eupnée. 
 

 Le complexe de pré-Bötzinger (préBötC) 

Dès 1991, Smith et ses collaborateurs mettent en avant une petite région bilatérale, en 

position ventro-latérale essentielle dans l’élaboration du rythme respiratoire, nommée le 

complexe de pré-Bötzinger  (Figure 11) (Smith et al. 1991). Cette structure a une composition 

cellulaire hétérogène et inclus une population glutamatergiques exprimant les récepteurs à la 

neurokinine-1 (NK1-R, récepteur à la neurokinine 1 ayant pour principal ligand la substance 

P), la somatostatine (SST) (hormone inhibitrice des hormones de croissance) et le facteur de 

transcription Dbx1 (developing brain homeobox 1 protein, facteur de transcription impliqué 

dans la différenciation des interneurones) (Bouvier et al. 2010; Gray et al. 2010). Elle contient 

également des sous-populations de neurones inspiratoires glycinergiques et GABAergiques 

assurant l'inhibition des neurones expiratoires pendant l'inspiration (Kuwana et al. 2006; Winter 

et al. 2009; Morgado-Valle et al. 2010; Smith et al. 2013). Des neurones autorythmiques générant 

leur propre rythme  ont été identifiés au sein du préBötC (Johnson et al. 1994; Koshiya and Smith 

1999; Thoby-Brisson and Ramirez 2001). Il a été montré qu’environ 20% des neurones du préBötC 

peuvent être classés comme des pacemakers, définis par leur capacité à émettre des signaux en 

l'absence d'entrée synaptique à une période et une durée de signaux similaires au cycle du 

rythme respiratoire in vitro (Peña et al. 2004; Del Negro et al. 2005; Feldman et al. 2013). Différentes 

études ont montrées que cette structure était essentielle dans l’élaboration de la commande 

centrale respiratoire (Rekling and Feldman 1998; Lieske et al. 2000; Gray et al. 2001; McKay et al. 

2005; Bouvier et al. 2010) et qu’elle pouvait être considérée comme étant le générateur du rythme 

respiratoire. Les neurones glutamatergiques du préBötC projettent vers de multiples structures 

du tronc cérébral impliquées dans le contrôle de la respiration incluant le préBötC controlatéral, 

le complexe de Bötzinger; la colonne respiratoire ventrale, caudale au préBötC, le RTN/pFRG, 

le NTS ainsi que d’autres structures pontiques (noyaux parabrachial/Kölliker-Fuse) et 

mésencéphaliques (substance grise périaqueducal) (Tan et al. 2010). En outre, il a également été 

suggéré des projections sur les neurones pré-moteurs et moteurs qui commandent les muscles 

inspiratoires et les muscles des voies aériennes supérieures. Ainsi, il existe un rôle du préBötC 

dans la coordination des différentes phases de la respiration afin de contrôler l’activation 

spontanée des muscles intervenant dans les différentes phases respiratoires (Feldman and Del 
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Negro 2006), suggérant que ce complexe serait nécessaire à la transition de phase entre 

inspiration tardive et expiration (Dobbins and Feldman 1994; Sun et al. 1998; Guyenet and Wang 

2001; Gaytán et al. 2002). Il est à noter que la localisation du préBötC a été permise chez 

l’Homme sur la base des caractéristiques phénotypiques identifiées chez l’animal et 

mentionnées ci-dessus (Schwarzacher et al. 2011). 

 

Figure 11: Schéma récapitulatif des principales interactions du réseau neuronal respiratoire. Les 
afférences périphériques provenant des mécanorécepteurs et des chémorécepteurs parviennent au noyau 
du tractus solitaire (NTS), Le noyau rétrotrapézoide / groupe respiratoire parafacial (RTN/pFRG) reçoit 
également des afférences périphériques des chémorécepteurs sensibles au CO2/pH. Par la suite le NTS 
projette des neurones vers le RTN/pFRG. Ce dernier va venir innerver par des neurones excitateurs les 
neurones du groupe respiratoire ventral (VRG). In fine et dans un but d’établir une réponse ventilatoire 
adaptée le VRG après avoir reçu ces différentes afférences vont projeter vers des motoneurones 
innervant les muscles respiratoires adaptée expiratoires (exp) et inspiratoires (insp), afin d’apporter une 
réponse respiratoire. Abréviations : KF : Kölliker-Fuse, NA : Noyau Ambigu, fR : Fréquence 
respiratoire, Pn : Pont. Adapté d’après (Guyenet et al. 2016). 

 La surface ventrale du bulbe rachidien (noyau rétrotrapézoide (RTN) / groupe 

respiratoire parafacial (pFRG)) 

Bien que le RTN/pFRG joue un rôle important dans l’élaboration du rythme respiratoire, 

il existe de nombreuses controverses au sujet de cette région. Cette région contient des neurones 

glutamatergiques exprimant le facteur de transcription Phox2B (Stornetta et al. 2006; Abbott et al. 

2009; Dubreuil et al. 2009; Thoby-Brisson et al. 2009), le transporteur vésiculaire du glutamate de 

type 2 (Vglut2) (Weston et al. 2004) et NK1-R (Gray et al. 2001).  
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Le RTN et le pFRG sont deux structures souvent décrites comme étant deux groupes de 

neurones distincts fonctionnellement, mais se chevauchant, et même co-localisés 

anatomiquement (Smith et al. 2009). Il est suggéré que le RTN et le pFRG soit une seule et même 

structure mais à deux étapes de développement différentes. Ainsi, des études réalisées chez les 

rongeurs nouveau-nés décrivent le pFRG comme étant une structure bilatérale située en position 

ventrale par rapport au noyau facial (Voituron et al. 2006) au niveau duquel on trouve de 

nombreux neurones présentant une activité rythmique intrinsèque pré-inspiratoire (Onimaru et 

al. 1989, 1995; Onimaru and Homma 2003; Thoby-Brisson et al. 2009). Le pFRG, identifié à partir 

d’études réalisées en période périnatale correspondrait chez l’adulte au RTN (Nattie and Li 2002; 

Stornetta et al. 2006; Thoby-Brisson et al. 2009). En effet, chez la souris, une activité rythmique est 

présente dès le stade embryonnaire E14,5 au niveau de la forme embryonnaire du RTN/pFRG 

(epF) (Thoby-Brisson et al. 2009). Ces neurones expriment le NK1-R, Vglut2 et Phox2b, ce qui 

rappel la description du RTN chez l’adulte (Nattie and Li 2002; Stornetta et al. 2006) et du pFRG 

chez le nouveau-né (Onimaru et al. 2008). L’ensemble de ces données reflète une transformation 

de cette structure au cours du développement (Guyenet and Mulkey 2010). Chez l'adulte, ces 

neurones sont toniquement actifs (Mulkey et al. 2004; Abbott et al. 2009) ou modulés par la 

respiration (DePuy et al. 2011). La face latérale du pFRG (pFL) est considéré comme le 

générateur de l’expiration active (Onimaru and Homma 2003). Le RTN serait essentiellement 

impliqué dans la chémosensibilité à l’O2, au CO2 et/ou au pH (Mulkey et al. 2004; Voituron et al. 

2006; Guyenet et al. 2010) et est considéré aujourd’hui comme étant le principal chémorécepteur 

central (Guyenet et al. 2008, 2010). Les neurones du RTN reçoivent en permanence des afférences 

en provenance du NTS mais également des neurones sérotoninergiques bulbaires et pontiques 

(Otake et al. 1993; Bodineau et al. 2000b; Takakura et al. 2006; Mulkey et al. 2007) et projettent vers 

la plupart des noyaux respiratoires de la Colonne Ventrale Respiratoire (Figure 11). Il est 

suggéré que les neurones localisés dans la partie ventro-latérale du RTN/pFRG contient des 

neurones rythmogènes qui sont à l’origine de la contraction des muscles abdominaux pendant 

l'expiration active (Feldman and Del Negro 2006; Shi et al. 2019). Des études réalisées chez le rat 

adulte montrent qu’un sous-ensemble de neurones du RTN/pFRG est rythmiquement actif en 

fin d'expiration pendant l'hypercapnie (Guyenet and Mulkey 2010) ou lorsqu'il est désinhibé 

(Molkov et al. 2010; Pagliardini et al. 2011).  
 

 Les Raphés bulbaires 

Les noyaux du raphé bulbaire contiennent essentiellement des neurones 

sérotoninergiques impliqués dans le contrôle moteur somatique et autonome et projetant vers 
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la colonne respiratoire ventrale et les motoneurones respiratoires (Dobbins and Feldman 1994; 

Gaytán and Pásaro 1998; Yu et al. 2011; Smith et al. 2013). On distingue le Raphé Obscurus (ROb), 

le Raphé Pallidus (RPa) et Raphé Magnus (RMg). Les neurones excitateurs des raphés libèrent 

de la sérotonine, de la substance P et de la TRH (Thyrotropin-releasing hormone) (Richerson 

2004; DePuy et al. 2011; Smith et al. 2013). Il a été suggéré que ces neurones aient des propriétés 

chémosensibles au CO2 (Richerson 2004; Corcoran et al. 2009; Da Silva et al. 2011; Ray et al. 2011) 

mais également un rôle prépondérant dans la respiration eupneique en stabilisant la respiration 

et en diminuant les apnées (Richter et al. 2003; Hodges et al. 2009; Ptak et al. 2009).  D’autre part, 

la stimulation des neurones du ROb et du RMg conduit à une diminution de la fréquence de 

décharge des motoneurones phréniques (Lalley 1986) suggérant un effet inhibiteur sur la 

commande centrale respiratoire, témoignant de son rôle crucial dans la modulation de l'activité 

respiratoire (Bennett and St. John 1985; Holtman et al. 1986; Lalley 1986). En revanche des études 

récentes tendent à contredire ces résultats en montrant un effet facilitateur des neurones du ROb 

sur la commande centrale respiratoire (Cao et al. 2006; Ptak et al. 2009).  

 Le complexe post-inspiratoire (PiCo) 

Historiquement, les neurones en phase avec la post-inspiration ont été identifié comme 

faisant partie du préBötC (Smith et al. 2007, 2009). De récentes études ont identifiés les neurones 

du complexe post-inspiratoire (PiCo) comme étant une population spécifiquement active 

pendant la post-inspiration située en position rostrale par rapport au préBötC, dorsal par rapport 

au BötC et caudal au noyau facial (Figure 12). Pour rappel, la phase post-inspiratoire est le lieu 

principal d’expression de comportements moteurs nécessitant un ajustement respiratoire 

(vocalisation, déglutition, toux, vomissement, …). Ainsi, il est suggéré que ces neurones 

pourraient jouer un rôle important dans cette phase et contribuerait à l’adaptation de ces 

comportements respiratoires et des activités associées (Anderson et al. 2016). 
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Figure 12: Localisation anatomique des différents centres respiratoire au niveau du groupe 
respiratoire ventral. Schéma représentant un tronc cérébral d'une vue sagittale représentant la 
distribution des centres respiratoires au sein du groupe respiratoire ventrale. En bleu sont représentés les 
trois générateurs du rythme respiratoire, le complexe de pré-Bötzinger (préBötC), le complexe post-
inspiratoire (PiCo) et le noyau/rétrotrapézoide/groupe respiratoire parafacial (RTN/pFRG). Le 
RTN/pFRG peut être divisé en deux parties : le noyau ventrolatéral (pFL), qui présente une activité 
rythmogène, et le noyau ventro-médian (pFV), qui est plus médial. En gris sont représentés les noyaux 
moteurs, le VII N = noyau facial et le NA = noyau ambigu. En vert sont représentées les populations 
neuronales qui contribuent au rythme respiratoire mais qui ne sont pas considérées comme des 
générateurs de rythme indépendant. D’après (Ramirez and Anderson 2017). 

2) Les structures pontiques 

Une section ponto-bulbaire entraîne la disparition de l’activité respiratoire en trois temps 

et l’apparition d’une activité respiratoire en deux temps (inspiration et expiration), avec une 

phase inspiratoire apneustique (Smith et al. 2007), confirmant que la rythmogénèse respiratoire 

serait assurée au niveau bulbaire. Cependant, les noyaux respiratoires pontiques joueraient un 

rôle essentiel dans le contrôle de la phase de transition respiratoire lors de la post-inspiration, 

impliquant les voies aériennes supérieures et serviraient également de relais pour la 

coordination de la respiration avec des activités telles que la vocalisation ou la déglutition. En 

effet, les structures pontiques comprennent notamment le noyau Kölliker-Fuse et le noyau 

parabrachial constituant le groupe respiratoire pontique (PRG, pontine respiratory group). Cette 

structure, localisée dans la région latéro-dorsale du pont semble jouer un rôle important dans la 

phase de transition entre l’inspiration et l’expiration (Dutschmann and Herbert 2006) et dans la 

fonction de relais entre centres respiratoires bulbaires et structures respiratoires pontiques 

(Bianchi et al. 1995). Le noyau Kölliker-Fuse contient des neurones pré-moteurs laryngés 

contrôlant notamment la résistance des voies aériennes supérieures et des neurones 

bulbospinaux projetant sur les motoneurones phréniques. Parmi les structures pontiques, on 



 - 43 - 

trouve également les groupes noradrénergiques A5 et A6. Ces deux structures sont impliquées 

dans la modulation de l’activité du réseau respiratoire via des effets opposés (Hilaire et al. 

2004). Le groupe A5, localisé dans la zone ventro-latérale du pont caudale, est interconnecté 

avec le réseau respiratoire bulbaire (Byrum et al. 1984; Guyenet 1984; Woodruff et al. 1986; Byrum 

and Guyenet 1987) et exerce une inhibition permanente sur la commande centrale respiratoire 

(CCR), via les récepteurs adrénergiques α2 bulbaires (Hilaire et al. 1989; Errchidi et al. 1991; 

Viemari et al. 2003; Hilaire 2006). À l’inverse, le groupe A6 (locus Coeruleus) qui se répartit le 

long du pont en position dorso médiane exerce un effet facilitateur sur la CCR, via les récepteurs 

adrénergiques α1 bulbaires (Oyamada et al. 1998, 1999; Viemari et al. 2004). En outre, les groupes 

A5 et A6 ont été décrit comme présentant une sensibilité aux CO2/H+ (Nattie and Li 2012) (Figure 

13). 

 

Figure 13: Les structures respiratoires pontiques. Le groupe respiratoire pontique (PRG), impliqué 
dans la transition entre l’inspiration et l’expiration est composé du noyau parabrachial et du noyau 
Kölliker-Fuse. Ce dernier effectue un contrôle dans la résistance des VAS. Le noyau A5 a un rôle 
facilitateur sur la commande centrale respiratoire (CCR) tandis que le noyau A6 à un rôle inhibiteur de 
la CCR. Les noyaux A5 et A6 sont sensibles aux CO2/pH. 

 Origine du rythme respiratoire 

Nous savons aujourd’hui que la rythmogénèse respiratoire est générée au niveau des 

structures ponto-bulbaires présentées en amont. Cependant, les mécanismes à l’origine de 

l’élaboration de la commande centrale respiratoire sont encore largement débattus et les 

recherches sur l’origine de la rythmogénèse respiratoire ont donné lieu à l’émergence de trois 

grandes hypothèses (Figure 14).   
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1) Hypothèse réseau  

Selon cette hypothèse, la rythmogénèse respiratoire résulterait des propriétés synaptiques 

excitatrices et inhibitrices au sein des neurones actifs du réseau respiratoire (Figure 14) (Feldman 

and Smith 1989; Shao and Feldman 1997; Brockhaus and Ballanyi 1998; Haji et al. 2000; Richter 2001; 

Richter and Spyer 2001). Cependant, les résultats obtenus essentiellement sur des études menées 

in vivo chez des animaux adultes montrent la persistance d’un rythme respiratoire après une 

inhibition post-synaptique (Janczewski et al. 2013; Marchenko et al. 2016) suggérant que 

l’inhibition réciproque entre neurones ne serait pas à l’origine de la rythmogénèse respiratoire 
(Feldman and Smith 1989; Onimaru et al. 1989; Shao and Feldman 1997; Brockhaus and Ballanyi 1998; 

Gray et al. 1999).  

 
Figure 14: Les hypothèses sur l’origine de l’automatisme respiratoire. A. Hypothèse réseau, le 
rythme respiratoire est produit de manière spontanée suite à des propriétés synaptiques du réseau. B. 
Hypothèse pacemaker, l’activité rythmique prends son origine à partir de neurones respiratoires 
pacemaker (NRP) situé dans le complexe de pré-Bötzinger et l’imposent au reste du réseau. C. 
Hypothèse mixte « Réseau + Pacemaker », les neurones respiratoires pacemaker (NRP) et le réseau 
contribuent ensemble à la rythmogénèse respiratoire. D’après (Viemari et al. 2013).  
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2) Hypothèse pacemaker 
Ces résultats obtenus sur le premier modèle montrant la persistance de la rythmogénèse 

respiratoire donnent naissance à l’émergence d’une seconde hypothèse. Selon celle-ci, la 

rythmogénèse respiratoire reposerait sur les propriétés autorythmiques des neurones 

respiratoires pacemakers. En effet, des expériences réalisées sur des préparations en blocs de 

tronc cérébral ou de moelle épinière isolée (Suzue 1984) mais également sur des sections de 

tronc cérébral  (Smith et al. 1991) montrent la persistance d’un profil de décharge rythmique 

indépendamment d’afférences excitatrices ou inhibitrices des neurones respiratoires (Figure 14) 

(Onimaru et al. 1989). Ceci met en avant l’existence au sein de ce réseau de neurone respiratoire, 

d’une famille de neurone ayant des propriétés « pacemaker », appelés neurones respiratoires 

pacemaker (NRP) (Butera et al. 1999). Ainsi, selon cette hypothèse, les NRP seraient à l’origine 

de l’activité rythmique du générateur du rythme respiratoire (Feldman and Del Negro 2006). 

Comme présenté en amont, on trouve ces neurones pacemaker au niveau du préBötC (Smith et 

al. 1990; Johnson et al. 1994; Thoby-Brisson and Ramirez 2001), du RTN/pFRG (Onimaru et al. 2003) 

et du PiCo (Viemari et al. 2013; Ramirez and Anderson 2017). Les mécanismes sous-jacents à la 

rythmogénèse de chaque oscillateur font encore l'objet d'un débat (hypothèse d'un pacemaker 

ou d'un pacemaker dépendant du réseau) (Feldman and Del Negro 2006).  

 

3) Hypothèse hybride 
Cette dernière est l’hypothèse fédératrice actuelle, selon laquelle les neurones pacemaker 

du préBötC imposent leur rythme au reste du réseau qui peut en retour modifier l’activité de 

ces neurones (Figure 14) (Ballanyi et al. 1999; Viemari et al. 2013). Selon cette hypothèse, les 

différentes phases du cycle ventilatoire résulteraient donc d’un mécanisme hybride issu d’une 

interaction entre des propriétés de réseau et l’activité pacemaker du générateur du rythme 

respiratoire (Viemari et al. 2013). Chez le rongeur nouveau-né, il semblerait que le RRG soit 

composé de deux structures en interaction : le pFRG (Onimaru and Homma 2003) et le préBötC 

(Smith et al. 1991; Mellen et al. 2003; Fortin and Thoby-Brisson 2009). Les neurones pacemakers 

présents dans le complexe de préBötC et du RTN/pFRG n’agissent pas comme simple 

« pacemaker » générant le rythme respiratoire. Ces neurones sont bien intégrés dans le réseau 

respiratoire, en effet, des mécanismes synaptiques et autres mécanismes ioniques contribuent à 

leur synchronisation et à leurs propriétés de décharge (Purvis et al. 2007; Ramirez et al. 2011, 2012; 

Carroll and Ramirez 2013). Il existe plusieurs connexions inhibitrices entre le préBötC 

inspiratoire et le pFRG expiratoire empêchant ainsi l'activation concomitante des groupes de 
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muscles inspiratoires et expiratoires (Del Negro et al. 2018). Ainsi, l’hypothèse proposée de nos 

jours tend à dire que chez le nouveau-né, le rythme respiratoire serait généré par ces deux 

oscillateurs couplés tandis que, chez l’adulte, il s’agirait d’un mécanisme hybride résultant 

d’une interaction entre des propriétés de réseau et l’activité pacemaker du générateur du rythme 

respiratoire (Viemari et al. 2013). Plus récemment, un modèle de triple oscillateurs a été proposé 

où les trois phases de la respiration : l’inspiration, la post inspiration et l’expiration active sont 

générées par trois structures distinctes génératrices de rythmes : Le préBötC pour la phase 

inspiratoire, le complexe post-inspiratoire (PiCo) pour la phase post inspiratoire et le noyau 

parafacial latéral (pFL) pour la phase d’expiration active (Figure 15) (Anderson et al. 2016).  

 

Figure 15: Hypothèse des triples oscillateurs. A gauche sont représentés les générateurs intervenant 
au repos. Le complexe de pré-Bötzinger (préBötC) génère la phase d’inspiration du cycle respiratoire et 
le complexe post-inspiratoire (PiCo) génère la phase post-inspiratoire durant le cycle respiratoire. A 
droite sont représentés les générateurs intervenant pendant une forte demande métabolique. Le complexe 
de pré-Bötzinger (préBötC) génère la phase d’inspiration du cycle respiratoire, le complexe post-
inspiratoire (PiCo) génère la phase post-inspiratoire durant le cycle respiratoire et le Noyau parafacial 
latéral (pFL) qui génère la phase d’expiration active du cycle respiratoire. Tous ces générateurs sont en 
connexion avec les autres centres respiratoires bulbaires afin d’ordonner les trois phases du cycle 
ventilatoire. Adaptée d’après (Ramirez and Anderson 2017). 
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Chapitre III : Modulation et régulation de la ventilation 

Comme présenté dans le chapitre précédent, l’activité du réseau respiratoire est modulée 

en permanence par des informations afférentes d’origine centrale et/ou périphérique. Les 

régulations de la respiration sont essentielles dans le maintien de la rythmogénèse respiratoire 

mais également dans son adaptation face aux différentes demandes métaboliques (variations de 

la pression partielle en dioxygène (PO2), en dioxyde de carbone (PCO2) et/ou de pH) et aux 

comportements non-ventilatoires (posture, déglutition...). Ces variations chimiques ou 

mécaniques sont perçues respectivement par des chémo- ou mécanorécepteurs qui modifieront 

l’activité du générateur du patron respiratoire. 

 Réponses ventilatoires à l’hypoxie et l’hypercapnie 

Les chemoréflexes respiratoires permettent d’adapter la ventilation en réponse à des 

modifications des pressions partielles artérielles et tissulaires en O2 (PaO2 et PtO2), en CO2 

(PaCO2 et PtCO2) ainsi que de pH. Ainsi, une diminution de la quantité d’O2 dans l’air inspiré, 

un frein à l’inspiration ou une anomalie cardio-vasculaire, peut être à l’origine d’une diminution 

de la PaO2 et PtO2. De même, une augmentation de la fraction de CO2 dans l’air inspiré ou un 

frein à l’expiration provoque une augmentation de PaCO2 et PtCO2 et une diminution du pH. 

Ces modifications seront détectées par des chémorécepteurs sensibles aux variations de PO2, 

PCO2 /H+ (Gonzalez et al. 1994). Il existe deux catégories de chémorécepteurs régulant le rythme 

de la respiration, ceux situés en périphérie, on parlera dans ce cas de chémorécepteurs 

périphériques et ceux situés au niveau central, on parlera alors de chémorécepteurs centraux. 

La mise en jeu de ces chémorécepteurs modulera en retour l’activité du réseau neuronal 

respiratoire dans l’objectif de maintenir l’homéostasie.  

1) Les chémorécepteurs  

 Les chémorécepteurs périphériques 

Les chémorécepteurs périphériques se situent au niveau des corps aortiques et dans les 

corpuscules carotidiens au niveau de la bifurcation carotidienne et sont sensibles aux 

modifications de PaO2, la PaCO2 et la concentration en H+ (Figure 16.a et 16.b) (Jonkman et al. 

2020). Cette localisation stratégique leur permet de détecter ces variations et de transmettre les 

informations aux centres respiratoires (Greer and Funk 2013). Ainsi, la voie afférente est le nerf 

dépresseur aortique dit de Ludwig-Cyon qui augmentent leur fréquence de décharge lors d’une 
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diminution de PaO2, d’une augmentation de la PaCO2 ou une baisse du pH (Dejours 1962; Biscoe 

et al. 1970; Fitzgerald and Dehghani 1982; Andrade et al. 2018) et projettent dans la région rostral 

du bulbe ventro-latéral (r-VLM) par l’intermédiaire du nerf vague (X) (Secourgeon 2012).  

Les corps carotidiens contiennent deux principaux types de cellules, les cellules 

glomiques de type neuronales (type I) et les cellules de type gliales (type II) participant au 

traitement du signal (Figure 16.c). Les cellules de type I détectant principalement les 

changements de PO2 et PCO2/pH et vont exciter les terminaisons afférentes du nerf sinusal 

carotidien (une branche du nerf glossopharyngien), qui projette au niveau des sous-divisions 

commissurale et médiane du noyau du tractus solitaire (NTS) (centre intégrateur situé dans le 

bulbe rachidien) (Figure 16) (Secourgeon 2012; Funk and Greer 2013). Depuis le noyau du tractus 

solitaire (NTS) on observe des projections vers l’ensemble du réseau respiratoire tel que le 

noyau rétrotrapézoide (RTN) (chémorécepteur central) et les groupes respiratoires pontiques 

(PRG), qui se projettent à leur tour dans le groupe respiratoire ventral (VRG) pour permettre 

une adaptation ventilatoire (Smith et al. 2013) (Figure 16). 
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Figure 16: Chémorécepteurs situés aux niveaux de la bifurcation carotidienne. Les corps 
carotidiens sont situés bilatéralement dans le cou (a) à la bifurcation de l'artère carotide commune en 
artères carotides interne et externe. (b) Illustration du corps carotidien et son innervation afférente par 
le nerf sinusal carotidien. (c) Coupe transversale du corps carotidien (au niveau de la ligne bleue en b) 
montrant la disposition des cellules de type I et II, des capillaires et des terminaisons du nerf sinusal 
carotidien. Les voies de transduction du signal suite à une augmentation de CO2 et d'une diminution 
d’O2 aboutissant à la libération d’un neurotransmetteur dans le nerf sinusal carotidien sont représentées 
(d) Projections centrales des nerfs afférentes du nerf sinusal carotidien dans la moelle. La synapse 
excitatrice de premier ordre se trouve dans le noyau du tractus solitaire (NTS). Ces neurones se projettent 
vers le groupe respiratoire pontique (PRG) et les neurones chémosensibles du 
noyau/rétrotrapézoide/groupe respiratoire parafacial (RTN/pFRG) qui, à leur tour, envoient des 
projections excitatrices vers le préBötC et/ou régions de la colonne respiratoire ventrale. Adaptée 
d’après (Greer and Funk 2013). 
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 Les chémorécepteurs centraux 

En 1953, Leusen réalisa des expériences in vivo sur le chien lui permettant de mettre en 

évidence qu’une injection de solution acide dans les ventricules cérébraux conduit à une 

augmentation de la ventilation. Il en a été déduit qu’il existait donc des chémorécepteurs 

centraux sensibles  aux variations de CO2 et/ou pH conduisant à une adaptation ventilatoire 

(Leusen 1953; Mitchell et al. 1963; Severinghaus 1998; Lazarenko et al. 2009). L’existence de 

structures sensibles aux variations de CO2 et/ou de pH a été montré dès 1953 par Leusen (Leusen 

1953). Dès le début des années 1960, le noyau/rétrotrapézoide/groupe respiratoire parafacial 

(RTN/pFRG) a été identifié comme sensible au CO2 et/ou aux ions H+ (Mitchell et al. 1963; 

Schlaefke et al. 1970). Cette région est considérée aujourd’hui comme étant le principal 

chémorécepteur central (Figure 17). Par la suite, de nombreuses études ont identifiés différents 

groupes de neurones chémosensibles au CO2 et/ou au ions H+ au sein du système nerveux 

central (SNC) (Nattie and Li 2012) tels que le noyau du tractus solitaire (NTS), les raphés 

bulbaires ou le Locus Coeruleus (A6) (Figure 17). Au sein de ces structures sont localisés des 

amas de neurones sensibles aux variations de CO2 et/ou de H+ en contact direct avec le liquide 

céphalo-rachidien (LCR) mais également au contact du sang artériel situé dans les capillaires 

sous-jacents au LCR (Coates et al. 1993). 
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Figure 17: Localisation des chémorécepteurs centraux. Distribution des chémorécepteurs centraux 
dans le cerveau postérieur. Abréviations : R, rostral ; M, moyen ; C, caudal ; LHA, hypothalamus latéral 
; DR, raphé dorsal ; FN, noyau fastigial ; 4v, quatrième ventricule ; LC, locus ceruleus ; 7N, nerf facial 
; c-NTS, caudal nucleus tractus solitarious ; AMB, ambigu ; VII, noyau facial ; SO, olive supérieure ; 
PBC, préBötC ; r-VRG, groupe respiratoire ventral rostral ; c-VLM, médullaire ventrolatérale caudale ; 
RTN/pFRG, noyau rétrotrapézoïde/groupe respiratoire parafacial. Adaptée de (Nattie and Li 2012). 

2)  Régulation ventilatoire suite à un stimulus chimique 

 Adaptation de la commande centrale respiratoire à l’hypoxie 

Lorsque la demande en O2 dépasse les apports, la cellule devient hypoxique. Celle-ci peut 

avoir pour origine une diminution de PIO2 (tel que rencontrée en haute altitude) mais elle peut 

également être consécutive à un dysfonctionnement des apports en O2 tels que rencontré lors 

de certaines pathologies. On distingue différents types d’hypoxie en fonction du type et de la 

durée de l’exposition. Ainsi, l’exposition à l’hypoxie peut être intermittente (comme ce qui est 

rencontré dans les apnées obstructives du sommeil ; voir Partie III. Chapitre I de l’introduction) 

ou continue (Haute altitude, insuffisance cardio-respiratoire) et elle peut être aiguë (quelques 

secondes / minutes) ou chronique (quelques heures à plusieurs mois). Pour faire face à cette 

situation, différents mécanismes physiologiques sont mis en place afin d’assurer l’homéostasie 

et restaurer l’apport en O2 aux cellules consommatrices (Semenza 2010). 
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i. Réponse ventilatoire à l’hypoxie : HVR 

Chez les mammifères, la valeur physiologique de la PaO2 est comprise entre 80 et 100 

mmHg (Feldman 1986; Gonzalez et al. 1994). En 2001, l’équipe de Maxova & VIzek montrent 

que l’exposition à l’hypoxie aiguë entraine une réponse ventilatoire biphasique caractérisée par 

une augmentation immédiate et brève de la ventilation (augmentation de la ventilation) suivie 

de son déclin, souvent appelé "roll-off" (Figure 18) (Maxová and Vízek 2001). La première phase 

d’augmentation de la ventilation est observée lors d’une réponse ventilatoire à l’hypoxie (HVR) 

est supportée par une augmentation du volume courant mais également de la fréquence 

respiratoire (Maxová and Vízek 2001). Lors du « roll-off », la ventilation diminue mais reste tout 

de même supérieure aux valeurs pré-hypoxiques chez l’adulte (Teppema and Dahan 2010).  

 

Figure 18: Courbe représentant la ventilation bi-phasique en réponse à l'hypoxie chez le rat 
adulte. Courbe représentant l’évolution du débit ventilatoire (Ve) au cours du temps. La ventilation a 
été mesuré 20 minutes en normoxie (0 à 20 minutes) puis les rats ont été exposés à un mélange d’air 
hypoxique (10% O2 dans de l’azote (N2) durant 20 minutes, enfin, les rats ont été placé en normoxie 
afin d’évaluer leur capacité à récupérer leur ventilation. D’après (Maxová and Vízek 2001).  

ii. Mécanismes responsables de la réponse ventilatoire à l’hypoxie 

En réponse à une diminution de PaO2, les corps carotidiens augmentent leur fréquence de 

décharge. Les cellules chémoréceptrices vont alors stimuler le nerf sinusal carotidien (Hall et al. 

1996) puis le nerf glossopharyngien dont les nerfs sensitifs vont projeter sur les sous divisions 

commissural et médiane du noyau du tractus solitaire (c-NTS et m-NTS) (claps et Torrealba, 

1988 : Finley et Katz, 1992). En effet, la stimulation du nerf sinusal carotidien par l’hypoxie 

entraîne une augmentation de l’expression de c-Fos, un marqueur d’activité neuronale, dans ces 

structures (Berquin et al. 2000; Perrin-Terrin et al. 2016). Il a été montré que l’ augmentation de la 
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ventilation hypoxique était concomitante avec l’augmentation de la fréquence de décharge 

enregistrée au niveau du nerf sinusal carotidien (Vizek et al. 1987). En parallèle, l’hypoxie 

entraîne également une diminution de la PtO2 responsable de l’activation des mécanismes 

centraux. Parmi lesquels, il a été mis en évidence l’existence de neurones intrinséquement 

sensibles à l’O2 impliqués dans l’ augmentation de la ventilation tel que l’hypothalamus caudal 

(Tenney and Ou 1977). Suite à ce pic d’ augmentation de la ventilation, se met en place chez 

l’adulte une phase de dépression respiratoire relative pouvant être expliquée par l’hypocapnie 

consécutive à l’ augmentation de la ventilation, l’hypométabolisme accompagnant l’hypoxie 

(Gautier and Bonora 1992, 1994; Mortola 2005) certains mécanimes cellulaires (Canaux TASK) et 

certains systèmes de neurotransmission (Systèmes gabaergiques, serotoninergiques, 

opioidergiques) peuvent être impliqués (Grunstein et al. 1981; Koos et al. 1994; Richter et al. 1999; 

Hayashi and Fukuda 2000). Suite à l’ augmentation de la ventilation, un contrôle modérateur par 

les structures du tronc cérébral semble également possible notamment la surface ventrale du 

bulbe rachidien  (Bodineau et al. 2000c; Voituron et al. 2006). 

