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Résumé La muqueuse respiratoire est en contact permanent
avec le milieu extérieur et représente la première défense face
à une agression extérieure, notamment microbienne. Elle est
ainsi une barrière physique, mais elle possède également des
fonctions immunitaires. L’épithélium respiratoire possède en
effet une capacité de détection de motifs moléculaires présents
sur les pathogènes rencontrés, grâce à la présence de récep-
teurs de l’immunité : les pathogen recognition receptors.
L’activation de ces récepteurs entraîne une réponse inflamma-
toire d’intensité variable. La muqueuse respiratoire possède
également la capacité de réguler et de diminuer la réponse
inflammatoire. La régulation de la réponse inflammatoire de
la muqueuse respiratoire est complexe et implique de nom-
breux autres acteurs cellulaires et moléculaires, mais deux
cytokines, l’interleukine (IL)-17 et l’IL-22, ont des rôles
majeurs. L’épithélium a donc un double rôle, de « senseur »
et d’effecteur immunitaire. Ces fonctions peuvent être déré-
gulées dans différentes situations pathologiques respiratoires.
Une défaillance de la fonction épithéliale peut ainsi être
induite par les thérapeutiques mises en œuvre, notamment la
ventilation mécanique. Cependant, les altérations de la
réponse épithéliale respiratoire les plus fréquentes sont obser-
vées lors de pathologies infectieuses ou inflammatoires,
qu’elles soient aiguës (comme dans le cadre du syndrome
de détresse respiratoire aiguë) ou chroniques (comme dans

la bronchopneumopathie chronique obstructive). L’épithé-
lium étant par ailleurs un acteur clé de la restauration physique
et fonctionnelle de la muqueuse respiratoire, le développe-
ment de moyens innovants pour protéger l’intégrité épithé-
liale permettra de prévenir efficacement l’amplification patho-
logique de l’inflammation pulmonaire et/ou de limiter la
dissémination de pathogènes.

Mots clés Muqueuse respiratoire · Immunité innée ·
Pneumonie · Syndrome de détresse respiratoire aiguë ·
Ventilation mécanique · Bronchopneumopathie chronique
obstructive

Abstract Respiratory mucosa is the first-line defense against
external threat, notably from microbial origin. Indeed, it is a
physical barrier against pathogens invasion but it also has
major immune functions. Epithelial cells have innate immu-
nity receptors (pathogen recognition receptors), which allow
them to detect molecular patterns presented by microorga-
nisms. Activation of these receptors leads to an inflammatory
response of variable intensity. Epithelial cells also have the
ability to modulate and lessen the inflammatory response trig-
gered. Regulation of inflammatory response of the respiratory
mucosa is highly complex and implies numerous cellular and
molecular effectors, but two cytokines, Interleukin (IL)-17
and IL-22, are noteworthy. Thus, respiratory epithelium acts
as both a sensor and an effector of the immune response, and
this double function can be deregulated under various patho-
logic conditions. Dysfunction of epithelial response can be
induced by respiratory supportive treatments, notably mecha-
nical ventilation. However, alterations of epithelial functions
are principally described during inflammatory process, either
acute (e.g., acute respiratory distress syndrome) or chronic
(e.g., chronic obstructive pulmonary disease). Respiratory
epithelium is a key player in the physical and functional res-
toration of respiratory mucosa and so developing the thera-
peutic strategies to protect epithelial integrity might help in
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preventing pathological amplification of local inflammation
and/or limiting pathogens dissemination.

Keywords Respiratory epithelium · Innate immunity ·
Pneumonia · Acute respiratory distress syndrome ·
Mechanical ventilation · Chronic obstructive pulmonary
disease

Introduction

Nous ne sommes humains qu’à 10 %, puisque les 1013 cel-
lules qui nous composent sont associées à 1014 bactéries.
Cette assertion, certes un peu provocante, a le mérite de sou-
ligner l’importance de l’homéostasie, terme créé par Claude
Bernard vers 1860, qui se définit comme « la capacité de
l’organisme à maintenir un état de stabilité relative des dif-
férentes composantes de son milieu interne, et ce malgré les
variations constantes de l’environnement externe ».

