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Titre : Implication de FGF9 et de FGF19 dans la Fibrose Pulmonaire Idiopathique 
 
La Fibrose Pulmonaire Idiopathique (FPI) est une pathologie pulmonaire chronique, 
progressive, irréversible et mortelle pour laquelle les options thérapeutiques restent 
aujourd’hui limitées. Il existe une réactivation anormale des voies impliquées dans le 
développement pulmonaire dont la famille des Fibroblast growth factors (FGF). Celle-ci induit 
des communications anormales entre les cellules mésothéliales, les cellules épithéliales 
alvéolaires et les fibroblastes pulmonaires qui sont des acteurs clés de la fibrogénèse 
pulmonaire.  
Ainsi, il a été observé une réexpression de FGF9 dans la plèvre de patients atteints de FPI 
dont l’action demeure inconnue. D’autres membres de cette famille n’ont jamais été étudiés. 
Le FGF19 est un FGF à action endocrine qui a montré des propriétés anti fibrosantes au 
niveau hépatique mais son action au niveau pulmonaire reste à évaluer. 
Nos travaux montrent pour la première fois qu’il existe une dérégulation de l’expression de 
FGF9 et de FGF19 au cours de la FPI. In vivo, le FGF9 prévient le remodelage pleural induit 
par un adénovirus contrôle. In vitro, FGF9 prévient la différenciation myofibroblastique des 
cellules mésothéliales via le récepteur FGFR3. La surexpression de FGF19 prévient le 
développement de la fibrose pulmonaire induite par la bléomycine ou une surexpression de 
TGFβ in vivo chez la souris. In vitro, nous avons démontré que FGF19 prévenait la 
différenciation myofibroblastique en inhibant la phosphorylation de JNK et prévenait 
l’apoptose des cellules épithéliales alvéolaire en diminuant l’expression de la protéine pro 
apoptotique Bim.  
L’ensemble de ces données suggèrent que FGF9 et FGF19 sont impliqués dans la 
physiopathologie de la FPI et pourraient constituer des cibles thérapeutiques innovantes 
 
Mots clefs: Fibrose Pulmonaire Idiopathique (FPI), Fibroblast Growth Factor 9 (FGF9), 
Fibroblast Growth Factor 19 (FGF19) 
 
Title: Implication of FGF9 and FGF19 in Idiopahic Pulmonary Fibrosis 
 
Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) is a chronic, progressive, irreversible and fatal pulmonary 
pathology for which the therapeutic options remain limited today. There is an abnormal 
reactivation of the pathways involved in lung development including the family of Fibroblast 
growth factors (FGF). This induces abnormal communications between the mesothelial cells, 
the alveolar epithelial cells and the pulmonary fibroblasts which are key players in pulmonary 
fibrogenesis. 
Thus, a re-expression of FGF9 has been observed in the pleura of patients with IPF but its 
action remains unknown. Other members of this family have never been studied. FGF19 is 
an endocrine FGF, it has shown anti-fibrotic properties in the liver but its action in the lungs 
remains to be evaluated. 
Our work shows for the first time that there is a deregulation of the expression of FGF9 and 
FGF19 during IPF. In vivo, FGF9 prevents pleural remodeling induced by a control 
adenovirus. In vitro, FGF9 prevents myofibroblastic differentiation of mesothelial cells via the 
receptor FGFR3. Overexpression of FGF19 prevents the development of bleomycin-induced 
murine pulmonary fibrosis or overexpression of TGF. In vitro, we have demonstrated that 
FGF19 prevents myofibroblastic differentiation by inhibiting the JNK pathway and prevents 
apoptosis of alveolar epithelial cells by decreasing the expression of the pro apototic protein 
Bim. 
Altogether, these data suggest that FGF9 and FGF19 are involved in the pathophysiology of 
IPF and could constitute innovative therapeutic targets 
 
Keywords: Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Fibroblast Growth Factor 9 (FGF9), 
Fibroblast Growth Factor 19 (FGF19) 
 



 
« Soit A un succès dans la vie. Alors A = x + y + z, où x = travailler, y = s'amuser, z = 
se taire. » 
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AVANT-PROPOS 

La Fibrose Pulmonaire Idiopathique (FPI) est une pathologie pulmonaire 

progressive, irréversible et mortelle. Deux traitements médicaux sont aujourd’hui 

disponibles, qui permettent de ralentir la progression de la FPI sans la stopper. De 

fait, une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques menant à 

l’excès de fibroprolifération et au défaut de réparation représente un enjeu majeur 

pour l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques dans cette pathologie. 

La FPI commence dans les zones sous pleurales avant de s’étendre vers le 

centre du poumon. Elle serait la conséquence d’agressions répétées de l’épithélium 

alvéolaire conduisant à la différenciation des fibroblastes pulmonaires et de cellules 

mésothéliales en myofibroblastes. Ces cellules sont responsables d’une 

accumulation de protéines de la matrice extra cellulaires et du remodelage de 

l’architecture pulmonaire. 

Il existe au cours de ce processus une réactivation des voies impliquées dans 

le développement pulmonaire, et en particulier la famille des Fibroblast Growth 

Factor (FGF). Les membres de cette famille peuvent avoir une action paracrine ou 

endocrine. L’implication des FGF paracrines dans la modulation du phénotype des 

fibroblastes a été particulièrement étudiée au cours des dix dernières années. 

Plusieurs récepteurs de cette famille sont d’ailleurs des cibles du nintedanib, un des 

traitements validés dans la FPI. En revanche, peu de données existent concernant 

l’action des FGF paracrines sur le phénotype des cellules mésothéliales ou 

l’implication des FGFs endocrine dans la FPI. 

 L’objectif de ce travail est double. Dans une première partie nous avons 

déterminé l’effet du FGF9 sur le phénotype des cellules mésothéliales. Dans une 

deuxième partie étudié et caractérisé les effets d’un FGF endocrine, le FGF19, lors 

de la fibrogénèse pulmonaire. 
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PDGF : facteur de croissance dérivé des plaquettes 
PDGFR : récepteur du facteur de croissance dérivé des plaquettes 
PG (E2/F2/H2/I2) : prostaglandines (E2/ F2/H2/I2) 
PIC : pneumopathie interstitielle commune 
PID : pneumopathies interstitielles diffuses 
PKC : protéine kinase C 
PLA2 : phospholipases A2 
 

R 
RB-ILD : bronchiolite respiratoire avec pneumopathie interstitielle 
RE : réticulum endoplasmique 
ROS : espèces réactives de l’oxygène 
ROCK : Protéine kinase associée à la protéine G Rho 
RTEL1 : Protéine hélicase régulatrice de l’élongation des télomères 
 

S 
SAPK : protéines kinase activées par le stress 
SFTP : protéines du surfactant 
SHH : Voie de signalisation Sonic Hedgehog 
SMAD : Famille de facteurs de transcription de la famille des SMAD 
SMO : Protéine smoothened, ligand de la voie SHH 
SNP : polymorphisme nucléotidique 
Sp1 : facteur de transcription ‘specificity protein 1’ 
SP-C : protéine C du surfactant 
SRC : Proto-oncogèneà activité tyrosine kinase 
SFTP : Protéines du surfactant 
 

T 
TACE : enzyme de conversion du TNF-α 
TEM : Transition epithélio-mésenchymateuse 
TERT : Protéine « Télomèrase Reverse Transcriptase » 
TF : facteur tissulaire 
TGF-β : Super famille des facteurs de croissance ‘transforming growth factor-β’ 
TIMP : inhibiteurs des MMPs 
TNF(-α) : facteur de nécrose tumorale (-α) 
TTF-1 : Facteur de transcription thyoridien aussi appelé NkX2.1 
 

U 
UTR : Région non traduite 
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V 

VEGFR : récepteur du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire 
VNTR : ‘variable nucleotide tandem repeats’ 
 

W 
Wnt : Ligand « Wingless and int-1 » 
WT-1 : Facteur de trascription « Wilms Tumor proteine 1 » 
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INTRODUCTION 
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 La réparation tissulaire est un phénomène homéostatique finement régulé 

impliquant l’interaction de nombreux acteurs cellulaires qui peut aboutir à une 

réparation anarchique, une fibrose potentiellement progressive et irréversible 

(Figure1). Ce phénomène peut toucher de nombreux organes comme le foie, le 

cœur, la peau mais également le poumon. La fibrogénèse serait à l’origine d’environ 

45% des décès dans le monde (1). 

 
Figure 1 : Réparation normale du tissu lésé suite à une lésion ou initiation d’une 
fibrose tissulaire  

A. Dans le tissu sain, un dommage tissulaire et l’interruption de la barrière épithéliale et/ou 
endothéliale aboutissent à l’activation de la cascade de la coagulation pour permettre la coagulation et 
l’hémostase. Les plaquettes activées s’agrègent pour former un caillot initial et dégranulent leur 
contenant cellulaire, afin de stimuler localement l’activation des facteurs de la coagulation. Elles 
relarguent également des molécules de signalisation qui initient la phase inflammatoire de la 
réparation, en favorisant la vasodilatation, l’augmentation de la perméabilité des capillaires et le 
recrutement de cellules inflammatoires. La cascade anti-fibrinolytique mise en place permet la 
formation d’un caillot initial et la production d’une MEC provisoire. Les cellules épithéliales lésées, les 
macrophages et les polynucléaires neutrophiles recrutés sécrètent des cytokines, chimiokines et 
facteurs de croissance qui induisent le recrutement de fibroblastes. Les fibroblastes activés produisent 
et sécrètent des protéines matricielles. Enfin, les cellules épithéliales/endothéliales se divisent et 
migrent sur la MEC provisoire, afin de régénérer le tissu lésé. B. Quand le dommage tissulaire 
persiste, comme dans la FPI, des anomalies de réparation et une inflammation chronique participe à 
l’accumulation excessive de MEC, résultant en une lésion fibrotique permanente. Adapté de Pottier et 
al. (2).MEC, matrice extracellulaire ; MMPs, métalloprotéases matricielles ; TGF-β, transforming 
growth factor-β. 

Au niveau pulmonaire, celle-ci se caractérise par une accumulation de 

protéines de la matrice extracellulaire dans l’interstitium pulmonaire composé des 
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cloisons inter alvéolaires, des septa inter lobulaires, du tissu péri-broncho vasculaire 

et sous pleural. Cette infiltration est à l’origine d’un remodelage de l’architecture 

pulmonaire associé à une destruction de l’espace alvéolaire et conduit à une 

insuffisance respiratoire chronique mortelle. La fibrose peut être présente d’emblée 

ou constituer l’évolution ultime des pneumopathies interstitielles diffuses (PID).  

Ces pathologies sont classées en fonction de leur étiologie : exogène comme 

dans le cadre des pneumopathies d’hypersensibilité, des pneumopathies 

interstitielles médicamenteuses ou professionnelles. Dans d’autre cas, la PID peut 

être la manifestation d’une maladie systémique telle qu’une sclérodermie, une 

sarcoïdose ou d’une lymphangioleiomyomatose. Enfin après un bilan exhaustif, elle 

peut être reconnue d’origine inconnue et être alors qualifiée d’idiopathique. Les PID 

idiopathiques regroupe un groupe hétérogène de pathologie, partageant des 

présentations et pronostics différents.  

Dans ce travail, nous nous intéressons à la plus fréquente des PID 

idiopathiques, la Fibrose Pulmonaire Idiopathique (FPI). 

 

Tableau 1 : Classification étiologique des PID selon l’American Thoracic 

Society/European Respiratory Society, d’après (3) 

 

PID, pneumopathie interstitielles diffuses ; FPI ; Fibrose Pulmonaire Idiopathique ; PINS, 

Pneumopathies interstitielle non spécifique ; DIP : Pneumopathie interstitielle desquamative ;  
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1. La Fibrose Pulmonaire Idiopathique 

La FPI est une pathologie rare, progressive et mortelle (4), touchant 

préférentiellement les hommes de plus de 55 ans et conduit au décès dans les 3 à 5 

ans au diagnostic pour 1 patient sur 2.  

Malgré les avancées majeures réalisées au cours des dix dernières années 

dans la compréhension de cette pathologie, la transplantation pulmonaire demeure, 

à l’heure actuelle, le seul traitement curatif (5) mais qui reste associé à une forte 

morbi-mortalité (6). La recherche, l’identification et le développement de nouvelles 

options thérapeutiques est donc indispensable dans le domaine de la fibrogénèse 

pulmonaire.  