 Adaptation de la commande centrale respiratoire à l’hypercapnie  

Une augmentation de la quantité de CO2 dans l’air inspiré, un frein à l’expiration (apnée) 

ou une activité insuffisante du réseau neuronal à l’origine de la commande centrale respiratoire 

peuvent conduire à une augmentation de la PaCO2 et une baisse du pH, l’organisme se trouve 

alors en hypercapnie.   

i. Réponse ventilatoire à l’hypercapnie : HcVR 

Chez les mammifères, la PaCO2 normale avoisine 40 mmHg  (Nattie 1999). Au-delà de ce 

seuil, on observe une augmentation linéaire de la ventilation (Figure 19) (Nattie and Li 2012). En 

2000, Nattie et ses collaborateurs ont rapporté qu’une augmentation de l’ordre de 2mmHg de 

la PaCO2 était suffisante pour doubler la ventilation. Ainsi, l’hypercapnie entraine une 

augmentation de la ventilation (Figure 19) (Nattie 2000; Nattie and Li 2012) liée essentiellement 

à une augmentation de volume courant (VT) (Duffin et al. 2000; Ohashi et al. 2013). 
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Figure 19: Ventilation alvéolaire en réponse à l'hypercapnie. Réponse ventilatoire à l'inhalation de 
CO2 dans des conditions normales d'équilibre acide-base (X) ainsi que dans des conditions d'acidose 
(triangles pleins) et d'alcalose (cercles pleins). D’après (Nattie and Li 2012). 

ii. Mécanismes responsables de la réponse ventilatoire à l’hypercapnie 

Des études électrophysiologiques et anatomiques ont montré que le chemoréflexes 

respiratoire à l’hypercapnie (HcVR) trouvait son origine dans les chémorécepteurs 

périphériques et centraux (Smith et al. 2010) se traduisant par une augmentation de l’activité des 

muscles respiratoires. En 1975, Lahiri et DeLaney ont suggéré que les corps carotidiens et en 

particulier les cellules glomiques de type I étaient activés lors d’une augmentation de PaCO2  

(Lahiri and DeLaney 1975) (Gonzalez et al. 2003; Lahiri and Forster 2003). De nombreuses études 

ont quantifié les neurones c-Fos positifs en réponse à une stimulation hypercapnique. En 2002, 

Wickström et son équipe ont montré que la stimulation hypercapnique chez le nouveau-né 

conduit à une augmentation du nombre de neurones positifs pour c-Fos au niveau des sous 

divisions commissural et médiane du noyau du tractus solitaire (c-NTS et m-NTS) (Wickström 

et al. 2002) confirmant l’implication des corps carotidiens dans l’arc chemoréflexes 

hypercapnique. Cependant, les chémorécepteurs centraux, décrits plus en amont, contribuent 

en grande partie à l’HcVR (Stornetta et al. 2006; Takakura et al. 2006).  
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A l’heure actuelle, cette chémoréception centrale au CO2 semble portée essentiellement 

par deux principales structures : 

- Les neurones chémosensibles exprimant le gène Phox2b positif du RTN/pFRG (Mulkey 

et al. 2004; Stornetta et al. 2006). 

- Les neurones sérotoninergiques des noyaux des Raphés bulbaires RPa et ROb (Larnicol 

et al. 1994; Haxhiu et al. 1996; Okada et al. 2002; Hodges and Richerson 2010). 

 

Il est à noter que d’autres structures neuronales chémosensibles ont également été décrites 

comme la sous-division commissural du noyau du tractus solitaire (c-NTS) (Berquin et al. 2000), 

le complexe de pré-Bötzinger (Solomon et al. 2000), le Locus Coeruleus (Oyamada et al. 1999; de 

Carvalho et al. 2017), la substance grise périaqueducale (Kramer et al. 1998) et l’hypothalamus 

caudal (Waldrop 1991; Nattie and Li 2009). L’ensemble de ces structures appartient au réseau 

neuronal respiratoire, leur activation engendre une modulation de l’activité du réseau 

conduisant à une réponse respiratoire. Cependant, des différences sont observées selon l’état de 

vigilance : durant les phases d’éveils, les neurones du noyau rétrotrapézoide/groupe respiratoire 

parafacial (RTN/pFRG) seraient préférentiellement activés, et iraient activer les pré-

motoneurones de la colonne ventrale respiratoire ce qui stimulerait les motoneurones 

inspiratoires spinaux. En revanche, durant les phases de sommeil, ce serait préférentiellement 

le noyau du raphé bulbaire qui serait stimulé (Mitchell 2004). De manière intéressante, une étude 

publié en 2015 montre l’interaction entre les chémorécepteurs périphériques et centraux, 

conduisant à une modification du seuil de sensibilité des chémorécepteurs centraux (Smith et al. 

2015). Pour conclure, suite à une exposition à de l’hypercapnie (↑ PaCO2) ou à de l’hypoxémie 

(↓ PaO2), la ventilation est régulée suite à l’activation des chémorécepteurs centraux et 

périphériques (Figure 20).  
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Figure 20: Schéma récapitulatif de la boucle de rétrocontrôle suite à des modifications de PaO2 et 
PaCO2. Les variations de la PaO2, PaCO2/H+ sont détectées par des chémorécepteurs périphériques ou 
centraux qui activerons par la suite les neurones inspiratoires ponto-bulbaires dans le but de réguler la 
ventilation. 

3) Les mécanorécepteurs  

En plus d’une sensibilité à l’O2 et au CO2, il existe également des récepteurs mécaniques, 

appelés mécanorécepteurs. Ces récepteurs jouent un rôle important dans le contrôle de la 

fréquence et de la profondeur de la respiration et donnent une information sur le niveau 

d’inflation pulmonaire, la pression dans la trachée, l’expansion thoracique etc… La principale 

source de rétroaction réceptive provient des poumons, des muscles situés dans la paroi 

thoracique et des voies respiratoires qui fournissent un retour sensoriel aux centres respiratoires 

sur les conditions mécaniques et chimiques. Les récepteurs broncho-thoraco-pulmonaires 

communiquent avec le système nerveux central par l’intermédiaire des nerfs afférents vagaux 

afin de moduler la ventilation pulmonaire en réponse aux différents stimuli rencontrés (Carr and 

Undem 2003). Les nerfs innervant les voies respiratoires peuvent être classés en divers groupes. 

Il existe différents critères de classification, ceux utilisés actuellement sont basés sur la vitesse 

de conduction de l’influx nerveux, la taille des neurones, l'origine ganglionnaire du corps 

cellulaire ou selon la nature du stimulus auquel ils répondent et leur neurochimie. Cependant, 

il n'existe aucun schéma de classification qui prenne en compte toutes les caractéristiques. Ainsi, 

les nerfs afférents broncho-pulmonaires sont typiquement considérés comme appartenant à 
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l'une des trois catégories générales, à savoir les fibres de type C, les récepteurs à l’étirement à 

adaptation rapide (RAR) et les récepteurs d'étirement à adaptation lente (SAR) (Carr and Undem 

2003).  

 Les mécanorécepteurs pharyngés  

Lors de la ventilation, il est important que les voies aériennes supérieures soient 

maintenues ouvertes afin de contrecarrer les pressions d'éffondrement subatmosphériques 

générées au cours des différentes phases de la ventilation que ce soit au cours du sommeil ou à 

l'éveil (Mathew and Ghosh 1995). Une diminution du calibre pharyngé est détectée par les 

mécanorécepteurs situés dans la paroi du pharynx (Figure 21). Ces derniers stimulent les 

mécanorécepteurs situés dans la paroi pharyngé, un influx transite par une branche du nerf 

vague (X) jusqu’au centre respiratoire notamment les sous divisions commissural et médiane 

du noyau du tractus solitaire (c-NTS et m-NTS) (Horner et al. 1991) (Figure 21). Par la suite, les 

motoneurones du muscle pharyngé sont stimulés par le nerf hypoglosse (XII) afin de réguler le 

calibre du pharynx et le dilater par l’intermédiaire ceci empêche le collapsus pharyngé et 

prévient l’étouffement (Figure 21). La suppression de l'activation des muscles des voies 

aériennes supérieures pendant le sommeil peut entraîner des épisodes de diminution du tonus 

musculaire qui rendent l'espace aérien supérieur vulnérable au collapsus conduisant à 

l’apparition d’apnées obstructives du sommeil (Widdicombe 1981; Horner et al. 1991). 

 

 



 - 58 - 

 

Figure 21: Intervention des mécanorécepteurs pharyngés dans le maintien de l'ouverture des voies 
aériennes supérieures. Une diminution du calibre des voies aériennes supérieures stimule les 
mécanorécepteurs pharyngés. Par la suite, un influx nerveux transites jusqu’aux centres respiratoires 
ponto-bulbaires, ces derniers, activeront les motoneurones phréniques par l’intermédiaire du nerf 
hypoglosse (XII) Adaptée d’après (Benson 2006). 

 Les récepteurs d’étirement pulmonaire 

Ces mécanorécepteurs sensibles au niveau d'étirement et au volume de l'appareil 

respiratoire sont situés au niveau du parenchyme pulmonaire (la plèvre et au niveau des alvéoles 

pulmonaires), des muscles respiratoires, des voies aériennes et des bronchioles terminales (Pack 

1981). Il existe deux catégories de récepteurs à l’étirement, les récepteurs d’étirement 

pulmonaire à adaptation rapide (Rapidly adapting pulmonary stretch receptors, RARs) et les 

récepteurs d'étirement pulmonaires à adaptation lente (Slowly adapting pulmonary stretch 

receptor afferents, SARs). L’inflation pulmonaire rencontrée durant la ventilation est en 

permanence contrôlée. En effet, lors de l’inspiration, l’inflation pulmonaire active les 

mécanorécepteurs, et un influx sensoriel est envoyé depuis le nerf vague (X) vers le centre 

bulbaire afin de diminuer le volume pulmonaire (Carr and Undem 2003; Del Negro et al. 2018). 

Les récepteurs d’étirement pulmonaire à adaptation rapide (Rapidly adapting pulmonary stretch 

receptors, RARs) sont stimulés suite à une expansion ou compression importante et rapide des 

poumons mais également lors d’une hyperpnée ou d’un pneumothorax (Pack 1981). Suite à leur 

activation, un influx nerveux est envoyé à travers les fibres vagales jusqu’aux centres 
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respiratoires (Del Negro et al. 2018). Les récepteurs d'étirement pulmonaire à adaptation lente 

sont activés par l'inflation des poumons et transmettent des informations suite à un changement 

du volume pulmonaire aux neurones du tronc cérébral qui contrôlent les durées d'inspiration et 

d'expiration (Paintal 1973; Bartoli 1975). Leur dénervation conduit au prolongement de la phase 

inspiratoire, l'augmentation du volume courant et la réduction de la fréquence respiratoire 

(Clifford et al. 1983; Flynn et al. 1985; Forster et al. 1990). Des études montrent les sites de 

projections centrales des récepteurs d’étirement pulmonaire à adaptation rapide au niveau du 

noyau du tractus solitaire (NTS) et particulièrement dans les sous divisions commissural et 

médiane du noyau du tractus solitaire (c-NTS et le vl-NTS) afin de réguler le niveau 

d’expansion de la cage thoracique (Figure 22) (Davies and Kubin 1986; Bonham et al. 1993; 

Widdicombe 2003). Ainsi, durant l’inspiration, l’inflation pulmonaire va activer ces récepteurs 

conduisant à un arrêt de la décharge des neurones inspiratoires (Cross and Jones 1980; Cohen and 

Feldman 1984) (Figure 22).  

 

Figure 22: Mécanorécepteurs contrôlant l'expansion de l'appareil thoraco-pulmonaire. 
L’expansion ou la compression de l’appareil thoraco-pulmonaire sont contrôlées en permanences par 
les mécanorécepteurs thoraco-pulmonaires. Lors de l’inspiration, l’expansion de la cage thoracique 
stimule les mécanorécepteurs à l’étirement, s’ensuit une activation des sous-divisions commissural et 
médiane du noyau du tractus solitaire (c-NTS et m-NTS) qui inhiberont les motoneurones inspiratoires 
afin de favoriser le relâchement de la cage thoracique pour initier la phase d’expiration. Adaptée d’après 
(Greer and Funk 2013). 
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Durant l’expiration, la compression pulmonaire active ces récepteurs conduisant à un 

prolongement de la phase expiratoire (Clark and Euler 1972; Cross and Jones 1980; Bonham 1991). 

L’expansion de l’appareil thoraco-pulmonaire durant l’inspiration, active ces récepteurs ceci 

facilite la transition entre la phase inspiratoire et la phase d’expiration, ceci rappelle la notion 

de Hering-Breuer (Bonham 1991).  

Nota bene : A l'opposé de ce réflexe, un réflexe favorisant l'inspiration se met en place à la fin 

de l’expiration lors d'une diminution de volume pulmonaire en dessous de la capacité résiduelle 

fonctionnelle, c'est le réflexe excito-inspiratoire d'Hering-Breuer. 

 Les récepteurs bronchiques 

Ces récepteurs tapissent l'épithélium des voies respiratoires proximales, et sont sensibles 

aux gaz irritants mais également à l'inflammation locale. L’activation de ces récepteurs va 

conduire à une sécrétion de mucus, la toux et la phase d’expiration (Clifford et al. 1983; Flynn et 

al. 1985; Forster et al. 1990). Il existe deux catégories de récepteurs bronchiques, les récepteurs 

épithéliaux, situés dans l’épithélium bronchiques et les récepteurs musculaires situés au niveau 

des muscles lisses bronchiques (Widdicombe 1981). Les récepteurs épithéliaux présentent une 

sensibilité à l’irritation par des gaz, et leur activation conduit à une hyperpnée (augmentation 

de l’amplitude des mouvements respiratoires) (Widdicombe 1981).  Les récepteurs musculaires 

présentent une sensibilité à l’étirement des voies aériennes et à la distension pulmonaire, et leur 

activation depuis le nerf vague (Carr and Undem 2003) jusqu’aux centres bulbaires conduit à un 

allongement de la phase inspiratoire et une inhibition de la phase d’expiration (Widdicombe 

1981).  

 Les récepteurs proprioceptifs de la paroi thoracique 

Ces récepteurs se situent dans la paroi thoracique, les tendons et le fuseau 

neuromusculaire. Ils présentent une sensibilité à l’étirement des muscles respiratoires, leur 

activation conduit à une modulation de la ventilation via le nerf phrénique (Mathew and Ghosh 

1995). 

 Les récepteurs alvéolaires Juxtapillaires 

Les récepteurs alvéolaires Juxtapillaires également appelé les récepteurs J ou les fibres C 

pulmonaires sont localisés dans le tissu pulmonaire particulièrement dans la paroi alvéolaire 

adjacente aux capillaires. Ces récepteurs sont sensibles à la dilatation des capillaires 
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pulmonaires ou la présence d’un liquide interstitiel dans l’espace intra-alvéolaire comme ce qui 

est rencontré durant un œdème pulmonaire. Suite à l’activation de ces récepteurs, l’influx 

nerveux transite par le nerf vague jusqu’au noyau du tractus solitaire (NTS) conduisant ainsi à 

une polypnée (augmentation de la fréquences respiratoire) (Widdicombe 1981; Mathew and Ghosh 

1995). Ces récepteurs peuvent également être activées par une congestion locale provoquant 

une dyspnée, une augmentation de la ventilation et une toux (Coleridge and Coleridge 1984). 

En conclusion, l’ensemble de ces récepteurs retrouvés dans le système respiratoire 

intervient dans la régulation du rythme respiratoire chez des sujets sains afin de réguler la 

ventilation suite aux différents stimuli chimiques ou mécaniques (Tableau 1). Ces récepteurs 

peuvent jouer un rôle crucial chez des patients présentant des atteintes touchant l’appareil 

respiratoire. La rétroaction de ces récepteurs peut également expliquer les réponses ventilatoires 

observées chez les patients présentant une atteinte pulmonaire (Jonkman et al. 2020). 
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Tableau 1: Tableau récapitulatifs des différents récepteurs intervenant dans la régulation de la 
ventilation. Différents récepteurs peuvent intervenir dans la régulation de la ventilation. Ces récepteurs 
peuvent-être sensibles à des variations chimiques, on parlera alors de chémorécepteurs ou mécaniques 
pour des mécanorécepteurs. Les chémorécepteurs peuvent être situés en périphérie (au niveau des 
carotides ou de l’aorte) ou alors au niveau centrale (comme le noyau rétrotrapézoide/groupe respiratoire 
parafacial (RTN/pFRG)). Les mécanorécepteurs sont distribués tout au long du système respiratoire. 
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 La ventilation : un acte moteur plastique 

La ventilation est un phénomène qui s’adapte de façon appropriée à diverses situations 

comme celles observées suite à des changements métaboliques (comme l’effort, le changement 

de taux d’O2 (hypoxique) ou de CO2 (hypercapnique), des variations mécaniques (étirement des 

poumons) mais également à des comportements non ventilatoires (déglutition, vomissement, la 

prise de parole, …). Des stimuli de forte intensité, fréquents et/ou chroniques peuvent induire 

des changements fonctionnels durables dans le temps sur la commande centrale respiratoire. 

Ces changements persistants du système de contrôle neuronal en réponse à une altération 

structurelle et/ou fonctionnelle définissent la plasticité respiratoire (Mitchell and Stephen 2003).  

1) Plasticité respiratoire en réponse à l’hypoxie intermittente chronique 

La plasticité respiratoire peut être induite par l'hypoxie, l'hypercapnie, l'exercice ou alors 

au cours du développement par exemple. Suite à l’exposition à de l’hypoxie intermittente 

chronique (HIC), il est observé chez le rat anesthésié une augmentation progressive de l’activité 

du nerf phrénique, qualifiée de facilitation phrénique à long terme (pFLT) (Mitchell et al. 2018). 

L’hypoxie intermittente chronique est l’un des modèles les plus étudiés de la facilitation à long 

terme (Mitchell and Stephen 2003; Pamenter and Powell 2016). Suite à l’exposition à l’HIC, 

l’activation du récepteurs 5-HT2 au niveau des motoneurones phréniques stimule la synthèse 

du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (en anglais, brain derived neutrophic factor, 

BDNF) (Pamenter and Powell 2016). Par la suite, ce facteur active le récepteur kinase B à la 

tropomyosine (en anglais, tropomyosine recepetor kinase B, TrkB) (Figure 23). L’activation de 

ce récepteur kinase conduit à la phosphorylation des kinases ERK1 et ERK2 (extracellular 

signal-regulated kinase, ERK) qui augmentent par la suite l’excitabilité du récepteur au 

glutamate. Parallèlement à cette voie, l’exposition à de l’HIC peut activer les récepteurs 5-HT7 

et à l’adénosine (Hoffman and Mitchell 2011) couplé à une protéine Gs et stimuler l’accumulation 

de l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). Cette dernière se fixe sur le récepteur TrkB 

afin de stimuler la kinase AKT qui augmentera l’excitabilité du récepteur au glutamate (Golder 

et al. 2008; Gonzalez-Rothi et al. 2015) (Figure 23). 
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Figure 23: Voies impliquées dans la facilitation à long terme phrénique (pLTF) induite par 
l’hypoxie intermittente chronique. Les voies Q et S sont impliquées dans la facilitation à long terme 
en réponse à de l’hypoxie intermittente chronique. D’après (Golder et al. 2008). 

Il a été montré que les espèces réactives à l’oxygène (ROS) induisent la facilitation à long 

terme phrénique (pFLT) (Macfarlane et al. 2014) alors que l’inflammation l’inhibe (Vinit et al. 

2011). Une étude in vivo réalisée sur des rats exposés pendant une semaine à de l’HIC, a montré 

que les afférences des corps carotidiens déchargent à des PO2 plus élevées que les contrôles 

laissés en normoxie (Moya et al. 2016). Cette modification du seuil de sensibilité des 

chémorécepteurs témoigne de la plasticité des chémorécepteurs périphériques carotidiens en 

réponse à de l’HIC (Bisgard and Neubauer 1995). Ainsi, la plasticité respiratoire peut être la 

résultante de changements rencontrés dans les sites neuroanatomiques centraux associés au 

contrôle respiratoire ou aux changements au niveau des récepteurs sensoriels périphériques 

(Mitchell and Stephen 2003). Suite à une chemodenervation du corps carotidien, le chemoréflexe 

périphérique est atténué ou éliminé, par la suite, une récupération du réflexe au cours du temps 

est ré-observé (Berger et al. 1973; Bianchi et al. 1995; Forster et al. 2000; Rodman et al. 2021). La 

restauration d’une fonction suite à une dénervation manifeste l’installation d’une plasticité 
(Forster 2003). 

 

2) Les protéines FosB/∆FosB, marqueurs d’activité neuronale à long terme 

En 2005, l’équipe de Malik a montré que l’exposition des souris à de l’hypoxie 

intermittente pendant trois jours, induisait une augmentation de la fréquence respiratoire mesuré 

en normoxie et une augmentation de la réponse ventilatoire (fréquence respiratoire et amplitude 

des mouvements) à l’hypoxie aiguë. Ces modifications des paramètres ventilatoires n’ont pas 
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été retrouvés chez des souris mutantes pour le facteur FosB, suggérant l’implication de ce 

facteur FosB dans la plasticité des neurones respiratoire (Malik et al. 2005). La famille de 

protéines Fos intervient dans la régulation de la prolifération, de la différenciation et de la 

transformation cellulaire (Wagner and Eferl 2005). Les protéines Fos forment un hétérodimère 

avec des protéines de la famille Jun (par exemple, c-Jun, JunD), afin de former le complexe de 

facteurs de transcription AP-1. L’épissage de l’ARN pré-messager codant pour la protéine Fos 

permet d’obtenir différents variant tel que le c-Fos, le FosB, ΔFosB et le ΔΔFosB (Figure 24).  

 

Figure 24: Les isoformes de la protéine FosB. Des épissages alternatifs de cet ARNm permettent 
d’obtenir des isoformes plus stable que FosB tel que le ∆FosB ou l’isoforme ∆∆FosB. D’après 
(Sabatakos et al. 2008). 

La demi-vie de la protéine c-Fos est très courte dans la cellule, quelques heures après son 

induction (Figure 25.A). En revanche, des stimulations répétées conduisent une accumulation 

de FosB/∆FosB dans la cellule du fait de l'absence d'une répression de la transcription de son 

ARNm mais également par l’arrêt de la dégradation de l'ARNm (Blanchard et al.; Müller 1986; 

Nestler 2008) (Figure 25.B). 
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Figure 25: Accumulation de ∆FosB au cours du temps. A. Suite à une stimulation, la protéine c-Fos 
est rapidement produite jusqu’à atteindre un maximum après 2h, par la suite, cette protéine est 
rapidement dégradée. B. Suite à des stimulations répétée, c-Fos va s’accumuler puis transloquer dans e 
noyau où il va former un hétérodimère avec la protéine Jun, ce facteur de transcription induit 
l’expression de facteurs cibles tel que le ∆FosB par épissage alternatif. Ainsi, des stimulations répétées 
conduisent à une accumulation de la protéine ∆FosB. D’après (Nestler 2008). 

Par la suite, le facteur FosB/∆FosB a été utilisé comme marqueur histologique d’activité 

à long terme afin d’étudier le remodelage des neurones respiratoire (Wickström et al. 2002; 

Cunningham et al. 2012; Bathina et al. 2013). 

Pour conclure cette première partie, la ventilation est une activité motrice continue, 

robuste, adaptable et plastique. Comme nous l’avons vu, la rythmogénèse respiratoire assure la 

contraction des muscles respiratoires. Cet acte normalement inconscient, peut le devenir dans 

certains cas comme lors d’un arrêt volontaire de la ventilation ou lors de certaines pathologies.   
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Partie II : La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) 
 

Chapitre I : Généralités et Classification  

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) a été décrite pour la première fois en 1868 par 

Flint qui a observé chez un patient une atteinte pulmonaire qu’il a qualifiée de "pneumonie 

chronique" accompagnée d’un aspect bulbeux au bout des doigts (hippocratisme digital) (Flint 

1868).  

 Description et épidémiologie de la fibrose pulmonaire idiopathique 

1) Généralités 

La fibrose pulmonaire idiopathique est une pathologie rare touchant le poumon distal. 

Elle se définie comme étant une forme spécifique de pneumonie interstitielle diffuse (PID) 

fibrosante chronique et progressive de cause inconnue limitée aux poumons. (International and 

Consensus 2002). Elle a une incidence annuelle estimée à 5/100 000 habitants et est très souvent 

diagnostiquée chez les personnes âgées de plus de 50 ans (Kohansal et al. 2009; Miravitlles et al. 

2009; Petitpierre et al. 2014) par l'apparition d’une dyspnée d’effort progressive. La médiane de 

survie des patients est de 2,5 à 4,5 ans après son diagnostic avec un profil évolutif variable 

(Bjoraker et al. 1998; King et al. 2001). En effet, alors que la majorité des patients présente un 

déclin lent de leur fonction respiratoire, certains restent stables ou, au contraire, s’aggravent 

rapidement aboutissant à une insuffisance respiratoire fatale. Environ 10 % à 20 % des patients 

avec une fibrose pulmonaire idiopathique développent des épisodes de détérioration brutale et 

inexpliqués de la maladie, ou exacerbations aiguës (EA), souvent mortelles (Collard et al. 2016). 

2) Classification des Pneumopathies Interstitielles Diffuses (PID)  

Les pneumopathies Interstitielles diffuses (PID) sont divisées en quatre grands groupes : 

- Les pneumopathies d’origine connue (ou suite à une exposition à un facteur de risque 

identifié) 

- Les pneumopathies interstitielles idiopathiques 

- Les pneumopathies granulomateuses : Sarcoïdose 

- Les autres (lymphangioléiomyomatose, histiocytose à cellules de 

Langerhans/histiocytose x, etc… 
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Les pneumopathies interstitielles idiopathiques sont caractérisées par une infiltration de 

cellules inflammatoires au niveau du compartiment interstitiel avec une fibrose associée dans 

de nombreux cas. À ce jour, la classification retenue est celle élaborée en 2018 par l’American 

Thoracic Society et l’European Respiratory Society (ATS/ERS), qui ont classées les 

pneumopathies interstitielles idiopathiques en sept formes selon leur des critères cliniques ou 

radiologiques (ATS and ERS 2002). : 

- La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) 

- La pneumonie interstitielle non spécifique (PINS) 

- La pneumopathie interstitielle respiratoire bronchiolite 

- La pneumonie interstitielle desquamative 

- La pneumonie interstitielle aiguë 

- La pneumonie organisatrice cryptogénique  

- La pneumonie interstitielle lymphoïde 

Au sein des pneumopathies interstitielles diffuses, la FPI est la forme la plus grave et la 

plus courante (Directors and Committie 2000; Mullier et al. 2013). Elle occupe une place très 

importante de par sa complexité physiopathologique, sa gravité, l’absence de traitement 

efficace et fait l’objet d’un grand nombre de recherches (Crestani 2010; Nalysnyk et al. 2012).  

3) Diagnostic de la Fibrose Pulmonaire Idiopathique : un diagnostic 

multidisciplinaire 

L’American Thoracic Society (ATS) et l’European Respiratory Society (ERS), en 

collaboration avec l'American College of Chest Physicians (ACCP), ont publié en 2000 une 

déclaration de consensus international sur le diagnostic de la maladie ainsi que sur sa prise en 

charge (Directors and Committie 2000). Le diagnostic de la FPI se fait après trois types 

d’examens, un examen clinique, un examen radiologique puis un examen anatomo-

pathologique. 

 L’examen clinique 

Les patients atteints de FPI ne présentent aucun symptôme durant de nombreuses années 

jusqu’à développer des symptômes spécifiques à toutes les pneumopathies interstitielles 

diffuses, ce qui retarde le diagnostic. Les patients se présentent en ayant une toux persistante 

accompagnée d’un essoufflement à l’effort. À l’auscultation, des râles crépitants secs bilatéraux 
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semblables au bruit du « velcro » sont entendus (Douglas et al. 2000; Raghu et al. 2011; Cottin et 

al. 2014). Il est également observé un hippocratisme digital chez 40% des patients (King et al. 

2001). Après avoir exclu les causes connues des atteintes pulmonaires interstitielles, et lorsque 

l’origine/la cause de la maladie reste indéterminée, le diagnostic de FPI peut être envisagé et 

un certain nombre d’examens complémentaires orientés sont alors proposés aux patients (Raghu 

et al. 2011).  

 L’examen radiologique  

La radiologie pulmonaire des patients atteints de FPI présente des anomalies, notamment 

une opacité bilatérale diffuse, cependant, elle reste insuffisante pour poser le diagnostic. De ce 

fait, une tomodensitométrie à haute résolution (TDM-HR) sans injection est réalisée. Dans une 

grande majorité des cas, la TDM-HR montre un aspect pulmonaire caractéristique aux 

pneumopathies interstitielles communes (PIC). Le schéma de l’Usual Interstitial Pneumonia 

(UIP), utilisé pour classifier la FPI comprend quatre caractéristiques primordiales (Raghu et al. 

2011) : une prédominance sous-pleurale et basale d’opacités réticulées, une perte du volume 

lobaire, des bronchectasies de traction et des structures en rayon de miel (Figure 26) (Raghu et 

al. 2011; Mullier et al. 2013). Lorsque l’on observe sur tomodensitométrie des opacités présentant 

des structures caractéristiques en rayon de miel (Figure 26.B) mais également des 

bronchectasies par traction, le diagnostic de FPI peut être posé (Cottin et al. 2014, 2017). 

Cependant, si la FPI est précoce, les rayons de miel ne seront pas observés au scanner. De même 

si l’aspect tomodensitométrique présente la possibilité d’une pneumopathie interstitielle 

commune (PIC) sans pouvoir poser le diagnostic de la FPI avec certitude, un examen 

anatomopathologique par biopsie pulmonaire est envisagé. 
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Figure 26: Tomodensitométrie pulmonaire. A. Image d’une tomodensitométrie d’un patient ne 
présentant une pneumopathie interstitielle commune (PIC) possible avec une opacité réticulaire de 
prédominance basale et sous-pleurale, des bronchectasies par traction sans présenter de rayon de miel.  
B. Image d’une tomodensitométrie d’un patient atteint de FPI, présentant des opacités réticulaires de 
prédominance basale et sous-pleurale et un aspect en rayon de miel (flèches), des bronchectasies par 
traction. D’après (Cottin et al. 2014). 
 

 L’examen anatomo-pathologique 

Le poumon d’un patient atteint de FPI présente une disposition hétérogène des zones de 

lésions alternant des zones cicatrisées et des zones saines (Figure 27.A). Cette hétérogénéité 

spatiale est la conséquence d’une juxtaposition d’un tissu cicatrisé fréquemment retrouvé dans 

des régions sous-pleurales et d’un tissu non cicatriciel (Myers and Katzenstein 1988; Cavazza et 

al. 2010) (Figure 27.B).  
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Figure 27: Histologie de la pneumopathie interstitielle.  A. Photographie d’un poumon de patient 
atteint de FPI coloré à l’hématoxyline-éosine. La photographie montre une alternance de zone cicatrisée 
et de zone saine. B. Photographie d’un poumon de patient atteint de FPI coloré au trichrome de Masson. 
La photographie montre la présence de lobule en périphérie dans la région sous-pleurale (l) (flèches). 
C. Photographie d’un poumon de patient atteint de FPI coloré au trichrome de Masson. La photographie 
montre des rayons de miel (r) formés par des espaces aériens élargis bordés d’épithélium bronchiolaire 
(e) souvent remplis de mucus (m) délimité par des zones cicatrisées denses. D. Photographie d’un 
poumon de patient atteint de FPI coloré à l’hématoxyline-éosine. La photographie montre des foyers 
fibroblastiques (f) regroupant une prolifération de myofibroblastes immergés dans une matrice myxoïde. 
D’après (Cavazza et al. 2010). 

Au niveau histologique, l’inflammation est également observable avec la présence de 

macrophages, de neutrophiles, d'éosinophiles, de mastocytes et de lymphocytes (Gross and Gary 

2001). Il a également été rapporté la présence d’une distorsion architecturale au niveau des 

espaces aériens élargis bordés de bronchioles ressemblant à des rayons de miel remplis de 

cellules muqueuses et inflammatoires (majoritairement des neutrophiles et des macrophages) 

(Figure 27.C). De plus, on observe des foyers fibroblastiques (Figure 27.D) souvent localisés à 

l'interface entre zones non-cicatrisées et zones cicatrisées. Il est à noter que certaines études 

montrent que la présence de foyers fibroblastiques étendus peut-être associée à un mauvais 

pronostic (Hanak et al. 2008).    
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 Examens complémentaires 

Après avoir posé le diagnostic de la FPI, il est important d’évaluer le niveau d’atteinte de la 

fonction respiratoire (Paramètre décrit dans la Partie I de l’introduction). L’analyse de la 

capacité respiratoire est réalisée par une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR). Par 

spirométrie, on observe chez les patients atteints de FPI une diminution de la capacité vitale 

forcée (CVF) et du volume expiratoire maximal seconde (VEMS). Ensuite, une 

pléthysmographie est réalisée afin de mesurer l’ensemble des volumes pulmonaires, y compris 

le volume résiduel (VR). Cette approche permet de diagnostiquer un syndrome restrictif (cas 

de la FPI) ou une distension thoracique (emphysème). Puis la mesure de la qualité des échanges 

gazeux, par mesure de la capacité de transfert du monoxyde de carbone inspiré, cette capacité 

de diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone (DLCO, méthode d’évaluation de la diffusion 

alvéolo capillaire des gaz) est une mesure indispensable pour évaluer la sévérité du 

ralentissement fonctionnel pulmonaire (Tableau 2).Dans la FPI, la DLCO est diminuée suite au 

remaniement de l’épithélium alvéolaire, témoignant de la diminution de la diffusion de l’oxygène des 

alvéoles pulmonaires aux capillaires sanguins (Agusti et al. 1991). Parallèlement à ces examens, le 

taux d’oxygène dans le sang est également mesuré, les patients atteints de FPI présentent une 

désaturation en O2 (Arizono et al. 2020). Le médecin peut également proposer un « test de marche 

de 6 minutes » durant lequel la distance parcourue par le patient est retenue afin d’évaluer sa 

capacité fonctionnelle avec mesure de la saturation en oxygène afin d’évaluer l’oxygénation 

sanguine (Tableau 2). Ce test permet d’évaluer la capacité à l’effort, cette distance est 

inversement proportionnelle au stade d’évolution de la fibrose (Raghu 2011) (Tableau 2).  
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Examens Observations Références 

Clinique 
Toux persistante 

Dyspnée à l’effort 
Râles crépitants  

(Cottin et al., 2014;           
     Raghu et al., 2011;         

    Douglas et al., 2000). 

Radiologie pulmonaire Opacité bilatérale diffuse (Cottin et al. 2014) 

TDM-HR 

Opacités réticulées 
Perte du volume lobaire 

Bronchectasies de traction 
Rayon de miel 

(Raghu et al., 2011;                  
Mullier et al., 2013). 

Anatomopathologie 

Alternance de zone saine/cicatrice 
Espaces aériens élargis 

Rayon de miel  
Foyers fibroblastiques 

Cellules inflammatoires  

(Myers et al., 1988;       
Cavazza et al., 2010) 
(Hanak et al. 2008) 

(Gross and Gary 2001) 

Explorations 
fonctionnelles de repos 

↓ Capacité vitale forcée 
↓ VEMS 

↓ Compliance pulmonaire 
↓ DLCO 
↓ PaO2 

(Matsuzawa et al., 2015; 
 Daniil et al., 2008; 

 Raghu, 2011) 
(Raghu 2011) 
(Raghu 2011) 

Test de marche de six 
minutes 

↓ Distance parcourue 
↓ SpO2 à l’exercice 

(Raghu 2011) 

 

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des paramètres classiquement observés chez les patients atteints 
de PFI. Tableau représentants les différents examens réalisés au cours des explorations fonctionnelle 
respiratoires ainsi que les données observées chez les patients atteints de FPI. Abréviations : TDM-HR : 
Tomodensitométrie à haute résolution ; VEMS : Volume expiratoire maximal seconde ; DLCO : 
Capacité diffusion du monoxyde de carbone ; PaO2 : Pression artérielle en O2. 