L’immunité innée constitue la première ligne de défense
vis-à-vis des agents microbiens et est donc un des premiers
garants de l’homéostasie microbienne. Elle est caractérisée
par sa mise en jeu immédiate et fait intervenir des mécanismes
« non spécifiques » qui peuvent être constitutifs, comme la
barrière épithéliale, ou très rapidement inductibles, comme la
réponse inflammatoire. Au niveau pulmonaire, le premier
opposant à l’infection est la barrière constituée par l’épithé-
lium respiratoire. En effet, de par sa situation à l’interface
entre le milieu intérieur tissulaire et la lumière des espaces
aériens, il a un rôle majeur dans les mécanismes impliqués
dans l’homéostasie pulmonaire. L’épithélium des voies respi-
ratoires est au cœur de la défense microbienne pulmonaire et
présente différents systèmes, de nature mécanique ou biolo-
gique, qui préviennent la colonisation par un agent pathogène,
première étape de la plupart des infections. Les cellules épi-
théliales ciliées et les cellules sécrétrices de mucus constituent
un ascenseur mucociliaire permettant l’élimination méca-
nique de la majorité des pathogènes pulmonaires. Cependant,
l’épithélium respiratoire ne se réduit pas à une barrière étan-
che. Une très grande variété de mécanismes de défense de
l’hôte peut également être mise en jeu par l’épithélium. Les
cellules épithéliales ont notamment la capacité de réguler les
réponses immunitaires innées et adaptatives grâce à la produc-
tion de médiateurs spécifiques, secondaire à la reconnaissance
de motifs portés par les micro-organismes pathogènes.

Épithélium respiratoire, en situation
physiologique

Structure de l’épithélium respiratoire

À raison d’un volume inspiratoire approximatif de 500 ml
par cycle respiratoire et d’une fréquence respiratoire de

15 cycles par minute, on peut estimer le volume d’air inhalé
à 7,5 l par minute, soit environ 10 000 l d’air par jour (condi-
tion physiologique chez un adulte). Ces 10 000 l d’air sont
vecteurs de micro-organismes, de polluants et d’autres parti-
cules diverses. L’épithélium respiratoire est donc une inter-
face complexe qui a la double mission de permettre les
échanges gazeux avec l’air inhalé, mais également de proté-
ger le parenchyme pulmonaire des particules ou des micro-
organismes inhalés. Les cellules épithéliales couvrent la
muqueuse respiratoire qui représente une surface immense
d’environ 100 m2. Elles sont adhérentes et jointives grâce à
différents mécanismes de jonction, dont les zonula occlu-
dens, les zonula adhaerens, les desmosomes et les jonctions
communicantes. Ces structures permettent de former une
barrière physique efficace pour maintenir l’intégrité épithé-
liale. Les voies de conduction de l’air sont revêtues d’un
épithélium cylindrique pseudostratifié, cilié et soutenu par
un tissu conjonctif, le chorion. Celui-ci couvre les voies res-
piratoires des cavités nasales jusqu’aux bronchioles termina-
les. L’épithélium des voies aériennes supérieures est riche en
cellules caliciformes (productrices de mucus). Progressive-
ment, la proportion de ces cellules diminue. L’épithélium des
voies aériennes distales est finalement cylindrique, unistrati-
fié, dépourvu de cellules caliciformes. Un film de mucus
recouvre l’épithélium respiratoire des voies aériennes. Il est
formé en grande partie d’eau (95 %) mais aussi de glycosa-
minoglycanes, de glycoprotéines, de protéines et d’ions. À la
surface cellulaire, le tapis muqueux est organisé en deux
couches. La couche superficielle repose sur l’extrémité des
cils. Elle est visqueuse, riche en glycosaminoglycanes. La
couche profonde est beaucoup plus fluide et permet le batte-
ment ciliaire. Sous l’action des cils, la couche superficielle
glisse en direction du pharynx, en entraînant les grosses
poussières de l’air inhalé et les agents pathogènes qui s’y
trouvent piégés. Ainsi, environ 90 % des particules inhalées,
y compris les pathogènes respiratoires, sont transportées, des
bronchioles vers la trachée, par les battements ciliaires des
cellules épithéliales des voies aériennes [1].

Au niveau alvéolaire, l’épithélium est constitué à parts
égales de pneumocytes de types 1 et 2. Les pneumocytes 1
sont des cellules très étendues et aplaties et représentent
95 % de la surface alvéolaire. Ils assurent une épaisseur
minimale de la barrière alvéolocapillaire (approximative-
ment 0,5 µm). Les pneumocytes 2 sont responsables de la
synthèse du surfactant, film lipoprotéique aux propriétés ten-
sioactives et immunomodulatrices.

Mécanismes de reconnaissance et d’activation
de l’épithélium respiratoire

L’immunité innée est caractérisée par sa réponse immédiate
qui fait intervenir des mécanismes classiquement considérés
comme « non spécifiques » et qui sont constitutifs ou
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rapidement inductibles. La réponse immunitaire innée met en
jeu des récepteurs spécifiques, les PRRs (pattern recognition
receptors) qui reconnaissent des « signaux de danger » : soit
des motifs associés aux micro-organismes, les PAMPs (patho-
gen associated molecular patterns), soit des signaux endogè-
nes dérivés de cellules endommagées, les DAMPS (damage
associated molecular patterns) [2]. Les cellules épithéliales
sont pourvues de PRRs et, à ce titre, peuvent aussi être consi-
dérées comme des cellules actives de l’immunité innée, en
plus des cellules immunitaires « classiques » (Fig. 1).