1.1 Caractéristiques cliniques et présentation de la FPI 

1.1.1 Epidémiologie  

Bien qu’étant considérée comme une maladie rare, la FPI est la première 

cause de pneumopathie interstitielle idiopathique (7). Elle touche environ 5 millions 

de personne dans le monde dont 80 000 à 110000 patients en Europe (8). En France 

la prévalence de la maladie est estimée à 11 pour 100000 et son incidence annuelle 

est de 2,76 pour 100000 (9), (10). Il est important de noter que sa fréquence 

augmente avec l’âge puisque son incidence serait de 400 pour 100000 patients chez 

les plus de 65 ans (11). Cette pathologie touche préférentiellement les hommes. 

Enfin, il existe un lien épidémiologique entre la FPI et le syndrome métabolique, très 

prévalent au cours de celle-ci. En effet, la prévalence du diabète de type 2 est 

doublée voire quadruplée dans cette population (12). Ces patients ont d’ailleurs 2 à 3 

fois plus de risques de développer une pathologie cardiovasculaire (12), (13). 

 

1.1.2 Diagnostic de la FPI 

Le diagnostic de FPI repose sur la mise en évidence d’un pattern radiologique ou 

anatomopathologique de pneumopathie interstitielle commune (PIC) associé à la 

réalisation d’un bilan étiologique exhaustif sans cause pouvant expliquer la PID (14).  
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• Clinique 

La FPI est une pathologie insidieuse et progressive caractérisée par un retard de 

2 ans entre les premiers symptômes ressentis par le patient (toux sèche, dyspnée 

d’effort) et le diagnostic (15). Ce retard peut s’expliquer par l’absence de spécificité 

des symptômes et la pauvreté de l’examen clinique notamment au début de la 

maladie. Les principaux signes cliniques retrouvés sont des anomalies auscultatoires 

à type de crépitants fins et secs situés aux bases qui sont constantes (16). Un 

hippocratisme digital, peut être observé chez 50% des patients et n’est pas 

spécifique de cette pathologie (16). 

 

• Radiologie  
Le scanner thoracique, réalisé en inspiration profonde tient une place centrale 

dans le diagnostic de FPI. Les anomalies radiologiques rencontrées sont regroupées 

en un aspect de pneumopathie interstitielle commune (PIC). Les anomalies les plus 

fréquemment rencontrées dans ce contexte incluent des opacités en rayon de miel, 

des bronchectasies par traction, des réticulations et des zones de verre dépoli 

(Figure 2). Cependant, il existe une hétérogénéité dans la présentation radiologique 

de la maladie, et 30% environ des patients atteints de FPI se présentent  avec un 

scanner d’aspect indéterminé (14).  
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Figure 2 : Scanner thoracique non injecté haute résolution : Pattern de 

Pneumopathie interstitielle commune 

Les panels A, B, CD correspondent à différent niveaux de coupe. Les anomalies rencontrées sur ce 
scanner incluent des lésions de rayon de miel (flèche verte avec grossissement sur la zone d’intérêt, 
panel A), des bronchectasies de traction (Etoile blanche, panel B et C), des réticulations et enfin des 
zones de verre dépoli (zone entourée par rond bleu en pointillé, panel C et D). Données issues du 
service de Pneumologie A de l’hôpital Bichat. 

• Caractéristiques anatomopathologiques  

En cas d’incertitude diagnostique après interprétation du scanner, une biopsie 

pulmonaire chirurgicale peut être réalisée afin de confirmer le diagnostic (14) 

Le pattern anatomopathologique de pneumopathie interstitielle commune (PIC) 

associe (Figure 3) : 

1. Une destruction de l’architecture pulmonaire avec une fibrose dense avec 
présence de rayon de miel 

2. Une distribution des lésions de fibrose prédominante dans les zones sous 
pleurales et para septales 

3. L’alternance de zones de poumon sain et de fibrose définissant le front de 
progression de la maladie 

4. La présence de foyers fibroblastiques 
5. L’absence d’autre diagnostic possible 
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Figure 3 : Coupes histologiques d’un poumon de patient atteint de FPI 

A. Marquage éosine hématoxyline, de coupes pulmonaires atteints de FPI, l’illustrant l’alternance de 
zone saine (B) et pathologiques. A la jonction entre les deux existent des zones actives de 
fibrogénèse, les foyers fibroblastiques (C, D). E. Immunodétection d’un foyer fibroblastique par l’anti 
corps anti SMA, traduisant la différenciation des fibroblastes pulmonaires en myofibroblastes. F 
Immunodétection des cellules épithéliales alvéolaires de type II hypertrophiques par l’anti corps. G. 
Isotype contrôle de l’anti corps pro SPC, l’astérisque pointe des PII hypertrophiques. Données issues 
du laboratoire et du service d’anatomopathologie de l’hôpital Bichat Claude Bernard 
FPI : Fibrose Pulmonaire Idiopathique, SP-C protéine C du surfactant 

 

Outre l’apport diagnostique, l’étude des anomalies anatomo-pathologiques éclairent 

les mécanismes physiopathologiques de la FPI. Le motif de PIC associe un 

remodelage de l’architecture pulmonaire liée à une accumulation de protéines de la 

matrice extra cellulaire, une prolifération anormale des fibroblastes pulmonaires et 

des lésions de l’épithélium alvéolaire (17). 

• Le remodelage de l’architecture pulmonaire et les anomalies épithéliales 

 A faible grossissement, une des caractéristiques de la FPI est l’alternance de 

tissus pulmonaire sain et fibreux. Il existe une augmentation du nombre de 

fibroblastes pulmonaires et des dépôts de protéines matricielles dans le secteur 

interstitiel. Bien que les anomalies mésenchymateuses soient au premier plan, 

l’épithélium alvéolaire est altéré dans la FPI (Figure 3) (18). En effet, il existe une 

diminution du nombre de pneumocytes de type I (PI) associé à une rupture de 

l’intégrité de leurs membranes basales. Les pneumocytes de type II (PII) sont quant 
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à eux fréquemment hyperplasiques, et présentent une morphologie de cellules 

épithéliales bronchiolaires dans le poumon distal (Figure 3). Cet aspect n’est pas 

spécifique de la FPI mais peut également être rencontré de façon transitoire dans un 

poumon en cours de réparation. A l’inverse, dans la FPI ces anomalies sont 

progressives et irréversibles aboutissant notamment à la disparition de l’espace 

alvéolaire suite à l’extension de la fibrose (19). 

• Les foyers fibroblastiques, lésions centrales de la fibrogénèse 

L’extension de la fibrose pulmonaire est médiée par des entités qui sont 

localisées au niveau de l’interface zone saine - zone pathologique, les foyers 

fibroblastiques (20). Ces derniers sont considérés comme des sites actifs de 

fibrogénèse (19). Ils sont composés d’un ensemble très dense de fibroblaste, de 

myofibroblastes et de tissus cicatriciels. En outre, ils sont fréquemment localisés à 

proximité d’un épithélium alvéolaire hypertrophique et ou apoptotique (Figure 3). Ces 

lésions récentes et actives jouxtent parfois des zones fibrotiques plus anciennes 

caractérisées par un parenchyme très fibreux formé d’espace kystique aérien rempli 

de mucus et délimité par un épithélium alvéolaire de morphologie anormale 

fréquemment bronchiolisé (21). 

Le remodelage de l’architecture pulmonaire et la destruction des espaces 

alvéolaires sont la conséquence d’une accumulation anormale de protéines de la 

MEC comme la fibronectine mais également d’une distribution anormale des formes 

fibrillaires du collagène. Dans le tissu pulmonaire normal, le collagène I est 

préférentiellement localisé dans les septa inter-alvéolaires alors que le collagène de 

type III est principalement situé dans les espaces péri-bronchovasculaires. Dans le 

tissu pulmonaire fibreux, ils sont principalement situés dans l’espace inter-alvéolaire 

et participent à la destruction de l’espace alvéolaire. 

1.1.3 Facteurs favorisant ou prédisposant  

• Génétique  

L’apport de la génétique a grandement contribué à améliorer nos 

connaissances sur la physiopathologie de la FPI. En effet, 5 à 15 % des patients 

atteints de FPI présentent un ou plusieurs autres cas de fibrose pulmonaire dans leur 
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entourage familial (22). L’étude de ces formes familiales (FPF) a permis d’identifier 

des facteurs génétiques de susceptibilité à la fibrose pulmonaire.  

La présence d’un polymorphisme fréquent (10% dans la population générale 

d’origine caucasienne, 35% dans les fibroses pulmonaires idiopathiques) portant sur 

le promoteur du gène codant pour la mucine MUC5B est le facteur génétique de 

susceptibilité le plus fréquent, retrouvé dans les formes familiales et sporadiques de 

FPI (23), (24). Les mécanismes liant ce polymorphisme à la physiopathologie de la 

FPI restent mal compris, d’autant plus que les patients porteurs de ce 

polymorphisme ont un meilleur pronostic que les patients non porteurs (25).  

Dans les formes familiales de fibrose pulmonaire, on identifie dans 30% cas 

environ une mutation portant sur un gène pouvant expliquer la survenue de la 

maladie (26). Les gènes les plus fréquemment identifiés touchent les gènes codant 

pour le complexe télomérase (TERT, TERC, PARN, RTEL1, DKC1) qui contribuent à 

l’homéostasie des télomères, et ceux codant pour surfactant (SFTPA1, SFTPA2, 

SFTPC) qui contribuent à l’homéostasie épithéliale alvéolaire (27).  

La découverte des mutations portant sur le complexe télomérase ont éclairé la 

physiopathologie de la maladie, en pointant le rôle crucial des altérations de 

l’épithélium alvéolaire et du vieillissement dans la fibrogénèse pulmonaire (28). Les 

télomères sont des complexes de ribonucléoprotéines présents aux extrémités des 

chromosomes. Leur longueur diminue à chaque réplication cellulaire et donc au 

cours de la vie (29). Le raccourcissement des télomères est un facteur de risque de 

développer la maladie (30) et est accéléré chez les patients porteurs d’une mutation 

(31). Les patients porteurs de mutation touchant le complexe télomérase 

développent une fibrose pulmonaire précoce et présentent un déclin accéléré de la 

fonction respiratoire en comparaison aux FPI sporadiques (32). Ces mutations sont 

fréquemment associées à des anomalies hépatiques, cutanées ou hématologiques 

(26). Leur présence peut constituer une contre-indication à la transplantation 

pulmonaire, en particulier si il existe une myélodysplasie associée (33), (34) 

• Environnement 

Bien que par définition idiopathique, plusieurs facteurs environnementaux ou 

occupationnels favorisant la survenue ou la progression de la maladie ont été 

identifiés. Le poumon étant à l’interface entre les milieux extérieur et intérieur, la 
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composition de l’air inspiré influence de façon majeure l’histoire naturelle des 

pathologies respiratoires et la FPI. Parmi eux le tabagisme est un des plus ancien 

identifié et constitue un facteur de risque indépendant de développer la maladie. En 

effet, environ 75% des patients atteints de FPI sont ou ont été exposé au tabagisme 

(35).  

L’exposition environnementale à des particules inhalées est une cause bien 

établie de fibrose pulmonaire, définissant les pneumoconioses (silicose, asbestose). 

Dans la FPI, l’exposition à des poussières de bois, de métaux ou de silice (35) ont 

également été identifié comme facteur favorisant la progression de la maladie.  

Une surexposition à la pollution atmosphérique pourrait également constituer 

un facteur de risque de développer la maladie (36) .Cette donnée reste à confirmer. 

En revanche, la relation entre le niveau d’exposition et la progression de la maladie 

est maintenant bien établi. Des travaux récents ont identifié la pollution 

atmosphérique comme un facteur de risque de mortalité, associé au déclin de la 

fonction respiratoire. En effet une augmentation de 10 µg/m3 d’exposition à l’ozone, 

observé au cours d’un pic de pollution atmosphérique, était associé à une 

augmentation significative du risque d’exacerbation (37). Des résultats similaires 

étaient retrouvé en lors de l’ exposition aux particules fines, notamment émises par 

les industries lourdes et le trafic automobile (37), (38),.  