 Les exacerbations aiguës rencontrées dans la fibrose pulmonaire idiopathique 

i. Généralités 

Après le diagnostic de la FPI, la plupart des patients présentent un déclin de leur fonction 

pulmonaire relativement lent (lentement progressif), cependant, certains patients peuvent 

présenter une détérioration rapide de leur état clinique (Figure 28).  
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Figure 28: Profil d’évolution des patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique. Courbe 1 : 
Profil évolutif stable de la fonction respiratoire. Courbe 2 : Détérioration lente de la fonction respiratoire. 
Courbe 3 : Détérioration rapide de la fonction respiratoire. Les profils évolutifs peuvent rapidement être 
impactés suite à une exacerbation aiguë (éclair sur la figure) conduisant souvent au décès. Adapté 
d’après (Raghu et al. 2011). 

La dégradation de la fonction pulmonaire des patients atteints de FPI est en général 

progressive. Cependant, certains patients vont présenter un profil évolutif stable, d’autres vont 

présenter un déclin lent et graduel de leur maladie et 10% rencontreront des épisodes de 

détériorations clinique aiguë accélérés, qualifiées d’exacerbation aiguë, EA (Figure 28) 

(Crestani 2010; Raghu et al. 2011).  Ces EA sont définies sur le plan clinique comme étant des 

altérations aiguës de la fonction respiratoire de cause non identifiables et significativement 

importantes. Elles semblent être indépendantes de l’avancée de la fibrose pulmonaire (Kim et 

al. 2006) et touchent chaque année 5% à 10% des patients atteints de FPI (Azuma et al. 2005; 

King et al. 2008; Guiot et al. 2014) et pourraient être influencées par différents facteurs 

géographiques, ethniques, culturels, raciaux ou autre (Kim et al. 2006; Schwartz 2006).  
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ii. Potentielles étiologies des exacerbations aigues 

A ce jour, l’origine exacte de ces EA n’est pas clairement élucidée (Swigris and Brown 

2006; Bonetti and Nicod 2010). En 2007, l’équipe de Collard propose différentes hypothèses pour 

expliquer l’étiologie des exacerbations aiguës de la FPI (Collard et al. 2007) qui surviendraient 

suite à : 

• Une pathologie rencontrée chez les patients, souvent associée à la survenue d’une la 

pneumonie, d’une embolie pulmonaire, d’un pneumothorax ou d’une insuffisance 

cardiaque (Panos et al. 1990; Martinez et al. 2005). 

• Une infection virale, en particulier le virus de l’Herpès (Tang et al. 2003; Raghu et al. 

2011).  

• Une aspiration du contenu gastrique en cas de reflux gastro-œsophagien (Lorraine 2000; 

Raghu et al. 2006).  

• Une variabilité génétique pouvant altérer de la fonction des cellules épithéliales 

alvéolaires, qui expliquerait la survenue des exacerbations chez une partie des patients 

(Schwartz 2006).  

iii. Diagnostic clinique des exacerbations aigues 

Une exacerbation aiguë est caractérisée par une détérioration nette de la fonction 

respiratoire avec une aggravation de la dyspnée depuis plus de 30 jours, accompagnée de toux, 

d’une augmentation des expectorations et/ou d’une fièvre persistante et de symptômes grippaux 

(Akira 1967; Ambrosini et al. 2003; Rice et al. 2003; Parambil et al. 2005; Kim et al. 2006).  

iv. Histologie/ moléculaire 

Au scanner, les patients ayant eu une exacerbation aiguë (EA) présentent de nouvelles 

opacités bilatérales thoracique surajoutées à celles préalablement observées (Kondoh et al. 1993; 

Avdeev 2018) . Les analyses de biopsie pulmonaire chirurgicale montrent la présence de lésions 

alvéolaires diffuses ainsi que des foyers fibroblastiques étendus (Figure 29) (Akira 1967; Kondoh 

et al. 1993; Churg et al. 2007).  
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Figure 29: Biopsie pulmonaire d’un poumon de patient FPI suite à une exacerbation aigüe. A. 
Coupe pulmonaire d’un patient atteint de FPI colorée à l'hématoxyline et à l'éosine (grossissement X20). 
B. Photographie de la même coupe pulmonaire montrant une autre zone présentant des lésions 
alvéolaires diffuses caractérisée par des membranes hyalines éosinophiles (flèches), caractéristiques de 
la conséquence d’une EA (grossissement X40). D’après (Avdeev 2018). 

De plus, on observe au cours d’une exacerbation aiguë une infiltration pulmonaire 

importante par des lymphocytes T, B et des cellules dendritiques (Marchal-Sommé et al. 2007). 

Au niveau moléculaire, l’analyse du lavage broncho-alvéolaire (LBA) de ces patients montre 

la présence d’une inflammation importante mise en évidence par la forte présence de cytokines 

inflammatoires (comme la ST2, de l’interleukine-8 et de l’a-défensine) (Mukae et al. 2002; 

Collard et al. 2007) mais également  d’une quantité importante de lymphocytes T activés et de 

neutrophiles (Ambrosini et al. 2003; Kim et al. 2006).  
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Chapitre II : Mécanismes physiopathologiques rencontrés dans la FPI  
 

 Physiopathologie de la fibrose pulmonaire idiopathique 

De nombreuses recherches ont été réalisées afin de comprendre l’origine et le 

développement de la FPI. Durant plusieurs années, l’hypothèse d’une agression inflammatoire 

chronique, de cause inconnue était considérée comme facteur majeur dans le processus de 

fibrogénèse (Hamman and Rich 1944; Keogh and Crystal 1982; Noble and Homer 2005). Plusieurs 

études cliniques ont alors proposé l'utilisation d’anti-inflammatoires comme traitement de la 

FPI. Cependant, devant l’inefficacité du traitement (Dempsey 2006) cette hypothèse a été 

rapidement écartée. L’observation de marqueurs de mort cellulaire à un stade précoce de la 

maladie (Corrin et al. 1985; Myers and Katzenstein 1988) a permis de voir émerger une autre 

théorie, prenant en considération les lésions épithéliales chroniques et un processus de 

réparation alvéolaire inefficace. Ainsi, la FPI serait considérée non pas comme la résultante 

d’une inflammation mais plutôt comme une cicatrisation aberrante de l’épithélium alvéolaire 

(Crestani 2010; Petitpierre et al. 2014). De fait, l’hypothèse pathogénique qui fait aujourd’hui 

consensus pour expliquer le développement de cette pneumonie est que la FPI résulterait d’une 

réparation aberrante de l’épithélium alvéolaire suite à des épisodes d’agressions répétées des 

cellules épithéliales qui la compose par des stimuli exogènes et endogènes d’origine inconnue 

(Selman 2004).  

1) Mécanisme de lésion réparation : Agression/réparation physiologique  
L’épithélium alvéolaire est constamment soumis à diverses agressions environnementales 

comme l’exposition à la pollution, aux bactéries/virus inhalés, à la fumée de cigarette ou au 

reflux gastro-œsophagien (dans le cas des patients présentant des RGO). Ces agressions vont 

conduire à une perte de l’intégrité de la barrière épithéliale, pouvant entrainer une altération des 

échanges gazeux entre l'espace alvéolaire et les capillaires sanguins sous-jacents (Wang et al. 

2006; King et al. 2011). Afin de limiter la fragilisation de la barrière épithéliale, un mécanisme 

de réparation coordonnée entre les différents types cellulaires de l’espace intra-alvéolaire se 

met en place. Un rôle est alors attribué pour les CEA II, les fibroblastes sous-jacents et les 

cellules immunitaires de l’espace intra-alvéolaire (Zeng et al. 2016) (Figure 30).  

 

 

 



 - 78 - 

 
Figure 30: Mécanismes de réparation de l'épithélium alvéolaire en condition physiologique. A. 
Suite à des micros agressions de l’épithélium alvéolaire, les cellules épithéliales alvéolaires de type I 
(CEA I) sont rapidement dégradées mettant à nu la lame basale. La réparation de cette dernière est 
favorisée par le dialogue entre les CEA et les fibroblastes résidant dans le poumon, par l’intermédiaire 
de diverses cytokines et facteurs de croissance. Parallèlement, les cellules inflammatoires sont recrutées 
afin d’assurer la clairance alvéolaire. B. Par la suite, les cellules mésenchymateuses qui sont les 
fibroblastes se différentient en myofibroblastes. Ces dernières sont des cellules contractiles partageant 
des caractéristiques de cellules mésenchymateuses et musculaires lisses. Elles secrètent des protéines de 
la matrice extracellulaire qui forment une matrice provisoire, nécessaire à la réparation. C. Les CEA II 
se différencie en CEA I. La sécrétion de collagène stabilise la matrice contractée entourant les 
myofibroblastes. Une fois l’épithélium alvéolaire restauré, les myofibroblastes disparaissent 
progressivement probablement par un phénomène d’apoptose et la MEC provisoire est dégradée  
 

Lors de l’agression, les cellules les plus fragiles, les CEA I, vont être détruites par 

apoptose ou desquamer entrainant une mise à nue de la matrice alvéolo-capillaire. Cette mise à 

nue va conduire à l’activation de différents types cellulaires qui vont s’accorder pour stimuler 

la prolifération des CEA II et favoriser leur différenciation en CEA I afin de régénérer 

l’épithélium alvéolaire (Paris et al. 2016). Les CEA II vont alors jouer un rôle primordial dans le 

processus de réparation (Evans et al. 1975; Barkauskas et al. 2013) ce qui leur confère un rôle de 

cellules progénitrices de l’épithélium alvéolaire (Figure 30). 
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Dans un premier temps, les cellules inflammatoires, principalement des macrophages ou 

des neutrophiles vont arriver sur le site lésé afin d’assurer la clairance alvéolaire et contribuer 

au dialogue entre les cellules de l’espace alvéolaire pour régénérer l’épithélium lésé. Les 

macrophages vont avoir pour fonction primaire d’éliminer les corps étrangers par un processus 

de phagocytose (Zhang et al. 2000) et les polynucléaires neutrophiles par l’intermédiaires de 

diverses cytokines (Futosi et al. 2013; Mayadas et al. 2014) vont contribuer à la stimulation de la 

prolifération des CEA II (Paris et al. 2016) (Figure 30.A). La mise à nue de la membrane basale 

va stimuler l’activation des cellules mésenchymateuses sous-jacentes, qui vont sécréter de 

nombreux facteurs de croissances tels que le facteur de croissance des kératinocytes (KGF) et 

le facteur de croissance hépatocyte (HGF) (Panos et al. 1993; King et al. 2011) nécessaires à la 

prolifération des CEA II. Les fibroblastes vont également sécréter du TGF-b et du collagène de 

type I et II, des protéoglycanes et de la fibronectine (Bradley et al.; Rannels et al. 1987) afin de 

générer une matrice provisoire pour la migration des CEA II et la ré-épithélialisation (Epa et al. 

2015) (Figure 30.B).  Les CEA II vont s’associer à ce support matriciel par l’intermédiaire 

d’intégrines situées au niveau basolatéral. En parallèle, les fibroblastes sont recrutés sur le lieu 

de lésion pour recouvrir la membrane basale jusqu’à la régénération de cette dernière (Blirando 

2021). Les CEA II ainsi activées vont à leur tour sécréter différents facteurs favorisant le 

recrutement local d’un nombre plus important de cellules inflammatoires (majoritairement les 

polynucléaires neutrophiles et les macrophages) (Thorley et al. 2007; Glasser et al. 2009) mais 

également de fibroblastes (Figure 30.C). Le recrutement des neutrophiles et des fibroblastes va 

permettre la digestion de la MEC via la sécrétion des métalloprotéines matricielle (MMP). Cette 

digestion de la MEC, combinée à une polymérisation active de la fibronectine (Hérard et al. 

1996) vont faciliter la migration des CEA II et permettre le remodelage de la matrice 

nouvellement synthétisée. Par la suite, les CEA II perdent leur inclusion lamellaire, puis 

prennent une forme aplatie et allongée afin d’acquérir les caractéristiques des CEA I (Evans et 

al. 1975; Barkauskas et al. 2013; Confalonieri et al. 2017) et régénérer un épithélium alvéolaire 

fonctionnel (Coraux et al. 2005). Enfin, les CEA II et les fibroblastes activés vont secrétés 

diverses molécules telles que les protéines du surfactant, des MMP, la prostaglandine E2 

(PGE2) ou le plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1/serpin 1) afin de limiter la prolifération 

des fibroblastes mais également leur différenciation en myofibroblastes (Adamson and Prieditis 

1998; Moore et al. 2003). Une fois le processus de réparation achevé, les myofibroblastes 

disparaissent progressivement probablement par un phénomène d’apoptose (Selman and Pardo 

2002) (Figure 30.C). 
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2) Mécanisme de lésion puis réparation dans le cas de la Fibrose Pulmonaire 

Idiopathique 

La fibrogénèse résulte d’un déséquilibre entre les facteurs qui favorisent la biosynthèse 

et l'accumulation des composants de la MEC, et ceux qui désactivent ou éliminent les cellules 

effectrices et l'excès de MEC. Au niveau pulmonaire, ce déséquilibre conduit à une mauvaise 

cicatrisation favorisant une altération de l’architecture tissulaire. L’hypothèse retenue 

concernant la physiopathologie de la FPI est centrée sur un dérèglement du dialogue entre les 

CEA (CEA II) et les cellules de l’espace alvéolaire suite à des  agressions répétées de 

l’épithélium alvéolaire (Figure 31.A) avec dénudation régulière de celle-ci et l’hyperactivation 

des mécanismes de défense (Faner et al. 2012; Tanjore et al. 2012) (Figure 31.B).  
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Figure 31: Mécanismes physiopathologies rencontrés dans la FPI. A. Des agressions répétées au 
niveau de l’épithélium alvéolaire tel que les virus, l’exposition à de la fumée de cigarette, RGO, 
etc…sont rencontrées. B. Ces agressions conduisent à la mort des CEA I et II. Cette mise à nue de la 
membrane basale génère une perméabilité vasculaire aux protéines (comme le fibrinogène, la 
fibronectine) favorisant la formation d’une nouvelle matrice provisoire. C. Dans la FPI, il est observé 
une activation aberrante des CEA II, plusieurs facteurs participent à la réponse proliférative. 
Parallèlement, des enzymes, telles que les MMP1 et MMP7 contribuent à la migration des cellules 
épithéliales. Au sein de ce microenvironnement, les cellules épithéliales sont anormalement activées et 
produisent divers facteurs de croissance et chimiokines, induisant la migration des fibroblastes résidents 
et des progéniteurs dérivés de la moelle osseuse des fibroblastes (fibrocytes) vers le site de lésion. D. 
De plus, les fibroblastes sécrètent et activent le TGF-β1 latent, ce qui favorise la transition épithélio-
mésenchymateuse (TEM) et la différenciation des fibroblastes en myofibroblastes. Conduisant à la 
persistance des fibroblastes. E et F. Il en suit une production accrue de MEC par accumulation de 
collagène synthétisé par les fibroblastes activés et les PII ayant subi une TEM conduisant à un 
remodelage pulmonaire. Adaptée d’après (King et al. 2011). 

Les cellules inflammatoires, telles que les macrophages, recrutés pour éliminer les débris 

cellulaires après agression vont progressivement changer de phénotype associé à la phase de 

réparation, de cicatrisation des lésions et secréter des médiateurs pro-fibrotiques. De même, les 

neutrophiles vont sécréter la neutrophile élastase (NE), favorisant la prolifération des 

fibroblastes ainsi que leur différenciation en fibroblastes activés (Gregory et al. 2015). Les 

cellules épithéliales alvéolaires perdent leurs caractéristiques, une partie peut mourir par 

apoptose (Uhal et al. 1998; Maeyama et al. 2001; Plataki et al. 2005) une autre partie acquérir un 

phénotype mésenchymateux (Willis et al. 2005) par le biais de la Transition Épithélio-
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Mésenchymateuse (TEM), et enfin une dernière partie peut entrer dans un processus de 

senescence (Minagawa et al. 2011). Ces cellules sénescentes vont présenter un sécrétome 

particulier, mêlant cytokines pro-inflammatoires, facteurs de croissance et de prolifération tels 

que le facteur de croissance dérivé des plaquettes (Platelet-Derived Growth Factor, PDGF) et 

le facteur de croissance transformant beta (Transforming Growth Factor, TGF-b), 

métalloprotéinases matricielles (MMP), et collagène ou autre constituants de la matrice 

extracellulaire (Figure 31.C) (Willis et al. 2005). Cette hypersécrétion de médiateurs pro-

fibrosants va limiter l’apoptose (Uhal 2008) ou l’autophagie des fibroblastes (Patel et al. 2012) et 

au contraire stimuler leur différenciation en myofibroblastes sécrétant à leur tour de la matrice 

extracellulaire (Kuhn et al. 1989; Selman and Pardo 2002) et amplifiant le phénomène pro-fibrosant 

(Figure 31.D). On observe alors une perte globale du phénotype épithélial, au profit d’un 

phénotype mésenchymateux avec une accumulation excessive de matrice extracellulaire et son 

épaississement pouvant conduire à l’insuffisance respiratoire chronique (Crestani 2010) 

d’évolution fatale (Jordana et al. 1994; FUMEAUX et al. 2003) (Figure 31.F). 

Comme nous l’avons évoqué précédemment, divers évènements cellulaires ont été 

identifiés dans le processus de fibrogénèse, tels qu’une inflammation dérégulée, une perte du 

phénotype épithélial, et une activation chronique des fibroblastes.  

 Dérégulation de la réponse inflammatoire 

L'analyse histologique du tissu pulmonaire mais également les dosages réalisés dans le 

lavage broncho-alvéolaire (LBA) des patients atteints de fibrose pulmonaire montrent la 

présence d’un nombre élevé de cellules inflammatoires dans l’espace alvéolaire (Reynolds et al. 

1977; Adamson and Bowden 1984; Bowden et al. 1989). La présence de neutrophiles au niveau des 

sites lésionnels est initialement corrélée au mécanisme de réparation (Hunninghake et al. 1981) 

et au besoin de digestion de la matrice extracellulaire néoformée pour permettre la migration 

des cellules épithéliales alvéolaires de type II (CEA II) via la sécrétion l'élastase neutrophile 

(NE) (Takemasa et al. 2012). Cependant la présence accrue de neutrophiles, la sécrétion de 

l’élastase et d’oxydants pourrait avoir un rôle pro-fibrosant,  favorisant les lésions de 

l’épithélium alvéolaire (Brody et al. 1981) et la prolifération des fibroblastes ainsi que leur 

différenciation en myofibroblastes et l’activation du TGF-b (Gregory et al. 2015). Par ailleurs, 

une corrélation entre le nombre de neutrophiles et la capacité vitale forcée (CVF) des patients 

a été mise en évidence (Korthagen et al. 2010). Tout comme les neutrophiles, les macrophages 

jouent un rôle central dans la réparation des tissus et dans le maintien de l'immunité. Les 
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macrophages ont la capacité de répondre à différents médiateurs afin de se différencier et 

présenter un phénotype M1 ou M2 (Gordon and Martinez 2010). Le phénotype M1 est acquis en 

réponse à des médiateurs comme le lipopolysaccharide (LPS) et l'interféron gamma (IFN-γ) et 

produisent des cytokines pro-inflammatoires telles que le tumor necrosis factor alpha (TNF-α), 

l'interleukine 1 (IL-1) et l'IL-6, maintenant ainsi l'inflammation tissulaire.  Les macrophages 

M2 sont activés "alternativement" après une exposition à IL-4, IL-10 et IL-13 et possèdent des 

propriétés anti-inflammatoires et pro-fibrotiques (Mills 2012). Dans une situation présentant une 

inflammation chronique, les macrophages M1 se transforment lentement en un phénotype M2, 

sécrétant des médiateurs tels que le TGF-β, le facteur de croissance des fibroblastes (FGF), le 

facteur de croissance dérivé des plaquettes-α (PDGF-α), le facteur de croissance analogue à 

l'insuline 1 (IGF1) et le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) (Duru et al. 2016) 

qui favorisent la cicatrisation des lésions. Dans les poumons de patients atteints de FPI, on 

observe une population de macrophages présentant un phénotype M2 contribuant à la synthèse 

du collagène en augmentant le métabolisme de la L-arginine (Mills 2012) et à la fibrogénèse 

(Gordon and Martinez 2010; Wynn et al. 2013). Enfin, une quantité importante de cytokines IL-8 

et granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) (Ashitani et al. 1999; Guiot et al. 2017) ont été 

retrouvés dans les lavages broncho-alvéolaires des patients. Ces cytokines secrétées par les 

cellules inflammatoires au niveau des sites lésionnels vont contribuer à l’altération des cellules 

alvéolaires (Adamson and Prieditis 1998), au dépôt de collagène  (Vuorio et al. 1989; Mariani et al. 

1996) et seraient en lien direct avec la survenue des exacerbations aiguës. En effet, l’analyse du 

lavage broncho-alvéolaire des patients atteints de FPI ayant eu une exacerbation aiguë montre 

une augmentation significative de la concentration en CCL18 (Schupp et al. 2015). 

 Perte du phénotype épithélial 

Comme indiqué en amont, la perte du phénotype épithélial est globalement retrouvée dans 

les biopsies des patients atteints de FPI et serait la résultante d’une apoptose massive, d’une 

transition épithélio-mésenchymateuse, et d’une senescence accélérée, ayant pour conséquence 

de bloquer la cellule épithéliale en phase G1 du cycle cellulaire. 

 L’apoptose  

Dès 1997, Hagimato et son équipe ont mit en avant l'hypothèse qu'une apoptose excessive 

des cellules épithéliales alvéolaires est antérieur à l’apparition de la fibrose (Hagimoto et al. 

1997). L’apoptose est un processus de mort cellulaire programmée orchestré selon deux voies 
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distinctes, la voie intrinsèque et la voie extrinsèque, en réponse à des signaux intra ou 

extracellulaires déclencheurs de mort, ou à l’absence de signaux de survie dans l’environnement 

de la cellule. Son rôle est de dégrader de façon coordonnée selon trois étapes d’initiation, de 

dégradation et d’exécution les différentes structures cellulaires (Figure 32). On observe alors la 

formation de corps apoptotiques permettant une élimination des débris cellulaires, qui seront 

ensuite éliminés par les macrophages. La voie intrinsèque, ou voie mitochondriale, est 

déclenchée lorsque la mitochondrie est endommagée, et va libérer divers facteurs stimulant 

l’activation des caspases. La libération des facteurs mitochondriaux est sous la dépendance 

d’une famille de protéine contenant des régions d’homologie de séquences appelées « Bcl2 

homology ». Lors d’une apoptose induite par la voie mitochondriale, on observera une 

répression des protéines anti-apoptotiques telles que Bcl-2 et une augmentation des protéines 

pro-apoptotiques telles que Bax, Bak et Bid et l’activation des caspases effectrices 3 et 7 (Figure 

32). La voie extrinsèque quant à elle, provoque l’activation directe de la cascade des caspases 

via un récepteur membranaire appartenant à la famille des récepteurs du TNF-a, tels que Fas. 

Le ligand va se fixer sur son récepteur, activant les caspases intracellulaires et l’activation finale 

des caspases effectrices 3 et 7 (Figure 32). 
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Figure 32: Schéma représentants les voies intrinsèque et extrinsèque de l'apoptose. La voie 
extrinsèque (à droite) implique la liaison de ligands extracellulaires à des récepteurs membranaires 
spécifiques, entraînant la formation d'un complexe conduisant au clivage et à l’activation de la 
procaspase-8. La voie intrinsèque (à gauche) est initiée par une la libération de composés par la 
mitochondrie et favorisant la mort cellulaire. Les membres pro et anti-apoptotiques de la famille BCL-
2 à la surface des mitochondries contrôle la libération du cytochrome-c. Une fois libéré, le cytochrome-
c s'associe à Apaf-1 et à la procaspase-9 pour former l'apotosome, qui active alors la caspase-9. Les 
voies extrinsèques et intrinsèques partagent un point final commun au niveau de l'activation de la 
caspase-3. D’après (Loreto et al. 2014). 

Les biopsies pulmonaires des patients atteints de FPI montrent une apoptose dans les 

cellules épithéliales alvéolaires de type II (CEA II) (Barbas-Filho et al. 2001; Yoshida et al. 2002), 

principalement dans l'épithélium couvrant les foyers de fibroblastes (Uhal et al. 1998)  mais aussi 

dans des régions du poumon présentant des structures alvéolaires d'apparence « saine » (Barbas-

Filho et al. 2001). L’activation des deux voies intrinsèque et extrinsèque ont été rapportés dans 

le poumon de patients attient de FPI. Ainsi, une augmentation de l’expression des protéines 

pro-apoptotiques comme la protéine Bax, la caspase 3, la p53 et la p21Waf1 et une diminution 

des protéines anti-apoptotiques comme la Bcl-2 a été également rapportée dans les CEA 

proches des zones de fibrose (Plataki et al. 2005). Enfin, l’implication de l’apoptose dans la 

fibrogénèse a été mise en exergue dans un modèle murin de fibrose pulmonaire induite par la 

bléomycine. En effet, l’inhibition de l’apoptose des CEA atténue l’étendue de la fibrose (Wang 

et al. 2000). 
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 La Transition Épithélio-Mésenchymateuse 

La transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) se définit comme le processus au cours 

duquel les cellules épithéliales perdent leur phénotype pour acquérir des propriétés propres aux 

cellules mésenchymateuses. Les cellules épithéliales vont alors perdre leur polarité, le 

cytosquelette va être réorganisé pour permettre la mobilité et l’invasion de la matrice 

extracellulaire. Ce phénomène peut être complet ou hybride pour lequel les cellules expriment 

à la fois les marqueurs épithéliaux et mésenchymateux (Figure 33).  

 

Figure 33: Représentation de l'expressions des marqueurs épithéliaux et mésenchymateuses des 
cellules au cours d'une Transition Épithélio Mésenchymateuse (TEM). La TEM implique une 
transition des cellules épithéliales polarisée vers un phénotype mésenchymateux. Au cours de cette 
transition, les cellules épithéliales perdent progressivement leur phénotype épithélial et acquérir un 
phénotype mésenchymateux. Au cours de cette étape de transition, les cellules co-expriment des 
marqueurs épithéliaux et mésenchymateux. ZO-1: Zona Occludens 1; MUC1: Mucin 1; SIP1: Survival 
of motor neuron protein Interacting Protein 1; FOXC2: Forkhead box C2. D’après (Koen and Collier 
2010). 

La transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) est observée lors du processus de 

réparation suite à une lésion. Elle prend donc fin lorsque la réparation tissulaire est effective, 

lorsque l’on observe la cicatrisation et la régénération de l’épithélium (Raghu Kalluri 2010). 

L’acquisition des propriétés de mobilité pour les cellules épithéliales dépend de l’activation de 

facteurs de transcription bien décrits (Figure 34). Parmi ceux-ci, on retrouve les facteurs 

SNAIL1, SNAIL2, ZEB1 et Twist impliqués dans l’inhibition du marqueur épithélial E-

cadhérine (Mittal 2018) et des marqueurs de jonction ZO-1 (Ikenouchi et al. 2003) et Cx43 (Lim 

et al. 2009). Cette inhibition va permettre de déclencher le processus de migration. Les facteurs 

Twist1 et ZEB1 vont plutôt être impliqués dans l’acquisition des fonctions de motricité en 

induisant l’expression de la vimentine et de l’a-SMA (Kim et al. 1997). 
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Figure 34: Régulations des facteurs majeurs impliqués dans la Transition Épithélio-
Mésenchymateuse. La TEM est ordonnée par les facteurs SNAIL, zinc-finger E-box-binding (ZEB) et 
basic helix-loop-helix (bHLH) qui répriment les gènes marqueurs épithéliaux et activent les gènes 
associés au phénotype mésenchymateux. A. La glycogène synthase kinase-3β (GSK3β) ou par la p21 
(PAK1) phosphoryle (P) SNAIL1 au niveau de deux motifs. B. TWIST est phosphorylé par la MAPK 
p38, la JUN N-terminal kinase (JNK) et l'ERK, ce qui le protège de la dégradation, par la suite, il est 
transloqué dans le noyau pour induire ses gènes cibles. C. ZEB2 est sumoylé (Sumo) par le complexe 
répressif Polycomb 2 (PRC2) et ensuite exporté du noyau, ce qui réduit son activité en tant que facteur 
de transcription. D’après (Lamouille et al. 2014). 

L’induction de la TEM fait intervenir deux grandes voies de signalisation. La voie Wnt 

et la voie TGFb-1. La voie Wnt conduit à la stabilisation de la b-caténine, ayant pour fonction 

d’activer les facteurs de transcription SNAIL, Twist et ZEB, et induire les modifications 

phénotypiques de transition mésenchymateuse. La voie du TGF-b est sollicitée pour induire les 

propriétés migratoires des cellules épithéliales et participer à la production de collagène (Wendt 

et al. 2009). Deux voies du TGF-b sont décrites dans le processus de TEM : la voie canonique 

dépendante de la fixation du TGF-b à son récepteur TbR-I et TbR-II, et conduisant à 

l’activation de la voie de signalisation impliquant les SMADS et la voie non canonique ne 

faisant pas intervenir les SMADS (Figure 35). Ces voies ont pour conséquence, l’induction de 

la transcription des facteurs pro-fibrosants tels que la fibronectine et le collagène de type 1. 
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Figure 35: implication de la voie du TGF-b dans la TEM. La TEM peut être initiée par la voie du 
TGF-b. La fixation du TGF-b sur son récepteur membranaire TbR-II abouti au recrutement du TβR-I 
dans le domaine de GS. Les phosphorylates activés de TβR-I signalent les transducteurs SMAD2 et 
SMAD3, et forment un complexe avec le SMAD4. Ce complexe transloque dans le noyau afin de réguler 
l’expression de ses gènes cibles. D’après (Wendt et al. 2009). 

Il existe un pool de progéniteurs des CEA II « souches » résidant au sein des foyers de 

fibroblastes. Lors d’une lésion de l’épithélium alvéolaire, il est observé une sécrétion de la 

protéine Wnt permettant la prolifération et l’expansion de ce pool de progénitures (Leach and 

Morrisey 2018; Nabhan et al. 2018).  

Des études in vitro montrent que la TEM dans les CEA II humaines peut être initiée par 

le TGF-β (Kasai et al. 2005). Il a été montré que l’exposition des CEA de rat à du TGF-b1 

entraîne une transition de leur phénotype épithélial vers un phénotype de type 

myofibroblastique. En effet, l'expression des marqueurs mésenchymateux (a-SMA, le 

collagène de type I, la desmine et la vimentine) a significativement augmenté dans les 

monocouches de CEA II traitées au TGF-b1, avec une réduction de l'expression des marqueurs 

épithéliaux (cytokératines, Zonula occludens-1 (ZO-1) et Aquaporine (AQP5)) et l'acquisition 

d'un aspect de type myofibroblastique (Willis et al. 2005). Lorsque les CEA sont exposés de 
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façon chronique au TGF-b1, elles expriment des marqueurs mesenchymateux et des facteurs 

de transcriptions pro-TEM suggerant leur contribution au pool de cellules mésenchymateuse 

retrouvés dans la FPI (Willis et al. 2005), bien que ce concept soit tres discuté. En effet, alors que 

des cellules co-exprimant des marqueurs épithéliaux et mésenchymateux ont été retrouvé chez 

les patients (Marmai et al. 2011; Rock et al. 2011) , des expériences de « lineage tracing » montrent 

que seulement une faible proportion de cellules épithéliales expriment des marqueurs 

mésenchymateux chez la souris (Marmai et al. 2011; Rock et al. 2011). 

 La sénescence 

Le vieillissement cellulaire ou sénescence correspond à un état d’arrêt irréversible ou 

réversible de la croissance des cellules et représente un programme de protection de l’organisme 

contre la prolifération anormale des cellules. En inhibant la prolifération des cellules qui ont 

des lésions sur l’ADN, la sénescence joue un rôle essentiel dans la réparation tissulaire et la 

suppression des tumeurs. La cellule sénescente reste métaboliquement active et est entièrement 

reprogrammée. On note ainsi de profondes modifications cytomorphologiques comme une 

augmentation de la taille, un étalement de la cellule, un aplatissement cellulaire, une 

vacuolisation du cytoplasme, et une augmentation du volume nucléaire ainsi que des altérations 

de l’architecture chromatinienne. Son métabolisme énergétique se modifie, on observe un stress 

du réticulum endoplasmique (RE) et une augmentation de son activité autophagique. La cellule 

sénescente devient résistante à l’apoptose et présente des modifications épigénétiques 

complexes. Au niveau moléculaire, l’activation du programme de sénescence se traduit par une 

augmentation de l’expression des protéines p53, p27KIP1, p16Ink4a, p21WAF1, p-gH2AX (Noren 

Hooten and Evans 2017; Dodig et al. 2019) et de l’arrêt du cycle cellulaire (Figure 36).  
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Figure 36: Les marqueurs associés à la senescence. La senescence cellulaire peut-être initiée par de 
nombreux facteurs comme un stress oxydatif, une altération génétique, un stress à l’ADN ou les 
dommages aux télomères. Les cellules sénescentes exprimentles marqueurs du cycle cellulaire p16 INK4A, 
la p21CIP1, la p27KIP1 ou la p53 associés à l’arret de prolifération. D’après (Calcinotto et al. 2019). 