Les récepteurs des « signaux de danger » peuvent être
classés en quatre grandes catégories : les récepteurs de type
toll-like receptors (TLRs), les récepteurs de type NOD-like

receptors (NLRs), les retinoid acid-inducible gene-I (RIG-
I)-like receptors (RLRs) et un groupe plus récemment
découvert de senseurs intracytosoliques d’ADN et d’ARN.
Parmi les PRRs, la famille des TLRs est probablement la
mieux étudiée. Décrite pour la première fois chez la droso-
phile en 1996 avec la caractérisation du gène et de la protéine
toll, l’extrême conservation de cette structure dans d’autres
espèces avait attiré l’attention sur sa probable importance
fonctionnelle. La compréhension de la cascade de réactions
secondaires à l’activation des TLRs avait finalement révolu-
tionné notre compréhension des mécanismes de l’immunité
innée et a valu le prix Nobel de médecine en 2011 à ses
découvreurs : Jules Hoffmann et Bruce Beutler. Les TLRs

Fig. 1 Principes de la réponse immunitaire innée après reconnaissance d’un signal de danger. Les cellules de l’immunité innée, ainsi que

les cellules épithéliales, possèdent des récepteurs, les « pathogen recognition receptors » capables de détecter des motifs moléculaires

représentant un danger potentiel. Ces motifs moléculaires peuvent être des molécules endogènes ou de motifs moléculaires microbiens,

qui sont considérés comme représentant un danger, une agression rompant l’homéostasie tissulaire locale. La liaison de ces molécules

à leur récepteur déclenche dans la cellule une signalisation pro-inflammatoire ayant pour but de produire une réponse inflammatoire

visant à éliminer l’agression. Cette réponse doit être adaptée, modulée et résolutive après l’élimination de l’agression, sous peine

de conduire à une pathologie inflammatoire. (D’après Mogensen [2])
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sont des protéines transmembranaires situées à la membrane
plasmique et à la membrane des endosomes. À ce jour, 13
molécules TLRs sont retrouvées chez les mammifères : 10
chez l’homme (TLR1 à 10) et 12 chez la souris (TLR1 à 9 et
TLR11 à 13) [3].

Chaque type de TLR peut se lier sélectivement à un type de
molécule, un ligand ou agoniste, qui peut être endogène ou
exogène. Par exemple, le lipopolysaccharide (LPS — molé-
cule de la membrane externe des bactéries à Gram négatif) est
un agoniste du récepteur membranaire TLR4, alors que
l’ARN double brin (molécule virale) se lie en intracellulaire
au récepteur endosomal TLR3. Le contact d’un ligand avec le
TLR correspondant conduit à l’homodimérisation ou à l’hé-
térodimérisation de deux molécules TLRs, ce qui active une
(des) voie(s) de signalisation intracellulaire qui porte(nt) le
message vers le noyau. Ces voies de signalisation aboutissent
à l’activation, dans le noyau, de facteurs de transcription [3].
Par exemple, les voies de signalisation conduisent à la tran-
scription de gènes codants pour des cytokines en lien avec
l’inflammation (voies NF-κB-dépendantes) ou des gènes
codants pour des interférons de type I. Il est fondamental de
comprendre que la réponse biologique issue de ce processus
n’est pas une réponse binaire invariante. En effet, si l’on prend
l’exemple des agents infectieux, ceux-ci sont porteurs de
plusieurs PAMPS, et de ce fait, leur contact auprès de la
muqueuse respiratoire va potentiellement générer l’activation
de plusieurs types de PRR sur une même cellule (épithéliale
ou macrophage ou autre cellule présente porteuse de PRR).
Deuxièmement, la réponse cellulaire induite n’est pas non
unique et stéréotypée : elle va dépendre notamment des types
de PRR activés, va varier selon le type de cellule considéré et
sera finement autorégulée [4,5]. Enfin, il est important de
noter qu’en plus de cette variabilité de détection et de réponse
il existe aussi des redondances dans les réponses induites.
Plusieurs PRR vont ainsi pouvoir reconnaître le même motif
moléculaire PAMP ou DAMP, et plusieurs voies de signalisa-
tion vont pouvoir aboutir à la même réponse [4]. Compte tenu
de l’importance de ces voies pour la survie, ces redondances
ont été progressivement sélectionnées dans l’évolution per-
mettant de pallier d’éventuels défauts de détection ou de
réponse sur une voie. Au final, avec relativement peu de types
de récepteurs et de voies de signalisation d’aval, les capacités
de détection et de réponse sont en fait extrêmement variées et
modulables, et adaptées aux différentes agressions microbio-
logiques que peut subir la muqueuse respiratoire. On com-
prend ainsi que l’expression « non spécifique » fréquemment
utilisée jusqu’à récemment pour caractériser la réponse immu-
nitaire innée est actuellement remise en cause.