1.1.4 Pronostic et prise en charge des patients atteints de FPI  

• Histoire naturelle de la FPI 

La FPI est une pathologie grave irréversible et mortelle caractérisée par une 

médiane de survie comprise entre 2 et 5 ans en l’absence de traitement (39). 

Plusieurs éléments peuvent expliquer ce pronostic sombre, le retard diagnostique 

notamment des formes débutantes, la cinétique imprévisible d’évolution (40) de la 

maladie et enfin l’absence de traitement médical curatif (Figure 4). 

L’évolution du déclin de la fonction respiratoire est très hétérogène d’un 

patient à un autre et peut varier chez un même individu. En effet, le déclin de la 

fonction respiratoire peut être marqué par une dégradation brutale correspondant à 

une poussée aigue de la fibrose ou exacerbation (41). Cet évènement grève 

fortement le pronostic à court terme.  
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Figure 4 : Histoire naturelle de la FPI 

L’évolution clinique des patients est très hétérogène. La maladie présente initialement une plus ou 
moins longue phase asymptomatique, avant que le patient ne consulte suite à l’apparition de 
symptômes, le plus souvent une dyspnée et une toux. La plupart des patients sont des « progresseurs 
lents », qui voient un déclin très progressif de leurs capacités respiratoires. Environ 10 % des patients, 
les « progresseurs rapides », subissent des exacerbations aigües, qui peuvent précéder ou initier la 
phase terminale de la maladie. Quelques patients voient un déclin fonctionnel progressif, puis une 
aggravation subite de leur état. Enfin, les patients tabagiques sévères peuvent développer une FPI 
doublée d’un emphysème, qui diminue la survie de ces patients. Adapté de King et al. (42). 
FPI, fibrose pulmonaire idiopathique. 
 

• Evaluation du pronostic  

Outre les exacerbations, l’altération de la fonction pulmonaire appréciée par la 

valeur de la capacité vitale forcée (CVF) et de la diffusion du monoxyde de carbone 

(DLCO) au moment du diagnostic, ou le déclin de la fonction pulmonaire au cours 

des 6 ou 12 mois après le diagnostic (43), (44) constituent actuellement les facteurs 

pronostiques les plus robustes. Ces éléments ont permis de construire le score GAP 

(Gender Age Physiology) basé sur l’âge, le sexe et la valeur de la CVF ou de la 

DLCO, le GAP score permettent de prédire la mortalité (45). La diminution de la 

distance parcourue au test de marche de 6 minutes, l’existence d’un emphysème 

d’une hypertension pulmonaire ou d’un cancer pulmonaire grèvent également le 

pronostic de la maladie (46). Paradoxalement, et malgré l’identification de facteurs 

de risques pronostiques, il n’est aujourd’hui pas possible d’évaluer l’activité de la 

maladie en temps réel ou de prédire le déclin mensuel de la fonction respiratoire 



  

26 
Aurélien JUSTET 

Thèse de Doctorat - 2020 
Implication de FGF9 et de FGF19 dans la Fibrose Pulmonaire Idiopathique 

(40). Ce manque de visibilité impose donc une prise de contact précoce après le 

diagnostic avec un centre de transplantation pulmonaire (5).  

• Prise en charge thérapeutique  

En 2020, la transplantation pulmonaire reste le seul traitement curatif de la 

FPI. Ce projet doit être envisagé chez tout patient présentant une FPI modérée à 

sévère (35). Sur le plan médicamenteux, l’essai PANTHER testant les corticoïdes et 

les immunosuppresseurs contre placebo a démontré l’inefficacité de ces traitements 

qui restent indiqués en cas d’ exacerbation de la maladie (47). Deux molécules sont 

aujourd’hui validées dans le traitement de la FPI, la pirfenidone et le nintedanib. Ces 

médicaments permettent de ralentir le déclin de la fonction respiratoire et d’améliorer 

la survie des patients. 

 La pirfenidone est une molécule aux propriétés anti fibrosantes, anti 

inflammatoires et anti oxydante. Bien que son mode d’action n’est pas encore été 

complétement élucidé, elle inhibe, in vitro, la différenciation myofibroblastique induite 

par le TGFß notamment en inhibant la phosphorylation de Smad 3, de p38 et d’Akt 

(48). In vivo, l’administration de pirfenidone était associée à une diminution de la 

fibrose pulmonaire et de l’accumulation des dépôts de collagène et de myofibroblaste 

induits par la bléomycine (49). Dans le même modèle expérimental, un autre travail a 

révélé que la pirfenidone permettait de réduire l’accumulation de fibrocytes via la 

diminution de l’expression de CCl2 par les macrophages et les cellules épithéliale 

alvéolaires ou bronchiques (50). Les propriétés anti fibrosantes de la pirfenidone ont 

été démontrées in vivo ; son administration permettait de diminuer le nombre 

d’espèces réactives de l’oxygène. Le mécanisme d’action a été étudié in vitro. La 

pirfenidone favorise l‘expression de NRF2 par les fibroblastes pulmonaires près 

stimulation avec du TGFß. NRF2 est un facteur de transcription impliqué dans la 

régulation de l’expression de protéines anti oxydantes (51). Enfin la pirfenidone 

aurait également des propriétés anti inflammatoires. L’administration de pirfenidone 

était associée à une diminution de la secrétions de la cytokine inflammatoire IL-6 et 

une diminution du score d’inflammation dans un modèle de fibrose pulmonaire 

expérimentale murine (51). 

Le nintedanib est un inhibiteur de tyrosine kinase qui cible les récepteurs du 

Platelelet Derived Growth Factor (PDGF), du Vascular Endothelial Growth Factor 



  

27 
Aurélien JUSTET 

Thèse de Doctorat - 2020 
Implication de FGF9 et de FGF19 dans la Fibrose Pulmonaire Idiopathique 

(VEGF) et des FGF (FGFR1, FGFR2, FGFR3) (52) mais également des membres 

des protéines SRC telles que LCK, LYN et FLT-3 (53). Initialement utilisé en 

oncologie pour prévenir la néoangiogenèse tumorale, le nintedanib a fait preuve de 

propriétés anti fibrosantes, in vitro, notamment en inhibant la prolifération et la 

migration de fibroblastes pulmonaires mais également en diminuant la synthèse de 

protéine de la MEC par ces même cellules (53). In vivo, son administration permettait 

de diminuer les lésions de fibrose induite par l’administration intra trachéale de 

bléomycine ou de silice (54). Dans ces modèles expérimentaux, le nintedanib 

semblait également avoir un effet anti inflammatoire en diminuant l’influx pulmonaire 

de lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles et l’expression de plusieurs 

cytokines pro inflammatoires comme l’IL-1ß et TIMP-1 (54). 

1.2 Physiopathologie de la FPI 

 Alors que les premières descriptions de pathologie pulmonaire fibrosante 

datent des années 1800, ce n’est qu’en 1960 que Liebvov et Carrington décrivent 

pour la première fois l’aspect de pneumopathie interstitielle commune en tant 

qu’entité anatomopathologique distincte (55) .Le pendant clinique de cette entité était 

appelé alvéolite fibrosante cryptogénique (56). Cette appellation était basée sur 

l’analyse du LBA laissant suggérer qu’une inflammation chronique du compartiment 

alvéolaire était le moteur de la fibrogénèse pulmonaire. Au cours des années 80-90, 

les efforts se sont polarisés sur la recherche et le dosage de médiateurs secrétés au 

niveau de l’épithélium alvéolaire et sur la prolifération et la différenciation des 

fibroblastes pulmonaires en myofibroblastes (57). L’observation du poumon fibreux a 

permis à la fois de démontrer l’influence mineure de l’inflammation dans le poumon 

de patient atteint de FPI et d’identifier le foyer fibroblastique comme élément central 

de la fibrogénèse pulmonaire (57). Celui-ci était préférentiellement situé à proximité 

d'un épithélium alvéolaire endommagé et à la frontière entre le tissu sain et 

pathologique. Les découvertes portant sur la génétique de la fibrose ont permis 

d’identifier les cellules alvéolaires et la senescence comme des éléments majeurs de 

la fibrogénèse pulmonaire. Ces observations ont conduit au paradigme actuel. La 

FPI serait la conséquence d’agressions répétées d’un l’épithélium alvéolaire 

sénescent conduisant à une prolifération de myofibroblastes, responsables de 
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l’accumulation des protéines de la MEC. Il y aurait au cours de ce processus une 

réactivation des voies impliquées dans le développement pulmonaire (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : Paradigme actuel de la physiopathologie de la FPI  

 A. Une agression chronique de l’épithélium alvéolaire conduit à la modification phénotypique des 
pneumocytes de type II et au recrutement de fibroblastes pulmonaires. B Les pneumocytes de type II 
vont alors secréter des cytokines pro fibrosantes comme le TGFβ. C Les fibroblastes pulmonaires 
vont alors se différentier en myofibroblastes, source de l’accumulation des protéines de la matrice 
extra cellulaire conduisant à la fibrose du parenchyme pulmonaire. Au cours de ces évènements, il 
existe une réactivation anormale des voies impliquées dans le développement pulmonaire. Adapté de 
Froidure et al. (58) 
 

1.2.1 Les modèles expérimentaux de fibrose pulmonaire 

La compréhension des mécanismes impliqués dans la fibrogénese pulmonaire 

est passée par l’élaboration de modèles expérimentaux animaux. Ces modèles ont 

permis de préciser les mécanismes physiopathologiques et les interactions 

cellulaires anormales impliquées dans la FPI. De nombreuses approches différentes 

ont été développées ces trente dernières années (59). Le modèle murin de fibrose 

pulmonaire induite par l’instillation intra-trachéale de bléomycine ou d’adénovirus 

recombinant surexprimant du TGFβ (AdTGFβ) sont les modèles animaux choisis 

dans le cadre de ce travail de thèse. Dans ces deux modèles, l’évaluation de la 
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fibrose expérimentale est établie à partir d’analyses qui combinent des mesures 

biochimiques du dépôt de matrice dans le poumon (test de Sircoll ou mesure de 

l’hydroxyproline, western-blots) avec des évaluations histologiques attestant de la 

variation. 

• Le modèle murin de fibrose induite par la bléomycine 

Le modèle murin de fibrose pulmonaire induite par la bléomycine est le 

modèle animal le plus fréquemment utilisé pour l’étude in vivo de la FPI (60). La 

bléomycine est une chimiothérapie efficace pour le traitement de nombreux types de 

cancers tels que les lymphomes ou les tumeurs de la peau (61). Cependant, son 

utilisation est restreinte, du fait du risque élevé de développer une PID fibrosante et 

mortelle (62).Cette toxicité est expliquée par la faible expression pulmonaire de la 

bléomycine hydrolase (63) qui conduit à l’absence de l’élimination de la bléomycine. 

L’activité antitumorale de ce glycopeptide est liée à l’induction de la mort des cellules 

cancéreuses par apoptose ou nécrose, suite à des lésions de l’ADN et la génération 

d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) (64).  

.  L’injection intra trachéale de bléomycine est la voie d’administration 

privilégiée dans ce modèle, du fait de sa simplicité et de sa relative reproductivité. En 

effet, la fibrose induite est plus rapide et plus sévère que les autres voies 

d’administration et la bléomycine (60). Des doses uniques de bléomycine sont le plus 

souvent administrées, même si des doses répétées entraînent une fibrose plus 

durable (65). La souche de souris C57Bl/6 mâles est la plus fréquemment utilisée du 

fait de leur sensibilité à la bléomycine (59,66) .  

Il existe deux phases dans ce modèle, la phase inflammatoire et la phase fibrosante  

 La phase inflammatoire débute de J0 à J7 post instillation de bléomycine. 

Durant cette phase, il existe une augmentation de cytokines pro-inflammatoires 

comme l’IL-1, le TNF-α, l’IL-6 et l’interféron (INF)-γ accompagné d’un afflux important 

de macrophages et de cellules mononuclées.  

 La phase fibrosante débute à partir de J8 post instillation de de bléomycine. 