On observe également une augmentation de l’expression de l’activité β-galactosidase 

lysosomiale (SA-β-Gal). De plus, les cellules sénescentes expriment un transcriptome, un 

protéome et surtout un sécrétome particulier appelé SASP (phénotype sécrétoire associé à la 

sénescence) (Campisi and D’Adda Di Fagagna 2007) favorisant le recrutement des cellules 

immunitaires pour éliminer les cellules sénescentes et permettre aux cellules progénitrices de 

régénérer les tissus endommagés. La composition de ce SASP est dynamique et dépend du 

facteur inducteur de sénescence et de l’origine cellulaire. Il est constitué de molécules 

biologiquement actives et va modifier le microenvironnement des cellules sénescentes (Álvarez 

et al. 2017; Schafer et al. 2017). Dans le cas d’un dérèglement de la réparation, les cellules 

sénescentes ne sont pas éliminées, et continuent de sécréter le SASP afin de favoriser un retour 

à l’homéostasie tissulaire (Muñoz-Espín and Serrano 2014). Le SASP pourrait ainsi propager et 

amplifier les signaux de sénescence (Figure 36) contribuant ainsi à l’inflammation persistante 

et l’induction des modifications phénotypiques pro-fibrosantes des fibroblastes et des 

macrophages (Liu and Liu 2020). De manière intéressante, des anomalies de la longueur des 

télomères ont été décrites chez les patients atteints de FPI. Le rétrécissement de la longueur des 
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télomères n’est possible que jusqu’à atteindre un certain seuil, au-delà, un mécanisme de 

réponse aux dommages à l’ADN est initié en arrêtant le cycle cellulaire, soit la mise en 

senescence puis l’apoptose de la cellule. Une étude publiée en 2009 montre que les CEA des 

patients atteints de FPI présentent des télomères plus courts que les CEA des patients contrôles 

(Borie and Crestani 2009; Armanios 2012). Une origine génétique présentant une mutation de 

l’enzyme clé intervenant dans l’allongement des télomères (la télomèrase) a été retrouvé chez 

10% des patients FPI (Armanios et al. 2007). Surajouté à ces études, il a montré que 20% des 

patients atteints de dyskératose congénitale qui est une maladie due à des mutations de la 

télomérase développent une fibrose pulmonaire (Sato et al. 1994). De plus, les marqueurs de 

sénescence ont été retrouvés exprimés dans les CEA des patients FPI (Disayabutr et al. 2016) 

comme la p16INK4, p21WAF1, p53, et l'activité β-galactosidase (SA-βgal) (Minagawa et al. 2011; 

Disayabutr et al. 2016; Schafer et al. 2017). Le SASP des CEA II sénescentes rencontré dans la 

FPI peut induire la différenciation des fibroblastes pulmonaires en myofibroblastes conduisant 

à des dépôts excessives de collagènes (Minagawa et al. 2011; Waters 2018). Il a été montré que 

l’inhibition de la senescence des CEA II par des médicaments sénolytiques tels que le dasatinib 

et le quercitin conduit à une diminution de l’expression des marqueurs pro-fibrotiques et atténue 

la sécrétion des médiateurs contenus dans le SASP (Lehmann et al. 2017).  

v. Hyperactivation des fibroblastes 

Le rôle des fibroblastes dans la physiopathologie de la FPI a été largement documenté, 

notamment via l’observation de foyer fibroblastiques qui est une des caractéristiques 

histologiques majeure de cette pathologie. La présence de ces foyers est la conséquence d’une 

hyperactivation et une dérégulation de leur prolifération (Chilosi et al. 2006). La dérégulation de 

leur prolifération résulterait d’un dérèglement de balance prolifération/mort cellulaire avec une 

résistance à l’apoptose et une autophagie limitée (Hanson et al. 2019). En effet, la présence de fortes 

concentrations de TGFb (Patel et al. 2012), ou la suppression de la protéine régulatrice PTEN 

favoriserait l’activation de la prolifération par l’activation constante de la voie de signalisation PI3K-

Akt (Xia et al. 2010; Nho et al. 2011) . Un des facteurs pouvant favoriser l’hyperactivation des 

fibroblastes serait leur état de sénescence chronique, et le sécrétome (SASP) qu’ils produisent 

également de façon dérégulée. De nombreuses études ont rapportés une augmentation de la 

p21WAF1 et de SA-βgal dans les fibroblastes de patients FPI (Minagawa et al. 2011; Álvarez et al. 

2017), ce processus serait nécessaire pour permettre une réparation harmonieuse de l’épithélium 

lésé (Waters 2018). En effet, la sénescence des fibroblastes interviendrait pour limiter 

l’accumulation de tissu fibrotique et faciliter la résorption de la fibrose (Krizhanovsky et al. 2008). 
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Cependant, d’autres études montrent un effet néfaste des fibroblastes sénescents. Ces cellules 

sénescentes secrètent dans leur SASP de nombreux médiateurs telles que des cytokines pro-

inflammatoires, des facteurs de croissance (Campisi 2013) et des ROS (Passos et al. 2010) 

favorisant l’hyperactivation des CEA (Leigh 2000; Krtolica et al. 2001), mais également des 

enzymes telles que la collagénase ou l’élastase limitant la réparation d’une blessure (Mendez et 

al. 1998) dégradant ainsi en continue la MEC, et empêchant migration d’autres cellules vers le 

site lésé (Harding et al. 2005). Surajouté à ceci, le SASP, secrété pour favoriser le recrutement 

des cellules inflammatoires au site de lésion et éliminer les cellules lésées pourrait d’une part 

contribuer à l’emballement de la réponse inflammatoire et l’orientation des macrophages vers 

un phénotype fibrosant et d’autre part favoriser la transformation des CEA et fibrocytes 

avoisinants en cellules mésenchymateuses (Crystal et al. 2002).  

3) Stress oxydant, Stress du réticulum endoplasmique et hypoxie : un rôle 

crucial dans la fibrogénèse 

 Le stress oxydatif dans la FPI 

Les espèces réactives de l’oxygène (ROS), dont l’anion superoxyde (O2-) et le peroxyde 

d'hydrogène (H2O2), jouent un rôle central dans la défense de l'hôte en éliminant les micro-

organismes dans les cellules phagocytaires (Van Der Goes et al. 1998; Nanduri et al. 2008). De 

plus, ces ROS jouent un rôle physiologique important, ils peuvent intervenir dans les 

signalisations nécessaires à la prolifération, la migration ou la différenciation cellulaire (Kliment 

and Oury 2010; Cheresh et al. 2013). Cependant, les quantités excessives de ROS sont toxiques 

pour les cellules qui les produisent (Kliment and Oury 2010). C’est pourquoi la production non 

régulée de ROS va conduire à un déséquilibre entre les oxydants et les antioxydants, entraînant 

un stress oxydatif (Kliment and Oury 2010) (Figure 37).  
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Figure 37: Balance pro-oxydants et anti-oxydants. Les espèces réactives de l’oxygène peuvent avoir 
différentes origines, endogène ou exogène. Un équilibre entre oxydants et anti-oxydants doit-être 
maintenu. En cas de déséquilibre, une accumulation de ROS conduit à un stress oxydatif pouvant avoir 
des répercussions sur l’ADN (cassures des brins), des protéines (protéines carbonylées, oxydées), et des 
lipides (peroxydation).  

De nombreuses études démontrent l’implication d’un dérèglement de la balance 

oxydant/anti-oxydants dans le processus de vieillissement cellulaire (Orr and Sohal 1994; Giorgi 

et al. 2018) suite à une accumulation des dommages oxydatifs au niveau des lipides, de l’ADN 

et des protéines oxydées par les ROS (Beckman and Ames 1998). Des études réalisées in vivo 

dans des modèles murins délétés en superoxyde dismutase SOD, ont montré une inflammation 

majeure et une exacerbation de la fibrose pulmonaire induite par instillation intranasale de 

bléomycine (Adamson and Bowden 1984; Bowden et al. 1989; Chihiro Yamazaki, Jiro Hoshino, 

Yusuke Hori, Tomoko Sekiguchi, Satoshi Miyauchi and Tokyo 1997; Fattman et al. 2003; Manoury et 

al. 2005). En effet, les ROS peuvent réguler la réponse inflammatoire via l’activation de NFKB 

et de la protéine activatrice 1 (AP-1) (MacNee and Rahman 1995; Shukla et al. 2003). Il a été 

montré que parmi les gènes cibles de ces facteurs, sont présents les gènes codants pour les 

cytokines pro-inflammatoires, les facteurs de croissances et les signaux apoptotiques (MacNee 

and Rahman 1995) mais également dans l’activation des gènes responsables de la synthèse de 

collagène et autres composants de la matrice extracellulaire (Bitzer et al. 2000; Arany et al. 2006; 

Kliment and Oury 2010).  

Un étude réalisée in vitro sur des fibroblastes humains montre que l’H2O2 peut stimuler 

leur prolifération (Murrell et al. 1990). .D’autres expériences réalisées sur des CEA en culture 
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montre que l’H2O2 peut conduire à la mort de ces cellules (Waghray et al. 2005). Ces résultats 

suggèrent l’implication des ROS dans la régulation de la fibrogénèse et de l’inflammation. 

 Le stress du RE dans la FPI 

Les observations de fibroblastes de poulet par microscopie électronique ont permis 

d’identifier le RE (Porter Keith et al. 1944; Palade et al. 1954). Cet organite prends une place 

importante au sein du cytoplasme cellulaire et constitue un réseau très large de tubules allongés 

et de disques aplatis (Palade et al. 1954). Deux types de RE ont été décrit, le RE rugueux (RER) 

ou granuleux (REG) qui est recouvert de ribosomes et qui joue un rôle dans la synthèse de 

protéines et le RE lisse (REL) qui n’est pas associé aux ribosomes et joue un rôle plutôt dans le 

métabolisme lipidique (Cooper 2000). Le RE assure différents rôles importants pour le 

fonctionnement de la cellule. Il intervient dans le maintien de l’homéostasie calcique (Ca2+) 

(Berridge 2002), dans la synthèse et le stockage des lipides (Cooper 2000) et notamment un rôle 

très important dans la synthèse, le bon repliement, la maturation et les modifications post-

traductionnelles des protéines sécrétées et transmembranaires (Palade 1975; Cooper 2000; 

Schwarz and Blower 2016). Toute modification conduisant à une altération des fonctions du RE 

est appelé stress du RE.  

Le stress du RE est caractérisé par l’accumulation de protéines mal repliées et conduit à 

l’activation d’une réponse adaptative, la réponse UPR (Unfolded Protein Response) (Figure 

38). La réponse UPR a pour but de restaurer l’homéostasie du RE, en diminuant la biosynthèse 

générale des protéines, et en augmentant la synthèse des protéines chaperonnes et des protéines 

impliquées dans les systèmes de dégradation (ERAD, endoplasmic-reticulum-associated 

protein degradation) (Schröder and Kaufman 2005; Szegezdi et al. 2006).  Lors d’un stress au niveau 

du RE, les trois effecteurs membranaires PERK (pancreatic ER kinase (PKR)-like ER kinase), 

ATF6 (activating transcription factor 6) et IRE-1 (inositol-requiring enzyme 1) (Figure 38), 

vont être activés et transduire le signal aboutissant au désengorgement du RE. L’activation des 

trois effecteurs va être déclenchée par le déplacement de la protéine chaperonne GRP78/Bip 

(Glucose-regulated protein 78) depuis ces effecteurs vers les protéines mal repliées. Ainsi 

PERK activé va phosphoryler le facteur eIF2α (eukaryotic initiation factor)	qui à son tour va 

pouvoir bloquer la traduction de nouvelles protéines (Prostko et al. 1993) et également activer le 

facteur de transcription ATF4 (Activating transcription factor 4)  (Harding et al. 2000) (Figure 

38). ATF4 va être transloqué dans le noyau et induire la transcription de gènes cibles impliqués 

notamment dans la réponse anti-oxydants. Cette voie peut également favoriser l’apoptose 
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cellulaire en induisant le facteur de transcription pro-apoptotique CHOP (C/EBP Homologous 

Protein). (Figure 38). ATF6 se dirige vers l’appareil de Golgi (Chen et al. 2002) où il subit un 

clivage protéolytique libérant sa forme active ATF6N (Haze et al. 1999) (Figure 38). ATF6N se 

transloque dans le noyau et va pouvoir induire l’expression notamment des protéines 

chaperonnes (GRP78, GRP94) et les protéines du complexe de dégradation lié au RE (ERAD, 

endoplasmic-reticulum-associated protein degradation) (Hasnain et al. 2016) (Figure 38). IRE-1 

activé induit un épissage de l’ARNm du facteur de transcription XBP1 (Calfon et al. 2002) 

(Figure 38) libérant sa forme active sXBP (spliced XBP1)(Calfon et al. 2002). sXBP1 se 

transloque dans le noyau et induit les mêmes gènes cibles que ATF6N (Yoshida et al. 2003) 

(Figure 38).  
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Figure 38: Voies de signalisations activées en réponse à des protéines mal repliées ayant conduit à 
un stress du RE. L’accumulation de protéine mal repliées conduit à un stress du RE initiant ainsi la 
voie UPR.  Par la suite, la chaperonne GRP78 se dissocie des trois effecteurs transmembranaires au RE, 
PERK, IRE1a et ATF6 déclenchant ainsi leur voie de signalisation en aval afin de rétablir la protéostase 
et favoriser la survie cellulaire. La voie de signalisation médiée par PERK induit une phosphorylation 
du facteur eIF2a, ceci inhibe la traduction pour réduire la charge protéique sur le RE, tout en augmentant 
l'expression du facteur de transcription ATF4 induisant de nouvelle chaperonnes. La voie de 
signalisation médiée par IRE1 induit l'épissage de XBP1 entraînant l'activation facteur de transcription 
XBP1s. Parallèlement, IRE1a va également recruter des kinases impliquées dans l'inflammation médiée 
par NFkB ou l'apoptose médiée par JNK. L'ATF6 (p90) est clivé au niveau de l’appareil de Golgi par 
les protéases S1P et S2P, libérant ainsi le facteur de transcription cytosolique ATF6 (p50). D’après 
(Lebeaupin et al. 2018). 

Le stress du RE est impliqué dans de nombreuses pathologies telles que la maladie 

d’Alzheimer, l’athérosclérose, les diabètes de types 1 et 2, ou encore la FPI (Korfei et al. 2008). 

La découverte de l’accumulation de la protéine mutée SFTPC au niveau du RE dans les cellules 

épithéliales des patients atteints de FPI a permis d’identifier pour la première fois la présence 

de des marqueurs de l’UPR tels que ATF-4, ATF-6 et CHOP dans les formes familiales et 

sporadique de la maladie (Lawson et al. 2008)  (Lawson et al. 2008; Zhong et al. 2011). Ainsi, par 

la suite, des études réalisées sur des biopsies pulmonaires des patients atteints de FPI ont montré 

la présence de ces mêmes marqueurs indépendamment de la présence de mutations génétiques 
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(Korfei et al. 2008). De manière intéressante, plusieurs études ont rapporté un lien entre la 

présence de marqueurs du stress du RE et l’apoptose des CEAs (Lawson et al. 2011). In vitro, il 

a été démontré que l’induction d’un stress du RE par la tunicamycine conduit à une apoptose 

des CEA II, médiée en partie par les caspases 3 et 12 (Lawson et al., 2008; Markart et al., 2007; 

Mulugeta et al., 2007, Lawson et al., 2011)). Par la suite, l’implication majeure du facteur de 

transcription CHOP, induite en réponse au stress du RE a été soulignée. Ainsi l’équipe de 

Ayaub a montré une mortalité et une fibrose induite par la bléomycine plus importante chez les 

souris déficientes pour CHOP comparées à leur contrôle (Ayaub et al. 2016).  

Le stress du RE peur également induire la TEM des CEA II favorisant le processus de 

fibrogénèse. En effet, l’induction d’un stress du RE par l'administration de tunicamycine ou par 

l'expression constitutive du mutant SFTPC dans une lignée de CEA de type II conduit à une 

diminution de l'expression des marqueurs épithéliaux comme la E-cadhérine et ZO-1 et une 

augmentation de l'expression des marqueurs mésenchymateux S100A4 et de l'a-SMA suite à 

un stress du RE (Tanjore et al. 2011a; Kage and Borok 2012; Salton et al. 2019) Ce stress 

conduit également à l’activation de nombreuses voies de signalisation, notamment la voie des 

MAPK, Smad, b-caténine et Src kinase. Enfin, l’inhibition du stress du RE par une molécule 

pharmacologique jouant le rôle de chaperonne chimique, le 4-PBA limite la TEM des CEA II 

induite par l'hypoxie (Delbrel et al. 2019) ou par le TGF-b (Lee et al. 2017). 

 Hypoxie dans la FPI 

Le rôle de l’hypoxie dans la pathogénie et la progression des processus fibrosants a été 

exploré dans le rein, le foie ou encore la peau (F.Higgins et al. 2013). L’hypoxie est définie 

comme une diminution de la biodisponibilité de l’O2 aux tissus et aux cellules. L’organisme, 

un tissu ou un groupe restreint de cellule peuvent se retrouver en situation hypoxique, 

notamment en altitude en situation hypobarique, mais également dans certaines maladies 

induisant une insuffisance respiratoire ou une insuffisance cardiaque. Un environnement 

hypoxique est également décrit dans les cas de cancer et de progression tumorale. Dans les 

modèles animaux de fibrose induite à la bléomycine, l’utilisation du pimonidazole, sonde 

fluorescente dont l’expression est négativement corrélée à la PO2 (Raleigh et al. 1998) démontre 

la présence de zones hypoxiques chez l’animal (Weng et al. 2014). Les hypothèses sur l’origine 

de l’hypoxie alvéolaire sont nombreuses, mais sont souvent associées au remaniement tissulaire 

mais également à la présence d’un environnement très inflammatoire comme lors de la survenue 

de phases d’exacerbation dans la FPI (Collard et al. 2007). Plusieurs études réalisées sur des 
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biopsies de patients atteints de FPI ont rapportés une signature hypoxique (Kusko et al. 2016) et 

l’expression du facteur inductible à l’hypoxie HIF-1a a également été observée (Tzouvelekis et 

al. 2007). Le facteur de transcription HIF-1 est un hétérodimère formé par deux sous-unités, 

HIF-1a et HIF-1b. Cet hétérodimère se lie à des promoteurs situés sur l’ADN (Tanjore et al. 

2011b) afin d’induire ses gènes cibles. La protéine HIF-1a est constitutivement exprimée dans 

le cytoplasme des cellules. En condition normoxique, en présence d’O2, la prolyl-hydroxylase  

(PHD) qui existe sous trois isoformes PHD2, PHD2 et PHD3 (Epstein et al. 2001), va hydrolyser 

HIF-1a (Figure 39) (Jiang et al. 1996) au niveau de ses résidus prolines (P402 et P564). Par la 

suite, la Von Hippel Lindau protein (VHL) qui est une sous-unité́ d'une ubiquitine ligase E3 va 

unbiquitinilé HIF-1a hydoxylée,conduisant à sa dégradation au sein du protéasome (Watts and 

Walmsley 2019) (Figure 39). En condition hypoxique, l’absence de dioxygène, rend la PHD 

inactive (Kaelin and Ratcliffe 2008). Ainsi, HIF-1a n’est pas hydrolysé ni ubiquitinylé et se 

stabilise dans le cytoplasme (Figure 39). Par la suite, cette sous-unité transloque dans le noyau 

où elle formera un hétérodimère avec la sous-unité HIF-1b qui est constitutivement exprimée, 

formant ainsi un complexe de transcription HIF-1a actif. Cet hétérodimère se fixe par la suite 

à une séquence consensus qui est l’éléments de réponse à l’hypoxie (hypoxia respons element, 

HRE) afin d’induire la transcription de ses gènes cibles (Epstein et al. 2001) (Figure 39).  
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Figure 39: Mécanisme de stabilisation de HIF-1a. En présence d’oxygène, la protéine PHD 
hydroxyle le facteur HIF-1a permettant son ubiquitinilation par la VHL conduisant à sa dégradation au 
niveau du protéasome. En absence d’oxygène, la PHD n’est pas fonctionnelle, HIF n’est pas dégradé, il 
s’accumule dans le cytoplasme puis est transloqué dans le noyau. A ce niveau, un hétérodimère se forme 
entre HIF-1a et HIF-1b, ce facteur, associé à d’autres protéines induisent l’expression de leur gènes 
cibles. D’après (Semenza 2012). 

Un certain nombre de donnée de la littérature, et notamment l’étude de Weng et de ses 

collaborateurs tendent à penser que la surexpression de HIF pourrait favoriser la fibrogénèse 

pulmonaire. En effet, dans un modèle murin invalidé pour HIF, les souris étaient protégées des 

effets de la bléomycine (Weng et al. 2014). L’implication de HIF dans la fibrogénèse est liée à 

sa capacité à réguler les acteurs moléculaires impliqués dans les évènements cellulaires associés 

à la fibrogénèse. En effet, parmi les gènes cibles de HIF-1, sont retrouvés les gènes codant pour 

l’angiogenèse (EPO, VEGF, SERNIP 1, NOX2 PDGF-b…), la prolifération (TGF-b3,…), la 

TEM (ZEB1/2, SNAI 1/2, TGF-a,…), l’apoptose (BNIP3, MCL1,…), le maintien de 

l’homéostasie oxydo-reductive (GPX, SOD2, HMOX1), mais également du stress du RE  

(Zimna and Kurpisz 2015) (Figure 40).  



 - 100 - 

 

Figure 40: Gènes cibles de HIF-1. Liste non exhaustive des gènes induits par le facteur de transcription 
induit en hypoxie, HIF-1. D’après (Dengler et al. 2014). 

L’implication de HIF dans l’apoptose et l’arrêt du cycle cellulaire a été suggérée par de 

nombreux travaux. En effet, une stabilisation de HIF, ou une expression accrue de HIF 

favoriserait l’expression des protéines pro-apoptotiques telles que p53, p21, (Belibi et al. 2011), 

ou Bax et BNIP3  (Bellot et al. 2009). De plus, il a été montré qu’en cas d’hypoxie, HIF-1a induit 

l’expression de la LC3-II et de Beclin-1 initiant le processus de l’autophagie (Tzouvelekis et al. 

2007)  afin de prévenir une accumulation de ROS dans les mitochondries et de la mort cellulaire 

(Carmeliet et al. 1998). Le facteur HIF-1a joue également un rôle important dans la TEM en 

régulant l’expression des inducteurs de TEM TWIST ou ZEB1/2, impliqués notamment dans 

l’inhibition du marqueur épithélial E-cadhérine (Uzunhan et al. 2016) (Figure 40). Enfin, un lien 

semble également exister entre l’expression du facteur de transcription HIF-1 et les voies du 

stress du RE. Des travaux récents de la littérature ainsi que du laboratoire ont clairement mis 

en évidence un rôle direct de HIF dans la régulation de l’activation des facteurs de transcription 

ATF4 et CHOP (Korfei et al. 2008; Delbrel et al. 2019). Et de même, la tunicamycine, un inducteur 

de stress du RE et des voies de signalisation UPR, serait capable d’induire également la 

stabilisation du facteur HIF indépendamment d’un contexte hypoxique (Novais et al. 2021).  
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4) Traitement de la FPI 

Le stress oxydant jouant un rôle important dans la physiopathologie de la FPI, des 

médicaments anti-oxydants tel que le N-acétylcystéine (NAC) ont été proposé aux patients. 

Deux essais se focalisant sur le NAC en monothérapie ou en trithérapie ont été conduit, les 

essais IFIGENIA et PANTHER. L’essai IFIGENIA comparait l’effet de la prise de NAC versus 

un placebo chez des patients prenants tous de la prednisone (glucocorticoïde de synthèse) et de 

l’azathioprine (inhibe la biosynthèse des nucléotides pour inhiber la prolifération de cellules 

immunitaire). Les résultats de cet essai n’ont pas pu évaluer un bénéfice du traitement par NAC 

par rapport au placebo (Maurits and Juergen 2004).  L’essai PANTHER a évalué l’effet d’un 

traitement par une trithérapie NAC + prednisone + azathioprine versus NAC seul versus 

placebo au cours de FPI peu évoluée. Le premier essai fût arrêté quelques mois après le début 

des inclusions du fait de survenue accrue d’évènements indésirables graves faisant augmenter 

significativement la mortalité globale (p=0,01) et le taux d’hospitalisations non prévues par 

rapport au placebo (Tzouvelekis et al. 2007; Korfei et al. 2008; Kliment and Oury 2010; Lawson et al. 

2011). La présence d’une inflammation importante dans la FPI conduit à l’utilisation des anti-

inflammatoires dans les essaies thérapeutiques. Cependant, les essais réalisés avec 

administration de corticoïdes ont montré que ce traitement s’est avéré inefficace (Raghu et al. 

2012). En revanche, la prescription de corticoïdes à des doses plus fortes n’est proposée qu’en 

cas d’exacerbation aiguë. A ce jour, aucun traitement curatif de la FPI n’existe sur le marché. 

On compte aujourd’hui deux traitements anti-fibrotiques, la Pirféridone et le Nintédanib. La 

pirfénidone est une molécule immunosuppressive, ayant des propriétés anti-fibrotiques, anti-

inflammatoires et anti-oxydatives (Hope-Gill et al. 2003).. Le nintédanib, quant à lui, aurait un 

effet inhibiteur de la prolifération, de la migration et de la différenciation des fibroblastes en 

myofibroblastes au niveau pulmonaire, en activant les cascades de signalisations en aval des 

récepteurs aux fibroblast growth factor (FGF) et au platelet-derived growth factor (PDGF) (King 

et al. 2014; Knuppel et al. 2017). Un article paru en 2017 par l’équipe de Knüppel montre le rôle 

anti-fibrosant de la pirfénidone et du nintédanib par inhibition l’expression de ColA1 et la 

sécrétion du collagène de type I et mais également de la formation faisceaux de fibrilles de 

collagène (Wollin et al. 2015). D’autres alternatives telles que l’oxygénothérapie ponctuelle 

peuvent également être prescrite aux patients en cas de besoin. A ce jour, la seule solution à la 

FPI reste la transplantation pulmonaire.  
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5) Les syndromes d’apnées du sommeil chez les patients atteints de FPI 

Dès 1984, deux études ont montré des troubles du sommeil avec une fragmentation du 

sommeil et une hypoxémie nocturne en présence d'une fibrose pulmonaire sévère (Perez-Padilla 

et al. 1985; Gusbin et al. 2013). Une étude réalisée en 2006 sur 37 patients présentant des 

pneumopathies interstitielles diffuses a montré une perturbation de leur architecture du sommeil 

et une hypoxie nocturne, 24 patients parmi tous répondaient à la définition du SAHOS (Bye et 

al. 1984; Perez-Padilla et al. 1985). Le niveau d’atteinte pulmonaire n’est pas un facteur prédictif 

des troubles de sommeils rencontrés (Krishnan et al. 2008), cependant, les troubles du sommeils 

présents chez les patients atteints de FPI sont fatals (Aydoǧdu et al. 2006; Mermigkis et al. 2007). 

Il a été montré par notre laboratoire et d’autres une très forte prévalence d’apnées-hypopnées 

obstructives du sommeil (SAHOS) chez les patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique 

(Krishnan et al. 2008; Gille et al. 2018). 
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Partie III : L’hypoxie Intermittente Chronique, un facteur 
de risque de la FPI ? 
Chapitre I : le syndrome d’apnées-hypopnées obstructive du sommeil 

 Les troubles du sommeil de l’adulte : définition et généralités 
Les troubles du sommeil ont été décrits pour la première fois au début du 20e siècle. Le 

syndrome d’apnées hypopnées du sommeil (SAHS) est la cause la plus fréquente des 

perturbations respiratoires rencontrées au cours du sommeil. Le SAHS est très répandu, il peut 

être diagnostiqué chez les personnes à tout âge (Jun et al. 2016). Il est retrouvé chez 15 % de la 

population (Young et al. 2002b), avec une prévalence plus élevée chez les hommes par rapport 

aux femmes  (Young et al. 2002a, b). L’examen de référence, le plus fiable et le plus utilisé afin 

de poser le diagnostic du SAHS est la polygraphie respiratoire ou la polysomnographie (PSG) 

réalisée dans des laboratoires du sommeil si des symptômes, tels que la somnolence diurne sont 

observés (Sériès 2006). Au cours d’une PSG, différents paramètres sont évalués, comme la 

saturation sanguine en oxygène grâce à un oxymètre de pouls, l’effort respiratoire par mesure 

des mouvements respiratoires à l’aide de bandes d’inductances ; le flux aérien à l’aide d’un 

capteur naso-buccal ; les examens de l’activité cérébrale par électro-encéphalogramme ; 

cardiaque par électrocardiogramme ; mais également des nerfs et des muscles par 

électromyogramme  (Gottlieb and Punjabi 2020) (Figure 41). 
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Figure 41: Tracé de polysomnographie illustrant des fragmentations du sommeil. Lors d’une apnée 
(délimitées par des traits discontinus rouge), on observe sur l’électroencéphalogramme (EEG), une 
fragmentation du sommeil, une diminution de la saturation sanguine en O2 (SaO2) mesuré par oxymètre 
de pouls, et une diminution de l’amplitude du débit nasal (Flux d’Air). Lors d’une apnée obstructive, 
les mouvements de la cage thoracique et de l’abdomen (Abdomen) persistent contrairement à l’apnée 
d’origine centrale comme observée ici avec une altération des mouvements de la cage thoracique. 
D’après (Dematteis et al. 2009). 

En 2005, l’American Academy of Sleep Medicine a réalisé une classification des 

différents types de SAHS en fonction de leur origine (Thorpy 2012; Sateia 2014) :  

- Le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) : C’est le trouble 

le plus fréquent (Somers and Abboud 1993a). Il est caractérisé par une obstruction partielle ou 

totale des voies aériennes supérieures se traduisant par une réduction (hypopnée) ou un arrêt 

(apnée) de la ventilation (Figure 41 et Figure 42). Lors d’une apnée obstructive, les 

mouvements thoraco-abdominaux persistent, témoignant du maintien de l’effort ventilatoire 

(Young et al. 2002a; Strollo et al. 2014).  
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Figure 42: Illustration des VAS chez un sujet sain (gauche) et un patient souffrant de 
SAHOS sévère (droite) observées par résonance magnétique (IRM). Mise en évidence des quatre 
régions des voies aériennes supérieures (nasopharynx, région rétropalatine, région rétroglosse, 
hypopharynx), des tissus mous des voies aériennes supérieures (palais mou, langue, graisse), et des 
structures craniofaciales (mandibule). Les amas graisseux sont représentés en blanc sur l'IRM. On note 
chez le patient apnéique des voies aériennes supérieures sont plus petites, à la fois dans la région 
rétropalatine et rétroglosse. Le palais mou est plus long et la taille de la langue est plus grande ; et c) la 
quantité de sous-cutané la graisse est plus importante. D’après  (Schwab et al. 1995). 

- Le syndrome d’apnées-hypopnées centrales du sommeil (SAHCS) : caractérisé par des 

apnées/hypopnées sans obstruction des voies aériennes supérieurs (Shkoukani et al. 2002; Strollo 

et al. 2014). On parlera ici d’apnée centrale. Elle est la plupart du temps associée à des problèmes 

neurologiques (Solin et al. 2003; White 2005) ou à une insuffisance cardiaque évoluée (DURÁN 

et al. 2015). 

- Le syndrome d’apnées-hypopnées mixtes du sommeil (SAHMS) correspond à un arrêt 

du flux respiratoire débutant par une apnée centrale et se terminant par une apnée obstructive, 

c’est à dire associé à un effort respiratoire (Somers and Abboud 1993a; Kimoff 1996). 

Le SAHOS étant la cause la plus fréquente de ces perturbations respiratoires (Mannarino 

et al. 2012; Dallaire and Chung 2018), nous nous sommes uniquement intéressés à cette catégorie 

de trouble du sommeil dans la suite du manuscrit.  
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  Le Syndrome d’Apnées Hypopnées Obstructive du Sommeil 

(SAHOS) 

1) Description du syndrome d’apnées hypopnées obstructive du sommeil 

 Définition 

Le SAHOS est défini par la présence de critère bien précis observés après 

polysomnographique ou polygraphique respiratoire associés à la présence de somnolence 

diurne non expliquée par d’autre facteurs ou deux au moins des critères suivants : ronflements 

sévères ; sensation d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil ; éveils répétés pendant 

le sommeil ; sommeil non réparateur ; fatigue diurne ; difficulté de concentration ; nycturie 

(Richter et al. 2003; Mannarino et al. 2012; DURÁN et al. 2015). 

 Sévérité du SAHOS 

La sévérité du SAHOS dépend essentiellement de l’Index d’Apnée Hypopnée (IAH) et 

du degré de somnolence diurne (Flemons et al. 1999). L’IAH est un index prenant en compte le 

nombre d’apnée-hypopnée rencontré au cours du sommeil et calculé selon une formule donnant 

le nombre d’apnées obstructives/hypopnées mesuré par polysomnographie (Figure 43) (Flemons 

et al. 1999).  

 

Figure 43: Calcul de l’index d’apnée hypopnées et degré de sévérité du syndrome d’apnée 
obstructif du sommeil. La sévérité du SAHOS est déterminée par l’index d’apnées hypopnées. Cet 
index est obtenu par la somme du nombre d’apnée-hypopnée rapporté par heure de sommeil.  

 Lorsque l’index d’apnée-hypopnée (IAH) est inférieur à 4, l’individu ne présente pas de 

SAHOS, lorsque l’IAH est compris entre 5 à 14, le patient présente un SAHOS léger, un IAH 

comprit entre 15 à 29 est qualifié de modéré tandis qu’un IAH supérieur à 30 définit un SAHOS 

sévère (Figure 43). L’importance de la somnolence diurne, qui résulte de la fragmentation du 
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Sévérité	du	SAOS:

• IAH	≤	4	:	Pas	de	SAOS

• 5 ≤	IAH	≤	14	:	SAOS	Léger

• 15	≤	IAH	≤	29	:	SAOS	Modéré

• 30 ≤ IAH : SAOS Sévère
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sommeil et des ronflements nocturnes, est aussi à prendre en compte dans la définition de la 

sévérité des troubles du sommeil. Cependant, dans 15 à 20% des cas, une somnolence diurne 

non expliquée par d’autres facteurs peut être associée au SAHOS (Remmers et al. 1978; Wolk et 

al. 2003). Cette somnolence peut être évaluée via le questionnaire d’Epworth et classée en 3 

stades :  

- Légère lorsqu’elle a peu de répercussion sur la vie du patient et qu’elle intervient lors 

d’activité demandant peu d’attention (regarder la télévision). 

- Modérée lorsqu’elle à une répercussion modérée sur la vie du patient et qu’elle intervient 

lors d’activité nécessitant une attention plus importante (lors d’une réunion). 

- Sévère lorsqu’elle perturbe de manière importante la vie du patient et apparaît lors des 

activités quotidiennes (conduite, repas, conversation).  

 Hypoxémie et micro-éveils 

Comme nous le détaillerons plus loin, les répétitions d’apnées ou d’hypopnées 

rencontrées dans le SAHOS conduisent à de brefs épisodes d’hypoxie-hypercapnie-

réoxygénation de façon répétées et cycliques pouvant s’accompagner d’importantes 

désaturations en dioxygène (Fietze et al. 2004). En effet, Il a été rapporté une haute fréquence de 

désaturation en dioxygène comprit entre 15 et 60 secondes avant une phase de réoxygénation 

intense pouvant se répéter jusqu’à 8 à 9 heures par nuit pendant le sommeil (Rashid et al. 2021) 

(Figure 44).  Les conséquences de ses désaturations sont une fragmentation du sommeil, une 

augmentation des épisodes de somnolence diurne, et des risques de dysfonctionnement 

neurocognitif et de morbidité cardiovasculaires (Gozal et al. 2014; Konecny et al. 2014).  
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Figure 44: Tracés polysomnographiques illustrant les micro-éveils. Polysomnographie d’un patient 
présentant un syndrome d’apnée-hypopnée centrale du sommeil. Suite à une apnée (encadré noir) résulte 
un arrêt du flux respiratoire (encadré violet), parallèlement à cette diminution, il est observé une 
augmentation de la PaCO2, observée sur la ligne « CO2 expiré » (hypercapnie) et une diminution de la 
PaO2, observée sur la ligne « saturation en Oxygène » (hypoxie) conduisant à une accélération du rythme 
cardiaque et une réaction d’éveil afin de permettre la réoxygénation. Il est observé une modification 
brutale des fréquences électro-encéphalographique (EEG) supérieures à 3 secondes précédées d’un arrêt 
du flux respiratoire reflétant la survenue d’un micro-éveil. D’après  (Franco et al. 2017). 