Sécrétion de médiateurs de la réponse inflammatoire

La reconnaissance de PAMPs/DAMPs par les PRRs est ainsi,
pour la cellule épithéliale, une voie majeure pour la production

et la sécrétion de médiateurs inflammatoires et notamment la
production des cytokines qui sont elles-mêmes divisées en plu-
sieurs familles. On peut citer notamment les familles du TNFα,
de l’IL-6, de l’IL-1 (IL-1, IL-18), des interférons (IFN) de type
I, de l’IL-10 et des chémokines. Ces dernières sont une famille
de cytokines de faible poids moléculaire (8 à 14 kDa). Elles
sont impliquées dans le trafic (d’où leur nom : CHEMOtactic
cytoKINES) et l’activation cellulaire, aussi bien en condition
physiologique que pathologique (inflammation, organogenèse,
angiogenèse, diffusionmétastasique, polarisation de la réponse
immunitaire, etc.). Leur sécrétion dans un contexte infectieux
induit la migration de cellules immunitaires vers le pathogène
(Fig. 2). On dénombre une quarantaine de chémokines qui
agissent par l’intermédiaire de récepteurs couplés à des protéi-
nes G, présents sur de très nombreux types cellulaires. Les
cellules épithéliales ont la capacité de sécréter des médiateurs
inflammatoires et de participer au recrutement des cellules
immunitaires (Tableau 1).

Les cellules épithéliales ont également la capacité de
sécréter des médiateurs capables de réguler la réponse
inflammatoire. En effet, celle-ci n’est pas sans conséquence
sur l’épithélium respiratoire. Les protéases sécrétées par les
cellules immunitaires (neutrophiles essentiellement) permet-
tent la destruction des pathogènes, mais peuvent aussi contri-
buer à générer des dommages tissulaires [6]. De plus,
l’œdème inflammatoire, secondaire à l’augmentation de la
perméabilité vasculaire et aux variations de pressions onco-
tiques de part et d’autre de la membrane alvéolocapillaire,
n’est pas compatible avec la fonction première de cet épithé-
lium : permettre les échanges gazeux entre capillaires et
alvéoles. Les cellules épithéliales régulent donc aussi la
réponse inflammatoire pour limiter les dommages tissulai-
res, notamment par la production de cytokines anti-
inflammatoires, comme l’IL-10 et le TGFβ [7]. Enfin, il a
plus récemment été mis en évidence des molécules dérivées
d’acides gras polyinsaturés ayant un rôle actif dans la réso-
lution des processus inflammatoires [8]. Ces molécules,
regroupées sous le terme générique de « médiateurs proréso-
lutifs », appartiennent à plusieurs classes, en fonction de leur
origine biochimique : lipoxines, résolvines, protectines,
marésines. La biosynthèse de ces médiateurs a lieu locale-
ment, sur le site de l’inflammation, par des interactions cel-
lulaires (dont des interactions avec les cellules épithéliales
respiratoires). Les effets biologiques de ces médiateurs pro-
résolutifs sont notamment la diminution du recrutement des
polynucléaires neutrophiles, l’induction de la phagocytose
des cellules en nécrose ou apoptose ainsi que la stimulation
de la régénération tissulaire [9].

Source de molécules antimicrobiennes

En plus de la production de médiateurs inflammatoires
et chimiotactiques, les cellules épithéliales sécrètent de
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nombreuses molécules avec des propriétés antimicrobien-
nes. Ces molécules peuvent être de petits peptides cationi-
ques comme les α- et β-défensines (BD), le LL-37 et le SLPI
(secretory leukocyte proteinase inhibitor) ou des protéines
antimicrobiennes plus importantes comme le lysozyme et
la lactoferrine. Les défensines sont probablement les pepti-
des antimicrobiens les mieux caractérisés [10]. Les cellules
épithéliales pulmonaires sécrètent principalement des BD.

La BD-1 humaine (hBD-1) est exprimée de façon constitu-
tive, alors que les expressions des hBD-2,3,4 sont inducti-
bles par des PAMPs ou des médiateurs inflammatoires. À
titre d’exemple, l’hBD-2 est augmentée d’un facteur 8 à 10
dans les fluides respiratoires lors d’une pneumonie commu-
nautaire aiguë [11]. Le spectre d’activité antimicrobienne est
très large pour ces différents peptides. Le mode d’action peut
être synergique avec d’autres molécules de défense de

Fig. 2 Les mécanismes de défense de l’épithélium respiratoire. Les cellules épithéliales respiratoires modulent les réponses immunitaires

en produisant des substances antimicrobiennes comme le lyzozyme, les β-défensines et l’oxyde nitrique, et en sécrétant des cytokines et

des chémokines qui permettent le recrutement de cellules inflammatoires

Tableau 1 Médiateurs principaux libérés pas la cellule épithéliale respiratoire

Médiateurs dérivés

de l’acide arachidonique

Prostaglandine (PG) E2, PGI2, PGF2, leucotriène (LT) B4, LTC4, platelet activating factor (PAF)