Elle est caractérisée par un afflux de macrophages et de lymphocytes, associé à une 

augmentation des marqueurs pro-fibrosants tels que TGF-β1, fibronectine et 

procollagène-1. Un pic de cette phase fibrosante est décrit au jour 14 (67). La 

troisième semaine se caractérise par un dépôt excessif de composants de la MEC, 
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constituant la fibrose pulmonaire en elle-même. A la quatrième semaine post-

injection, il est observé une régression spontanée de ce modèle, et les poumons 

retrouvent un aspect proche de la normale environ six semaines après l’injection 

initiale de bléomycine (65).  

Plusieurs divergences existent dans les lésions et anomalies rencontrées au 

cours de la FPI et dans ce modèle. Tout d’abord, il n’existe pas de de foyers 

fibroblastique, élément pathognomonique de l’histopathologie de la FPI. Alors que la 

FPI débute dans les zones sous pleurale, ici la fibrose débute dans les zones 

peribronchiques (68). Enfin l’inflammation joue un rôle central dans ce modèle. 

L’administration précoce d’un traitement anti inflammatoire permet de prévenir 

l’apparition de la fibrose chez la souris mais ne prédit pas son efficacité sur la fibrose 

humaine (59).  

Cependant, la bléomycine et ses composés de dégradation (ROS) peuvent 

entraîner différentes lésions similaires à ce qui est retrouvé chez les patients atteints 

de FPI : fibrose interstitielle avec épaississement de l’interstitium et hyperplasie du 

revêtement pneumocytaire, modification de la membrane basale, diminution de la 

fraction de cellules épithéliales, variation de la taille des capillaires (69) et fibrose 

pulmonaire hétérogène chez l’animal, d’intensité variable selon le fond génétique de 

la souris. 

• Le modèle de fibrose pulmonaire induit par un adénovirus recombiné 
surexprimant du TGF 

Le modèle de fibrose pulmonaire murin portant sur l’utilisation d’un adénovirus, 

non réplicatif et non intégratif est un modèle validé de fibrose pulmonaire 

expérimentale (59) , pour induire une surexpression transitoire (7 à 10 jours). 

L’instillation intra trachéale de l’adénovirus induit une surexpression de TGFß porcin 

au niveau de l’épithélium bronchique et de l’épithélium alvéolaire (70) .  

Dans ce modèle, il existe un remodelage de l’architecture pulmonaire, sans 

inflammation majeure, associée à une accumulation de myofibroblastes. De plus, 

des foyer fibroblastiques peuvent être retrouvés, contrairement au modèle 

expérimental basé sur l’administration intra trachéale de bléomycine (71). La fibrose 

débute de façon péri bronchique, touche l’ensemble du parenchyme pulmonaire à 

J21 et progresse vers la plèvre qui devient fibreuse, en général 28 jours après 

l’injection. Il n’y pas d’atteinte de la paroi thoracique ou de fibrose dans d’autres 
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organes dans ce modèle. Outre le TGFβ, l’utilisation d’un adénovirus recombiné peut 

être utilisé pour induire la surexpression d’autres protéines, dont certaines à visée 

anti fibrosante.  

 Dans de travail de thèse, nous avons utilisé des adénovirus recombinés 

comme deuxième modèle de fibrose pulmonaire (via la surexpression de TGFβ) mais 

également afin d’induire la surexpression d’une protéine d’intérêt dans la cavité 

pleurale ou l’espace alvéolaire de souris C57Bl6. Nous avons utilisé un adénovirus 

recombinant classique et un Adeno Associated virus (AAV). Ces derniers ont été 

développé à des fins thérapeutiques, comme outil d’administration d’un gène 

d’intérêt chez l’homme. 

 

• Les Adeno Associated Virus 

Les Adeno-associated virus (AAV) sont des virus non enveloppés qui peuvent 

être utilisés pour délivrer de l’ADN à des cellules cibles. Ils ont été découverts de 

façon fortuite comme des contaminant de préparation d’adénovirus (72). Ils 

appartiennent à la famille des parvovirus et leur réplication est dépendante d’une co-

infection avec d’autres virus , principalement des adénovirus (72). Une recherche 

intense a été conduite afin de développer des AAVs recombinants (rAAVs) à des fins 

thérapeutiques, notamment dans les pathologies d’origine génétique et mono 

géniques (73). Récemment, ils ont été utilisés comme vecteur comme traitement 

d’une  cécité d’origine génétique (mutation RP65) dans une population pédiatrique 

(74). Les rAAVs sont très peu immunogènes, en comparaison à des adénovirus. Ils 

sont également résistants aux variations de températures, de pH et donc très stables 

dans le temps. De fait, ils induisent une expression prolongée du gène d’intérêt 

pendant plusieurs semaines (voire année) en fonction du type cellulaire ciblé. 

Plusieurs variants de rAAVs existent (rAAV1, 2, 5, 6, 8, 9), le choix du variant à 

utiliser va dépendre de la cellule ciblée. L’interaction rAAVs-cellules est conditionnée 

par des liaisons avec différents sucres présents à la surface membranaire. A titre 

d’exemple, les rAAV9 se lient préférentiellement aux cellules exprimant du galactose 

à leur surface membranaire comme les cellules hépatiques. Le point limitant lié à la 

conception des rAAVs réside dans la taille de la cassette, incluant le promoteur et le 
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gène, situé entre les deux régions ITR. Un gène supérieur à 5kb conduira à une 

nette diminution de la surexpression (75). 

L’utilisation de ces outils à des fins thérapeutiques dans la FPI nécessite au 

préalable de définir les acteurs cellulaires cibles. 

1.2.2 Les cellules impliquées dans la FPI 

  L’alvéole pulmonaire est la partie la plus distale du parenchyme pulmonaire et 

constitue le lieu où s’effectuent les échanges gazeux entre l’air et le sang à travers la 

barrière alvéolo-capillaire. La structure alvéolaire et les cloisons inter-alvéolaires sont 

constituées par quatre grands types cellulaires : les cellules épithéliales et 

endothéliales, les fibroblastes et les macrophages alvéolaires (Figure 6).

 
Figure 6 : Représentation schématique de l'alvéole pulmonaire 

La structure alvéolaire est constituée de quatre types cellulaires majeurs : les cellules épithéliales 
alvéolaires de type I et II, composant l’épithélium alvéolaire, les cellules interstitielles (composées 
principalement de cellules mésenchymateuses), les cellules intra-alvéolaires (représentées 
majoritairement par les macrophages alvéolaires) et les cellules endothéliales tapissant la paroi des 
capillaires alvéolaires. Les cloisons inter-alvéolaires sont ainsi formées de l’épithélium alvéolaire, de 
l’endothélium capillaire alvéolaire, de cellules interstitielles et de MEC. Adapté de Ware and Matthay 
(76).MEC, matrice extracellulaire. 

La paroi alvéolaire au contact est constituée de 2 types de cellules épithéliales 
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alvéolaires : les pneumocytes I et II. 

 Les pneumocytes de type I (PI) sont des cellules aplaties qui recouvrent plus 

de 90% de la surface alvéolaire. Ces cellules forment, avec les fibroblastes situés 

dans le secteur interstitiel, la barrière alvéolo-capillaire. C’est à travers celle-ci que 

s’effectuent les échanges gazeux respiratoires. Les PI sont également impliquées 

dans les échanges ioniques et hydriques depuis l’espace alvéolaire vers le tissu 

pulmonaire et le réseau lymphatique interstitiel. Du fait de leur caractère hautement 

différencié, les PI cellules sont très sensibles aux agressions et donc aux polluants, 

irritants ou pathogènes rencontrés dans l’espace alvéolaire. 

Le pneumocyte de type II (PII) est une cellule cuboïdale sans extension 

cytoplasmique, préférentiellement située dans les angles alvéolaires. Cette cellule 

est très active sur le plan métabolique, comme en témoigne le nombre important de 

mitochondrie et le volumineux appareil de Golgi de ces cellules. Les PII sont la 

source de de surfactant, mélange tensioactif qui recouvre la paroi alvéolaire et qui 

permet le maintien de l’ouverture lors des cycles respiratoires. Le surfactant est 

stocké dans les corps lamellaires, qui sont des organites spécifiques des PII. (77). 

Enfin ces cellules jouent un rôle central dans le renouvellement et la régénération de 

l’épithélium alvéolaire. Après une lésion de l’épithélium alvéolaire une partie des PII a 

la capacité de proliférer et de se différentier en PI (78).En plus de ce rôle 

physiologique, ces cellules ont également un rôle immunologique. Elles sécrètent 

des molécules impliquées dans la défense innée de l’hôte et pourraient jouer un rôle 

de cellules présentatrices d’antigène (79).  

En situation normale, les cellules inflammatoires contenues dans les espaces 

alvéolaires sont majoritairement représentées à 80-90 % par les macrophages 

alvéolaires, même si des lymphocytes (10 %) et des polynucléaires neutrophiles (0-3 

%) sont également présents. Les macrophages résidents circulent à la surface 

épithéliale et dans les espaces interstitiels. Ces derniers assurent le maintien de 

l’homéostasie du tissu pulmonaire, notamment par phagocytose d’éventuels 

pathogènes et élimination des cellules sénescentes. 

Enfin, les fibroblastes interstitiels synthétisent et renouvèlent, en quantité très 

faible dans le parenchyme pulmonaire sain, l’espace interstitiel situé entre les 

alvéoles pulmonaires et correspondant au tissu conjonctif de soutien des alvéoles. 
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1.2.3. Les cellules épithéliales alvéolaires initient et entretiennent la 
fibrogénèse pulmonaire 

 Le rôle majeur des cellules épithéliales dans la fibrogénèse est un concept qui 

a émergé et s’est renforcé grâce à l’observation du poumon fibreux en microscopie 

électronique (57). Le paradigme actuel, basé sur l’hypothèse de Selman et al. (80), 

considère la FPI comme le résultat de processus de réparation aberrant et prolongé 

suite à une lésion répétée de l’épithélium alvéolaire, menant à une fibrose 

progressive et irréversible. Ce concept été récemment renforcé par l’étude de la 

génétique des fibroses pulmonaires familiales et la mise en évidence d’une niche 

alvéolaire, traduisant la forte interconnexion entre l’épithélium alvéolaire et les 

fibroblastes pulmonaires. 

En effet, l’analyse du poumon de issus de patient atteint de FPI a révélé que 

les PII, en particulier celles à proximité des lésions en rayons de miel, constituent la 

principale source de TGF-β1 (81,82). Le TGF-β1 est la cytokine centrale de la FPI 

impliquée dans la différenciation des fibroblastes pulmonaires en myofibroblastes. 

Les PII sont également une source de PDGF (83) et de CTGF (84), impliqués dans 

la migration, la différenciation myofibroblastique, la prolifération et la production de 

MEC (85). Les myofibroblastes amplifient l’agression épithéliale en induisant la 

rupture de l’intégrité des membranes basales et l’apoptose des cellules épithéliales 

alvéolaires (86,87) (Figure 7), empêchant une ré-épithélialisation appropriée de 

l’alvéole pulmonaire. Un dépôt excessif de MEC, accompagné d’une destruction des 

espaces alvéolaires et de lésions en rayon de miel, est le résultat final du dommage 

alvéolaire initial et de la communication aberrante entre cellules épithéliales 

alvéolaires et fibroblastes, aboutissant à la formation de zones de fibrose (88). 

Les anomalies des PII dans la FPI peuvent être expliqués par plusieurs 

facteurs souvent concomitants. Certains sont exogènes tels que l’exposition à des 

polluant ou à la fumée de tabac et certain sont endogènes. Ainsi les données 

épidémiologiques et l’identification de mutations génétiques conduisant à un 

raccourcissement des télomères ont pointé la senescence comme un moteur majeur 

de la fibrogénese pulmonaire. 

 

• La senescence des cellules épithéliales alvéolaires dans la FPI. 
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Plusieurs travaux ont rapporté une augmentation l’expression des marqueurs 

de senescence (p16, p21, ß galactosidase) au niveau des PII dans la FPI (89) 

associée de façon concomitante à des anomalies fonctionnelles et morphologiques 

mitochondriales (90). La senescence cellulaire est un processus activé par de 

nombreux phénomènes comme le stress oxydatif, les dommages liés à l’ADN, 

l’instabilité protéomique ou le raccourcissement des télomères. Ce dernier serait lié à 

une diminution de l’activité des télomérases qui aboutirait à une sénescence 

accélérée de ces cellules (30). Ceci aurait pour conséquence une apoptose des PII 

et une altération de la réparation épithéliale. Ces observations ont été confirmées 

dans des modèles murins de fibroses réalisées chez des souris d’âge différent. Les 

souris âgées (24 mois) présentaient une fibrose pulmonaire plus importante que les 

souris jeunes (2 mois) associé à une augmentation de l’apoptose PII (91), (92).  