Le réveil fractionné de ces patients (Somers and Abboud 1993b; Mehrtash et al. 2019) serait 

en partie la conséquence d’une augmentation réflexe de la ventilation-minute et de l'activité 

sympathique, suite à l’activation des chémorécepteurs périphériques et centraux par l’hypoxie, 

l’hypercapnie (Wade 1970; Lugliani 1971; Gelfand and Lambertsen 1973) et l’activation du réseau 

respiratoire (Aboubakr et al. 2001; Gerst et al. 2011). D’autre part, ces afférences périphériques 

chémosensibles vont activer directement les centres de l’éveil contribuant également à ces 

micro-réveils (Kimoff 1996). Enfin, les mécanorécepteurs de la paroi thoracique semblent 

également jouer un rôle dans ces micro-réveils du fait de l’augmentation de l’effort respiratoire 

lié aux apnées (Kimoff 1996). Ces micro-réveils se produisant en fin d’apnées permettent ainsi 

l’augmentation de l’activité des muscles dilatateurs des voies aériennes supérieures conduisant 

à leur réouverture et au rétablissement du flux respiratoire (Shkoukani et al. 2002; Strollo et al. 
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2014). On observe ainsi une augmentation rapide de la PO2 et une diminution de la PCO2 avant 

un retour au sommeil et un nouveau cycle d’hypoxie/réoxygénation. 

 Facteurs de risques  

Le SAHOS touche environ 10 à 20% de la population adulte générale (Young et al. 2002a; 

Punjabi 2008).  La sévérité du SAHOS augmente avec l’âge (Bixler et al. 1998; Young et al. 2002a), 

Les principaux facteurs de risque de prédisposition à ce syndrome sont, l’obésité (Young et al. 

2002a) , le sexe masculin (Lynn and Martin 1997; Young et al. 2002a), l’âge, la consommation 

d’alcool (Taveira et al. 2018), des prédispositions génétiques  (Martin et al. 1997) ou une anomalie 

au niveau des voies aériennes supérieures par exemple. En effet, la perméabilité des voies 

aériennes supérieures peut être altérée par un rétrécissement anatomique ou des structures 

pharyngés, une hypertrophie amygdalienne, une macroglossie un dépôt de graisse pharyngée 

(rencontré dans l’obésité) (Wolk et al. 2003) ou d'une diminution de l'activité des muscles 

dilatateurs du pharynx induite par le sommeil (Tableau 3). 

 
Mécanismes Causes 

Réduction calibre du pharynx 

Obésité (Infiltration de graisse), 
Hypertrophie des amygdales, 

Macroglossie, 
Tumeur du pharynx, … 

Augmentation de la collapsibilité 
du pharynx 

Infiltration graisseuse, 
Facteurs génétiques, 

Fragmentation du sommeil, … 
Augmentation de l’effort 

diaphragmatique 
Effort inspiratoire suite à une obstruction 

nasale 

Relâchement réflexe des muscles 
dilatateurs du pharynx 

Respiration par la bouche 
Obésité 
Alcool 

Anesthésie locale pharyngée 
 

 

Tableau 3: Mécanismes et causes de de la fermeture du pharynx. Différents mécanismes peuvent 
être à l’origine des SAHOS. La réduction du calibre du pharynx, l’augmentation de la collapsibilité du 
pharynx, l’augmentation de l’effort diaphragmatique ou le relâchement réflexe des muscles dilatateurs 
du pharynx par exemple conduisant tous à une obstruction des voies aériennes supérieur altérant ainsi 
l’oxygénation de l’organisme. Adapté d’après (Delcus 2011). 

Du fait de l’absence d’un support rigide, le pharynx présente une susceptibilité à la 

déformation et à l’affaissement notamment au cours du sommeil. De plus il semble que la 

disposition des tissus mous ainsi que l’anatomie des voies aériennes supérieures (VAS) soit 

modifiées chez les patients SAHOS et présentent une augmentation de leur collapsibilité 
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pouvant favoriser un affaissement de ces muscles au cours du sommeil où le tonus des muscles 

pharyngés est atténué (Schwab et al. 1995; Eckert and Malhotra 2008; Gottlieb and Punjabi 2020) 

(Gold et al. 2002). En outre, une altération du fonctionnement des muscles dilatateurs du 

pharynx permettant de maintenir la perméabilité des VAS est également évoquée. 

L'effondrement des voies respiratoires à l’origine des épisodes d’apnée-hypopnée est 

responsable d’une hypercapnie, d’une l'hypoxémie, et d’une augmentation du travail 

respiratoire du travail respiratoire (Eckert and Malhotra 2008)  finissant par provoquer le réveil 

comme évoqué en amont (Fogel et al. 2003). Chez les patients présentant un SAHOS, il semble 

que l’activité de ces muscles dilatateurs soit réduite pendant le sommeil (Mezzanotte et al. 1996) 

et au contraire, présentent une activité accrue l’éveil (Tamisier et al. 2004). En revanche, pendant 

le sommeil, ce mécanisme échoue, probablement en raison de la diminution de la stimulation 

des neurones respiratoires (Aboubakr et al. 2001).  

 Comorbidités, complications et mortalité du SAHOS 

Le SAHOS est décrit comme étant un facteur de risque indépendant de nombreuses 

pathologies notamment cardiovasculaires (Hypertension artérielle, Coronaropathie, ...) et 

métaboliques (Diabète de type 2, ...) (Bradley and Floras 2009; Rakel 2009).  Il a été montré que 

de nombreuses pathologies cardio-vasculaires pouvaient être observées suite à diverses 

perturbations du sommeil (2012). En effet, chez les patients présentant des SAHOS, il est 

observé une augmentation de la pression artérielle, la fréquence cardiaque et l’activité́ 

sympathique (Somers et al. 1995). Il a été décrit dans une étude clinique un risque plus élevé de 

développer une complication cardiovasculaire lorsque les patients présentaient un SAHOS 

sévère non traité. (Yaggi and Mohsenin 2001; Marin et al. 2005). En effet, dans étude réalisée sur 

une cohorte de1600 patients atteints de SAHOS modérés à sévères que le risque de décès suite 

à une complication cardiovasculaires était réduit de trois fois lorsque les patients étaient traités 

par pression positive continue (PPC) (Marin et al. 2005).  Par ailleurs, Cette forte prévalence des 

SAHS est également retrouvée chez les patients atteints de diabètes, en effet, 14,7% de patients 

présentant un SAHOS modéré à sévère sont diabétiques (Reichmuth et al. 2005). L’obésité et 

l’apparition de SAHOS sont également étroitement liés, en effet, l’excès de graisse au niveau 

du cou diminue fortement le calibre des voies respiratoires et favorise leur obstruction (Polonis 

et al. 2020). Le SAHOS est associé à une augmentation de la mortalité toute cause confondue et 

notamment lié à l’accident de la route suite à une somnolence diurne observé dans 50% des 
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patients présentant des perturbations du sommeil (Kapur et al. 2005) et aux complications 

cardiovasculaires (Rakel 2009). 

 Syndrome d’apnées du sommeil et fibrose pulmonaire idiopathique  

Depuis une dizaine d’années, des troubles du sommeil sont décrit chez les patients atteints 

de pneumopathies interstitielles (Lancaster et al. 2009a; Pihtili et al. 2013; Troy 2014). Il a été 

récemment suggéré que le SAHOS était une comorbidité importante à la FPI (Raghu et al. 2011; 

Schiza et al. 2015). En effet, il a été montré une forte prévalence de SAHOS chez les patients 

atteints de FPI, que la pathologie soit ancienne (Lancaster et al. 2009a) ou nouvellement 

diagnostiquée. En effet, 88% des patients FPI présentent un SAHOS dont 20% avec un SAHOS 

léger et 68% avec un SAOS modéré́ à sévère (Lancaster et al. 2009a). Dans notre étude 

prospective multicentrique, nous avons observé que 62% des patients présentaient un SAHOS 

modéré avec un Indice d’Apnées Hypopnées (IAH) entre 15 et 30 événements par heure et 40 

% un SAHOS sévère IAH supérieur à 30 évènements par heure (Krishnan et al. 2008) (Gille et al. 

2017). La forte association entre SAHOS et FPI incidente suggère que le SAHOS pourrait 

apparaître en même temps que la fibrose, ou plus vraisemblablement préexister à celle-ci. 

 Traitements des SAHOS 

Il a été montré que les patients présentant des SAHOS, non traités pour leur perturbation 

de sommeils présentent un risque significativement plus élevé de mortalité comparé aux 

patients suivis et soumis à un traitement (Young et al. 2008; Jyothi et al. 2019; Gottlieb and Punjabi 

2020) L’index de poids corporel élevé étant l’une des comorbidités du SAHOS, la perte de poids 

pourrait participer à limiter l’obstruction pharyngée et favoriser une amélioration clinique. 

Outre la perte de poids, il est conseillé aux patients de limiter leur consommation de boissons 

alcoolisées et de préconiser un sommeil en décubitus dorsal (Cowan and Livingston 2012; Dixon 

et al. 2012). Les patients peuvent également se voir proposer des orthèses d’avancement 

mandibulaire et de protrusion de la langue. Le principe de ces gouttières consiste à propulser la 

mâchoire inférieure vers l’avant de 5 mm environs afin de libérer la filière aérienne pharyngée 

postérieur et ainsi libérer le passage de l’air inspiré. L'avancement mandibulaire et la protrusion 

de la langue ont montré une efficacité clinique diminuant de moitié le nombre d’apnées-

hypopnées mais également le ronflement, conduisant à une amélioration de la qualité du 

sommeil (Attali et al. 2019). Sans efficacité, un traitement chirurgical peut-être proposé. Le 

traitement chirurgical consiste à retirer l’obstacle oropharyngée tel qu’une hypertrophie 
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amygdalienne, une ablation ou diminution de la taille de la luette, etc… dans l’objectif de 

diminuer le volume des tissus entourant la paroi de l’oropharynx (Holty and Guilleminault 2010). 

Un autre traitement très utilisé est la pression positive continue (PPC). Ce traitement 

correspond à l’insufflation par un masque facial, d’air réglé à une pression continue, assurant 

un maintien ouvert des voies aériennes supérieures en évitant le collapsus de celles-ci (Miles et 

al. 1993). Durant le sommeil, cet appareil détecte en continu les mouvements respiratoires, et 

lors d’une altération de ces derniers, les voies aériennes supérieures sont soumises à une 

pression minimale permettant de corriger ces évènements. Il a été montré que la PPC améliore 

la qualité de vie des patients présentant des SAHOS et réduit significativement la mortalité 

(Batool-Anwar et al. 2016). Il a également été monté que cette approche permettait de réduire la 

fatigue et la somnolence diurne des patients. (Chotinaiwattarakul et al. 2009). Dans ce contexte, la 

PPC a été proposée aux patients FPI et présentant un SAHOS. Les résultats rapportent une 

amélioration de la vie quotidienne et une diminution de l’IAH de ces patients FPI. présentant 

un SAHOS modéré à sévère (Mermigkis et al. 2013, 2015, 2017). 
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Chapitre II : L’hypoxie intermittente chronique (HIC) 
 

Comme évoqué en amont, les répétitions d’apnées ou d’hypopnées rencontrées dans le 

SAHOS conduisent à une hypoxie intermittente chronique qui semble être l’élément 

pathogénique majeur du SAHOS (Dempsey et al. 2010). Afin de mimer le SAHOS, et d’étudier 

les effets de l’HIC sur l’organisme, un modèle expérimental a été développé. Ce modèle 

consiste à exposer l’animal à des cycles plus ou moins brefs d’hypoxie suivi de périodes de 

normoxie. Ces épisodes d’agressions répétés conduisent à une désaturation ponctuelle en 

oxygène artériel (SaO2), mimant les épisodes d’hypoxie-réoxygénation rencontrés dans le 

SAHOS (Dewan et al. 2015). 

 

I. Effets de l’hypoxie intermittente chronqiue sur la commande centrale 

respiratoire 

1) Effet sur les chémorécepteurs 
Des études réalisées chez le rat exposé à de l’HIC ont montré une augmentation de 

l’activité des nerfs sympathiques (Greenberg et al. 1999; Huang et al. 2009), mais également des 

nerfs phrénique et hypoglosse (Baker and Mitchell 2000; Baker et al. 2001) pendant les périodes 

de repos. De plus, il a également été montré une augmentation de la ventilation des rats après 

arrêt de l’exposition à de l’HIC (Fletcher et al. 1992; Knight et al. 2011; Morgan et al. 2016). Toutes 

ces observations suggèrent que l’HIC induit une plasticité du réseau neuronal respiratoire. En 

effet, l’augmentation de la réponse ventilatoire à l'hypoxie aiguë suite à une exposition à de 

l’HIC serait la conséquence d’une sensibilisation et d’une hyperactivité des chémorécepteurs 

carotidiens et la mise en place d’une plasticité (Peng and Prabhakar 2003, 2004; Peng et al. 2003; 

Del Rio et al. 2016). De plus, la stimulation des chémorécepteurs périphériques par de l’HIC 

contribue à l’activation sympathique persistante (Prabhakar 2001). En effet, cette activité 

sympathique qui résulte de l’exposition à l’HIC est absente chez des rats chémodénerves (Lebke 

et al. 1997).  

 

2) Effet sur la réponse à l’hypoxie et à l’hypercapnie 
Des souris C57BL/6 déficientes pour des neurones sérotoninergiques et exposées à̀ des 

épisodes d’hypoxie (FiO2 à 5%) ou d’hypercapnie (FiCO2 à 7%) intermittentes au cours de leur 

sommeil ne présentent pas d’induction d’éveil en réponse à̀ l’hypercapnie intermittente, et des 
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réponses inchangées à l’hypoxie intermittente (Zhao et al. 2006; Buchanan and Richerson 2010). 

Ainsi, les neurones sérotoninergiques présenteraient un rôle important dans l’induction de 

l’éveil en réponse à̀ l’hypercapnie telle qu’elle survient dans le SAHOS.  

 

3) Effet sur la plasticité du réseau neuronal respiratoire 

A l’éveil, les patients atteints de SAHOS présentent une augmentation du tonus du muscle 

génioglosse et du diamètre des voies aériennes supérieures (VAS) (Mezzanotte et al. 1992) sans 

présenter d’obstruction (Mezzanotte et al. 1992; Schwab et al. 1993), suggérant une atteinte durable 

du système neurorespiratoire. Il a été montré que les obstructions des VAS sont à l’origine d’un 

cercle vicieux conduisant à des modifications dans le fonctionnement de la CCR (Dempsey et 

al. 2010).  

Les épisodes d’hypoxies-réoxygénation rencontrés dans les SAHOS sont décrits comme 

des atteintes périphériques résultant de contraintes respiratoires mécaniques. De ce fait, la 

neuroplasticité induite en réponse à ces épisodes d’hypoxies-réoxygénation pourrait être en 

partie responsable de l’altération du fonctionnement des voies aériennes supérieures (Dempsey 

and Smith 2014). En effet, des altérations génétiques de la voie sérotoninergique augmentent le 

risque de développer un SAHOS (Yilmaz et al. 2005; Bayazit et al. 2006). Ainsi, la sérotonine 

pourrait véhiculer l’information entre les dysfonctionnements pharyngés et la neuroplasticité 

respiratoire et jouer un rôle important dans la respiration, et le contrôle des voies aériennes 

supérieures pendant le sommeil (Yue et al. 2008; De Carvalho et al. 2013). Il a été montré qu’au 

cours du sommeil, une diminution de l’activité des neurones 5-HT dans les Raphé Pallidus, 

Obscurus, Magnus mais également une diminution du tonus musculaire pharyngé (Jacobs et al. 

2002; McSharry et al. 2014) montrant l’implication de ces neurones dans le contrôle des muscles 

respiratoires au cours du sommeil. 

De plus, il a été montré que de courtes expositions de l’HIC déclenchent une plasticité 

motrice respiratoire, augmentant la force des contractions respiratoires. Cette augmentation de 

l'activité motrice respiratoire, qualifiée de facilitation à long terme (en anglais, « Long Term 

Facilitation », LTF) comme décrit dans la Partie I. Chapitre III.II.1 de ce manuscrit (Powell et 

al. 1998; Feldman et al. 2003) semble dépendante de l’activation des récepteurs à la sérotonine 

(5-HT) (Lovett-Barr et al. 2006), après sécrétion de celle-ci par les neurones du raphé médullaire 

en réponse à l’hypoxie intermittente (Erickson and Millhorn 1994). L’HIC conduirait donc par ce 
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mécanisme à une augmentation du débit moteur phrénique chez les animaux anesthésiés 

(Sandhu et al. 2009) et une augmentation du volume courant ou de la fréquence respiratoire chez 

les animaux éveillés (Olson et al. 2001; McGuire and Ling 2005). 

 Les effets de l’hypoxie intermittente chronique sur l’organisme 
De manière intéressante, des effets bénéfiques et délétères de l’exposition à l’HIC ont été 

rapportés et sembleraient corréler à la sévérité de l’hypoxie et la fréquence des cycles (Dale et 

al. 2014) mais également à la capacité de l’organisme à répondre et activer les mécanismes 

adaptatifs à l’HIC (Almendros et al. 2014). 

 

1) Effets bénéfiques de l’hypoxie intermittente chronique 

En 2014 une étude a mis en avant que l’HIC pouvait procurer des effets bénéfiques sur 

les paramètres cardiovasculaires, respiratoires, neurologiques et métaboliques. L'exposition à 

de faibles doses d'hypoxie intermittente ou une exposition modérée ; c’est-à-dire lorsque le taux 

de dioxygène contenu dans le gaz inhalé est compris entre 9% et 16% d’O2 ou que le nombre 

de cycles d’hypoxie-réoxygénation est compris entre 3 à 15 cycles par jour est apparu comme 

une stratégie thérapeutique prometteuse pour traiter les problèmes respiratoires et non 

respiratoires (Dale et al. 2014). Une étude réalisée en 2018 par l’équipe de Firat Akat montre que 

l’exposition de rats ayant développé un diabète de type I à de l’hypoxie intermittente hypobare 

à environ 70 kPa (incluant ~14% PO2 ; 6 h/jour pendant 6 semaines) a un effet bénéfique sur le 

remodelage cardiovasculaire de la fonction ventriculaire gauche (Akat et al. 2018). Des essais 

cliniques randomisés, réalisés en double aveugle démontrent que la répétition d'une légère 

hypoxie aiguë (3-5 min de 12-15% d'O2, suivi de 3-5 min d'intervalles normoxique, puis 5-9 

épisodes/jour, durant 15 jours) provoque des effets bénéfiques chez les patients atteints de 

bronchopneumopathie chronique obstructive, notamment, une augmentation du temps 

d'exercice,  une augmentation de la réponse ventilatoire hypercapnique, et de la capacité vitale 

forcée (Burtscher et al. 2009; Haider et al. 2009).  

2) Effets délétères de l’hypoxie intermittente chronique 

Cependant, des effets délétères sont observés lorsque l’HIC est plus sévère, c’est-à-dire 

lorsque le taux d’O2 inhalé est inférieur à 8% ou lorsque le cycle d’hypoxie-réoxygénation est 

supérieur à 48 cycles par heure (Navarrete-Opazo and Mitchell 2014) . L’HIC « sévère » est un 
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défini comme étant un facteur de risque de nombreuses maladies comme une incidence élevée 

d'hypertension, des maladies vasculaires périphériques, des accidents vasculaires cérébraux ou 

de mort subite d'origine cardiaque (Neubauer 2001a, b). De nombreuses études ont mis en avant 

l’impact de l’HIC dans des altérations cardiaques (Park and Suzuki 2007; Belaidi et al. 2016a; 

Bourdier et al. 2016). En effet, l'augmentation de l'activité nerveuse sympathique en réponse à 

l’IHC est l'un des principaux facteurs contribuant à l'augmentation du risque et de la prévalence 

de l'hypertension et des maladies vasculaires chez les personnes âgées (Kohler and Stradling 

2012; Lavie and Lavie 2012). Par ailleurs, l’exposition de souris ou de rats à une HIC sévère (21-

5% d’O2, 8 h/jour) augmente les lésions myocardiques (Park et al. 2007) conduisant à l’infarctus 

(Bourdier et al. 2016).  

De manière intéressante, il a été observé que l’HIC exacerbe de la fibrose pulmonaire 

induite par la BLM. Des rats instillés avec une dose unique de BLM puis exposés 5 jours après 

à de l’HIC (10% FiO2, 30 cycles/h, 10 h pendant 14 ou 35 jours) présentent une augmentation 

de la quantité de collagène pulmonaire mais également une inflammation et un stress oxydant 

(Braun et al., 2018; Gille et al., 2018).  

Les effets moléculaires de l’HIC et l’impact dans la fibrogénèse  

1) Les effets moléculaires dans un contexte d’IHC  
Au niveau pulmonaire (Xiong et al. 2021), l’HIC induit une augmentation des ROS, une 

augmentation du nombre de cellules inflammatoires, une stabilisation du facteur HIF-1α mais 

également des marqueurs du stress du RE, autant de facteurs pouvant prédisposer à la 

fibrogénèse.  

 Le stress oxydant en réponse à l’HIC 

L’HIC suite aux épisodes d’hypoxie-réoxygénation conduit à un déséquilibre de la 

balance oxydant/antioxydant chez les patients présentant un SAHOS, favorisant la production 

de ROS et l’établissement d’un stress oxydatif majeur (Lavie 2015). L’analyse de plasma et 

d’urine de patients présentant des SAHOS montre une quantité importante de ROS (Prabhakar 

et al. 2007) mais également d’une peroxydation lipidique dans le plasma (Lavie et al. 2004). Une 

étude a montré que l’hydroxylation de l’ADN, mesurée par la quantification de 8-hydroxy-

2’deoxyguanosine (8-OHdG), est plus élevée dans les urines des patients présentant des 

SAHOS sévère (IAH > 30 apnées/heure) par rapport à ceux présentant un SAHOS modéré (IAH 

< 30 apnées/heure). Ainsi, la quantité de 8-OHdG est corrélée avec le niveau de désaturation 
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artérielle en oxygène (Yamauchi et al. 2005). De plus, une étude réalisée chez l’Homme, montre 

que l’exposition à de l’HIC avec des cycles de 2 minutes PO2 à 45 mm Hg puis 2 minutes PO2 

à 88 mm Hg pendant 6h durant 4 jour augmente la réponse ventilatoire à l’hypoxie (HVR). Ces 

auteurs montrent que cette augmentation de la HVR est associée à une augmentation de la 

quantité de ROS mesurés dans le plasma (Pialoux et al. 2009). Des études in vivo montrent que 

l’exposition de souris C57BL/6 à une HIC (Nadir 6 -7% d’O2) durant 14 jours induit une 

augmentation de la peroxydation lipidique dans le pancréas (Polak et al. 2013) mais également 

une augmentation des marqueurs de macrophages et de l’élastase du neutrophile dans le tissu 

pulmonaire (Tuleta et al. 2016). Par ailleurs, l’exposition de souris à de l’HIC (68 cycles/h, 5% 

d’O2) induit, au niveau pulmonaire différents marqueurs de stress oxydatif tels qu’une 

importante peroxydation lipidique (Da Rosa et al. 2012; Tuleta et al. 2016). 

 L’inflammation en réponse à l’HIC 

Une inflammation accrue est identifiée dans le plasma des patients présentant des SAHOS 

avec notamment la présence de cytokines circulantes tel que l’IL-8 et la MCP-1 (Ohga et al. 

2003). D’autres auteurs ont par la suite démontré que cette inflammation était la résultante de 

l’HIC. En effet, l’HIC peut induire une infiltration de macrophages mais également des 

cytokines pro-inflammatoires (Umeda et al. 2020) et l’activation du facteur NFkB (Arnaud et al. 

2011). De manière intéressante, il a été montré de l’existence d’une corrélation entre la quantité 

d’IL-6 mesurée dans le condensat respiratoire et l’indice d’apnées hypopnée des patients 

présentant des SAHOS (Carpagnano et al. 2002). Des résultats similaires ont été observé par 

l’équipe de Shamsuzzaman qui a montré que la sévérité du SAHOS est proportionnelle au taux 

sérique de la protéine C réactive (CRP), marqueur d’inflammation (Shamsuzzaman et al. 2002). 

Au niveau cellulaire, l’exposition d’hépatocytes ou de macrophages à de l’IHC conduit à une 

réponse inflammatoire importante avec une augmentation significative de l'expression de 

l'interleukine 6 (IL-6) ainsi que de l’expression des facteurs de transcriptions HIF et 

NFKB  (Schaefer et al. 2017).  

 Les stress du RE en réponse à l’HIC 

L’exposition à l’HIC, ses conséquences sur l’induction d’un stress oxydant, d’un stress 

du RE, mais également sur l’induction de HIF et de l’inflammation, pourrait contribuer aux 

évènements cellulaires impliqués dans la fibrogénèse et jouer un rôle majeur dans l’initiation 

ou l’exacerbation de la fibrose pulmonaire. L’exposition à de l’HIC (Nadir 5% O2, 60 cycles/h,) 
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durant 14 jours, induit, dans les cardiomyocytes, l’expression des marqueurs de stress du RE 

tel que la protéine régulée par le glucose-78 GRP78, eIF2α phosphorylé et sXBP1 (Belaidi et al. 

2016a). De manière intéressante, les effets de l’HIC sont reversés par le prétraitement des 

animaux avec un inhibiteur du stress du RE, le TUDCA conférant un rôle important au stress 

du RE dans la réponse à l’HIC. Ce rôle du stress du RE a également été souligné dans la réponse 

des cellules pancréatiques à l’HIC pour lesquels une induction de l’autophagie médiée par la 

voie de signalisation PERK/eIF2α/ATF4 de a été rapportée (Song et al. 2019). Au niveau 

pulmonaire, des souris exposées à de l’HIC (Nadir à 5% d’O2) 8 heures par jour durant 4 

semaines conduit au développement d’une fibrose caractérisée par une augmentation de 

l'expression du collagène, et une augmentation du TGF-β1 (Shi et al. 2020). Celle-ci serait médié 

par l’activation du stress du RE, et plus particulièrement et des protéines GRP78 et CHOP. Par 

ailleurs, l’exposition à l’HIC peut également induire une augmentation du nombre de cellules 

apoptotiques et de l'expression de la caspase-12 clivée, évènement médié par l’induction d’un 

stress du RE (Zhang et al. 2013). Enfin, le traitement des animaux par un inhibiteur du stress du 

RE (TUDCA) limitait les effets de l’HIC sur la fibrose dans le poumon (Shi et al. 2020). 

 Induction du facteur HIF 

Des études in vivo montre que l’HIC induit une augmentation du niveau d’ARNm codant 

pour la protéine HIF-1a ainsi qu’une augmentation de la stabilisation de ce facteur (Rozen-Zvi 

et al. 2013). De manière intéressante, des cellules stellaires hépatiques au repos peuvent s’activer 

sous l’influence du facteur HIF-1a et produire une quantité de matrice extracellulaire plus 

importante par rapport au cellules non traitées (Al-Hashem et al. 2019). Un rôle particulièrement 

important de HIF-1a dans l’orchestration de la réponse à l’HIC a ainsi été mis en évidence 

(Semenza 2008; Belaidi et al. 2009; Toffoli et al. 2009; Prabhakar et al. 2020). Cette stabilisation 

aurait pour but de réguler l’expression des gènes en réponse à ce stress hypoxique (Semenza 

2008) s’accompagnant notamment de l’induction d’une réponse inflammatoire (Unnikrishnan et 

al. 2015), d’un stress oxydant majeur (Lavie et al. 2004) et d’un stress du RE.   

i. HIF et stress oxydant 

L'activation de ROS/HIF-1α participe à l'apparition et au développement de nombreuses 

maladies fibrotiques (Xiong et al. 2021). Il a été démontré que la voie ROS/HIF-1α est impliquée 

dans le remodelage vasculaire et l'hypertrophie myocardique (Belaidi et al. 2009) et la fibrose 

rénale (Liu et al. 2017). Il a également été montré que le stress oxydatif lié à la production de 
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ROS/HIF-1α favorise l'apparition d'une inflammation pulmonaire (Palazon et al. 2014). Une 

récente étude réalisée in vivo sur des souris développant une fibrose pulmonaire induite par 

instillation intra-trachéale de bléomycine à 3UI/g montre qu’une exposition durant 21 jours à 

de l’HIC (FiO2 à 10%) aggrave la fibrose pulmonaire (Xiong et al. 2021). Au niveau des 

adipocytes, l’exposition à de l’HIC conduit à une senescence cellulaire médiée en partie par les 

ROS (Polonis et al. 2020). En effet, l’analyse du tissu adipeux abdominal sous-cutané des 

patients SAOS a montré qu’ils avaient un pourcentage significativement plus élevé de cellules 

exprimant des marqueurs de sénescence tels qu’une localisation nucléaire de γ-H2AX et de 

p16Ink4a comparativement aux individus non-SAHOS. Par ailleurs, in vitro, l’exposition des pré 

adipocytes humains à l’HIC induit l’expression des marqueurs de sénescence avec une 

augmentation de l’expression de la protéine p16Ink4a ainsi que le nombre de cellules β-

galactosidase positives (Polonis et al. 2020).   

ii. HIF et inflammation 

De nombreuses études montrent l’implication de HIF dans la médiation de l’inflammation 

(Guo and Chen 2020). En effet, le facteur de transcription NF-κB, protéine clé  dans l’induction 

des voies inflammatoires (Hayden and Ghosh 2004) peut également réguler à la hausse HIF-1α 

(BelAiba et al. 2007). Des études in vitro, de culture cellulaire HEK293 et de cellules musculaires 

lisses d'artères pulmonaires, montrent que la transfection de NF-κB induit une augmentation de 

l'expression de l'ARNm et de la protéine HIF-1α (BelAiba et al. 2007; Bonello et al. 2007; Görlach 

and Bonello 2008). De plus, une étude récente a montré une augmentation de l’expression du 

facteur HIF-1α chez des patients infectés par le COVID-19, de manière intéressante ceci est 

associé à une forte augmentation de l’expression de cytokines pro-inflammatoires (Tian et al. 

2021). Cette étude conclue également sur le rôle majeur du facteur HIF-1α dans la mise en place 

et l’installation d’un profil pro-inflammatoire chez ces patients (Tian et al. 2021). Une autre étude 

s’intéressant à la place de HIF-1a et de l’inflammation dans la polyarthrite rhumatoïde montre 

que HIF-1a augmente l'expression de TLR-4 dans les macrophages, activant ainsi 

l'inflammation. HIF-1a induit également la libération de TNF-α. Par la suite la production de 

ces facteurs pro-inflammatoires médiée par HIF-1a va conduire à une augmentation de la 

sévérité de cette pathologie (Guo and Chen 2020). 
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iii. HIF et stress du RE 

La maturation des protéines est initiée par des modifications post-traductionnelle dans le 

RE, conduisant au bon repliement/isomérisation des protéines. Il a été montré que cette étape 

dépend de l'oxygène (Koritzinsky et al. 2013). Ainsi, dans des conditions hypoxiques, il y a une 

accumulation de protéines mal repliée dans le RE, ce qui déclenche l'UPR reflétant un stress du 

RE. De nombreuses études montre que l'hypoxie chronique peut favoriser le stress du RE dans 

divers organes (Yang et al. 2014; Lõpez-Hernández et al. 2015). De plus, une étude menée au sein 

de notre laboratoire montre que des rats ou des CEA II de rat exposés à de l’hypoxie chronique 

induit le facteur HIF-1a mais également des facteurs de transcription des voies de l’UPR 

indiquant que l'hypoxie et HIF-1α peuvent déclencher le stress du RE et l'apoptose médiée par 

CHOP dans les CEA (Delbrel et al. 2019). En conclusion, l’ensemble de ces évènements 

moléculaires communs dans les mécanismes de la fibrogénèse amène à questionner la place 

que peut représenter l’HIC sur la fibrose pulmonaire idiopathique. 

 

  



 - 121 - 

Hypothèses & objectifs 

Dans certaines formes de pathologies pulmonaires interstitielles telles que la fibrose 

pulmonaire idiopathique, on observe une atteinte des régulations ventilatoires caractérisée par 

une faible valeur de la capacité vitale forcée associée avec une augmentation de la fréquence 

respiratoire et une diminution du volume courant (Javaheri and Sicilian 1992), ainsi qu’une 

dyspnée et surtout des modifications de réponse à l’hypoxie et à l’hypercapnie. A ce jour, 

l’origine des altérations de la ventilation et de ces régulations n’est pas clairement identifiée. 

Une partie de ces anomalies respiratoires pourraient être liée à̀ l’augmentation de la rigidité 

pulmonaire rencontrée dans la fibrose pulmonaire. Néanmoins, cette rigidité peut également 

avoir un effet sur le fonctionnement du réseau neuronal respiratoire ce qui pourrait à terme, 

renforcer ou accentuer ces altérations ventilatoires.  

Parallèlement à ceci, plusieurs études montrent la présence de syndrome d’apnée-

hypopnée obstructives du sommeil (SAHOS) chez les patients atteints de fibrose pulmonaire 

idiopathique (Lancaster et al. 2009b; Gusbin et al. 2013; Gille et al. 2017). Or, de nombreuses études 

montrent que les épisodes d’hypoxie-réoxygénation reproduits in vivo par exposition à de l’HIC 

induit une modification de la chémosensibilité centrale et/ou périphérique mais également la 

mise ne place d’une neuroplasticité (Powell et al. 1998; Feldman et al. 2003). Par ailleurs, des 

études réalisées in vivo ont montré que l’exposition des animaux de l’HIC aggravait la fibrose 

pulmonaire (Gille et al. 2018; KANG et al. 2018). 

Partant de ce constat, notre hypothèse est que la fibrose et/ou l’HIC pourrait induire des 

phénomènes de neuroplasticité responsables des anomalies ventilatoires observées.  

Ainsi, notre objectif est de mettre en évidence/identifier les conséquences d’une atteinte 

pulmonaire sur la CCR et l’impact de l’exposition à l’HIC dans ce contexte. 
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Résultats  

Dans cette partie, nous présenterons les résultats obtenus au cours de ma thèse afin de 

comprendre quels sont les effets d’une fibrose pulmonaire sur les paramètres ventilatoires et 

comment les modifications pulmonaires induites par la fibrose peuvent influencer le réseau 

respiratoire, associées ou non à un contexte de syndrome d’apnée-hypopnées obstructives du 

sommeil. 

Partie I : Dans un premier temps, nous avons mis en place et caractérisé un modèle murin 

de fibrose pulmonaire obtenu par instillations répétées de bléomycine afin de reproduire le plus 

fidèlement la fibrose pulmonaire idiopathique rencontrée chez les patients. Par la suite, nous 

avons utilisé ce modèle afin de mimer des exacerbations aiguës de la fibrose pulmonaire telles 

que rencontrées chez certains patients. 

Partie II : Dans un second temps, nous avons étudié l’impact d’une atteinte pulmonaire 

de type fibrosante sur les différentes structures respiratoires ponto-bulbaires ainsi que les 

conséquences sur les réponses ventilatoires à l’hypoxie et l’hypercapnie. 