Cytokines Tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interférons (IFN) type I et II, IL-1β, IL-3, IL-5, IL-6, IL-10,

IL-12, IL-15, IL-16, transforming growth factor (TGF)-β, thymic stromal lymphopoietin (TSLP)

Chimiokines Gro-α/CXCL-1, ENA-78/CXCL-5, IL-8/CXCL-8, TARC/CCL-17, monocyte chemoattractant

protein 1 (MCP-1)/CCL-2,

MIP-2, eotaxin-1/CCL-11, eotaxin-2/CCL-24,

RANTES/CCL-5, macrophage inflammatory proteins 1 (MIP-1α)/CCL-3, MIP-3α/CCL-20

Molécules antimicrobiennes Lysozyme, lactoferrine, défensines, lectines du surfactant (SP-A, SP-D)

Facteurs de croissance Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), G-CSF

Facteurs du complément C2, C3, C4, C5

Mucines

Dérivés de l’oxygène NO
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l’hôte, comme le lysosyme ou la lactoferrine. Le large spec-
tre de cibles (bactéries, champignons, virus) est permis par le
mode d’action aspécifique de celles-ci. Brièvement, ces
petits peptides chargés positivement viennent se fixer par
interaction électrostatique sur les charges négatives des
parois microbiennes, puis déstabilisent ces enveloppes en
formant des pores, ce qui permet de détruire les micro-
organismes [12]. Cependant, ces peptides antimicrobiens
ont d’autres effets biologiques : ils peuvent en effet moduler
la réponse pro- ou anti-inflammatoire [10].

Les cellules épithéliales sécrètent également des protéines
antimicrobiennes, avec des poids moléculaires plus élevés
(15–80 kDa). Parmi elles, le lysozyme hydrolyse le peptido-
glycane, entraînant la lyse des bactéries à Gram négatif. La
lactoferrine, présente en forte concentration dans le mucus
bronchique, séquestre le fer et diminue sa disponibilité, frei-
nant alors la croissance de certaines bactéries. La lactoferrine
a également des propriétés bactéricides directes et antivirales
[13,14].

L’épithélium respiratoire, en plus d’exprimer des PRRs
membranaires comme discuté précédemment, peut sécréter
des récepteurs solubles, notamment des collectines dont les
plus étudiées sont les surfactant protein-A et -D (SP-A et SP-
D). Leur liaison avec les pathogènes permet leur opsonisa-
tion et leur neutralisation par agglutination.

Certaines cellules épithéliales glandulaires produisent des
glycoprotéines appelées mucines qui sont le principal consti-
tuant du mucus qui tapisse la muqueuse respiratoire. En plus
d’adhérer aux micro-organismes pour favoriser leur clairance
via l’ascenseur mucociliaire, ces mucines peuvent avoir un
effet antimicrobien direct ou transporter d’autres molécules
antimicrobiennes [15].

Enfin, les cellules épithéliales sont capables de produire
des dérivés réactifs de l’oxygène ayant également une acti-
vité antimicrobienne.

Régulation de la réponse immunitaire de la muqueuse
respiratoire

Le contact permanent avec des agresseurs extérieurs poten-
tiels implique qu’il y ait une régulation permanente et fine de
la réponse de la muqueuse à la détection de ses agressions.
De très nombreux acteurs cellulaires et moléculaires partici-
pent à cette régulation de la réponse immunitaire, en situa-
tion physiologique ou pathologique. En se gardant de toute
vision téléologique, le « but » est donc, in fine, de maintenir
l’intégrité et l’homéostasie du tissu [16]. L’étude de ces
mécanismes dépasse donc largement le cadre de cette revue,
et ce sont plutôt les concepts généraux de réponse inflamma-
toire physiologique, de tolérance à l’agression et de contrôle
de l’inflammation qui seront abordés ici.

Ainsi, en situation physiologique, il semble qu’il existe
une certaine « hyporéactivité » de la muqueuse respiratoire,

notamment concernant les stimulations microbiennes. Il
existe, également, à l’état physiologique, une réponse consti-
tutive représentée par la production locale par les cellules
épithéliales de peptides antimicrobiens, de mucines, d’IgA
qui permettent de limiter la quantité d’agents microbiens au
contact direct de la muqueuse. L’ensemble de ces phéno-
mènes permettent de maintenir l’homéostasie locale, en évi-
tant d’induire une réponse inflammatoire importante, avec
une relative tolérance immunitaire vis-à-vis de la présence
d’agents microbiens dans les voies aériennes [17].