 

• L’augmentation de l’apoptose des cellules épithéliales alvéolaires et 
l’augmentation du nombre de cellules basales 
La régulation de l’apoptose est un élément central de l'homéostasie alvéolaire 

notamment dans les processus normaux de réparation alvéolaire après une 

agression. Dans le poumon des patients FPI, il existe une augmentation anormale de 

l’apoptose des pneumocytes de type II à proximité des foyers fibroblastiques (86), 

mais également dans des zones saines (93). (94,95) Ce phénomène est également 

observé dans des modèles expérimentaux murins après administration de 

bléomycine (96). L’apoptose des cellules épithéliales semble être un élément 

important dans le processus de fibrogènese pulmonaire qui s’accompagnerait de 

façon compensatoire d’une prolifération des cellules basales. En effet, l’analyse 

comparative du séquençage cellule par cellule de l’épithélium alvéolaire et 

bronchique de patients atteints de FPI et de témoins a révélé que les cellules 

épithéliales alvéolaires issues de poumon fibreux co exprimaient des gènes 

spécifiques des cellules épithéliales et basales (97). Ceci laisse suggérer l’existence 

d’un recrutement de cellules épithéliales bronchiques proximale afin de ré 

épithélialiser les alvéoles pulmonaires (98). Cette hypothèse doit encore être 

confirmée par l’utilisation de lignées de souris transgénique permettant de suivre 

dans le temps la destinée des cellules basales au cours d’un modèle expérimental 

de fibrose pulmonaire murine Cependant des données issues de 3 cohortes de 
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patients atteints de FPI ont confirmé ce résultat. Comparativement à des patients 

atteints de BPCO ou de forme fibrosante de sarcoïdose, l’analyse transcriptomique 

de cellules présentes dans le LBA de patients atteints de FPI a révélé une forte 

augmentation de gènes normalement exprimés par les cellules épithéliales 

bronchiques basales. Cette signature était spécifique de la FPI et permettait de 

prédire la mortalité (99). 

 

 
Figure 7: Immunodétection de cellules épithéliales exprimant des protéines de stress 

du réticulum endoplasmique, sur des coupes sériées de tissu pulmonaire provenant 

d’un patient FPI. 

 Epithélium hyperplasique (flèche) surplombant un foyer fibroblastique montrant un stress du réticulum 
endoplasmique et une apoptose consécutive. A. Immunodétection d’un marqueur spécifique des 
pneumocytes II. B. Immunodétection d’un marqueur apoptotique, la sous-unité p20 de la caspase 3 
activée. C. Immunodétection d’un marqueur du stress pro-apoptotique du réticulum endoplasmique, 
CHOP. D. Immunodétection d’un autre marqueur du stress pro-apoptotique du réticulum, l’ATF-6. 
Grossissement x400 (barre = 50 μm). Adapté de Korfei et al. (236). ATF-6, facteur de transcription 
activateur 6; CHOP, protéine homologue de C/EBP; FPI, fibrose pulmonaire idiopathique ; SP-C, 
protéine C du surfactant. 

 

• Le stress du réticulum endoplasmique, l’hypoxie et la mitochondrie 

La perturbation de l’homéostasie du réticulum endoplasmique (RE) entraîne 

un stress du RE (100). Il est maintenant établi que ce phénomène est impliqué dans 

la pathogénèse et la progression de la FPI (28). Historiquement il a été mis en 

évidence, il y a une quinzaine d’année suite à la découverte de la mutation de gène 

codant pour la protéine C du surfactant (101). Cette mutation entraine une protéine 

anormalement repliée qui va s’accumuler dans réticulum endoplasmique activant la 
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voie de réponse aux protéines mal repliées (UPR). Le stress du réticulum et la voie 

UPR sont impliqués dans l’apoptose des PII mais également dans la différenciation 

myofibroblastique. En effet, l’expression des protéines médiatrices du stress du RE, 

tels les facteurs de transcription ATF-4 et 6, est augmentée dans les poumons et 

dans l’épithélium alvéolaire issus de patients FPI (102,103). Une étude in vivo 

conduite chez la souris (104) a montré que l’induction du stress du RE dans 

l’épithélium alvéolaire favorisait la fibrose pulmonaire induite par la bléomycine et 

favorisait l’apoptose des cellules épithéliales. Enfin, Baek et al. (105) ont aussi 

montré son implication dans la différenciation myofibroblastique et la synthèse de 

protéines de la MEC.  

 Les mutations du surfactant sont rares et d’autres facteurs ont été identifiés 

comme facteur influençant le stress du RE, en particulier l’hypoxie (106). L’hypoxie 

est fréquente dans la FPI. Elle peut survenir à l’effort ou au repos dans les formes les 

plus sévères, mais elle peut être également nocturne en cas de syndrome d’apnées 

du sommeil, comorbidité fréquente au cours de la FPI.  

Plusieurs travaux ont établi l’implication de l’hypoxie dans les anomalies observées 

au niveau des PII ou des fibroblastes pulmonaires. L’exposition de PII primaires de 

rat à un taux d’oxygène de 1,5% induit l’expression du facteur 1α induit par l’hypoxie 

(HIF1α) qui s’accompagne de l’expression de marqueurs du stress du RE puis de 

marqueurs apoptotiques. HIF1α a des propriétés pro fibrosantes puisque la 

surexpression de ce facteur en condition normoxique (FiO2 à 21%) induit un résultat 

similaire à celui décrit en condition hypoxique. (106). 

 L’augmentation des marqueurs du stress du RE est également là la cause et 

la conséquence d’une dysfonction des mitochondries. Ces organites sont 

particulièrement affectés par la senescence. Les PII contiennent 50% des 

mitochondries présentent au niveau pulmonaire (107). Du fait du vieillissement, il 

existe une accumulation de mitochondries dysfonctionnelles caractérisées par des 

anomalies morphologiques et fonctionnelles au niveau des cardiomyocytes ou des 

neurones. (108), (109). Dans le poumon, il a été observé que les PII de patients 

atteints de FPI présentaient une accumulation de mitochondries dysmorphiques 

associées à une forte augmentation des marqueurs du stress du RE, en 

comparaison avec des témoins appareillés sur l’âge. Ces résultats ont été répétés 

chez des souris « âgées » de 20 à 24 mois suite à l’induction d’un stress du 
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réticulum (110). Les dysfonctions mitochondriales retrouvées dans le PII de patients 

atteints de FPI seraient liées à une diminution de l’activité d’un régulateur de 

l’homéostasie mitochondriale l’enzyme PTEN-induced putative kinase 1 (PINK1). 

Cette enzyme a activité kinase est impliquée dans la physiopathologie de maladies 

neurodégénérative (90). Les souris déficientes pour PINK1 présentent une sensibilité 

accrue à la fibrose pulmonaire induite par la bléomycine, une augmentation de 

l’apoptose des PII (90) 

 

Le stress oxydatif 
De nombreuses études ont rapporté le lien étroit entre le stress du RE et le 

stress oxydatif (111–114). Il a ainsi été suggéré que le stress oxydatif contribuait 

aussi à la progression de la fibrose dans la FPI, notamment par induction de 

l’apoptose des cellules épithéliales alvéolaires suite à la génération de ROS. En plus 

de la cellule inflammatoire (115), le fibroblaste pulmonaire est une des cellules 

productrices de ROS et en particulier d’H2O2 (116,117), notamment lors de sa 

différenciation en myofibroblaste (118). 

1.2.4. Fibroblastes et myofibroblastes dans la FPI 

• Le fibroblaste pulmonaire, le myofibroblaste et la réparation tissulaire 

Les fibroblastes sont des cellules mésenchymateuses allongées, localisés dans 

les tissus conjonctifs. C’est le type cellulaire le plus présent dans le secteur interstitiel 

du parenchyme pulmonaire. Ces cellules produisent la matrice extra cellulaire (MEC) 

présente au niveau de la membrane basale et des espaces interstitiels. La MEC est 

un complexe fibro-protéique dynamique composé de glycoprotéine et de 

protéoglycanes et dont la composition varie en fonction du type cellulaire et des 

conditions physiologiques ou pathologiques. A ce titre, les fibroblastes sont impliqués 

et essentiels dans la réparation. Leur différenciation en myofibroblaste contribue au 

remodelage et à la cicatrisation tissulaire (119).  

 

• Les myofibroblastes et les modifications de la MEC dans la FPI 
Ces cellules sont caractérisées par la formation de fibres de stress d’actine 

cytoplasmique et par l’expression de myosine et des protéines d’actine, notamment 
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l’alpha-actine du muscle lisse (α-SMA) (120). Cette protéine, co exprimée par les 

cellules musculaires lisses et l’endothélium. C’est un marqueur de différenciation 

myofibroblastique. Le myofibroblaste a une activité contractile (121,122), essentielle 

pour faciliter la fermeture de la plaie lors de la cicatrisation, précédant son élimination 

(123,124). Dans la FPI, les myofibroblastes persistent dans les espaces interstitiels 

pulmonaires. Outre son caractère contractile, le myofibroblaste a la capacité de 

secréter des protéines de la MEC (Figure 8) (120) , des espèces réactives de 

l’oxygène (116,117) des cytokines pro-inflammatoires et chimiokines pro-fibrosantes 

telles que le TGF-β (125), le CTGF (120) et le PDGF (126). L’augmentation de la 

rigidité matricielle et l’augmentation de la tension au niveau de la paroi alvéolaire 

induiraient une boucle autocrine négative expliquant, au moins en partie, le caractère 

progressif de la fibrogénèse observé dans la FPI (91) (127). 

 

 

Figure 8: La matrice myofibroblastique 

L’environnement myofibroblastique est composé de nombreux composants de la MEC, parmi lesquels 
des protéoglycans, des ténascines, des collagènes, les fibronectines, des élastines ou encore des 
fibrillines. Les myofibroblastes participent à la modulation de l’expression de nombreux de ces 
composants. D’après Klingberg, Hinz et White (120). CTGF, facteur de croissance du tissu conjonctif ; 
LTBPs, latent TGF-beta binding proteins ; MEC, matrice extracellulaire. 
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• Origine des myofibroblastes dans la FPI  

Les myofibroblastes pulmonaires, notamment accumulés dans les foyers 

fibroblastiques sont au cœur de du processus de fibrogénèse pulmonaire. 

L’identification des mécanismes à l’origine de l’amplification de ce pool de cellules a 

rapidement été identifiée comme une piste thérapeutique de premier ordre. Des 

travaux récents basés sur des techniques de transcriptomiques cellule par cellule et 

de lignage ont permis de cartographier les sous populations cellulaires pulmonaires 

mais également de tracer leur origine dans les modèles expérimentaux de fibrose 

pulmonaire murine. Ces données restent à confirmer dans la plupart des cas chez 

l’homme. 

Les cellules épithéliales et mésothéliales 

La plèvre est composée d’une couche monocellulaire de cellules 

mésothéliales. Du fait de l’histoire naturelle de la FPI qui débute dans les zones sous 

pleurales, plusieurs équipes se sont focalisées sur l’implication des cellules 

mésothéliales dans la fibrogénèse pulmonaire. Différents travaux ont montré que ces 

cellules pouvaient se différentier en myofibroblaste. Les cellules mésothéliales 

expriment le marqueur Wt1 (Wilms Tumor1), de façon exclusive. L’utilisation d’une 

lignée de souris transgénique a permis tracer l’évolution de l’expression de ce 

marqueur dans des modèles expérimentaux de fibrose pulmonaire. Il est apparu  que 

les cellules exprimant Wt1 étaient capables de migrer dans le parenchyme 

pulmonaire et d’exprimer des marqueurs myofibroblastique après injection intra 

trachéale de TGFβ (128), (129). Chez l’homme, des cellules co-exprimaient Wt1 et la 

vimentine, marqueur de cellules mésenchymateuses, étaient retrouvées dans le 

poumon de patients atteints de FPI (130), (131). 