Partie III : Dans cette partie avons étudié l’impact d’une exposition longue à de l’HIC 

au niveau pulmonaire, sur les variables ventilatoires, et également sur la commande centrale 

respiratoire. Par la suite, nous avons étudié l’impact d’une longue exposition à de l’HIC sur la 

fibrose pulmonaire et ses répercussions sur la commande centrale respiratoire. 
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Partie I : Développement d’un modèle murin de fibrose 
pulmonaire évolutive et persistante 
 Afin d’étudier les mécanismes moléculaires et cellulaires impliqués dans la fibrogénèse 

et de tester de nouvelles approches thérapeutiques, nous proposons la mise en place d’un 

modèle murin de fibrose pulmonaire chronique et évolutive s’inspirant de l’hypothèse 

pathogénique des agressions répétées de l’épithélium alvéolaire. Ce modèle a pour ambition de 

nous permettre d’évaluer les mécanismes participant à la persistance de la fibrose pulmonaire 

et d’élucider l’implication de chacun des acteurs cellulaires et moléculaires dans la fibrogénèse. 

Par ailleurs, nous proposons également d’utiliser ce modèle pour l’étude des exacerbations 

aigues telles que celles pouvant être observées dans le profil évolutif de certains patients. Ces 

travaux ont conduit à l’obtention de résultats présentés en deux parties sous forme d’un article 

original en cours d’écriture et de résultats complémentaires. 

Chapitre I : Évolution et persistance de la fibrose pulmonaire après une courte exposition à la 

Bléomycine.  

Chapitre II : Utilisation du modèle de fibrose pulmonaire chronique et stable pour l’étude des 

exacerbations aigues (Yegen et al., à soumettre). 
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Chapitre I- Évolution et persistance de la fibrose pulmonaire après une 
courte exposition à la bléomycine 

Introduction 

La mise au point de notre modèle à fait l’objet de nombreuses lectures sur les différents 

modèles existants afin de proposer un protocole d’instillations permettant d’obtenir une fibrose 

homogène et stable. D’après nos recherches, trois à six instillations intra-trachéales de faibles 

doses de bléomycine espacées de deux semaines devraient permettre le développement d’une 

fibrose suffisamment prononcée et stable (Redente et al. 2021). Dans un premier temps, nous 

avons étudié l’impact de trois instillations répétées de BLM sur l’induction d’une fibrose 

pulmonaire et nous avons évalué la stabilité/évolution de cette fibrose pulmonaire au cours du 

temps. 

Pour cela, des souris mâles de souche C57BL/6 âgées de 8 semaines ont reçu trois 

instillations intra-trachéales (IT) de bléomycine à 0,8UI/g ou d’un tampon phosphate salin 

(PBS) espacées de deux semaines. Deux semaines après la dernière instillation, les souris ont 

été sacrifiées pour constituer le groupe fibrose (BLM 45d) et le groupe contrôle (PBS). Afin 

d’évaluer la persistance de la fibrose, un groupe fibrose a été prélevé 90 jours après la dernière 

instillation de bléomycine (BLM 45d + 90d) (Figure 45). 

 

Figure 45: Protocole expérimental. Des souris mâles de souche C57BL6/J âgées de huit semaines ont 
reçu 3 instillations intratrachéales de bléomycine à 0,8 UI/g ou de PBS espacées de deux semaines. Deux 
semaines après la dernière instillation, les souris ont été sacrifiées pour former les groupes BLM 45d 
(n=6) et PBS (n=6), respectivement. Parallèlement, un groupe de souris ayant reçu 3 instillations de 
BLM à 0,8UI/g a été gardé en vie 90 jours de plus avant d’être sacrifié pour former le groupe BLM 45d 
+ 90d (n=9). 

Nota bene: Afin de permettre une meilleure lecture du manuscrit, le matériel et méthode 

associé à cette partie du travail a été déplacé dans les Annexes. 
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Résultats 

 Évaluation de la persistance de la fibrose pulmonaire 

L’évolution de la fibrose pulmonaire a été évaluée sur des coupes histologiques de 

biopsies pulmonaires. Une coloration du lobe gauche au rouge Sirius nous a permis d’observer 

d’une part, l’architecture pulmonaire et l’étendue des lésions et d’autre part, de mettre en 

évidence et de quantifier les dépôts de collagène de type I et III (Figure 49.A et 49.B). Pour le 

groupe de souris ayant reçu de la bléomycine (BLM 45d), on observe un remaniement du tissu 

pulmonaire avec la présence de zones lésionnelles réparties dans l’ensemble du poumon avec 

une prédominance sous-pleurale. L’analyse des poumons des souris 90 jours après la dernière 

instillation (BLM 45d + 90d) montre une aggravation de ces lésions, réparties sur l’ensemble 

de la surface du poumon (Figure 49.A). Dans chaque groupe, l’analyse densitométrique de la 

coloration rouge nous a permis de quantifier les dépôts de collagène et évaluer la sévérité de la 

fibrose (Figure 49.B). La quantification du rouge Sirius (Figure 49.C) ne montre pas de 

différence entre les groupes PBS et BLM 45d alors que 90 jours plus tard (groupe BLM 45d + 

90d), la quantité de rouge Sirius est augmentée de manière significative comparé au groupe 

BLM 45d. Afin d’évaluer la fibrose, la quantité de collagène soluble et insoluble présente dans 

le lobe inférieur a été quantifié par la methode de syrcol modifiée (voir matériel et methodes en 

annexe). Ainsi, on observe une quantité de collagène significativement plus importante dans le 

poumon des souris du groupe BLM 45d comparé aux souris du groupe PBS (Figure 49.D). 

Nous observons également une augmentation significative de la quantité de collagène au sein 

du groupe BLM 45d + 90d comparé au groupe BLM 45d (Figure 49.D). L’analyse de la 

distensiblité pulmonaire (Figure 49.E) montre une diminution significative de la compliance 

pulmonaire dynamique lorsque les souris sont instillées à la bléomycine (BLM 45d) comparé 

au groupe instillé au PBS (Figure 49.E). Cependant, celle-ci ne semble pas plus altérée 90 jours 

après la dernière injection de bléomycine (groupe BLM 45d + 90d) (Figure 49.E). 
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Figure 46: Architecture pulmonaire. A. Cartographies du poumon gauche de souris des groupes PBS, 
BLM 45d et BLM 45d+90d colorés au rouge Sirius. Une image représentative d'au moins 6 animaux 
par groupe est représentée. B. Grossissement x100 et x200 (Barre d’échelle=100µm). C. Quantification 
de l’expression du collagène (coloration rouge). La couleur rouge a été quantifiée à l'aide du logiciel 
Histolab® et rapportée à la surface pulmonaire totale. Toutes les données ont été représentées sous forme 
de moyenne ± SD, le test de Kruskal-Wallis a été effectué. * p≤0,05 et ** p≤0,001. D. Quantification 
du collagène soluble total dosé sur le lobe pulmonaire moyen. Les données sont représentées sous forme 
de moyenne ± SD et soumises au test de Kruskal-Wallis. * p≤0,05 et *** p≤0,0001. E. La compliance 
pulmonaire dynamique refletant la distensibilité thoraco-pulmonaire a été mesurée par la méthode de 
covariance sur des souris anesthésiées et trachéomisées à l'aide d'un pléthysmographe corps entier 
(Emka®). Toutes les valeurs sont représentées en tant que moyenne ± SD et soumises au test de Kruskal-
Wallis. * p≤0,05 et ** p≤0,01.  

L’expression des gènes codant pour des protéines pro-fibrosantes ont par la suite été 

analysées par RT-qPCR. L’expression du TGF-b (Figure 50.A), ne montre aucune différence 

entre le groupe BLM 45d et PBS, cependant, une augmentation non significative entre les 

groupes BLM 45d et BLM 45d +90d est observée. En revanche, l’expression des gènes codant 

pour la vimentine (Figure 50.B) et la serpine (Figure 50.C) ne montre aucune différence entre 

le groupe BLM 45d et le groupe PBS ni entre le groupe BLM45d + 90d et le groupe BLM 45d.  

 

Figure 47: Expression des gènes codant pour des protéines pro-fibrosants. Quantification par RT-
qPCR des gènes codants pour les protéines pro-fibrosants TGF-b (A), Vimentine (B) et Serpine 1 (C) 
dans l'homogénat pulmonaire total des souris du groupe PBS (n=6), BLM 45d (n=6) et du groupe BLM 
45d+90d (n=9). Les données sont représentées en tant que moyenne ± SD et soumises au test de Kruskal-
Wallis, * p≤0,05. 

 La population cellulaire rencontrée au sein des poumons évolue au cours du temps 

Des marquages immunohistochimiques ont été réalisés pour analyser les populations de 

cellules inflammatoires présentes au sein du tissu fibreux et en dehors des zones de fibrose (Fig 

4). L’immunomarquage des macrophages par le F4-80 (Figure 51.A) montre un signal 

important dans le groupe BLM 45d au sein des zones de fibrose mais également dans les zones 

éloignées de la fibrose comparé au groupe PBS (Figure 51.A). L’analyse des poumons des 
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souris BLM 45d + 90d ne présente pas de différence de marquage pour le F4-80 dans les zones 

de fibrose ni les zones dites « saines » comparées au groupe BLM 45d (Figure 51.A). Un 

immunomarquage au CD206 a par la suite été réalisé afin d’identifier les macrophages 

présentant un phénotype de type M2 (Figure 51.B). L’analyse immunohistochimique montre 

un marquage plus important au sein du groupe BLM 45d + 90d comparé au groupe BLM 45d 

(Figure 51.B). L’immunomarquage des LT par le CD3 (Figure 51.C) montre un marquage plus 

important au sein du groupe BLM 45d dans les zones de fibrose et hors fibrose comparée au 

groupe PBS (Figure 51.C). Aucune différence n’est observée entre le groupe BLM 45d + 90d 

et le groupe BLM 45d (Figure 51.C). L’analyse des LB par le CD19 (Figure 51.D) montre un 

marquage au niveau des zones proches et loin de la fibrose (Figure 51.D) pour le groupe BLM 

45d, ce marquage est plus important dans les zones de fibrose pour le groupe BLM 45d + 90d. 

(Figure 51.D).  
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Figure 48: Recherche des types de cellules immunitaires présentes au niveau pulmonaire. 
Photographies des immunohistochimies réalisées sur des sections pulmonaires de 5µm d’épaisseur pour 
les protéines F4-80 (A), CD206 (B) CD3 (C) et CD19 (D) pour les groupes PBS (n=6), BLM 45d (n=6) 
et le groupe BLM 45d+90d (n=9). La zone de fibrose et les zones à distance de cette zone ont été 
représentées pour chaque groupe. (Grossissement x400, barre d’échelle=50µm). Une image 
représentative d'au moins 6 groupes d'animaux a été montrée. 

Conclusion 

Nos résultats montrent l’installation d’une fibrose pulmonaire dès trois instillations intra-

trachéale de BLM. Cette fibrose est persistante et évolutive au moins jusqu’à trois mois après 

la dernière instillation. Nous observons également une modification de la population cellulaire 

inflammatoire retrouvée dans les zones de fibrose chez les souris sacrifiées deux semaines et 

trois mois après la troisième instillation de BLM. 
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Chapitre II- Utilisation du modèle de fibrose chronique et stable pour 
l’étude des exacerbations aiguës. 

Introduction 

 Dans cette seconde partie des résultats, nous souhaitions comparer la sévérité de la fibrose 

induite après 3 et 6 instillations de bléomycine ainsi que ses caractéristiques moléculaires. Dans 

cette partie des résultats nous présenterons les caractéristiques histologiques, cellulaires et 

moléculaires de ces deux propositions de modèles d’étude de la fibrose pulmonaire. Nous 

présenterons également l’utilisation de ce modèle pour l’étude des exacerbations aigues (EAs) 

observées chez certains patients atteints de FPI et son impact au niveau pulmonaire.  

Résultats 

Les résultats de ce chapitre font l’objet d’un manuscrit à soumettre prochainement 
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Conclusion générale de la partie I  

Dans le modèle murin obtenu par trois injections IT de faibles doses de Bléomycine 

(BLM 45d) nous confirmons la présence d’importants dépôts de collagène témoignant du 

développement d’une fibrose pulmonaire. Nos résultats montrent également que cette fibrose 

est évolutive, avec manifestement un changement de population de cellules circulantes, et une 

augmentation du nombre de macrophages présentant un phénotype de type M2 (pro-fibrosant) 

au cours du temps au sein des zones de fibrose lorsque les animaux sont maintenus en vie 90 

jours après la dernière instillation (chapitre 1). Nous mettons également en évidence que la 

fibrose obtenue après 3 instillations (BLM 45d) présente un niveau d’inflammation important 

et que celui-ci semble atténué après 6 instillations (BLM 90d) (chapitre 2). Par ailleurs, cette 

fibrose est plus sévère et plus proche de ce que l’on peut observer chez le patient atteint de FPI, 

avec notamment l’expression des principaux marqueurs apoptotiques et de stress oxydant. 

L’utilisation de ce modèle pour étudier les phases d’exacerbation aigüe (EA) (chapitre 2) a 

montré que l’instillation d’une dose plus forte de bléomycine provoque une aggravation de la 

fibrose pulmonaire et une inflammation importante similaire à ce qui est retrouvé chez les 

patients FPI suite à une EA. Nos résultats mettent également en évidence une stabilisation du 

facteur HIF-1a ainsi que l’induction de certains de ces gènes cible en réponse à cette nouvelle 

agression.  

Toutes ces caractéristiques rendent ce modèle très intéressant pour l’étude des 

mécanismes intervenant dans l’instauration, le développement et l’exacerbation de la fibrose 

pulmonaire. Ainsi, ce modèle pourrait-être utilisé pour développer et tester de nouvelles 

approches thérapeutiques de la fibrose pulmonaire.  
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Partie II : Impact d’une fibrose pulmonaire sur la 
commande centrale respiratoire 
Introduction 

Comme mentionné dans le chapitre II de l’introduction, la fibrose pulmonaire conduit à 

un déclin de la fonction respiratoire dont l’origine pose encore question. Quelques anciennes 

études suggèrent que les patients atteints de FPI présentent une altération des régulations 

ventilatoires (Launois et al. 1991), une faible valeur de capacité vitale forcée (CVF), une 

augmentation de la fréquence respiratoire et une diminution du volume courant (VT) (Javaheri 

and Sicilian 1992). De manière intéressante, il a été suggéré que les pathologies respiratoires, via 

leurs conséquences sur la mécaniques ventilatoire ou les échanges gazeux, puissent affecter la 

commande centrale respiratoire (CCR) (Raux et al. 2007).  

Notre hypothèse est que les altérations du parenchyme pulmonaire, caractérisées par 

l’augmentation de la rigidité pulmonaire d’une part et la modification des échanges gazeux suite 

à un épaississement de la MEC d’autre part, puissent conduire à des modifications au niveau 

du réseau neuronal respiratoire via des phénomènes de neuroplasticité. Dans ce contexte, nous 

proposons d’étudier sur le modèle de fibrose pulmonaire que nous venons de caractériser 

l’impact des atteintes pulmonaires sur la mécanique ventilatoire, ainsi que sur le réseau de 

neurones associés à la commande centrale respiratoire. Ces travaux ont conduit à l’obtention 

de résultats présentés ci-après sous forme d’un article original en cours d’écriture. 

Résultats 

Les résultats de cette partie font l’objet d’un article en cours d’écriture. 
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Conclusion générale de la partie II 

L’analyse de la fonction pulmonaire des souris développant une fibrose pulmonaire par 

six instillations répétées BLM montre une diminution de la compliance pulmonaire, de leur 

saturation en O2 et une altération des variables ventilatoires. On observe chez ces souris, une 

augmentation de la ventilation supportée par une augmentation de la fréquence respiratoire et 

du volume courant. L’analyse des structures respiratoires ponto-bulbaires nous a permit 

d’identifier les structures support de la neuroplasticité comme les sous-divisions commissurales 

et médianes du noyau du tractus solitaire (c-NTS et vl-NTS), structures décrites comme étant 

les sites de projection des afférences périphériques. Nous observons également une activation 

du préBötC, reflet de l’augmentation de la fréquence respiratoire. En outre, une activation du 

noyau rétrotrapézoide / groupe respiratoire parafacial (RTN/pFRG) et des Raphés bulbaires 

(RMg) est observée. Ces structures sont décrites pour avoir un rôle dans la régulation de la 

ventilation en réponse à une variation d’O2, CO2 et/ou pH. De plus, nous observons une 

altération de la réponse ventilatoire à l’hypoxie et à l’hypercapnie. Ces altérations peuvent être 

liées à une modification du fonctionnement du réseau neuronal respiratoire et/ou à une une 

modification du seuil de sensibilité des chémorécépteurs ou des mécanorécepteurs. 
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Partie III : Impact du syndrome d’apnée obstructive du 
sommeil sur la fibrose pulmonaire idiopathique 
Introduction 

Nous avons vu dans l’introduction la forte prévalence des SAHOS modérés à sévères 

chez les patients présentant une FPI (Lancaster et al. 2009a; Gille et al. 2017). Le SAHOS, de par 

ses épisodes récurrents d’hypoxie-réoxygénation rencontrés au cours du sommeil liés aux 

apnées obstructives constituent un stress d’HIC pouvant participer au développement ou à 

l’aggravation de la fibrose pulmonaire. Une étude réalisée in vivo au sein de notre laboratoire 

montre que l’exposition à l’HIC d’un modèle murin de fibrose pulmonaire induit par une forte 

dose de bléomycine, conduit à une aggravation de la fibrose pulmonaire associée à l’apparition 

d’un stress oxydant et d’une réponse inflammatoire importante (Gille et al. 2018). Par ailleurs, 

pendant ma thèse nous avons identifié l’implication de marqueurs pro-fibrosants et du stress du 

RE dans cet effet (Haine et al. 2021a). En outre, les phases d’hypoxie- réoxygénation rencontrées 

dans le SAHOS peuvent avoir des effets sur le réseau neuronal respiratoire ainsi que sur la 

fonction respiratoire et le réseau de neurones respiratoires. À ce jour, ces différents éléments 

n’ont jamais été abordés dans un contexte de fibrose pulmonaire.  

Pour cela, nous proposons de documenter l’impact de l’HIC sur le développement, la 

sévérité ou l’exacerbation de la fibrose mais également son impact sur la commande centrale 

respiratoire.  

Les résultats de cette Partie III seront présentés en trois grands chapitres : 

Chapitre I : Étude moléculaire de l’impact de l’hypoxie intermittente chronique sur la sévérité 

de la fibrose pulmonaire (Ces résultats font l’objet d’un article publié récemment dans la revue 

life (Haine et al. 2021a). 

Chapitre II : Impact d’une exposition prolongée à de l’hypoxie intermittente chronique au 

niveau pulmonaire et sur l’elaboration de la commande centrale respiratoire. 

Chapitre III : Impact d’une exposition à de l’hypoxie intermittente chronique sur la commande 

centrale respiratoire dans un contexte de fibrose pulmonaire.   
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Chapitre I- Étude moléculaire de l’impact de l’hypoxie intermittente 
chronique sur la sévérité de la fibrose pulmonaire  

Introduction 

De nombreuses études ont mit en évidence la forte prévalence des SAHOS dans la FPI, 

ainsi qu’un effet aggravant de l’HIC sur la fibrose pulmonaire induite expérimentalement 

(Braun et al. 2018; Gille et al. 2018; KANG et al. 2018). Cependant, les mécanismes moléculaires 

sous-jacents à l’origine de ces aggravations restent méconnus.  

Dans une étude à laquelle j’ai contribué nous nous sommes intéressés aux mécanismes 

moléculaires impliqués dans cet effet aggravant, et à la place que peut jouer le SAHOS dans la 

fibrogénèse, en testant un protocole de préexposition ou de co-exposition des animaux à de 

l’HIC avant l’initiation de la fibrose expérimentale. 

Ces travaux réalisés sur un modèle murin de fibrose pulmonaire obtenue par instillation unique 

de bléomycine ont conduit à l’obtention de résultats récemment publiés dans la revue life 

 

Résultats 

Les réultats de ce chapitre ont fait l’objet d’un article publié dans le journal « Life » en 2021. 
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Conclusion 

De nombreuses études décrivent la présence des marqueurs du stress du RE dans des biopsies 

pulmonaires de patients atteints de FPI (Korfei et al. 2008) ou au sein de modèles animaux (Hsu 

et al. 2017). Les résultats obtenus dans cet article confirment que l’exposition à de l’hypoxie 

intermittente chronique (HIC) exacerbe la fibrose pulmonaire induite par la BLM. Cette 

aggravation est plus importante lorsque l’exposition à l’HIC précède l’induction de la fibrose 

pulmonaire et semble être en lien avec l’activation des marqueurs du stress du RE et des 

marqueurs pro-fibrosants. 
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Chapitre II- Impact d’une exposition prolongée à de l’hypoxie 
intermittente chronique au niveau pulmonaire et sur l’elaboration de la 
commande centrale respiratoire. 

Introduction 

Dans nos précédents travaux (Haine et al. 2021a), nous avons mis en évidence que 

l’exposition à des temps relativement cours d’hypoxie intermittente (28 jours) conduisait à 

l’induction de l’expression des marqueurs associés au développement de la fibrose, tels que le 

Col1a1, Col3a1, le PDGF-b et le CXCL12. Nous proposons dans ce travail d’étudier l’impact 

d’une exposition plus longue, soit de 45 ou 90 jours d’HIC sur la fonction pulmonaire et les 

marqueurs de fibrose. 

Résultats 

Des souris C57BL/6 mâles de 8 semaines ont été exposées à l’HIC (Nadir à 7% O2 - pic 

à 21% O2) durant 8 heures par jour à une fréquence de 30 cycles par heure (Figure 52). Les 

souris ont été sacrifiées le dernier jour d’exposition à l’HIC, soit après 45 jours (groupe HIC 

45d) ou 90 jours d’exposition (groupe HIC 90d). Le groupe contrôle a été laissé en normoxie 

(FiO2 21% O2 - groupe Nx) (Figure 52). Les prélèvements des poumons ont été réalisés dès la 

fin de l’exposition.  

 

Figure 49: Design expérimental. Des souris mâles de souche C57BL/6 de 8 semaines ont été exposé à 
la normoxie, (Nx, n=6) ou à l’hypoxie intermittente chronique (HIC) avec un nadir à 7% d’O2 à une 
fréquence de 30 cycles/jour, 8h/j durant 45 jours (groupe HIC 45d ; n=7) ou 90 jours (groupe HIC 90d ; 
n=6). 

 Analyse des marqueurs pro-fibrosants 

Les dépôts de collagène ont été analysés sur des coupes histologiques de biopsies 

pulmonaires colorées au rouge Sirius-Fast Green (Figure 53.A). L’analyse des lames 
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histologiques montrent une grande proportion de tissu ayant été coloré au rouge Sirius contre 

coloré au Fast Green confirmant des dépôts de collagène de type I et III après 45 jours 

d’exposition à de l’HIC (HIC 45d) comparé au groupe normoxie (Nx) (Figure 53.A). Il est 

observé un dépôt de collagène de type I et III plus important après 90 jours d’exposition à de 

l’HIC (HIC 90d) comparé au groupe HIC 45d (Figure 53.A). La quantification du collagène 

total pulmonaire par la technique du Sircoll (Figure 53.B) confirme une quantité de collagène 

plus importante dans le poumon des souris exposés à de l’HIC durant 45 jours (HIC 45d) 

comparées au groupe normoxie (Nx) (Figure 53.B). L’analyse de la distensiblité pulmonaire 

(Figure 53.C) montre une diminution non significative (p= 0,0523) après 45 jours d’exposition 

à de l’HIC (HIC 45d) comparé au groupe Nx (Figure 53.C).  

Nota Bene : Les échantillons prélevés dans le groupe exposés 90 jours à de l’HIC sont en cours 

d’analyse (HIC 90d), c’est pourquoi, nous ne présenterons que les groupes exposés à 45 jours 

d’Hypoxie Intermittente (HIC 45d) dans la suite du manuscrit. 

 

Figure 50: Architecture pulmonaire. A. Photographies représentants des coupes du lobe gauche du 
poumon inclus en paraffine et colorées au rouge Sirius-Fast green des groupes Nx (n=6), HIC 45d (n=7) 
et HIC 90d (n=6). Une photographie représentative pour chaque groupe a été représentée. B. 
Quantification du collagène au sein du lobe pulmonaire intermédiaire (grossissement x200, barre 
d’échelle=100µm). Toutes les valeurs sont représentées en tant que moyenne ± SD et soumises au test 
de Mann-Whitney. **p<0.001. C. Représentation de la compliance pulmonaire des souris. Toutes les 
valeurs sont représentées en tant que moyenne ± SD et soumises au test de Mann-Whitney. 
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L’analyse de l’expression des gènes pro-fibrosants tel que le collagène 1 (Col1a1) (Figure 

54.A), le collagène 3 (Col3a1) (Figure 54.B) et la fibronectine (Fn1) (Figure 54.C) ne montre 

aucune différence significative entre le groupe HIC 45d et le groupe contrôle Nx.  

 

Figure 51 : Expression des gènes codant pour des protéines pro-fibrosantes. Quantification des 
gènes codants pour les protéines pro-fibrosantes collagène 1 (Col1a1) (A), collagène 3 (Col3a1) (B) et 
Fibronectin (Fn1) (C) dans l'homogénat pulmonaire total des groupes Nx (n=11) et HIC 45d (n=11). 
Toutes les valeurs sont représentées en tant que moyenne ± SD et soumises au test de Mann-Whitney. 

 Analyse des variables ventilatoires 

La fonction pulmonaire a été analysée par mesure des variables ventilatoires (Tableau 4), 

le débit ventilatoire (𝑉̇E), le volume courant (VT), la fréquence respiratoire (Rf), le temps 

d’inspiration (Ti), le temps d’expiration (Te), le temps total d’un cycle respiratoire (Ttot), la 

compliance pulmonaire et la saturation en O2. Nous observons une augmentation non 

significative du débit ventilatoire caractérisé par une augmentation de la fréquence respiratoire 

chez les souris HIC 45d comparé à leur contrôle Nx (Tableau 4). Cependant, les autres 

paramètres ne sont pas modifiés lorsque les animaux sont exposés pendant 45j à de HIC (HIC 

45d) comparé au jour 0 ou à la condition Nx (Tableau 4).  
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Tableau 4 : Fonction ventilatoire, compliance pulmonaire et saturation en O2. Représentation du 
débit ventilatoire (𝑉̇E, en ml par min par g), volume courant (VT, en µl par g), fréquence respiratoire (Rf, 
en cycles par min), temps d’inspiration par rapport au temps total (Ti, Ttot, en sec), volume courant par 
rapport au Ti (VT/Ti, en µl par g par min) dans les groupes normoxie (n= 11) et HIC 45d (n=11) mesurées 
par pléthysmographie de corps entier sur animal non-anesthésié et libre de ses mouvements. Toutes les 
valeurs sont représentées en tant que moyenne ± SD et soumises au test de Mann-Whitney. 

 Analyse des structures respiratoires ponto-bulbaires 

La quantification des neurones positifs pour le marqueur d’activité neuronale à long terme 

FOSB/∆FOSB (Figure 55) montre une augmentation de la quantité de neurones FOSB/∆FOSB 

positifs dans la sous-division ventro-latérale du noyau du tractus solitaire (vl-NTS), du noyau 

rétrotrapézoïde / groupe respiratoire parafacial (RTN/pFRG) et des raphés bulbaires obscurus 

(ROb) et magnus (RMg) dans le groupe de souris exposées à l’HIC pendant 45 jours (HIC 45d) 

comparé au groupe contrôle laissé en normoxie (Nx). 
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Figure 52: Tableau représentant le nombre moyen de cellule FOSB/∆FOSB positifs par structure 
et par coupe. Toutes les valeurs sont représentées en tant que moyenne ± SD et soumises au test de 
Mann-Whitney. *p ≤ 0.05, les étoiles représentent les significativités entres les groupes HIC 45d et Nx. 

 Analyse des cytokines pro-inflammatoires 

Les dosages des cytokines pro-inflammatoires, IL-1b (Figure 56.A) et KC (CXCL8) 

(Figure 56.B), ne montre aucune différence entre les groupes exposés à l’HIC 45 jours (HIC 

45d) et le groupe normoxie (Nx). Le dosage de la cytokine pro-inflammatoire TNF-a (Figure 

56.C) montre une augmentation de cette cytokine dans le groupe HIC 45d par rapport au groupe 

normoxie. 
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Figure 53: Expression des cytokines pro-inflammatoires. Quantification des protéines pro-
inflammatoires IL-1b (A), IL-8 (B) et TNF-a (C) dans l'homogénat pulmonaire total des souris du 
groupe Nx (n=11) et HIC 45d (n=11). Toutes les valeurs sont représentées en tant que moyenne ± SD 
et soumises au test de Mann-Whitney. **p≤0,001. 

 Analyse du 8-OHdG 

Le stress oxydatif a été évalué par quantification du 8-OHdG (Figure 57), cette analyse 

montre une augmentation significative de la quantité d’ADN hydroxylé après 45 jours 

d’exposition à de l’HIC (HIC 45d) comparé au groupe normoxie (Nx). 

 

Figure 54: Dosage de la cytokine pro-oxydante 8-OHdG. Quantification de la 8-OHdG dans 
l'homogénat pulmonaire total des souris du groupe Nx (n=12) et HIC 45d (n=9). Toutes les valeurs sont 
représentées en tant que moyenne ± SD et soumises au test de Mann-Whitney. *p≤0,005. 
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 Réponses ventilatoires à l’hypoxie (HVR) 

L’analyse de la réponse ventilatoire à l’hypoxie (Figure 58) montre une augmentation de 

la ventilation (𝑉̇E) des souris du groupe Nx et HIC 45d (Figure 58.A), par rapport à leur 

condition pré-hypoxique. Cette augmentation de la ventilation est supportée par une 

augmentation du volume courant (Figure 58.B) et de la fréquence respiratoire (Figure 58.C). 

 

Figure 55: Réponse ventilatoire à l’hypoxie (HVR). Les souris ont été exposées à un mélange d’air 
normoxique à 21% d’O2 puis exposées durant 10 minutes à un mélange hypoxique à 10% d’O2 avant un 
retour en condition normoxique (21% d’O2) durant 10 minutes. A. Mesure du débit ventilatoire (𝑉̇E) 
obtenu par le produit du volume courant (VT) et de la fréquence respiratoire (Rf). B. Mesure du volume 
courant. C. Mesure de la fréquence respiratoire. Toutes les valeurs sont représentées en tant que 
moyenne ± SD et soumises au test de Mann-Whitney. * compare chaque condition à sa condition 
normoxique (contrôle). 

 



 - 218 - 

 Réponses ventilatoires à l’hypercapnie (HcVR)  

L’analyse de la réponse ventilatoire à l’hypercapnie (HcVR) (Figure 59) montre une 

augmentation non significative du débit ventilatoire (𝑉̇E) (Figure 59.A). On observe également 

une augmentation de la ventilation chez les HIC 45d par rapport à leur condition pré-

hypercapnique (Figure 59.C). Cette réponse à l’hypercapnie observée chez les souris Nx et HIC 

45d est supportée par une augmentation de la fréquence respiratoire (Rf) (Figure 59.C). 

 

Figure 56: Réponse ventilatoire à l’hypercapnie (HcVR). Les souris ont été exposées à un mélange 
d’air normoxique à 21% d’O2 puis exposées durant 10 minutes à un mélange d’air hypercapnique à 8% 
d’CO2 avant un retour en condition normoxique (21% d’O2) durant 10 minutes. A. Mesure du débit 
ventilatoire (𝑉̇E) obtenu par le produit du volume courant (VT) et de la fréquence respiratoire (Rf). B. 
Mesure du volume courant. C. Mesure de la fréquence respiratoire. Toutes les valeurs sont représentées 
en tant que moyenne ± SD et soumises au test de Mann-Whitney. * compare chaque condition à sa 
condition normoxique (contrôles). 
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Conclusion 

Ces résultats montrent que l’exposition à de l’hypoxie intermittente chronique pendant 

plusieurs semaines conduit à des dépôts de collagène dans le poumon et une augmentation de 

la quantité de collagène quantifiée au Sircoll. Cependant, cette quantité de collagène n’impacte 

pas les variables ventilatoires. De plus, nous observons que 45 jours d’exposition à de l’hypoxie 

intermittente chronique induit un stress oxydatif et une augmentation de la cytokine pro-

inflammatoire TNF-a dans le tissu pulmonaire. De plus, nous montrons que 45 jours 

d’exposition à de l’HIC induit une activation du la sous-division ventro-latérale du noyau du 

tractus solitaire (vl-NTS), du noyau rétrotrapézoide/groupe respiratoire parafacial (RTN/pFRG) 

et des raphés bulbaires obscurus (ROb) et magnus (RMg). 
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Chapitre III- Impact d’une exposition à de l’hypoxie intermittente 

chronique sur la commande centrale respiratoire dans un contexte de 

fibrose pulmonaire.   

Introduction 

Nous avons vu dans la Partie III de l’introduction que l’hypoxie intermittente chronique 

induit une neuroplasticité respiratoire en modifiant les seuils de chémosensibilité des 

chémorécepteurs périphériques (Lovett-Barr et al. 2006; Mateika and Syed 2013).  

Dans cette partie du travail, nous proposons d’étudier, dans un contexte de fibrose 

pulmonaire stable et chronique, la répercussion de l’exposition à l’HIC sur le réseau de 

neurones respiratoires ponto-bulbaires. 

 

Résultats 

Pour réaliser ce travail, nous avons utilisé le modèle murin de fibrose chronique et stable 

obtenu après 90 jours de traitement à la Bléomycine présentée dans la Partie I. Chapitre II des 

résultats. Des souris mâles C57BL/6 de 8 semaines ont reçu 6 instillations IT de BLM à 0,8 

UI/g ou de PBS toutes les deux semaines. Deux semaines après la dernière instillation les souris 

ont été sacrifiées afin de former deux groupes, le groupe instillé à la bléomycine et laissé en 

normoxie/air (BLM/AI) et le groupe contrôle instillé au PBS et laissé en normoxie/air (PBS/AI) 

(Figure 60). Afin d’étudier l’impact de l’HIC dans le contexte de fibrose pulmonaire, à J45, un 

groupe d’animaux a été exposé à de l’HIC en plus du protocole d’instillation IT de bléomycine 

toutes les deux semaines jusqu’à J90 (groupe BLM/HIC).  
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Figure 57: Protocole expérimental. Des souris mâles de souche C57BL/6 de 8 semaines ont reçu 6 
instillations IT de BLM à 0,8UI/g (flèche rouge) ou de PBS (flèche noire). Deux semaines après la 
dernière instillation IT, les souris ont été sacrifiées afin de former respectivement les groupes BLM/AI 
(n=6) et PBS/AI (n=6). Un groupe de souris ayant reçu 6 instillations de BLM a été exposé à de l’HIC 
(nadir 7% O2, 30 cycles/h, 8h/jours) le jour de la 4e instillation jusqu’à la fin du protocole expérimental. 
Deux semaines après la dernière instillation, les souris ont été prélevées afin de constituer le groupe 
BLM/HIC (n=9).  