Cependant, lorsqu’un agent microbien est présent en quan-
tité importante et/ou est détecté dans un compartiment inap-
proprié (en intracellulaire ou au pôle basal de l’épithélium par
exemple), une réponse inflammatoire inductible sera déclen-
chée. Mais il ne s’agit pas non plus d’une réponse binaire : il
existe plusieurs niveaux d’intensité de réponse inflammatoire
et qui n’impliquent pas systématiquement les mêmes acteurs
cellulaires immunitaires. La muqueuse respiratoire va ainsi
adapter le niveau de réponse au niveau et au type d’agression
détecté. Les cellules épithéliales (et les macrophages alvéo-
laires) sont ainsi les premiers à répondre à l’agression, et,
par la production de cytokines, ils peuvent engager rapide-
ment d’autres acteurs de la réponse inflammatoire innée, dont
le profil va varier en fonction de la nature de l’agression (bac-
térienne intra- ou extracellulaire, virale, parasitaire) et de son
intensité [18]. En effet, comme mentionné plus haut, la
réponse inflammatoire induite va également potentiellement
générer elle-même des dégâts tissulaires (par exemple, les
protéases des polynucléaires neutrophiles). Ces dégâts sont
tolérables s’ils sont limités et maîtrisés et s’ils ne dépassent
pas ceux causés par l’agent agresseur initial. L’organisme doit
donc être capable d’activer une réponse immunitaire qui soit
adaptée et proportionnée à l’agression. Les cellules présentes
au sein de la muqueuse respiratoire, qui induisent une réponse
inflammatoire, sont également équipées pour pouvoir la limi-
ter : nous l’avons vu pour les cellules épithéliales, il en va de
même pour les macrophages alvéolaires, dont le phénotype
peut être pro-inflammatoire ou anti-inflammatoire selon l’en-
vironnement et les besoins. La tolérance aux dégâts liés à
l’infection et à ceux liés à la réponse inflammatoire elle-
même est donc tout aussi fondamentale que l’efficacité de la
réponse anti-infectieuse en elle-même [19,20].

Concernant les mécanismes ultimes de régulation de la
réponse inflammatoire de la muqueuse respiratoire, deux
cytokines méritent d’être abordées ici : l’IL-17 et l’IL-22.
Ces deux cytokines, au niveau pulmonaire, sont largement
produites par des contingents cellulaires innés découverts
relativement récemment. Ces cellules appartiennent à la
réponse immunitaire innée, mais elles possèdent des traits
ontogéniques communs avec la lignée lymphoïde : il s’agit
essentiellement des lymphocytes Tγδ, des cellules NKT
(de l’anglais natural killer T cell) et des innate lymphoid
cells de type 3. En cas d’agression pulmonaire, et notamment
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d’origine microbienne, leur production peut être très rapide-
ment importante. L’action conjointe de ces deux cytokines
aboutit localement à amplifier la réponse inflammatoire en
augmentant la réponse inflammatoire, notamment par le
recrutement de polynucléaires neutrophiles [21].

L’IL-22 a des caractéristiques importantes pour nos pro-
blématiques. En effet, outre son action pro-inflammatoire
lorsqu’elle agit conjointement avec l’IL-17, elle possède
des propriétés de réparation tissulaire lorsqu’elle est locale-
ment produite seule. Par ailleurs, il s’agit de la seule cytokine
dont les récepteurs sont présents quasi exclusivement sur les
cellules épithéliales et absents sur les cellules leucocytaires.
Ainsi, la production d’IL-22 permet la reconstitution de
l’épithélium et donc le maintien de l’intégrité du tissu [22].

Épithélium respiratoire en situation
d’agression

Le double rôle de l’épithélium, « senseur » et effecteur
immunitaire, le place au cœur de nombreuses situations
pathologiques respiratoires, dont nous allons aborder des
exemples en pratique clinique en réanimation.

Altérations et réponses de l’épithélium respiratoire lors
de pathologies inflammatoires

Agression aiguë infectieuse : de la pneumonie
au syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA)

Le SDRA faisant suite à une pneumonie grave est une situa-
tion prototypique avec une agression importante de la
muqueuse respiratoire par l’agent infectieux, induisant une
réponse inflammatoire majeure qui elle-même est respon-
sable de dégâts tissulaires importants. L’ensemble concourt
notamment à une altération de la membrane alvéolocapil-
laire, avec augmentation de sa perméabilité, aboutissant à
un œdème alvéolaire. Ces dégâts tissulaires sont à l’origine
de la libération de DAMPs qui s’ajoutent aux PAMPs issus
de l’infection et entretiennent un cercle vicieux qui amplifie
la réponse inflammatoire. Le SDRA est ainsi un bon exem-
ple de la traduction clinique d’une inflammation pulmonaire
autoamplifiée et dérégulée. Le polynucléaire neutrophile est
probablement une cellule clé dans l’immunopathologie du
SDRA, de par son arsenal à haut potentiel de dégâts collaté-
raux [23]. Cependant, de nombreux autres acteurs cellulaires
de la réponse immunitaire ont plus récemment été impliqués,
appartenant aussi bien à des contingents innés (macropha-
ges, cellules dendritiques, populations lymphocytaires
innées) qu’adaptatifs (lymphocytes T régulateurs et helper).
Leurs rôles restent encore à bien définir, mais il semble par
exemple que les macrophages en situation de SDRA conser-
vent un profil pro-inflammatoire et qu’il existe un déficit