La transition épithelio-mesenchymateuse a longtemps été envisagée comme 

la principale source de fibroblastes, notamment en raison d’une co-expression de 

marqueurs épithéliaux et myofibroblastiques (α-SMA et N-cadhérine). Cette 

hypothèse a été récemment infirmée. Le gène sftpc, codant pour la protéine C du 

surfactant a été utilisé comme gène rapporteur pour suivre le devenir des PII dans un 

modèle expérimental de fibrose pulmonaire murine. Il est apparu que moins de 5% 

de ces PII co exprimaient SMA démontrant qu’ils n’étaient pas la principale source 

de myofibroblastes(132). Plusieurs études basées sur une méthodologie similaire ont 
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confirmé ce résultat(133), (134). La capacité des cellules épithéliales bronchiques à 

exercer une transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) reste, en revanche, à 

déterminer. En effet, l’analyse transcriptomique cellule par cellule de l’épithélium 

pulmonaire de patient atteint de FPI a révélé que certaines cellules co exprimaient 

des marqueurs de cellules basales (KRT5 et TP63) et mésenchymateux (Vimentine) 

(98). L’utilisation de lignées rapportrices KRT5 et TP63 permettra de vérifier 

l’existence d’une TEM dans ces cellules. 

Les péricytes 

Les péricytes regroupent une population hétérogène de cellules localisées dans des 

zones péri vasculaires et qui expriment des marqueurs mésenchymateux. Ils sont 

impliqués dans l’homéostasie vasculaire et l’angiogenèse. Ces cellules jouent un rôle 

important dans la l’homéostasie endothéliale et dans la réparation tissulaire après 

une agression. Des travaux de lignage cellulaires ont révélé qu’une sous population 

de péricytes (NG2+/FoxJ1 -) étaient une source de myofibroblastes (135), (136). Une 

étude récente a révélé que les péricytes de patients atteints de FPI avait une 

capacité à migrer et à produire des protéines de la MEC plus rapidement que des 

péricytes de patients témoins (137).  

Les fibroblastes pulmonaires résidents et les lipofibroblates 

 Les fibroblastes résidents sont ceux localisés dans l’interstitium pulmonaire, 

adjacents aux cellules épithéliales. Les lipofibroblastes ont été identifié comme une 

sous population de fibroblastes résidents qui semble jouer un rôle important dans 

l’homéostasie des PII, notamment via la synthèse de FGF10 (138). L’identification de 

marqueurs cellulaires permettant de différentier des fibroblastes pulmonaires, de 

lipofibroblastes et de péricytes, a permis de déterminer la contribution de ces sous 

populations au pool de myofibroblastes. Il apparait que les fibroblastes résidents 

participent à hauteur de 52% des cellules exprimant des marqueurs de 

myofibroblastes, 7 jours après l’installation de bléomycine (135).  

La participation des lipofibroblastes a été confirmée en utilisant des souris 

transgéniques rapportrice du gène Adipose Differentiation-Related Protein (ADRP). 

Ces cellules sont capables de se différentier en myofibroblastes mais également de 

revenir à leur état initial. Dans un modèle de fibrose pulmonaire murine induite par la 

bléomycine , une partie des myofibroblastes se redifférenciait en lipofibroblastes à la 

phase de réparation de la fibrose (139). Cette capacité de différencier des 
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myofibroblastes en lipofibroblastes pourrait être une piste thérapeutique de premier 

ordre. Récemment, un travail a démontré que la metformine, un anti diabétique orale 

pouvait prévenir la différentiation de fibroblastes pulmonaires humain issus de 

poumon fibreux ou normal en myofibroblaste en induisant leur différenciation en 

lipofibroblaste. Ce résultat a été confirmé sur culture organotypique de tranches de 

poumon fibreux ou normal (140).  

Les fibrocytes  

La contribution de la moelle hématopoïétique au pool de cellules mésenchymateuses 

a également été étudiée. Un influx de cellules hématopoïétiques exprimant des 

marqueurs mésenchymateux, les fibrocytes, a été mis en évidence dans le poumon 

de souris exposées à la bléomycine (141). In vitro, ces cellules exprimaient bien le 

collagène mais pas αSMA après stimulation au TGF suggérant que des cellules 

pouvaient se différentier en fibroblastes pulmonaires mais pas en myofibroblaste. 

Les fibrocytes ont été mis en évidence dans le LBA et le sang de patients atteints de 

FPI (142), (143). Enfin, il a été démontré que l’inhibition de leur recrutement et de 

leur différenciation inhibe la fibrogénèse. En effet, l’administration de Pentatraxine 

inhibe le développement de la fibrose pulmonaire induite par la bléomycine 

notamment en diminuant le recrutement et la différentiation des fibrocytes en 

myofibroblastes (144). Un essai thérapeutique testant l’utilisation de pentatraxine 

dans la FPI est actuellement en cours.  

 

• Résistance des myofibroblastes à l’apoptose dans la FPI  

Il existe au cours de cette pathologie une augmentation de l’apoptose des PII et 

une diminution de l’apoptose des myofibroblaste. Plusieurs mécanismes, parfois 

synchrones peuvent expliquer ces phénomènes : 

- une augmentation de l’expression de certaines protéines inhibitrices de l’apoptose, 

comme la survivine, dans les fibroblastes provenant des patients FPI (145,146). 

-une augmentation de la concentration au niveau pulmonaire en  TGF-β1 (147) 

(148). Outre son implication dans la différenciation myofibroblastique, il aurait une 

implication directe dans l’inhibition de leur apoptose (149).  

- une diminution de  l’expression pulmonaire de médiateurs anti apoptotique 

(150,151) et anti fibrotiques (152–154), chez les patients atteints de FPI tels que la 

Prostaglandine E2 (PGE2) (155).  
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• 	
  La diminution du flux autophagique au cours de la FPI  
Un des mécanismes expliquant la résistance à l’autophagie serait lié à une  

diminution du flux autophagique qui touche les PII et les fibroblastes pulmonaire 

(156). L’autophagie est un processus impliqué dans la défense immunitaire, la survie 

cellulaire et activé par différentes formes de stress (157). Ce processus hautement 

régulé implique la séquestration de composants cytoplasmiques non fonctionnels 

dans un autophagosome qui sont par la suite adressés au lysosome et dégradés. 

Outre son rôle dans la dégradation de pathogènes internalisés, cette voie peut 

également permettre le renouvellement de certaines organelles comme les 

mitochondries. La diminution du flux autophagique aurait une incidence directe dans 

la différenciation myofibrobloblastique (158), la résistance à l’apoptose (159) mais 

également la senescence des cellules épithéliales alvéolaires (160). 

1.2.5 Le rôle de l’inflammation du microbiome respiratoire dans la FPI 

Bien que l’inflammation ne tienne pas une place centrale dans la FPI, il 

existe une infiltration diffuse de cellules immunitaires inflammatoires dans le 

parenchyme pulmonaire fibrosé (161,162) (Figure 9). Un recrutement de 

monocytes se différenciant en jeunes macrophages est couramment décrit suite à la 

production de nombreuses cytokines et chimiokines au niveau des lésions 

épithéliales (163,164). Notre équipe a également montré que les poumons des 

patients FPI présentaient des signes d’une inflammation chronique , associant 

des infiltrats de cellules dendritiques et de lymphocytes B et T, parfois organisés 

en follicules lymphoïdes (161,162,165). 
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Figure 9 : Infiltration de cellules inflammatoires dans les espaces alvéolaires et 

interstitiels 

Infiltrations de cellules de l'inflammation : A. Immunodétection de macrophages alvéolaires, marqués 
par un anticorps anti-CD45 et B. Isotype contrôle de CD45. Grossissements x200 et x400 (barre = 
100 μm). [Données personnelles] C. Foyer lymphoïde non-marqué. Grossissement x200. [Données 
personnelles]. D. Immunodétection des lymphocytes B et T, marqués par un anticorps anti-DC40L et 
E. Immunodétection de lymphocytes B et T (marquage CD40L) et B (CD20). Grossissement x250. 
D’après Marchal-Sommé et al. (161).CD, cluster de différenciation, FPI, fibrose pulmonaire 
idiopathique. 

 

De récents travaux suggèrent que cette inflammation chronique aurait davantage un 

rôle dans l’exacerbation aiguë et la progression rapide de la maladie plutôt que dans 

son initiation (161,166).Cette inflammation pourrait être causée ou entretenue par 

une dysbiose du microbiome respiratoire 

Plusieurs travaux ont en effet rapporté des perturbations quantitatives et 

qualitatives du microbiome respiratoire dans la FPI. Il y aurait deux fois plus de 

bactéries présentes dans le LBA de patients atteints de FPI comparativement à celui 

de patients atteints de BPCO ou contrôles (167). Récemment, il a été montré que les 

modifications quantitatives mais également qualitatives du microbiome pulmonaire 

permettait de prédire la progression de la maladie (168). Cependant, le rôle précis de  

la dysbiose du microbiome pulmonaire comme cause ou conséquence du processus 

de fibrogénèse pulmonaire, doit encore être confirmé mais pourrait constituer des 

approches thérapeutiques innovantes (169).  
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1.2.5 La niche alvéolaire et son implication dans fibrogènese 
pulmonaire 

La niche alvéolaire est une unité fonctionnelle du poumon, qui permet à 

l’alvéole de résister aux agressions et de se régénérer en quelques semaines (170). 

La compréhension du rôle des interactions cellulaires entre l’épithélium alvéolaire et 

le mésenchyme pulmonaire a beaucoup progressé grâce au séquençage 

transcriptomique à cellule unique. Ces techniques ont permis de caractériser le 

dysfonctionnement de ces niches et leur implication dans des modèles 

expérimentaux de fibrose pulmonaire murine notamment en précisant le rôle de sous 

type cellulaires impliqués dans la fibrogénese (171). Par le biais de lignées de souris 

rapportrices, plusieurs sous populations de cellules mésenchymateuses ont été 

identifiées et localisées à proximité des alvéoles pulmonaires. L’une d’elle, appelée 

Mesenchymal Alveolar Niche Cell (MANC) contribue au renouvellement des PII. 

L’autre, appelée Axin 2+ Myofibrogenic progenitor (AMP,) contribue à la 

différenciation des fibroblastes pulmonaires en myofibroblastes. Les cellules MANC 

expriment faiblement Axin 2, protéine marquant l’activation de la voie WNT, et 

PDGFRα, marqueur de cellules pro génitrices mésenchymateuses. Ces cellules 

favoriseraient ex vivo, la croissance, la prolifération et la différenciation des PII en PI 

par la sécrétion d’IL-6, de Grem2 et de FGF7.  A l’inverse, les cellules AMP, 

fortement positives pour l’Axine 2 favoriseraient l’acquisition de l’expression de 

l’actine du muscle lisse et la différenciation myofibroblastique (Figure 10). Ces 

résultats ont été reproduits dans des études ultérieures, confirmant que l’activation 

des cellules Actin 2+ contribuait au renouvellement, pathologique des 

myofibroblastes. A l ‘inverse, l’inhibition de la voie Wnt induisait la différenciation des 

PII en PI (172). 