 Analyse des marqueurs pro-fibrosants et de la compliance pulmonaire 

Comme montré précédemment, l’instillation de bléomycine (BLM/AI) induit un dépôt de 

collagène de type I et III (Figure 61.A), cependant l’exposition à de l’HIC (BLM/HIC) ne 

semble pas exacerber visuellement cet effet. La quantification du collagène dans le poumon par 

Sircoll (Figure 61.B) montre une augmentation de la quantité de collagène dans le groupe de 

souris présentant une fibrose et exposées à l’HIC (BLM/HIC) par rapport au groupe fibrose 

(BLM/AI) (Figure 61.B). L’analyse de la compliance pulmonaire (Figure 61.C) ne montre pas 

de différence significative entre le groupe fibrose pulmonaire (BLM/AI) et le groupe fibrose 

exposé à l’HIC (BLM/HIC), alors qu’une diminution significative est observée par rapport au 

groupe control (PBS/AI) (Figure 61.C). 
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Figure 58: Architecture pulmonaire. A. Photographies représentants des coupes de poumon gauche 
inclus en paraffine et colorés au rouge Sirius-Fast green des groupes PBS/AI (n=11), BLM/AI (n=11) 
et BLM/HIC (n=9). Une photographie représentative par groupe a été illustré (barre d’échelle=100µm). 
B. Quantification du collagène dans le lobe inférieur du poumon. Toutes les valeurs sont représentées 
en tant que moyenne ± SD et soumises au test ANOVA One way. ** p≤0,001. C. La compliance 
dynamique pulmonaire sur des souris anesthésiées et trachéomisées à l'aide d'un pléthysmographe corps 
entier. Les résultats sont représentés en tant que moyenne ± SD et soumises au test de de ANOVA One 
way. ** p≤0,001. 

L’expression des gènes codants pour des protéines pro-fibrosantes tels que le collagène 1 

(Col1a1) (Figure 62.A), le collagène 3 (Col3a1) (Figure 62.B) et la fibronectine (Fn1) (Figure 

62.C), ne montre aucune différence entre les différents groupes. 

 

Figure 59: Expression des gènes codant pour des protéines pro-fibrosants. Quantification par RT-
qPCR de l’expression des gènes codants pour les protéines pro-fibrosantes collagène 1 (Col1a1) (A), 
collagène 3 (Col3a1) (B) et Fibronectin (Fn1) (C) dans l'homogénat pulmonaire total des souris du 
groupe PBS/AI (n=11), BLM/AI (n=10) et BLM/HIC (n=9). Toutes les valeurs sont représentées en tant 
que moyenne ± SD et soumises au test ANOVA One way.  
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 Analyse des cytokines pro-inflammatoires 

La quantification des cytokines pro-inflammatoires IL-1b (Figure 63.A), CXCL8 (Figure 

63.B) et TNF-a (Figure 63.C), ne montre aucune différence significative entre les groupes. 

 

Figure 60: Expression des cytokines pro-inflammatoires. Quantification des protéines pro-
inflammatoires IL-1b (A), CXCL8 (B) et TNF-a (C) dans l'homogénat pulmonaire total des souris du 
groupe PBS/AI (n=11), BLM/AI (n=11) et BLM/HIC (n=9). Toutes les valeurs sont représentées en tant 
que moyenne ± SD et soumises au test ANOVA One way. 

 Analyse de la fonction pulmonaire 

L’analyse de la fonction pulmonaire montre que les souris BLM/AI présentent une 

augmentation de la ventilation (𝑉̇E) supportée par une augmentation du volume courant (VT) et 

de la fréquence respiratoire (Rf) (Tableau 5) comparé au groupe PBS/AI. Ces paramètres ne 

sont pas modifiés après expositions à de l’HIC au sein du groupe BLM/HIC comparé au groupe 

BLM/AI. 
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Tableau 5: Fonction ventilatoire et saturation en O2. Représentation du débit ventilatoire (𝑉̇E, en ml 
par min par g), du volume courant (VT, en µl par min par g), de la fréquence respiratoire (Rf, en cycles 
par min), du temps d’inspiration (Ti, en sec), du temps d’expiration (Te, en sec), du temps total d’un 
cycle respiratoire (Ttot=Ti+Te, en sec), du temps d’inspiration par rapport au temps total (Ti, Ttot, en 
sec), du volume courant par rapport au Ti (VT/Ti, en µl par g par min. Toutes les valeurs pour sont 
représentées en tant que moyenne ± SD et soumises au test de Kruskal-Wallis. * compare à la fin de la 
6e instillation, les groupes BLM/AI ou BLM/HIC au groupe PBS/AI et # compare la condition J90 à la 
condition J0 respectivement à chaque groupe. Mesure en normoxie de la saturation en O2 (en %) par 
oxymétrie de pouls infrarouge (mouseOxPlus®). Toutes les valeurs sont représentées en tant que 
moyenne ± SD et soumises au test ANOVA Two way. 

 Analyse des structures respiratoires ponto-bulbaires 

La quantification des neurones positifs pour le marqueur d’activité neuronale à long terme 

FOSB/∆FOSB (Figure 64) montre une augmentation de la quantité de neurones FOSB/∆FOSB 

positifs dans la sous-division commissural, médiane et ventro-latérale du noyau du tractus 

solitaire (c-NTS, m-NTS, vl-NTS), du noyau rétrotrapézoide/groupe respiratoire parafacial 

(RTN/pFRG), le raphé magnus (RMg) et le noyau hypoglosse (12N) dans le groupe de souris 

présentant une fibrose pulmonaire exposées à l’HIC (BLM/HIC) comparé au groupe présentant 

une fibrose seule (BLM/AI).  
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Figure 61: Tableau représentant le nombre moyen de cellule FOSB/∆FOSB positifs par structure 
et par coupe. Toutes les valeurs sont représentées en tant que moyenne ± SD et soumises au test ANOVA 
One way. *p ≤ 0.05, **p ≤ 0.01, ***p ≤ 0.001, les étoiles représentent les significativités entres les 
groupes BLM/AI et BLM/HIC, les résultats sont exprimés en moyenne ± SD. *compare le groupe BLM/AI 
au groupe PBS/AI et $compare le groupe BLM/HIC au groupe BLM/AI. 

 Réponses ventilatoires à l’hypoxie (HVR) 

L’analyse de la réponse ventilatoire à l’hypoxie (Figure 65) montre une augmentation de 

la ventilation (𝑉̇E) des souris du groupe PBS/AI (Figure 65.A) par rapport à leur condition 

normoxique. Cette augmentation de la ventilation est supportée par une augmentation du 

volume courant (Figure 65.B) et de la fréquence respiratoire (Figure 65.C). En revanche, aucune 

réponse à l’hypoxie n’est observée pour les groupes BLM/AI et BLM/HIC (Figure 65.A). 



 - 226 - 

 

Figure 62: Réponse ventilatoire à l’hypoxie (HVR). Les souris ont été exposées à un mélange d’air 
normoxique à 21% d’O2 puis exposées durant 10 minutes à un mélange hypoxique à 10% d’O2 avant un 
retour en condition normoxique (21% d’O2) durant 10 minutes. A. Mesure du débit ventilatoire (𝑉̇E) 
obtenu par le produit du volume courant (VT) et de la fréquence respiratoire (Rf). B. Mesure du volume 
courant. C. Mesure de la fréquence respiratoire. Toutes les valeurs sont représentées en tant que 
moyenne ± SD et soumises au test ANOVA Two way. * compare chaque condition à sa condition 
normoxique et les $ compare les conditions aux groupes contrôles. 

 Réponses ventilatoires à l’hypercapnie (HcVR)  

L’analyse de la réponse ventilatoire à l’hypercapnie (HcVR) (Figure 66) montre une 

augmentation non significative du débit ventilatoire (𝑉̇E) (Figure 66.A) dans le groupe PBS/AI, 

lié à une augmentation significative de la fréquence respiratoire (Rf) (Figure 66.C). On note 

également une augmentation du débit ventilatoire dans le groupe BLM/HIC alors que le groupe 

BLM/AI ne semble pas répondre à l’hypercapnie.  
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Figure 63: Réponse ventilatoire à l’hypercapnie (HcVR). Les souris ont été exposées à un mélange 
d’air normoxique à 21% d’O2 puis exposées durant 10 minutes à un mélange d’air hypercapnique à 8% 
d’CO2 avant un retour en condition normoxique (21% d’O2) durant 10 minutes. A. Mesure du débit 
ventilatoire (𝑉̇E) obtenu par le produit du volume courant (VT) et de la fréquence respiratoire (Rf). B. 
Mesure du volume courant. C. Mesure de la fréquence respiratoire. Toutes les valeurs sont représentées 
en tant que moyenne ± SD et soumises au test ANOVA Two way. * compare chaque condition à sa 
condition normoxique et les $ compare les conditions aux groupes contrôles. 

 

Conclusion 

Chez les souris présentant une fibrose pulmonaire, l’exposition à l’HIC conduit à une 

augmentation de la quantité de collagène et une activation supplémentaire des neurones dans 

les sous-divisions commissurales et médianes du noyau du tractus solitaire (c-NTS et m-NTS) 

et le 12N.  
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Discussion générale  

Mes travaux de recherches ont permis d’évaluer l’impact d’une atteinte pulmonaire de 

type fibrosante sur le réseau de neurones respiratoires associé ou non à un contexte d’hypoxie 

intermittente chronique.  

La première partie de mes travaux a permis de mettre en place et de caractériser un modèle 

murin de fibrose pulmonaire chronique et stable dans le temps qui présente de nombreuses 

caractéristiques histologiques et moléculaires se rapprochant de celles observées chez les 

patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique. Nous avons par la suite utilisé ce modèle 

pour évaluer la possibilité de recréer et d’étudier les phases d’aggravation de la maladie (EA). 

Par la suite, nous avons montré qu’une aggravation aiguë de la fibrose pulmonaire induit un 

remodelage supplémentaire avec une augmentation de la quantité de collagène, une apoptose 

une inflammation et la présence du facteur HIF-1a. 

Dans la seconde partie de nos travaux, nous avons montré qu’une fibrose pulmonaire 

chronique modifie la ventilation de base et abolie les réponses ventilatoires suite à un stimulus 

hypoxique et hypercapnique. Nous avons également caractérisé l’impact de modifications de 

l’architecture pulmonaire sur le réseau respiratoire et identifié les strucutures présentant une 

neuroplasticité.  

Pour finir, nous avons décrit l’impact d’expositions longues à de l’hypoxie intermittente 

chronique sur la sévérité de la fibrose pulmonaire ainsi que sa répercussion sur les réponses 

ventilatoires, le réseau et la plasticité des neurones respiratoires.  
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Comparaison du modèle murin de fibrose pulmonaire obtenu 
par instillation unique de bléomycine à celle obtenue par 

instillations répétées 

 Les modèles murins de fibrose pulmonaire 

La physiopathologie de la FPI est décrite comme un dérèglement de la réponse de 

l’épithélium pulmonaire à des lésions chroniques conduisant à une réparation aberrante de 

l’épithélium alvéolaire et l’instauration d’un tissu cicatriciel. L'ensemble de ces lésions conduit 

à la destruction des structures pulmonaires et au développement d'une insuffisance respiratoire 

chronique. De nombreuses études montrent qu'une grande variété de cytokines pro-

inflammatoires comme le TGF-b, le TNF-a ou des interleukines jouent un rôle important dans 

la pathogénicité de la fibrose pulmonaire idiopathique. La/les causes de la maladie restent mal 

connues et aucun traitement curatif n’est encore disponible pour soigner les patients. Afin de 

mieux comprendre la physiopathologie de la FPI, il est nécessaire de disposer d'un modèle 

animal développant une fibrose pulmonaire assez proche de celle retrouvée chez les patients 

(De Vuyst and Camus 2000). Un des premiers modèle murin de fibrose pulmonaire étudié résultait 

d’une déficience en tyrosine phosphatase SHP1, qui conduisait à une inflammation sévère au 

sein de différents organes, notamment des poumons (Rossi et al. 1985). Cependant, il a été 

montré que ce modèle reflète davantage une alvéolite inflammatoire avec œdème et ne présente 

que très peu de caractéristiques spécifiques de la fibrose (Bringardner et al. 2008). Ainsi, il a été 

nécessaire de développer un modèle murin de fibrose pulmonaire présentant l’ensemble des 

caractéristiques décrit selon l’« Usual Interstitial Pattern ». De nombreux modèles de fibrose 

pulmonaire obtenus par mutations génétiques ou par traitement pharmacologiques ont été 

proposés. Parmi les modèles génétiques, des modèles de fibrose obtenues par surexpression du 

TGF-b (Sime et al. 1997) du TNF-a (Miyazaki et al. 1996) d’IL-1b (Kolb et al. 2001) ou d’IL-13 

(Zhu et al. 1999) ont été proposé chez la souris. Cependant, ces modèles présentent tous des 

limites. Les modèles obtenus par surexpression du TGF-b et du TNF-a développent des 

fibroses réversibles dans le temps (Lee et al. 2004; Redente et al. 2014). Les modèles obtenus par 

surexpression des interleukines conduisent au développement d’une fibrose très inflammatoire 

limitant les études des mécanismes impliqués dans son développement (Zhu et al. 1999; Kolb et 

al. 2001). Parmi les fibroses pulmonaires obtenues suite à un traitement pharmacologique, on 

retrouve la fibrose déclenchée par injection de FITC (Christensen et al. 1999), ou par de la silice 
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(Shoeb et al. 2019). Un autre modèle de fibrose pulmonaire, le plus étudié aujourd’hui est celui 

induit par une instillation intra-trachéale de Bléomycine (BLM) (TIANJU et al. 2017). 

 Modèle murin de fibrose pulmonaire obtenu par instillation de 

bléomycine 

1) Rappels sur le modèle murin de fibrose pulmonaire le plus utilisé  

La bléomycine (BLM) est une molécule extraite d'un antibiotique qui a été isolé d'une 

souche de Streptomyces verticillus en 1967 (Umezawa et al. 1967). La BLM a été utilisée avec 

succès pour traiter de nombreux cancers et le lymphome de Hodgkin. Cette molécule entraîne 

des ruptures d'ADN simple et double brin, ce qui a pour conséquence d'interrompre le cycle 

cellulaire et de produire des radicaux libres superoxyde et hydroxyde qui détruisent l'ADN 

(Claussen and Long 1999). L'un des effets secondaires du traitement à la BLM est sa capacité à 

provoquer des lésions cellulaires importantes et une inflammation localisée. On observe alors 

chez les patients traités avec de la bléomycine un œdème interstitiel avec une infiltration de 

cellules inflammatoires et immunitaires et une augmentation des espèces réactives de l’oxygène 

(ROS) qui peuvent conduire au développement d’une fibrose pulmonaire interstitielle 

(également appelée alvéolite fibrosante) (Bonniaud 2005; Sleijfer and Pasquet 2008; Biya et al. 

2016). 

De ce fait, la bléomycine a été utilisé chez la souris pour créer un modèle expérimental 

de fibrose pulmonaire (Moore and Hogaboam 2008). Ce modèle murin reste le mieux décrit et le 

plus utilisé. Il a permis la description de multiples phénomènes moléculaires et cellulaires 

impliqués dans la fibrogénèse pulmonaire et a été utilisé pour tester de nombreuses stratégies 

thérapeutiques.  

Le développement d’une fibrose pulmonaire plus ou moins sévère a été observé pour 

différentes doses de bléomycine injectées à l’animal mais également pour différentes souches 

de souris utilisées (Gabetta 1989). Ainsi des doses variables de 1,25 UI/kg (Hecker et al. 2015) 

jusqu'à un maximum de 4 UI/kg (Ortiz et al. 2003; Rojas et al. 2005) de bléomycine ont été injectés 

chez l’animal. Suite à l’instillation de la BLM, trois étapes majeures sont observées : une étape 

inflammatoire 8 jours après l’instillation (J8), illustratif de ce modèle et caractérisée par un 

large infiltrat cellulaire composé essentiellement de cellules inflammatoires telles que les 

lymphocytes et les macrophages, mais aussi la présence de marqueurs pro-inflammatoires tels 

que des cytokines et chimiokines (Izbicki et al. 2002; Moore and Hogaboam 2008);  puis une phase 
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fibrosante avec un pic à J14, une fibrose établie jusqu’à J21 et enfin une résorption des lésions 

après 28 jours (Figure 67) (Janick-Buckner et al. 1989; Izbicki et al. 2002; Tashiro et al. 2017).  

 

Figure 64: Installation d'une fibrose pulmonaire induit par la bléomycine au cours du temps.  
Photographies représentant des poumons de souris traitées à la bléomycine ou PBS coloré à 
l’hématoxyline-éosine A. Trois jours après l’instillation, il est observé une augmentation du nombre de 
lymphocytes au niveau péri-vasculaire et péribronchique. B. Six jours après l’instillation de BLM, il est 
observé une fibrose sous-pleurale. C. Quatorze jours plus tard, il est observé une augmentation du 
nombre de macrophage dans les espaces alvéolaires mais également de foyer de fibroblastes. D. A 21e 
jours, il est observé des lésions importantes avec des zones denses de fibroses. E. Poumon traité avec 
une solution saline ne présentant pas de remodelage l’architecture pulmonaire. D’après (Izbicki et al. 
2002).  

 La fibrose semble se développer de manière péribronchique, aléatoirement et de manière 

hétérogène suivant la diffusion de la bléomycine entre les deux poumons ; contrairement à une 
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distribution sous-pleurale observée chez le patient (Figure 68) (Borzone et al. 2001; Harari and 

Caminati 2005; Nalysnyk et al. 2012).  

 

Figure 65: Fibrose pulmonaire hétérogène observé suite à une instillation unique de bléomycine.  
Photographies de poumon de rat traité avec du PBS (à gauche) ou de la bléomycine (à droite) coloré à 
l’hématoxyline-éosine (grossissement x40). L’instillation d’une dose unique de BLM conduit à des 
dépôts de fibrose péribronchique répartis de manières hétérogènes sur la surface du poumon. Adaptée 
d’après (Borzone et al. 2001).  

Un des points critiques majeur de ce modèle est la réversibilité des lésions, ce qui n’est 

pas le cas chez le patient, et le fait que la fibrogénèse ne suive pas le cours normal d’évolution 

de la maladie. Bien que l’étude du caractère réversible de cette fibrose soit très intéressante 

dans un but thérapeutique, cet aspect limite les études consistants à la compréhension des 

mécanismes à l’origine de la persistance de la fibrose pulmonaire observée chez l’homme.  

Par ailleurs, on observe dans ce modèle, une distribution hétérogène des altérations de  

la compliance pulmonaire dynamique avec une atteinte très forte pour certaines souris et des 

altérations moins significatives pour d’autres (Borzone et al. 2001; Moore and Hogaboam 2008). 

Cette observation diffère de la dyspnée et des signes de restriction avec une diminution de la 

capacité vitale forcée et de la compliance pulmonaire observée chez tous les patients FPI (Harari 

and Caminati 2005). Ainsi, il a été nécessaire de proposer de nouveaux modèles, plus proche ce 

qui est observé et décrit chez l’homme avec une fibrose pulmonaire évolutive au cours du 

temps.  

2) Caractéristiques du nouveau modèle murin de fibrose pulmonaire 

Le modèle animal que nous avons développé par injection répétée d’une dose de 

bléomycine à 0,8UI/g espacée de deux semaines permet de générer à chaque instillation des 

micro-agressions de l’épithélium alvéolaire. Ces micro-agressions vont conduire à 
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l’instauration progressive de la fibrose pulmonaire au cours du temps mimant ce qui est décrit 

chez les patients (Degryse et al. 2010)(Redente et al. 2021). L’inflammation en réponse à la BLM 

pouvant être un facteur concomitant au développement de la lésion (Rosa et al. 2014), nous avons 

espacés les instillations de 15 jours afin de nous affranchir du pic inflammatoire observé 7 jours 

après une instillation de BLM. Nos résultats montrent l’installation d’une fibrose pulmonaire 

dès trois instillations IT de BLM, caractérisée par un remaniement du tissu pulmonaire et la 

présence d’une quantité importante de collagène dans les poumons. Ces observations rejoignent 

celles caractérisant l’UIP (Adamson and Prieditis 1998; Reed et al. 2015; Williamson et al. 2015; 

Gschwandtner et al. 2017). Le dévellopement d’une fibrose pulmonaire peu inflammatoire dans 

ce modèle a également été rapporté par l’équipe d’amber Degryse (Degryse et al. 2010). 

Dans notre modèle, l’induction de l’ensemble des marqueurs classiquement décrits dans 

la FPI, tels que l’expression des gènes pro-fibrosants Col1a1, Col3a1 et Fn1, mais également 

l’infiltration de différentes populations de cellules inflammatoires notamment des 

macrophages, des lymphocytes T et des lymphocytes B correspondant aux critères UIP ne sont 

observable qu’après 6 instillations IT, bien que de nombreuses cytokines pro-inflammatoires 

en sont détectés que suite à 3 instillations. Dans les poumons des souris ayant reçus trois 

instillations IT de BLM et prélevées trois mois plus tard, les analyses histologiques et les 

quantifications de collagène montrent la persistance de la fibrose au cours du temps. Ces mêmes 

observations ont été rapportées très récemment par l’équipe d’Elizabeth Redent jusqu’à 12 

semaines après trois instillations IT de BLM (Redente et al. 2021). De manière intéressante, nous 

avons réalisé une description histologique précise des biopsies pulmonaires sur lequelles nous 

observons une fibrose évoluant naturellement de manière très similaire à ce qui est observé chez 

les patients avec la présence des foyers de fibrose localisés au niveau sous-pleural. Les 

immunomarquages montrent une population de lymphocytes de type B et de macrophages de 

type M2 pro-fibrosants. Ces macrophages de type M2, majoritairement présents dans un 

poumon fibrotique (Gordon and Martinez 2010; Wynn et al. 2013) sont nécessaires à la résolution 

de la lésion et sécrètent de nombreux facteurs de croissance, notamment le TGF-b, mais 

également le FGF, le PDGF, le VEGF (Duru et al. 2016), la L-Arginine contribuant à la synthèse 

du collagène (Mills 2012), ou encore CCL18 (Schraufstatter et al. 2012) chémoattractant des 

lymphocytes T et activateur des fibroblastes (Chenivesse and Tsicopoulos 2018). Cependant, 

l’analyse des différents types de cellules inflammatoires présentent au niveau des zones de 

fibrose, n’a pas permis d’identifier de neutrophiles, pourtant décrit comme participants à la 
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fibrogénèse chez le patient via leur action sur la prolifération et la différenciation des 

fibroblastes et l’activation du TGF-b (Gregory et al. 2015). 

Enfin, de manière complémentaire aux analyses effectuées par l’équipe de Redente 

(Redente et al. 2021), nous avons analysé les paramètres ventilatoires associées à cette fibrose 

chronique et évolutive. L’analyse de la fonction pulmonaire montre la diminution de la 

compliance pulmonaire et une altération des variables ventilatoires avec une augmentation de 

la ventilation caractérisée par une augmentation de la fréquence de manière similaire à ce qui 

est observé chez les patients FPI (FUMEAUX et al. 2003; Harari and Caminati 2005). 

 Caractérisation des évènements cellulaires et moléculaires 

observés dans ce modèle murin de fibrose pulmonaire 

1)  Mise en évidence d’une apoptose des cellules pulmonaire 
L’apoptose joue un rôle crucial dans la physiopathologie de la FPI, et peut contribuer à 

une réparation aberrante de l’épithélium alvéolaire si celle-ci est altérée ou dérégulée (Uhal et 

al. 1998; Maeyama et al. 2001; Plataki et al. 2005; Uhal 2008). En effet, alors que les CEA II meurent 

par un excès d’apoptose, les fibroblastes présentent une résistance accrue à la mort cellulaire 

programmée (Drakopanagiotakis et al. 2008; Im et al. 2016). Cependant, le manque d’élimination 

des fibroblastes observé dans la FPI pourrait également être associé à un défaut d’efferocytose 

(Blirando 2021) impliqué également dans l’orientation des macrophages vers un phénotype M2 

pro-fibrosant. le  (Lee et al. 2012). Nos résultats montrent la présence d’une augmentation de 

l’activité des caspase 3 et 7 mais également une dégradation importante de l’ADN témoignant 

d’une apoptose dans notre modèle de fibrose pulmonaire. Nos analyses histologiques montrent 

que les principales cellules TUNEL positives (apoptotiques) sont les CEA II. Ces résultats sont 

en accord avec les données de la littérature, démontrant une augmentation des protéines pro-

apoptotiques Bax ou caspase 3 et une diminution des protéines anti-apoptotiques Bcl-2 dans les 

CEA de patients atteints de FPI (Plataki et al. 2005). Cependant, il serait intéressant d’analyser, 

dans notre modèle, les variations d’expressions de ces marqueurs.  

 

2)  Mise en évidence d’un stress oxydant et de l’expression des marqueurs de 

senescence  

Le stress oxydant est impliqué dans de nombreuses pathologies et pourrait contribuer à 

l’initiation de la fibrogénèse dans la FPI. En effet, une quantité importante d’espèces réactives 
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de l’oxygène (ROS) (Teramoto, S. 1995; Rahman et al. 1999) et une augmentation des marqueurs 

de stress oxydatif a été rapporté dans les poumons et dans le sérum des patients atteints de FPI 

(Rahman et al. 1999). Par ailleurs, une altération du système redox dans le LBA de ces patients 

a également été décrite (Beeh et al. 2002). Dans notre étude, les poumons d’animaux avec une 

fibrose pulmonaire induite expérimentalement présentent une quantité importante de 8-OHdG 

et de p-gH2AX. Ces facteurs témoignent de lésions au niveau de l’ADN, et sont souvent 

associées à la présence d’un stress oxydant majeur. L’analyse de l’expression de facteurs pro 

et anti-oxydants dans notre modèle permettra de confirmer la présence de ce déséquilibre. Cette 

information est d’autant plus importante que l’existence d’un stress oxydant peut conduire à un 

état de sénescence cellulaire, qui est par ailleurs mis en évidence chez les patients FPI au niveau 

des fibroblastes mais également des CEA II (Minagawa et al. 2011; Demaria et al. 2014; Álvarez et 

al. 2017; Liu and Liu 2020). Dans notre modèle, par immunohistochimie, nous avons mis en 

évidence l’expression des acteurs du cycle cellulaire p16INK4 et p21WAF1 qui semblent être 

exprimés niveau des CEA II. L’expression de ces marqueurs associés à la senescence renforce 

l’hypothèse d’un mécanisme complexe et intégré dans la physiopathologie de la fibrose 

pulmonaire mêlant inflammation et apoptose médié par le SASP que sécrètent ces cellules 

sénescentes (Zhu et al. 2014) sur les cellules environnantes telles que les cellules épithéliales, 

endothéliales, les fibroblastes et les macrophages (Kasahara et al. 2001; Yokohori et al. 2004).  

3)  La place de l’inflammation dans les exacerbations aiguës 

Certains patients atteints de FPI peuvent voir leur fonction respiratoire se dégrader très 

rapidement suite à la survenue d’une exacerbation aiguë (EA). À ce jour, il n’existe pas de 

modèle animal idéal pour l’étude de la survenue des exacerbations aiguës idiopathiques. Une 

seule étude rapporte l’utilisation du virus de l’herpès dans un modèle de fibrose pulmonaire 

induit par de la FITC (Moore and Hogaboam 2008) provoquant une augmentation des réponses 

fibrotiques (Lok et al. 2002). Cependant, l’induction d’une infection virale complexifie 

l’utilisation de ce modèle. Ainsi, nous proposons un modèle d’EA provoqué par une instillation 

de BLM à forte dose sur un modèle de fibrose déjà installée. De manière intéressante, il a été 

montré que le lavage broncho alvéolaire (LBA) des patients ayant une EA présentent une 

quantité importante de neutrophiles (Schupp et al. 2015), et un taux élevé de chimiokines IL-8 et 

CXCL1 activant les macrophages M1, et attirant et activant les neutrophiles (Schupp et al. 2015). 

Nous n’avons pas récupéré le LBA de nos souris après l’EA et cette donnée aurait pu être très 

informative sur l’effet de cette instillation plus forte de BLM sur l’aggravation de la fibrose. 
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Cependant, nos résultats montrent une quantité importante des cytokines pro-inflammatoires 

KC et du TNF-a mais également une quantité plus importante de marquage F4-80 

(macrophages). Nous observons également une stabilisation plus importante du facteur HIF-

1a. De manière intéressante, un rôle de HIF en tant que régulateur de l'immunité et de 

l'inflammation a été proposé (Palazon et al. 2015; Wang et al. 2020). HIF induirait le facteur TNF-

a (Haddad and Land 2001), ou encore NF-KB, favorisant la survie des neutrophiles, et entraînant 

une inflammation importante (Walmsley et al. 2005). La présence de marquages très importants 

de HIF sur les coupes histologiques d’animaux exposés à une EA suggère la présence d’un 

microenvironnement hypoxique très localisé au niveau des CEA. Cette hypoxie localisée a été 

observée sur les scanner de patients et observés après TM et injection de f-MISO (Porter et al. 

2021) mais également sur les biopsies de patients et dans les modèles murins de fibrose 

pulmonaire via l’expression de HIF (Tzouvelekis et al. 2007; Weng et al. 2014; Burman et al. 2018; 

Delbrel et al. 2019) et semblerait contribuer au processus fibrosant via l’activation de l’apoptose 

(Bernard et al. 2018), de la TEM (Uzunhan et al. 2016) et du stress du RE (Delbrel et al. 2019). De 

plus, il a été décrit que les patients présentant une EA ont un déclin de leur fonction respiratoire 

(Kim et al. 2006; Churg et al. 2007). Ainsi, il serait intéressant de documenter l’existance d’un tel 

déclin dans notre modèle.  
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Impact d’une fibrose pulmonaire sur le réseau de 
neurones respiratoires 

 Conséquence d’une activation du réseau de neurone respiratoire 

en réponse à une fibrose pulmonaire 

Les patients atteints de FPI présentent un épaississement de leur épithélium alvéolaire  ou 

des troubles de circulation pouvant conduire à un défaut de perfusion pulmonaire (Plantier et al. 

2018) pouvant générer une hypoxémie. De plus, cette hypoxémie peut également être la 

résultante d’une augmentation de l’espace mort ou d’une altération de la perfusion pulmonaire 

(Plantier et al. 2018). Ce taux de variation d’O2 (King et al. 2001) peut être détecté par les 

chémocepteurs périphériques sensibles aux variations de PaO2, PaCO2 et de pH (Dejours 1962; 

Biscoe et al. 1970; Fitzgerald and Dehghani 1982; Andrade et al. 2018) comme décrit dans la Partie 

I. Chapitre III de l’introduction. De plus, l’accumulation d’un excès de collagène conduit à une 

rigidité pulmonaire se traduisant par une diminution de la compliance pulmonaire (Raghu 2011), 

pouvant être perçue par les mécanorécepteurs thoraco-pulmonaires (Mathew and Ghosh 1995) ou 

les récepteurs à l’étirement (Carr and Undem 2003; Del Negro et al. 2018). Nos travaux montrent 

que les souris développant une fibrose pulmonaire présentent une activation des sous divisions 

commissural et médiane du noyau du tractus solitaire (c-NTS et du m-NTS), structures 

caractérisées comme point d’entrées des afférences périphériques chimiques (Torrealba and 

Claps 1988; Finley and Katz 1992) et mécaniques (Kalia and Mesulam 1980a, b). Par la suite, le NTS 

projette vers l’ensemble du réseau neuronal respiratoire (Schelegle et al. 2001; Pascual et al. 2002; 

Buchanan and Richerson 2010; Wakai et al. 2015). Cependant, dans notre étude, nous n’avons pas 

réussi à discriminer si la neuroplasticité avait pour origine les contraintes mécaniques au niveau 

pulmonaire et/ou l’hypoxémie induite par le remaniement pulmonaire. De plus, nos résultats 

montrent une augmentation de fréquence respiratoire chez les animaux présentant une fibrose 

pulmonaire. Cette augmentation de la ventilation peut être liée à une augmentation de l’activité 

du préBötC consécutive à la stimulation du réseau respratoire par les afférences périphériques. 

De plus nous montrons une augmentation d’activité dans le RTN/pFRG ce qui pourrait être le 

reflet de la mise place d’une expiration active comme suggéré dans la littérature.  
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 Altération de la réponse ventilatoire à l’hypoxie et à l’hypercapnie 

dans la fibrose pulmonaire 

Dans notre modèle, l’analyse des structures neuro-respiratoires montre que la fibrose 

pulmonaire induit une activation, des trois sous-divisions du NTS, du RTN/pFRG et des Raphés 

bulbaires. La littérature montre que le RTN/pFRG et les Raphés bulbaires sont impliqués dans 

les régulations chémoréflexes (Richerson 2004; Corcoran et al. 2009; Da Silva et al. 2011; Ray et al. 

2011). Ainsi, les phénoménes de neuropasticité liés à la fibrose pulmonaire et observés au 

niveau du RTN/pFRG et des Raphés bulbaires pourraient être à l’origine des modifications des 

réponses ventilatoires à l’hypoxie et à l’hypercapnie dans notre modèle, suggérant que ces 

altérations puissent avoir une origine centrale. D’autre part, l’hypoxémie consécutive à la 

fibrose pourrait modifier les seuils de sensibilité des chémorécepteurs contribuant également à 

l’abolition de ces réponses ventiatoires. Ces données sont en accord avec les observations 

cliniques rapportant une altération des régulations ventilatoires chez certains patients atteints 

de FPI (Launois et al. 1991; Javaheri and Sicilian 1992).  
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Limite du modèle d’hypoxie intermittente chronique 
dans les phénoménes d’agravation de la FPI liés au 

SAHOS 
De nombreuses études observent des SAHOS chez les patients atteints de FPI sans savoir 

si il précéde l’apparition de la pathologie et les mécanismes moléculaires ne sont pas 

parfaitement connus (Mermigkis et al. 2007; Lancaster et al. 2009a; Gille et al. 2018). L’analyse des 

biopsies pulmonaires de patients atteints de FPI (Korfei et al. 2008) mais également des poumons 

de souris développant une fibrose pulmonaire (Hsu et al. 2017) montrent la présence de 

marqueurs du stress du RE. De plus, des études montrent que l’exposition à de l’HIC induit un 

stress du RE (Belaidi et al. 2016b; Shi et al. 2020), et que cette induction pourrait dépendre de la 

stabilisation du facteur HIF-1a par l’HIC. Induisant les protéines HIF, PERK, ATF-4, et CHOP 

(Belaidi et al. 2016b), également décrits dans le processus de fibrogénèse, l’HIC pourrait être un 

facteur aggravant de la fibrose pulmonaire. Cependant, dans notre modèle, l’ajout d’une HIC 

dans un modèle de fibrose installé ne semble pas moduler l’expression de ces facteurs. Durant 

ma thèse, nous avons également montré que le pré-conditionnement à de l’HIC durant 28jours 

avant le développement de la fibrose pulmonaire exacerbe la fibrose pulmonaire par un 

mécanisme impliquant un stress du RE (Haine et al. 2021a). Ainsi, afin d’étudier les mécanismes 

cellulaires et moléculaires impliqués dans l’aggravation de la fibrose pulmonaire associé à de 

l’HIC, il serait intéressant d’évaluer dans notre modèle l’impact d’une préexposition à de l’HIC 

sur la sévérité de la fibrose. De ce fait, suite à l’exposition à de l’HIC, une fibrose pulmonaire 

induite par 3 instillations répétées comme décrit dans la Partie I des résultats peut être 

envisagée.  