fonctionnel de lymphocytes T régulateurs [24,25]. Concer-
nant les populations lymphocytaires innées pulmonaires, un
axe de recherche important semble se dessiner autour des
sous-populations produisant l’IL-17 : des modèles animaux
et des données chez l’homme montrent qu’il existe une aug-
mentation d’IL-17 responsable du recrutement massif des
polynucléaires neutrophiles dans les situations de SDRA
[26,27].

Si l’épithélium est impliqué dans l’amplification de la
réponse inflammatoire locale, c’est également un acteur
majeur de sa résolution. Cela se fait par la production de
cytokines anti-inflammatoires et des médiateurs lipidiques
prorésolutifs abordés plus haut [28–30]. Par ailleurs, les cel-
lules épithéliales sont également impliquées activement dans
la limitation et la résorption de l’œdème alvéolaire par la
régulation des jonctions intercellulaires et par l’activation
de canaux de transport apicaux [31–33]. Enfin, l’initiation
d’un processus de régénération tissulaire va également être
nécessaire pour restaurer l’intégrité de la muqueuse en situa-
tion per- et postagressive. Dans ce cadre, l’IL-22 joue un rôle
fondamental. Dans des modèles d’infections respiratoires
grippales ou dans des modèles d’inflammation pulmonaire
aiguë, l’IL-22 oriente les cellules épithéliales vers un profil
de réparation et stimule la régénération tissulaire [34–36].
À l’inverse, un déficit de la voie IL-22 entraîne une altéra-
tion de la résolution des dommages épithéliaux postagressifs
dans ces modèles. Dans les SDRA graves et persistants, ce
sont ces processus de contrôle des dégâts tissulaires et de
réparation qui sont également mis en défaut. Logiquement,
des perspectives thérapeutiques utilisant la voie de signalisa-
tion IL-22 ont été proposées et sont encourageantes [37,38].
Il faut cependant noter qu’un excès d’expression de cette
voie de signalisation peut être associé à des pathologies
tumorales pulmonaires [39].

Agression chronique inflammatoire :
bronchopneumopathie chronique obstructive
et exacerbations aiguës

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) se
caractérise par des altérations fonctionnelles et structurelles
majeures au sein des voies aériennes. La muqueuse respira-
toire est le siège d’une inflammation chronique, le plus sou-
vent initialement déclenchée par l’exposition chronique à la
fumée de cigarette. Cependant, le stress oxydatif localement
généré et la destruction tissulaire sont, avec la fumée de ciga-
rette, autant de « signaux de danger », des DAMPs, qui vont
amplifier la réponse inflammatoire locale. De plus, la fumée
de cigarette va avoir une action toxique directe sur l’épithé-
lium, induisant une augmentation de perméabilité capillaire
et une mort cellulaire épithéliale générant de nouveaux
DAMPs [40]. Ainsi, le microenvironnement de l’ensemble
des cellules résidentes du tissu pulmonaire, dont les cellules
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épithéliales, est hautement pro-inflammatoire, conduisant à
un recrutement massif et chronique de polynucléaires neu-
trophiles puis des contingents cellulaires de la réponse
immunitaire adaptative [41–44]. Ces cellules recrutées vont
amplifier localement la réponse inflammatoire, aggravant
encore l’agression épithéliale. Les conséquences au niveau
épithélial sont, outre la destruction tissulaire, un remodelage
avec une hyperplasie malpighienne, une augmentation des
cellules à mucus et une raréfaction des cellules ciliées, et
également pour les voies aériennes distales (bronchioles),
une hypersécrétion de mucus et une raréfaction des cellules
ciliées.

De façon quelque peu contre-intuitive au premier abord,
le recrutement de cellules immunitaires et l’environnement
pro-inflammatoire de la BPCO ne favorisent pas la réponse
anti-infectieuse locale, au contraire. En effet, il est bien établi
que les patients atteints de BPCO souffrent d’infections
bronchopulmonaires plus fréquentes et plus graves que la
population générale [45]. Si l’altération de la clairance
mucociliaire est un des mécanismes permettant d’expliquer
ces surinfections, elle est loin d’être le seul. Il existe un défi-
cit immunitaire local dont les mécanismes sont incomplète-
ment compris [46]. La cellule épithéliale semble jouer un
rôle fondamental dans ce défaut de défense. En effet, plu-
sieurs travaux montrent que la production de peptides anti-
microbiens est altérée chez les patients atteints de BPCO
[11,47,48]. Cette altération de la production de peptides anti-
microbiens pourrait notamment avoir pour origine une alté-
ration de la voie IL-22 qui régule normalement leur produc-
tion, via le clivage protéolytique du récepteur à l’IL-22 par
les protéases des polynucléaires neutrophiles massivement
recrutés et activés au cours de la BPCO [6].