Ces travaux ont également éclairé les mécanismes moléculaires impliqués 

dans l’augmentation des cellules basales. Ces cellules expriment les marqueurs 

KRT5 et TRP63 et dont anormalement retrouvées dans l’épithélium alvéolaire de 

patients atteints de FPI (173). Des travaux de lignage ont démontré que ces cellules 

provenaient d’un sous type cellulaire exprimant SOX2 et qu’elles migraient vers les 

zone d’épithélium alvéolaire détruit (174). Ces cellules KRT5 positives jouent 
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probablement un rôle péjoratif dans la physiologie respiratoire et les échanges 

gazeux (Figure 10) 
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Figure 10 : Réponse de la niche alvéolaire à une agression tissulaire. 

 a | La niche alvéolaire est composée de PI et de PII. Parmi les PII, il existe une sous 
population de cellules progénitrices dont l’action est sous la dépendance de la voie Wnt. En 
situation normale, ces cellules progénitrices se renouvellent et se différencient en PI. Ce 
processus est régulé par la voie des Bone morphogenetic protein (BMP), qui limite le 
renouvellement des PII et favorise la différentiation en PI. Au niveau mésenchymateux, il 
existe deux sous populations Des cellules situées à proximité des PII, exprimant le platelet-
derived growth factor receptor α (PDGFRα) et qui définissent la niche mesenchymal alveolar 
niche cells (MANCs). D’autres fibroblastes expriment la protéine Axine 2 préférentiellement 
localisés à proximité des capillaires. Ces cellules sont des précurseurs de myofibroblastes et 
définissent la niche alveolar myofibroblast progenitors (AMPs).  

 b | En réponse à une agression alvéolaire, l’expression de plusieurs facteurs va induire la 
prolifération des PII et leur différenciation en P I. Ces derniers sont les cellules les plus 
sensibles en cas d’agression. Les cellules endothéliales répondent également à l’agression 
en augmentant la production de MMP14 qui va digérer la matrice et participer au relargage 
de facteur de croissance stimulant la prolifération épithéliale. Les cellules MANC produisent 
du FGF7, de l’IL6 et des antagonistes de la voie BMP (NBL1, GREM2 and FSTL1) 
conduisant à la prolifération des PII. Les P II vont produire des chimiokines, CCL2 et IL-33 
permettant le recrutement de monocytes et de cellules lymphoïdes qui inhibent la réponse 
inflammatoire en induisant la polarisation M2 des macrophages recrutés. 

 c | Une agression sévère ou chronique peut conduire à une fibrose et à une dysplasie de 
l’épithélium alvéolaire. La fibrose est liée à la prolifération et la différenciation des cellules 
AMP en myofibroblastes responsables d’une accumulation de proteins de la MEC. Cette 
différenciation est sous la dépendance du TGFβ. En cas de destruction importante de 
l’épithélium alvéolaire, des cellules épithéliales basales SOX2-et TRP63- vont migrer des 
voies des bronches ou bronchioles vers les alvéoles. Ces cellules vont ensuite proliférer et 
former des grappes de cellules exprimant KRT5. La formation de ces grappes semble être 
médiée par l’hypoxie et correspond à un mécanisme de réparation de l’épithélium alvéolaire. 
D’après Zepp et Morissey, (170) 
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1.3 La réactivation des voies impliquées dans le 
développement pulmonaire au cours de la FPI  

1.3.1 Le développement pulmonaire humain et murin 

 Le développement pulmonaire désigne l’ensemble des évènements 

conduisant à la formation du poumon normal. Il débute au cours de la 4ème semaine 

de gestation chez l’homme et 9 jours post coitum chez la souris. Il prend son origine 

au niveau de la partie antérieure de l’endoderme primitif puis va se diviser selon l’axe 

dorso-ventral pour séparer la trachée primitive de l’œsophage et donner naissance 

aux deux bourgeons pulmonaires primaires (Figure 11) .(175)  
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 Figure 11 : Formation du système respiratoire.  
Le poumon et la trachée se développent à partir d’un groupe de cellules pro génitrices Nkx2.11et 
localisé dans la partie antérieure de l’endoderme. Le tube digestif primitif va se séparer dans sa partie 
antérieure un tube antérieur qui donnera la trachée et les bourgeons pulmonaires primitifs et en un 
tube postérieur, l’œsophage relié au système digestif.  

D’après Volckaert et al.(176) 
 

Une division asymétrique va ensuite conduire à la formation d’un poumon gauche et 

d’un poumon droit. Un épithélium dérivé de l’endoderme va progressivement se 

différencier en épithélium respiratoire.   

Il existe 4 stades dans le développement pulmonaire : 

- Le stade pseudo-glandulaire (E9.5 à 16,6) qui au cours duquel se développe 

l’arbre respiratoire bronchique et bronchiolaire. Ces phénomènes reposent en 

partie sur les interactions entre le mésenchyme pulmonaire et l’épithélium 

respiratoire pseudo-glandulaire. 

- Le stade canaliculaire (16eme à la 24eme semaine de gestation chez 

l’homme E16.6 à E17.4 chez la souris) au cours duquel se forment les 

bronchioles terminales et la vascularisation pulmonaire conduisant à la 

formation des échangeurs gazeux avec l’apparition des PI et des PII 
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- Le stade sacculaire (24eme semaine à la 36eme semaine de gestation chez 

l’homme, de E17.4 à P5.5 jours post natal chez la souris) durant lequel se 

mettent en place les sacs alvéolaires terminaux et la vascularisation 

alvéolaire. Ces changements s’accompagnent d’une forte diminution du 

volume mésenchymateux et d’une diminution de l’épaisseur de la membrane 

alvéolaire. Les PI et les PII sont à ce stade bien identifiables 

- Le stade alvéolaire (36eme semaine de gestation jusqu’à l’adolescence, P5 à 

P30 chez la souris) qui correspond à la maturation des parties distales des 

bronches et des alvéoles. A ce stade ces dernières sont composées de PI et 

de PII qui reposent sur une membrane basale, au contact de l’endothélium. 

Bien que les alvéoles soient formées à la naissance, leur maturation 

commence durant la période post natal. En effet, il y aurait environ 20 millions 

de ces alvéoles primaires à la naissance et se chiffre serait de 300 millions à 

l’âge de 8 ans. Ce nombre reste ensuite constant. En revanche, leur volume 

augmente avec celui de la cage thoracique au moment de l’adolescence. 

 

1.3.2 Les voies de signalisations impliquées dans le développement 
pulmonaire et réactivées au cours de la FPI 

La compréhension des voies de signalisation impliquées dans le 

développement pulmonaire s’est grandement améliorée au cours des 20 dernières 

années. Les voies du TGFβ, de Wnt, hedgehog, Notch et la voie des FGFs sont 

fortement impliquées dans ce processus alors qu’elles sont normalement 

quiescentes à l’âge adulte. Elles sont réactivées de façon physiologique et aigue au 

décours d’une agression ou de façon pathologique et chronique au cours de 

pathologies pulmonaires liées à la senescence (177). 
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Figure 12 : Les voies de signalisation principales impliquées dans le développement 
pulmonaire des mammifères. 

Le développement pulmonaire murin débute au jours 9.5 avec la formation des deux bourgeons 
pulmonaires primitifs. L’acide rétinoïque active la voie SHH qui à son tour induit la voie Wnt2/2B qui 
régule l’expression de Nkx2.1, facteur à l’origine de la formation de ces bourgeons.  
FGF10 tient un rôle central dans la formation des voies aériennes. FGF10 est induit par Wnt5a. Ce 
phénomène est régulé par l’inhibition liée à la voie SHH via BMP4 et Sprouty 2. 
Durant l’alvéologénèse, la voie Notch et la voie du TGFß sont nécessaires à la formation des alvéoles 
pulmonaires, à la différenciation des PII alors que FGF10 est nécessaire à la production de surfactant 
par les PII. D’après Chanda et al, (177).  RA: Acide retinoique, FGF:  Fibroblast Growth Factor, SHH: 
Sonic Hedgehog, PDGF: Platelet derived growth factor, PF: fibroblaste pulmonaire, AMYF: 
myofibroblaste 
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• La voie du TGFβ et des SMADs 
 Le Transforming growth factor – β (TGFβ) est membre d’une famille 

comprenant une trentaine de facteurs protéiques.(178) Il existe 3 isoformes du 

TGFβ, impliquées dans le développement pulmonaire et deux récepteurs (TGFβR1 

et R2). Ces facteurs se lient à leur récepteur membranaire conduisant à la 

dimérisation des récepteurs, à l’activation de la tyrosine kinase et à celles de 

plusieurs voies de signalisation : une voie SMAD dépendante (canonique) et une 

voie SMAD indépendante (non canonique). Les protéines SMADs sont au nombre de 

8 chez les mammifères mais seuls SMAD 2 et 3 sont des facteurs de transcriptions 

qui vont induire l’expression de gêne cible du TGFβ. Ils sont fortement impliqués 

dans la régulation de la ramification pulmonaire au cours du développement (179). 

 Le TGFβ et les SMAD 2 et 3 tiennent une place centrale dans la fibrogénèse 

pulmonaire, notamment en induisant la différenciation de fibroblastes pulmonaires en 

myofibroblastes. La liaison du TGFβ à son récepteur va conduire à la translocation 

nucléaire SMAD 2 et SMAD 3 et à la transcription de nombreux gènes pro fibrosants 

tels qu’ACTA 2, COLA1, COLA2, COL3A1. Le TGFβ induit donc une accumulation 

de protéines de matrice extra cellulaire via une augmentation de leur synthèse et 

inhibant leur dégradation de cette matrice par les métalloprotéinase (180).  

 

• La voie WNT/ β catenine 
Cette famille est composée de 19 glycoprotéines qui se lient à la surface 

membranaire à des récepteurs appelés Frizzled. Il existe 10 récepteurs Frizzled 

codés par 9 gènes. La liaison ligand récepteur conduit à l’inhibition de la 

phosphorylation de la β catenine et à sa translocation nucléaire. Elle va alors induire 

plusieurs gènes impliqués dans la régulation des métalloprotéinases, du cycle 

cellulaire ou de facteurs de croissance angiogéniques (181). 

La voie Wnt est impliquée de façon très précoce dans le développement 

pulmonaire et notamment dans la formation de la trachée et des bourgeons 

pulmonaire primaires via le facteur de transcriptionNkx2.1.(182) Elle est également 

impliquée dans la phase pseudo-glandulaire notamment en induisant la synthèse de 

FGF10 et de BMP-4 afin de permettre la formation des bronches (183).  



  

53 
Aurélien JUSTET 

Thèse de Doctorat - 2020 
Implication de FGF9 et de FGF19 dans la Fibrose Pulmonaire Idiopathique 

Dans la FPI, plusieurs travaux ont rapporté une réactivation anormale de cette 

voie (184). Alors que l’expression de la β catenine est normalement limitée aux 

cellules endothéliales et épithéliales, il existe une accumulation de cette protéine 

dans les noyaux de cellules épithéliales alvéolaires lésées et dans les foyers 

fibroblastiques. Plusieurs études ont également rapporté une augmentation de 

l’expression de certains de ses membres (Wnt1, Wnt7b, Wnt10b) ou récepteurs 

(Frizzled-2,-3) dans le poumon fibreux (185). Cette voie est directement impliquée 

dans la différenciation , in vitro (186) mais également in vivo. L’inhibition de cette 

voie de signalisation (via un ARN interférent ou via un inhibiteur de la transcription de 

la Beta catenine) conduit à l’atténuation de l’extension de la fibrose pulmonaire 

induite par la bléomycine notamment en prévenant la différenciation 

myofibroblastique (187) . 

 

• La voie Sonic Hedgehog 
La voie hedgehog est impliquée dans la morphogenèse de nombreux organes. 

Sonic Hedgehog (SHH) est le ligand de cette voie le plus exprimé au niveau 

pulmonaire. La liaison à son récepteur Patched 1 (PTCH1) conduit à la libération de 

la protéine G transmembranaire SMO située au niveau du cil primaire et permet la 

libération des facteurs de transcriptions Gli et leur translocation (188). 

Durant le développement pulmonaire, SHH est exprimé par la partie ventrale de 

l’endoderme à partir de E10 chez la souris alors que son récepteur PTCH1 et les Gli 

sont exprimés à partir de E11.5. SHH joue un rôle central dans la formation des 

bourgeons pulmonaires primaires en induisant l’expression de Wnt2/2b et de BMP-4. 

SHH est également impliqué lors de la phase pseudo glandulaire en inhibant la 

sécrétion de FGF10 et favorise la prolifération et la différenciation des cellules 

mésenchymateuses (188). 

Il existe une augmentation de l’expression de SHH et de ses effecteurs dans 

l’épithélium alvéolaire altéré et dans les zones de fibroses au cours de la FPI (189). 

Cette augmentation est également observée dans les modèles murins de fibrose 

pulmonaire. D’autre part, l’inhibition pharmacologique de Gli était associé à une 

diminution de la fibrose dans ces modèles induits par la bléomycine (190) . 

 

• La voie Notch 
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. Cette famille est composée de 4 récepteurs Notch et de 5 ligands (Jagged1-2, 

delta-like cannonical Notch ligands (Dll1, Dll3 et Dll4) (191). La liaison ligand 

récepteur va induire un clivage de du domaine intra cellulaire du récepteur ce qui va 

en retour induire l’expression de gènes cibles de cette voie de signalisation tels que 

c-Myc, p21 (192).  