Bien que le modèle classiquement utilisé pour mimer le SAHOS soit l’exposition à une 

hypoxie intermittente, il ne permet pas de prendre en considération la composante 

hypercapnique ni l’obstruction des VAS. En effet, le SAHOS est défini par une répétition 

d’épisodes d’hypoxie-hypercapnie réoxygénation. Il a été montré que l’exposition à de 

l’hypercapnie entraîne une neuroplasticité respiratoire au niveau des Raphés bulbaires suite à 

l’activation de la voie sérotoninergiques (Yue et al. 2008; De Carvalho et al. 2013). Dans notre 

modèle expérimental visant à mimer les effets du SAHOS, les cycles d’HIC sont uniquement 

générés par une baisse de la FiO2 sans impacter le taux de CO2, ne prenant pas en considération 

les épisodes d’hypercapnie que l’on peut observer chez les patients. Ainsi, nous nous 

confrontons à une limite non négligeable de ce modèle. En effet, la chémosensibilité́ au CO2/H+ 



 - 240 - 

qui pourrait influencer la plasticité neuronale associée au SAHOS n’est pas prise en compte 

dans ce modèle et pourrait jouer un rôle majeur dans la sévérité de la fibrose pulmonaire.  

Par ailleurs, chez les patients présentant un SAHOS, on observe une altération de la 

stimulation des VAS, ce qui pourrait contribuer aux effets délétères sur le poumon. Ces 

contraintes mécaniques ne sont pas reproduites dans notre protocole expérimental. De ce fait, 

les répercussions de la stimulation des mécanorécepteurs pharyngés dans les sous-divisions 

commissural et médiane du noyau du tractus solitaire (c-NTS et m-NTS) ne sont pas pris en 

compte dans notre modèle. Or de nombreuses études ont montré que les stimuli mécaniques 

induisent une activation du TGF-b par le biais des plusieurs types cellulaires  (Sakata et al. 2004; 

Wipff et al. 2007; Sarrazy et al. 2014), suivie d'une fibrogénèse (Giacomini et al. 2012; Reed et al. 

2015). Ainsi, la stimulation des mécanorécepteurs pharyngés suite à l’obstruction des voies 

aériennes supérieures dans les SAHOS mais également l’inspiration forcée rencontrée durant 

la respiration chez les patients FPI pourrait-être un stimulus pour l’activation du TGF-b1 et 

pourrait jouer un rôle important dans les processus de maintien de la fibrose pulmonaire (Froese 

et al. 2016).  

Afin d’étudier plus en détail l’impact du SAHOS sur la fibrogénèse, il serait alors important 

d’intégrer les stimuli permettant la stimulation des afférences pharyngées et neuronale induits 

par l’hypercapnie (Aronson et al. 1991; Kimoff 1996).  
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Conclusion et Perspectives 

Les approches expérimentales développées au cours de cette thèse ouvrent de 

nombreuses perspectives pour l’étude et la compréhension des mécanismes physiologiques et 

moléculaires impliqués dans la FPI. Ainsi partant de l’hypothèse pathogénique des agressions 

répétées de l’épithélium pulmonaire pour expliquer le développement de la FPI, nous avons 

caractérisé un nouveau modèle murin présentant de nombreuses similitudes avec la pathologie 

humaine, tant sur le point de l’atteinte des paramètres ventilatoires, que des modifications de 

l’architecture pulmonaire observée sur des biopsies pulmonaires histologiques, mais également 

des mécanismes moléculaires décrit dans la littérature. Ainsi nous avons choisi d’étudier durant 

ce travail doctoral l’impact de la fibrose pulmonaire sur la commande centrale respiratoire et 

les réponses ventilatoires ainsi que l’impact de l’IHC mimant le SAHOS dans ces conditions. 

Par ailleurs ce modèle peut également permettre l’étude de l’impact des phases d’exacerbations 

aigues sur la détérioration de la fonction pulmonaire.  

Il est connu que de nombreuses populations cellulaires sont impliquées dans la fibrose 

pulmonaire (Janick-Buckner et al. 1989; Renzoni et al. 2014), ainsi il est intéressant de se pencher 

sur la prévalence et le rôle de chacun de ces acteurs dans le processus de développement de 

maintien et d’évolution de la fibrose. Ce travail doctoral a permis de proposer un modèle animal 

d’étude de l’initiation, et de l’évolution de la fibrose pulmonaire très proche de ce qui est 

observé chez le patient. Ainsi nous avons montré que la population cellulaire du tissu 

pulmonaire est en constante évolution, avec notamment des modifications phénotypiques dans 

les populations de cellules immunitaires. En revanche, nous n’avons pas identifié le rôle précis 

des différentes populations cellulaires tout au long du développement de la fibrose ni durant les 

phases d’EA. Dans cette continuité, il serait enviseageable d’identifier les populations 

cellulaires rencontrées dans ces deux modèles par une techinque quantitative telle que la 

cytométrie en flux. 

L’étude du transcriptome de ces différents types cellulaires à différents temps de 

développement de la fibrose serait très informative. En effet, nous pourrions dans un premier 

temps définir l’évolution des changements phénotypiques des macrophages, depuis leur 

polarisation M1 pro-inflammatoire vers une polarisation M2 pro-fibrosant en fonction du stade 

de fibrose. Dans un second temps, nous pourrions décrire l’évolution de l’expression des gènes 

impliqués dans les phénomènes de TEM, apoptose ou senescence dans les CEA II afin 
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d’identifier de nouvelles cibles moléculaires impliquées dans l’évolution et la persistance de la 

fibrose.  

De plus, les cellules sénescentes peuvent contribuer à l’aggravation de la fibrose 

pulmonaire en stimulant de manière chronique l’inflammation via leur SASP. Nous observons 

une augmentation de l’expression des marqueurs associés à la senescence chez les souris 

présentant une exacerbation aiguë. Dans cette continuité, il serait intéressant d’identifier le type 

de cellules sénescentes dans notre modèle et d’analyser leur SASP afin d’identifier les cytokines 

produites et les conséquences sur le transcriptome des cellules avoisinantes.  

 Nos résultats suggèrent l’implication du facteur HIF, de l’inflammation, du stress 

oxydant et de l’apoptose dans les EA rencontrées dans la FPI. Afin de confirmer l’implication 

et le rôle de ces stress cellulaires, il serait envisageable de mimer une EA chez des souris 

déficientes pour le facteur HIF-1a afin d’évaluer le degré de sévérité de la fibrose développée. 

De plus, il serait intéressant de quantifier ce facteur mais également certaines de ses cibles par 

la technique du western blot. Une EA est définie comme étant un déclin rapide de la fonction 

respiratoire suite à la survenue d’un mécanisme idiopathique. Dans notre étude, il serait d’autant 

plus intéressant d’analyser la fonction respiratoire des souris développant une fibrose 

pulmonaire et ayant une EA afin de les comparer aux souris sans EA. Durant nos travaux, nous 

avons mesuré les variables ventilatoires des souris développant une fibrose pulmonaire et ayant 

eu une exacerbation aiguë mais également leur réponse ventilatoire à l’hypoxie (HVR) et 

l’hypercapnie (HcVR), cependant, par manque de temps nous n’avons pas pu analyser ces 

données à ce jour.  

Deux études s’intéressant à la survenue des EA ont montré une corrélation entre la présence 

d’un pic de pollution et la survenue d’EA (Johannson 2018; Sesé et al. 2018). De plus, une 

étude menée au Chili a montré que les niveaux d’exposition aux PM (particules) et au dioxyde 

d’azote (NO2) était associé au risque d’hospitalisation pour FPI (Dales et al. 2020). Ainsi, il a été 

suggéré que la pollution atmosphérique, à laquelle le tractus respiratoire est exposé au 

quotidien, pourrait jouer un rôle important dans l’apparition ou l’aggravation de pathologies 

pulmonaires. La pollution atmosphérique pourrait favoriser ou aggraver la fibrose pulmonaire 

soit directement en accélérant les processus physiopathologiques, soit indirectement en 

potentialisant l’effet d’autres facteurs déclenchants comme c’est le cas lors d’exacerbations 

aiguës. Grâce à notre modèle murin de fibrose pulmonaire chronique, stable et peu 

inflammatoire, nous pourrons décrire et évaluer les effets d’atmosphères polluées complexes 
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reproduisant de façon réaliste la pollution de l’air sur l’évolution de la fonction pulmonaire et 

sur la sévérité de la fibrose.  

Sur une première approche neurobiologique, nous avons montré que la fibrose pulmonaire 

induisait une activation des structures respiratoires ponto-bulbaires probablement par la mise 

en jeu des afférences chémo et mécanosensibles. De même, nous observons une sur-activation 

des structures respiratoires ponto-bulbaires suite à une exposition des souris développant une 

fibrose pulmonaire à de l’HIC. Cependant nous n’avons pas à réussi à discriminer la part de 

chacune de ces composantes. Ainsi il serait intéressant de réaliser des marquages rétrogrades 

pour identifier les lieux de projections de ceux-ci. De plus, il serait également intéressant 

d’évaluer l’activité des motoneurones innervant les muscles respiratoires afin d’identifier 

l’impact d’une atteinte pulmonaire sur leur fonctionnement. Toujours au sein de ces structures 

respiratoires ponto-bulbaires activées par la fibrose pulmonaire, il serait intéréssant de savoir si 

les cellules presentant une neuroplasticité (FOSB positives) sont des cellules gliales, des 

neurones matures ou immatures. De plus, il serait intéressant de savoir si la neuroplasticité est 

supportée par le renforcement de connections synaptiques existantes ou la création de nouvelles 

connections. Enfin il est envisagé d’évaluer l’impact des aggravations induites par la 

bléomycine sur les différentes structures respiratoires étudiées. Ces observations nous 

permettrons de mieux comprendre l’impact des EA sur le déclin de la fonction respiratoire. 

D’autre part pour identifer le rôle des chémorecepteurs dans l’abolition des répnses ventilatoires 

à l’hypoxie et à l’hypercapnie, il serait également interessant de les mettre au silence via 

chemodenervation ou par à une exposition à l’hyperoxie.  

De nombreuses études ont montré la forte prévalence des SAHOS chez les patients atteints 

de FPI (Lancaster et al. 2009a; Gusbin et al. 2013; Gille et al. 2017). Dans la littérature, aucune étude 

ne s’est intéressée à la fonction pulmonaire de ces patients comparés aux patients FPI ne 

présentant pas de SAHOS. Les épisodes d’hypoxie réoxygénation rencontrés dans le SAHOS 

ont été décrit comme facteurs aggravant la fibrose pulmonaire dans un modèle in vivo (Gille et 

al. 2018; KANG et al. 2018; Haine et al. 2021a; Xiong et al. 2021). Dans notre étude, nous 

démontrons un rôle de l’HIC dans le déclin de la fonction respiratoire des animaux présentant 

une fibrose pulmonaire, mise en évidence par une augmentation de la ventilation de ces 

animaux comparés aux souris développant une fibrose pulmonaire et non exposée à de l’HIC. 

Ainsi, il serait important d’analyser les variables ventilatoires des patients atteints de FPI et 

présentant un SAHOS dans le but d’évaluer le rôle du SAHOS dans le déclin de la fonction 

pulmonaire des patients atteints de FPI.  
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 Dans la FPI, les cellules épithéliales alvéolaires (CEA) lésées subissent un stress du 

réticulum endoplasmique (RE) au-delà de leurs capacités de résilience, entrent en sénescence, 

voire en apoptose, et ne sont pas capables de proliférer et de ré-épithélialiser intégralement 

l’épithélium alvéolaire.  Dans la littérature, il est rapporté que le stress du RE des CEA II occupe 

une place importante dans la survenue de la fibrose pulmonaire (Lawson et al. 2008). 

L’aggravation de la fibrose pulmonaire suite à de l’exposition à de l’HIC est médiée par 

l’induction d’un stress du RE (Haine et al. 2021a). Dans notre modèle, nos analyses réalisées sur 

lysat pulmonaire total ne montrent pas de marqueurs du stress du RE. De ce fait, il serait 

intéressant d’évaluer dans un premier temps sur coupe histologique ou sur tranche de poumon, 

les types cellulaires exprimant ces différents marqueurs. Par ailleurs, il serait intéressant 

d’isoler les différentes populations cellulaires pulmonaires impliquées dans la pathogenèse de 

la FPI comme les CEA, les fibroblastes et les macrophages des souris développant une fibrose 

et exposées à de l’HIC afin d’évaluer l’expression des marqueurs du stress du RE.   

 

Outre son rôle dans l’érythropoïèse, l’érythropoïétine (Epo) joue un rôle dans la 

protection tissulaire, notamment par des effets cardioprotecteurs, néphroprotecteurs et 

neuroprotecteurs. La présence de l’Epo et de son récepteur (Epo-R) dans le tissu pulmonaire 

suggère également un effet cytoprotecteur dans le poumon (Yegen et al. 2020; Haine et al. 2021b). 

D’autre part, une récente étude montre que l’Epo carbamylé réverse les effets déléteres de l’HIC 

(Andrade et al. 2021). Dans ce contexte nous pourrions envisager de traiter les souris présentant 

une fibrose pulmonaire exposées et ou non à l’HIC avec de l’Epo carbamylée afin d’identifier 

d’eventuels effets bénéfiques sur la sévérité de la fibrose pulmonaire.  
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Annexes 

Modèle murin de fibrose pulmonaire 

Des souris C57BL6/JR ont été instillées avec de la bléomycine (groupe BLM) à 0,8UI/g 

ou du PBS (groupe PBS) toutes les deux semaines durant 12 semaines, soit 6 instillations intra-

trachéales. Afin d’induire une exacerbation aigue, les souris ont reçu une dose de BLM à 

1,6UI/g lors de la 6e instillation IT. 

Le jour du sacrifice, les poumons ont été séparés pour différentes études (protéiques, 

moléculaires et histologiques). Pour la partie histologie, les tissus sont fixés, un nœud au niveau 

du hile est réalisé afin de séparer le poumon droit du gauche. Une fois le poumon droit isolé à 

l’aide d’un fil de ligature, le poumon gauche est fixé par perfusion transcardiaque avec du 

paraformaldéhyde (PFA) 4%. Le PFA permet une fixation de l’organe, en arrêtant le 

métabolisme cellulaire, inactivant les enzymes lysosomiales, les RNases endogènes, tout en 

conservant la morphologie cellulaire et l’intégrité des acides nucléiques.  

Prélèvements et préparation des échantillons 

• Perfusion et prélèvement des organes 

A la fin du protocole expérimental, les souris sont anesthésiées par un mélange de 

Kétamine (100 mg/kg) - Xylazine (20 mg/kg), les poumons ainsi que les cerveaux sont lavés 

par injection de PBS au niveau du ventricule gauche du cœur pendant 10 minutes. Ensuite, un 

nœud est réalisé au niveau de l’hîle du poumon afin de fixer seulement le poumon gauche et le 

cerveau par perfusion transcardiaque de PFA 4% (paraformaldéhyde, Chem Cruz, SC-

253236B). Une fois prélevés, les poumons et cerveaux sont conservés dans du PFA 4% durant 

24 heures pour permettre post- fixation optimale. 

• Préparation et coupe de poumon  

Les différents lobes du poumon peuvent servir à différentes études. Dans le cas de ma 

thèse, ce sont les lobes supérieurs gauches des poumons des souris qui ont été utilisés afin de 

réaliser des marquages immunohistochimiques.  
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Figure 1 : Schéma reprenant le devenir des différents lobes de poumon après extraction. Les marquages 

IHC et/ou les colorations histologiques sont réalisées sur le lobe gauche. Les études protéiques sont réalisées 

sur le lobe inférieur droit. L’extraction des ARN se fait à partir d’un broyat du lobe supérieur droit. 

 Comme cité ci-dessus, les structures tridimensionnelles des organes extraits sont 

immobilisées par du PFA 4% qui est un agent fixateur ayant une pénétration intracellulaire 

rapide et homogène en créant des liaisons covalentes. 

Ensuite, les échantillons sont déshydratés dans des bains successifs de concentration croissante 

d’éthanol de 35 à 100% (VWR, 20820362). Ensuite, ils sont plongés dans du xylène (Carlo 

Erba, 392602) qui est un solvant miscible avec la paraffine et qui remplace l’éthanol. 

Les échantillons sont déposés dans des moules et ensuite inclus en paraffine (Klinipath 

paraclean, 2079A). Cette substance liquéfiée entre 54-56°C est chimiquement neutre et permet 

de solidifier les prélèvements en durcissant à 4°C sur une plaque froide. Les organes à présent 

durcis sont mis en cassettes et sont prêts à être découpé. 

Des coupes de 5 microns d’épaisseur sont réalisées au microtome, puis déposées sur lames 

Superfrost® Plus (J1800AMNZ, Thermo Scientific) et sont laissées sécher 24h avant de réaliser 

différents traitements. 

• Préparation et coupe de cerveau 

Après l’incubation des cerveaux pendant 24 heures dans du PFA 4%, ils sont conservés 

dans une solution cryoprotectrice contenant du sucrose à 30% (Sigma, 59378-1KG) et 0.1% 

d’azide de sodium (antibiotique, Sigma, 58032) dilué dans du PBS. 

Lors de la coupe, les cerveaux sont enrobés dans du gel OCT (Optimal cutting temperature 

compound, VWR Chemicals, mounting medium for cryotomy 361603E) qui durcit à -10°C et 

les solidifient ainsi pour faciliter la coupe au cryostat (Leica CM 1850 UV). L’OCT fond au 



 - 293 - 

moment de la coupe et pour cela, un aérosol de congélation est pulvérisé (Labonard cryolab, 

005-28200). Des coupes coronales sériées de 40µm sont réalisées et sont conservées dans un 

cryoprotecteur composé de polyvinyl pyrolidone (Sigma, PVP360-100G), d’éthylène glycol 

(Sigma, 324558-1L) et de sucrose dilué dans du PBS. 

Coloration à l’Hématoxyline Éosine (HE)  

La coloration des tissus est initiée par un traitement à l’hématoxyline de Harris (Sigma, 

MHS16) durant 10 minutes. Cette coloration est fixée par un lavage continu dans de l’eau du 

robinet durant 5 minutes. Le surplus de colorant est rincé par deux bains successifs de 5 minutes 

dans de l’eau déionisée. Par la suite, les cytoplasmes et les éléments cellulaires basiques 

intracellulaires sont colorés par de l’éosine aqueuse (Merck, Art.1144) pendant 2 minutes. 

L’excès d’éosine est rincé par trois bains successifs d’eau déionisée. Déshydratation et Montage 

La conservation des tissus nécessite un processus de déshydratation de celui-ci qui se fait par 

des bains à des concentrations croissantes d’éthanol (70%, 95% et 100%) pendant 5 minutes. 

Deux bains de 10 minutes dans le xylène sont réalisés afin d’éclaircir le tissu.  

Pour le montage lames-lamelles, une colle hydrophobe et miscible au xylène (VWR, H157- 

475NL) est déposée sur la lamelle, qui est ensuite retournée délicatement sur la lame.  

Coloration au Trichrome de Masson  

Les noyaux sont colorés dans de l’hématoxyline de fer (ou de Weigert) (Roth, X907.1) 

pendant 10 minutes, cette coloration est fixée durant 5 minutes sous un filet d’eau du robinet 

en continu. Les tissus sont ensuite placés 5 minutes dans de l’eau déionisée avant une coloration 

de 5 minutes dans de la fuchsine (Merck, CI 42685). La fuschine est un colorant acide qui 

colore le cytoplasme en rose. Les tissus sont ensuite rincés 5 minutes dans de l’eau déionisée 

avant d’être fixé grâce à un mélange d’acides (acide phosphotungstique (Roth, NR 26352) à 

5% et acide phosphomolybdique (VWR, 20616184)) à 5%) pendant 5 minutes. Les fibres de 

collagènes I et III de nos tissus sont ensuite colorées grâce à de l’aniline bleue (VWR, 

34015182) pendant 5 minutes. L’excès de colorant est ensuite éliminé avec de l’acide acétique 

à 0,7% (Fisher BioReagents, BP 1185-500) durant 2 minutes, il est nécessaire de laver à l’eau 

déionisée pour arrêter l’effet de l’acide acétique. 
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Coloration au Rouge Sirius/Fast Green 

Les noyaux sont colorés dans de l’hématoxyline de fer (ou de Weigert) (Roth, X907.1) 

pendant 8 minutes, cette coloration est fixée durant 5 minutes sous un filet d’eau du robinet en 

continu. Le collagène est coloré par du 0,1% de Rouge Sirius durant 30 minutes. Après deux 

rinçages avec de l’eau acidifiée, une contre-coloration est réalisée par 0,1% de FastGreen. Le 

surplus de colorant est rincé par de l’eau désionisée. 

Immunohistomarquage des coupes pulmonaires 

Les sites antigéniques sont démasqués en condition acide. Pour ceci, les lames, 

immergées dans une solution de citrate (Sigma Aldrich, S4641-500G) à pH 6, sont chauffées 

au micro-onde 7 minutes à 800W puis 15 minutes à 450W. Ces deux propriétés permettent le 

changement de conformation des protéines qui vont alors exposer leurs sites antigéniques. Par 

la suite, les lames sont gardées à température ambiante avant d’être rincées avec de l’eau 

déionisée pendant 5 minutes. L’inhibition des peroxydases est nécessaire pour avoir un 

marquage spécifique aux peroxydases de Raifort associées aux anticorps secondaires. Cette 

étape est réalisée par une solution de méthanol (MERK Lichrosolv) avec 3% de H2O2 

(peroxyde d’hydrogène, Fischer BioReagents, BP2633-500) pendant 10 minutes. Les lames 

sont ensuite placées dans une jarre avec du tampon phosphate salin (phosphate buffer saline, 

PBS) préparé en amont. Le PBS est une solution tampon physiologique contenant du chlorure 

de sodium (NaCl), du chlorure de potassium (KCl), du phosphate disodique et du phosphate 

monopotassique. Pour empêcher un marquage aspécifique de l’anticorps primaire, on effectue 

un blocage des sites antigéniques aspécifiques. En effet, ces sites sont saturés avec une solution 

riche en protéines préparée dans du PBS et composée de 5% de sérum de cheval fœtal (Vector, 

S-2000) durant 1 heure à température ambiante. Par la suite, les tissus vont-être marqués avec 

un anticorps primaire (voir tableau en annexe) préparés dans du PBS contenant 5% de sérum 

de cheval fœtal 4°C pendant la nuit. Le lendemain, le surplus d’anticorps primaire non fixé est 

lavé trois fois durant 5 minutes avec du PBS. La révélation du marquage est initiée par la 

fixation de la peroxydase de Raifort à l’anticorps secondaire par l’intermédiaire d’un complexe 

avidine-biotine. Ce dernier a été préparé dans du PBS Tween 0.1% par l’utilisation d’un kit 

(Thermo Scientific, TA-015-BB) contenant l’avidine d’une part et le complexe biotine-

peroxydase d’autre part. 100μL de ce mélange sont déposés sur les tissus pendant 30 minutes. 

Les lames sont ensuite rincées avec du PBS, 3 fois pendant 5 minutes, pour enlever le surplus 

d’avidine-biotineperoxydase n’ayant pas été lié à l’anticorps secondaire. Par la suite, les lames 
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sont rincées 5 minutes dans une solution de Tris Acétate 1X à pH 6. Les substrats de la 

peroxydase de Raifort sont la DAB (ROTH, CN75.3), qui est un substrat chromogène, et 

l’H2O2. L’oxydation de la DAB aboutie à la formation d’un précipité coloré (renforcé par la 

suite grâce au nickel) visible en microscopie photonique. Le substrat de la peroxydase est 

préparé dans une solution contenante 0,0164% Tris Acétate (Roth, Nr.0188.4) 0,4% de NaCl 

(Fisher, S/3160/60), 0,5% de Nickel (Alfa Aesar, 12519) et 0,024% DAB (Roth, CN75.3), cette 

première est ajustée à pH 6, pH optimal pour l’activité catalytique de ces enzymes. La solution 

filtrée est activée grâce à l’ajout de 12,5 µL de H2O2 avant d’y déposer les lames pendant 4 

minutes. Les tissus sont lavés avec une solution de Tris Saline (0,0141% de Tris et 0,0045% de 

NaCl dissous dans de l’eau déionisée) à pH 7,4 pendant 2 minutes et placés 4 minutes dans du 

Tris Cobalt filtré (0,7% de Tris et 0,5% de Cobalt Chloride (Sigma, C2644) dans de l’eau 

déionisée à pH 7,2). Ce colorant sert à intensifier la couleur brune obtenue après la réaction 

enzyme-substrat. Les lames sont rincées à l’eau déionisée. Une contre-coloration est ensuite 

réalisée dans du Nuclear Fast Red (Sigma, 60700-5G) filtré pendant 2 minutes. Le Nuclear Fast 

Red va colorer les cytoplasmes en rose et les noyaux en fuchsia. Un lavage de 5 minutes dans 

de l’eau déionisée est fait pour retirer l’excès de colorant et permettre la déshydratation des 

tissus et le montage des lames comme décrit précédement. 

Immunohistomarquage sur coupes flottantes 

De la même manière que pour les poumons, le marquage immunohistochimique se base 

sur la méthode immuno-enzymatique indirecte avec des anticorps II (secondaires) biotinylés 

anti-anticorps I (primaires), qui vont être couplés à la HRP. La révélation se fait également au 

Nickel / DAB. (Cf figure annexe 2). 
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Figure 2 : Schéma récapitulant la réaction enzymatique lors d’un marquage immunohistochimique 

dans le cerveau. L’avidine possède 4 sites de fixation pour la biotine. La biotine se fixe elle-même à la 

péroxydase de Raifort, HRP, ce qui forme le complexe Avidine-Biotine-HRP. Cet ensemble se lie alors aux 

anticorps secondaires biotinylées. Une fois ce complexe immuno-enzymatique formé, la peroxydase catalyse 

la réaction dont les substrats sont le chromogène oxydable DAB et le peroxyde d’hydrogène H2O2 qui sont 

ajoutés, pour former un précipité brun stable, localisé au voisinage des sites antigéniques.  

Les coupes flottantes sont déposées dans des filtres (Corning TM Inserts Costar, Netwell 

3477) sur des plaques à 12 puits contenant du tampon salin. Trois lavages successifs au PBS de 

10 minutes chacun sont réalisés, afin d’éliminer les résidus de sucrose. Afin d’inhiber toutes 

les péroxydases endogènes, les échantillons sont incubés dans de l’H2O2 à 3%, qui est un 

substrat de la peroxydase, dilué dans du PBS.  

Par la suite, afin de faciliter l’accès aux antigènes cibles, les membranes cellulaires sont 

perméabilisées par 2 rinçages de 10 minutes avec solution détergente à base de Triton (t-

Octylphenoxypoly-ethoxyethanol) à 0.3% (Sigma, X-100) diluée dans du PBS. Les sites 

aspécifiques sont saturés avec de la BSA à 1% (Sigma, A7030-100G) préparée dans du PBST 

pendant 1 heure. Les coupes sont ensuite incubées avec l’anticorps primaire monoclonal anti-

FosB/∆FosB produit chez la souris et (F-7, Sc-398595 Santa Cruz), dilué dans du BSA 1% 

PBST au 1 : 2000e pendant 48h à 4°C. 

48 heures après, les coupes sont rincées 3 fois pendant 10 minutes au PBS afin d’éliminer les 

résidus d’anticorps. Ensuite, l’anticorps secondaire biotynilé anti-Ig de souris préparée chez le 

cheval (Vector Laboratories BA200), dilué dans du BSA 1% PBST au 1 : 1000e est ajouté pour 

2 heures d’incubation à température ambiante. Après 3 lavages au PBS, une solution contenant 

un complexe avidine-biotine (VECTASTAIN, Elit PK-100 standard, ZE0622) est ajoutée afin 

d’amplifier le signal de l’anticorps primaire. (Cf Annexe 3). 

Après une autre étape de 3 lavages successifs, une solution contenant 0.015 % de DAB, 0.4 % 

de Nickel et 0.006% d’H2O2 préparée dans de l’eau déionisée est ajoutée. La réaction est arrêtée 

par trois lavages successifs avec du PBS une fois qu’une coloration brune est visible, qui 

témoigne d’un marquage achevé, tout en évitant un éventuel bruit de fond. 

Enfin, les coupes sont étalées sur des lames Superfrost® Plus (J1800AMNZ, Thermo Scientific) 

à l’aide de pinceaux fins selon l’axe rostral-caudal. 

Déshydratation et montage : 
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Cinq heures après avoir laissé les lames à température ambiante, sous une hotte 

chimique, les tissus sur les lames sont déshydratés par 2 bains successifs d’éthanol absolu 

pendant 15 secondes chacun. Ensuite, elles sont mises dans 2 bains de xylène pendant 10 

minutes pour éclaircir les coupes. Enfin, les lamelles (24 x 60 mm, Menzel-Gläser, VWR) sont 

montées avec de la colle de montage en chassant toute bulle d’air. Les lames sont laissées à 

sécher 5 heures avant observation. 

Analyse & quantification des lames : 

 Afin de quantifier le marquage obtenu, il est nécessaire de se référer à un atlas de coupes 

de cerveau de souris en suivant l’axe rostro-caudal. Les coupes sont observées une à une en 

déterminant à quel niveau anatomique ils correspondent. Une fois la zone d’intérêt détectée, le 

comptage se fait manuellement en jouant sur la vis micrométrique. (Cf figure annexe 3). Alors 

que les marquages dans le cNTS sont comptés sur la totalité de la structure ; les marquages au 

niveau des structures bilatérales sont comptés que d’un seul côté (côté droit) puisqu’il s’agit de 

structures bilatérales et médianes. Par la suite, une moyenne de neurones positifs au marquage 

est faite de toutes les coupes pour une souris. Les données sont ensuite traitées avec des tests 

statistiques sur le logiciel Prism. 

 
Figure 3 : Photographie montrant des marquages positifs au FosB/∆FosB sur une coupe de cerveau. 

Photographie obtenue par microscope optique au grossissement x200. Echelle 10 microns. 
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Quantification du collagène par la méthode du Sircoll  

Cette étape est réalisée pour toutes les conditions sur le lobe 3 c’est-à-dire le lobe accessoire et 

particulièrement la pyramide.  

Jour 1 : Digestion par la pepsine 

Afin d’accéder aux protéines de collagène situées au niveau des bronches et des 

vaisseaux, une endoprotéase, la pepsine, est utilisée pour faciliter la digestion des tissus. Pour 

ceci, les tissus sont broyés à vitesse moyenne avec 0,1mg/mL pepsine (EMD Milipore, 516360-

500MG) puis placés sur une plaque tournante pendant 24 heures à 4°C.  

Jour 2 : Concentration du collagène  

Le lendemain, la digestion par la pepsine est arrêtée par une solution neutralisante Acid 

neutralising Reagent. Ensuite, le collagène est isolé et concentré avec du « Collagen Isolation 

and Concentration Reagent ». Les tubes sont homogénéisés puis laissés 24 heures sur une 

plaque tournante à 4°C.  

Jour 3 : Quantification du collagène  

Le troisième jour, les tubes sont centrifugés à 7 rpm pendant 5 minutes à 4°C pour 

enlever la partie insoluble qui se retrouvera alors dans le culot. 22 Une gamme de concentration 

de collagène (Sigma, C7661-5MG) est préparée à partir de 1 mg/mL. Un volume de 1 mL de 

Sircol collagen assay - Dye reagent ref est ajouté dans tous les surnageant récupérés puis laissé 

sur un agitateur pendant 30 minutes à température ambiante. La solution Acid Salt Wash est 

diluée au 1/5ème dans de l’eau déionisée, et placée 30 minutes à 4°C. Les tubes sont ensuite 

centrifugés à 12 rpm pendant 10 minutes à 4°C. Le culot est lavé avec une solution « Acid Salt 

Wash », afin de retirer le surplus de « Sircol collagen assay - Dye reagent ». Les tubes sont 

centrifugés à 13 rpm pendant 10 minutes à 4°C et le surnageant est une nouvelle fois éliminé 

par retournement. Le culot obtenu en condition acide est re-suspendu avec de l’« Alkali reagent 

» qui est une solution d’ammoniac très concentrée. La gamme et les échantillons sont déposés 

sur une plaque 96 puits transparentes à fond plat. La lecture est faite au spectrophotomètre à 

une longueur d’onde de 570 nm.  
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Dosage des cytokines pro-inflammatoires par ELISA 

Tout d’abord, la plaque (R&D Systems, DY990) coatée avec un anticorps de capture 

dilué dans du PBS (Tableau 3) puis conservé toute la nuit à 4°C. Le lendemain, les anticorps 

non fixés sont rincés trois fois avec un tampon de lavage (Wash Buffer, R&D Systems, 

WA126). La plaque est ensuite saturée avec une solution contenante 1% de Sérum Albumine 

Bovine (BSA) préparée dans du PBS (Reagent Diluent, R&D Systems, DY995). En parallèle, 

une gamme est préparée avec le standard (cf tableau 3). La gamme et 50µg d’échantillons 

protéique, déterminés par condition expérimentale, sont déposées sur la plaque durant 2 heures 

à température ambiante sous agitation. Les protéines non fixées sont rincées trois fois avec le 

tampon de lavage. Les protéines fixées à l’anticorps de capture sont 23 associées à un anticorps 

de détection (préparé selon le tableau 3), la plaque est incubée 2 heures sur agitation à 

température ambiante. Le surplus d’anticorps de détection est lavé trois fois avec le tampon de 

lavage. La révélation se fait par de la Streptavidine-HRP préparée selon les dilutions indiquées 

dans le tableau 3. La plaque est recouverte de papier aluminium afin d’éviter l’activation de la 

streptavidine grâce à la lumière, puis placées sous agitation durant 30 minutes. Le substrat de 

la HRP (R&D Systems, DY999) est déposé dans chaque puits, la coloration est observée entre 

2 à 20 minutes afin d’être arrêté par la solution stop (R&D Systems, DY 994). La plaque est 

lue au spectrophotomètre à 450 nm 

Mesure de l’activité des caspase 3 et 7 par le CaspaseGlo ® 

Cette technique permet de mesurer l’activité des caspases effectrices de l’apoptose, les 

caspases 3 et 7 par luminescence. Les caspases 3 et 7 actives présentes au sein des échantillons 

clivent leur substrat luminogène couplé à une luciférase, par la suite, est produit un signal 

luminescent. Ainsi, l’activité des enzymes est proportionnelle à la luminescence dosée. b. 

Protocole Les molécules d’intérêts, ici les caspases sont rendues accessibles en fragilisant les 

structures membranaires par un tampon de lyse (RIPA ou un cocktail d’inhibiteurs de protéases 

sans anti-caspases). Par la suite, 5 µg de protéines et le contrôle sont préparés (avec la Caspase 

Glo® seule), et sont déposés dans une plaque 96 puits blancs à fond plats. Après ajout de la 

Caspase Glo®, la plaque est incubée à 37°C et la lecture de celle-ci est faite au luminomètre au 

bout de 30 minutes.  

 