Agression épithéliale par la ventilation mécanique

Lors de la ventilation mécanique, invasive ou non, l’insuf-
flation du ventilateur va entraîner une contrainte sur la
muqueuse respiratoire et sur le squelette fibroélastique du
parenchyme pulmonaire. Cette contrainte va générer une
tension de sens opposé (stress) et, en fonction de l’élastance
du système, engendrer la déformation du système (strain).
Cette déformation est particulièrement supportée par la
matrice extracellulaire. La cellule épithéliale subit elle-
même les déformations appliquées à la matrice extracellu-
laire du fait de ses molécules transmembranaires liées à la
fois à la matrice extracellulaire et au cytosquelette, notam-
ment les intégrines. Ces intégrines interviennent ainsi
comme senseurs des contraintes appliquées à la matrice
extracellulaire (mechanosensing) [49]. De même, l’étire-
ment de la membrane plasmique des cellules sous contrainte
peut directement influer le comportement de certaines pro-
téines ou canaux ioniques mécanosensibles présents sur les
membranes cellulaires. L’activation de ces différents sen-

seurs mécaniques va induire un signal biologique intracellu-
laire (activation de voie de transduction du signal, modifica-
tion des flux calciques intracellulaires, etc.). Ce phénomène
est nommé mécanotransduction [50,51]. Lors de la ventila-
tion mécanique et dans certaines conditions (cf. infra), la
contrainte physique appliquée peut devenir trop importante
et pathologique. Cela engendrera une méchanotransduction
conduisant à la production locale de cytokines pro-
inflammatoires et d’espèces réactives de l’oxygène [52–
55]. À l’extrême, lorsque le niveau de stress est conséquent,
la méchanotransduction peut induire des phénomènes de
mort cellulaire (épithéliale) par apoptose ou nécrose [50]. Il
est probable qu’en situation pathologique viennent s’ajouter
de surcroît des dommages physiques directs à la membrane
plasmique, liés à son étirement excessif. De même, à
l’échelle tissulaire, la contrainte physique d’une déformation
importante peut également générer des lésions de la mem-
brane basale et des ruptures de jonctions intercellulaires. Au
final, les éléments issus de la dégradation de ces structures,
les dégâts cellulaires et les cellules nécrotiques sont autant de
DAMPs qui vont contribuer à l’amplification de la réponse
inflammatoire locale [56]. Cette réponse inflammatoire à un
stress/strain important lié à la ventilation mécanique a ainsi
été dénommée biotrauma [57]. Ce phénomène a été initiale-
ment mis en évidence sur des modèles expérimentaux extrê-
mes de poumons sains ventilés à très haut volume courant
(> 20 ml/kg). Il semble rester valide dans des modèles plus
proches de la réalité clinique employant une ventilation à
volume courant modéré, mais sur poumons pathologiques.
Les agressions pulmonaires initiales peuvent alors être le fait
d’une inflammation ou de modifications locales des
contraintes physiques sur la muqueuse respiratoire (œdème,
atélectasie, condensation) [58–61]. C’est sur ces principes
physiopathologiques que sont fondées les stratégies de
réduction de volume courant employées, en particulier lors
des SDRA.

L’épithélium respiratoire a donc clairement une place
stratégique dans la pathogenèse des lésions de biotrauma.
L’épithélium respiratoire va ainsi, d’une part, intégrer les
contraintes physiques par ses capacités de mechanosensing
ainsi que par le niveau d’inflammation local de son microen-
vironnement et, d’autre part, contribuer à la réponse inflam-
matoire soit directement via la méchanotransduction, soit
indirectement via les DAMPs libérés.

Conclusion

La muqueuse respiratoire a un rôle majeur dans les mécanis-
mes impliqués dans l’homéostasie pulmonaire. Cependant, il
existe de nombreuses situations en réanimation, où plusieurs
modalités d’agressions ont des effets synergiques et aboutis-
sent à une immunopathologie délétère pour le patient.
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Typiquement, le primum movens inflammatoire de l’épithé-
lium, qu’il soit aigu (pneumonie par exemple) ou chronique
(BPCO), peut être amplifié par des effets collatéraux de la
prise en charge thérapeutique du patient, spécifiquement,
lors de la ventilation mécanique. Les altérations de l’épithé-
lium respiratoire ont notamment pour conséquences des dys-
fonctions de clairance anti-infectieuse et de réparation tissu-
laire de la muqueuse respiratoire.

Liens d’intérêts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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