Cette voie est impliquée dans la formation des bourgeons pulmonaires primitifs et 

de façon plus tardive lors de l’alvéologenèse. Son inactivation conduit à une 

altération de la synthèse de surfactant, à une diminution du nombre d’alvéoles et à 

des lésions emphysémateuses (193).  

A l’âge adulte, cette voie est impliquée dans l’homéostasie des niches de cellules 

progénitrices alvéolaires, en particulier lors des agressions, et donc dans les 

phénomènes de réparation alvéolaire (194), (98). Il existe une réactivation de cette 

voie de signalisation au cours de la FPI (195). L’inhibition de la voie Jagged1/Notch1 

dans les cellules mésenchymateuses est associée à une diminution des lésions de 

fibrose induite par la bléomycine (195). 

 

• Interaction entre la voie du TGFß et les voies impliquées dans le 
développement pulmonaire au cours de la FPI 

 La voie du TGFß semble jouer un rôle central activant et orchestrant la 

réactivation de ces voies (180). Le TGFß amplifie la signalisation de la voie Wnt au 

cours de la FPI (196). Son inhibition (via l’administration de SMAD7, inhibiteur de la 

voie canonique) induit une dégradation de la ß catenine et conduit à une extinction 

du signal Wnt (197). L’extinction de cette voie prévient la fibrose induite par la 

bléomycine chez la souris (198).  

 Plusieurs travaux ont rapporté une synergie entre la voie Notch et la voie 

TGFß (196). Une perte de la signalisation de cette voie dans des cellules 

musculaires sénescentes est associée à une diminution de la signalisation TGF-

β/SMAD-3 (199). Au niveau pulmonaire, l’interaction entre les voiesJagged-1/Notch 

et TGF-β1/SMAD amplifie la différenciation myofibroblastique dans des modèles 

murins de fibrose pulmonaire (200), (201). Ces travaux suggèrent un effet 

synergique de la voie Notch sur la voie du TGF ß 

 La voie Sonic Hedgehog régule de façon positive la prolifération, la migration 

et la survie des fibroblastes pulmonaires (202). La voie TGFß/SMAD active 
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l’expression des facteurs de transcriptions Gli 1 et 2, deux effecteurs de la voie SHH 

(203). Cette activation est associée à une diminution de l’expression par les 

fibroblastes pulmonaires de FGF10, impliqué dans l’homéostasie et la réparation de 

l’épithélium alvéolaire .(204). FGF10 est un membre de la famille des Fibroblast 

Growth Factors. Dans la suite du manuscrit nous allons détailler l’implication de cette 

voie dans le développement pulmonaire et dans la FPI.  
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Figure 13 Interaction entre l’épithélium et le mésenchyme en condition physiologique 

et lors de la fibrose pulmonaire impliquent la réaction des voies du développement 

pulmonaire :  
Partie haute : Au cours d’une agression alvéolaire, existe une réactivation des voies Wnt, Notch, 
SHH, FGFs sous l’action du TGFß, synthétisés par les macrophages alvéolaires et par les cellules 
épithéliales alvéolaires. Ceci va conduire à activation des voies SHH et Wnt au niveau épithélial 
induisant la différenciation des fibroblastes pulmonaires en myofibroblastes. Ces phénomènes sont 
régulés amplifié par la voie Noth. En retour il existe une production de FGF10 par les cellules 
mésenchymateuses. Le FGF10 joue un rôle central dans la réparation épithéliale notamment en 
régulant la différenciation et la prolifération des cellules progénitrices. L’activation de cette voie cesse 
après la restitution ad integrum de l’épithélium alvéolaire.  
Partie basse : Dans le cadre de la fibrose pulmonaire, il existe une réactivation aberrante et 
chronique de ces voies qui conduit à une prolifération continue des myofibroblastes et à une 
accumulation de protéines de la MEC. Les voies du TGFß et de SHH inhibent la production 
mésenchymateuse de FGF10 et donc la différenciation de cellules progénitrices épithéliales. Dans 
cette figure, la perturbation de ce signal est figurée par les flèches. Elles sont pleines en cas de fort 
signal, en pointillé en cas de signal faible. D’après Chanda et al.(177)  
 



  

57 
Aurélien JUSTET 

Thèse de Doctorat - 2020 
Implication de FGF9 et de FGF19 dans la Fibrose Pulmonaire Idiopathique 

3. Les FGFs, le développement et la FPI.  

 Les FGFS sont une famille de polypeptides très conservés tout au long du 

règne animal. Leur activité biologique est médiée par les FGF récepteurs qui ont une 

activité tyrosine kinase. Cette voie de signalisation est fortement impliquée dans 

l ‘embryogénèse de nombreux organes mais également dans l’homéostasie et la 

réparation tissulaire à l’âge adulte (205). 

 

3.1 La famille des FGFs 

3.1.1 Les FGFs  

Les FGF sont des protéines monomériques de 17 à 34 kDa regroupées au 

sein d'une famille multigénique formée à ce jour de 22 facteurs (134). Les FGF sont 

composés d'une région centrale dite "core", fortement conservée entre les différents 

FGF, qui permet la liaison aux récepteurs de haute affinité (les FGFR) et aux 

récepteurs de basse affinité (les protéoglycanes). La majorité des FGF possèdent un 

peptide signal en N-terminal facilitant leur sécrétion vers le milieu extracellulaire mais 

ils sont parfois internalisés avec une localisation nucléaire ou nucléolaire (135). 

Chaque FGF peut se lier à plusieurs FGFR et réciproquement, chaque FGFR peut 

lier plusieurs FGF (208). 

La famille des FGF régule un grand nombre de processus biologiques 

notamment dans le développement embryonnaire et l’homéostasie tissulaire. Ainsi, 

les FGF sont impliqués de nombreux processus biologiques fondamentaux tels que 

la prolifération, la survie, la migration, la différenciation et le métabolisme cellulaire 

(120).  Durant l’embryogénèse, plusieurs FGF exercent un rôle central lors de la 

gastrulation, dans la différenciation de la masse cellulaire interne, induisant le 

lignage endodermique à l’origine de l’épithélium digestif et respiratoire. Plus 

tardivement dans le développement, au cours de l’organogénèse, la signalisation 

FGF est impliquée de façon quasi ubiquitaire, jouant un rôle-clé dans l’interaction 
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entre cellules épithéliales et mésenchyme et donc dans la formation des bourgeons 

des membres, dans l’organogénèse de nombreux organes dont le poumon (209).  

A l’âge adulte, cette famille est fortement impliquée dans les processus de 

réparation tissulaire. Ainsi, il a été montré que la perte de fonction de certains FGF 

ou FGFR affecte certains processus de réparation tissulaire notamment au niveau 

cutané ; à l’inverse l’activation de certains membres pourrait favoriser le processus 

de cicatrisation(136) 

Il existe 7 sous familles de FGF secrètes définies par des fonctions communes et 

des similitudes de séquence - chacune comprenant un à cinq membres (Figure 14).  

• La sous famille FGF1 comprend FGF1 et FG2. Bien que ces protéines n’aient 

pas de signal d’adressage extra cellulaire, elles sont tout de même secrétées 

à travers la membrane cytoplasmique. Ce phénomène pourrait mettre en jeu 

une interaction avec HSP90. FGF1 aurait une action nucléaire et serait 

impliqué dans la régulation du cycle cellulaire, de l’apoptose et de la 

différenciation cellulaire. FGF1 est le seul FGF capable de se lier à tous les 

FGF récepteurs 

• La sous famille FGF4 comprend FGF4, FGF5 et FGF6. Toutes ces protéines 

sont secrétées. Leur domaine N terminal est clivable et peut se lier isoformes 

et à FGFR4 

• La sous famille FGF7 regroupe FGF3, FGF7, FGF10 et FGF22 ; Ils activent 

préférentiellement les isoformes IIIb de FGFR2 

• La sous famille FGF8 regroupe FGF8, FGF17 et FGF18 qui activent les 

isoformes IIIc de FGFR1-3 et de FGFR4. 

• Les sous familles FGF9 (contenant FGF9, FGF16 et FGF20) et FGF19 

(contenant FGF19, son orthologue murin FGF15, FGF21 et FGF23) seront décrites 

plus tard dans le manuscrit	
  

• Enfin, il existe des FGF intra cellulaires regroupés dans la sous famille FGF11 

qui comprend FGF11, FGF12, FGF13, FGF14. Ces FGFs non secrétés, n’ont pas 

d’interaction avec les FGFRs et sont impliquées dans le développement neuronale, 

dans l’excitabilité des neurones et des cardiomyocytes chez l’adulte.(211) 
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Tous les FGFs secrétés ont une activité paracrine, hormis la sous famille des FGFs 

19 qui ont une activité endocrine et la sous famille des FGF11 qui ont une action 

intracellulaire pure. Les FGFs agissent via l’activation de récepteurs (FGFR)  

 

 

Figure 14: La famille des FGFs,  

(a) Les analyses phylogénétiques suggèrent que les 22 gènes codant pour des FGF peuvent être 
classés en 7 sous familles contenant chacunes 2 à 4 membres. La longueur des branches de cette 
figure est proportionnelle à la distance d’évolution entre chaque gène.  
(b) Représentation schématique des protéines FGFRs. Les FGFRs sont des protéines d’environ 800 
acides aminés composées de plusieurs domaines incluant 3 domaines extra membranaires 
immunoglobuline –like (I, II, et III), un domaine transmembranaire (TM) et deux domaines intra 
cellulaires (TK1 and TK2). SP est une séquence de signal qui est clivée. Il existe 4 récepteurs 
transmembranaires, Fgfr1-Fgfr4. Pour Fgfr1–Fgfr3 il existent des variants liés à l’épissage alternatif 
des domaines III, conduisant à la formation d’isoformes IIIb and IIIc, qui conditionnent l’affinité du 
ligand. D’après Ornitz et al. (209) 

WIREs Developmental Biology Fibroblast Growth Factor signaling pathway

(a)

(c)

(b)

FIGURE 1 | FGF and FGFR families. (a) Phylogenetic analysis suggests that 22 Fgf genes can be arranged into seven subfamilies containing two
to four members each. Branch lengths are proportional to the evolutionary distance between each gene. The Fgf1, Fgf4, Fgf7, Fgf8, and Fgf9
subfamily genes encode secreted canonical FGFs, which bind to and activate FGFRs with heparin/HS as a cofactor. The Fgf15/19 subfamily members
encode endocrine FGFs, which bind to and activate FGFRs with the Klotho family protein as a cofactor. The Fgf11 subfamily genes encode intracellular
FGFs, which are non-signaling proteins serving as cofactors for voltage gated sodium channels and other molecules. (b) Schematic representations of
FGFR protein structures are shown. FGFR is a receptor tyrosine kinase of ∼800 amino acids with several domains including three extracellular
immunoglobulin-like domains (I, II, and III), a transmembrane domain (TM), and two intracellular tyrosine kinase domains (TK1 and TK2). SP indicates
a cleavable secreted signal sequence. The Fgfr gene family is comprised of four members, Fgfr1-Fgfr4. Among them, Fgfr1–Fgfr3 generate two major
splice variants of immunoglobulin-like domain III, referred to as IIIb and IIIc, which are essential determinants of ligand-binding specificity. (c) The
schematic representation of FGFRL1/FGFR5 protein structure is shown. FGFRL1, with structural similarity to FGFRs, is a membrane protein of ∼500
amino acids with three extracellular immunoglobulin-like domains (I, II, and III), a transmembrane domain (TM), and a short intracellular tail with no
tyrosine kinase domain. SP indicates a cleavable secreted signal sequence.
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3.1.2 Les FGFRs 

Les FGFRs présentent 3 domaines extracellulaires immunoglobulines like 

(D1-D3), un domaine transmembranaire et un domaine intracellulaire avec activité 

tyrosine kinase. D1 est impliqué dans l’auto-inhibition du récepteur alors que les D2 

et D3 sont impliqués dans la liaison spécifique au ligand. Il existe 4 récepteurs 

différents aux FGFs : FGFR1, 2, 3 et 4, codés par 4 gènes distincts. L'existence d'un 

épissage alternatif au niveau du domaine immunoglobuline-like III aboutit à la 

production de 2 isoformes différentes : l’isoforme -b à expression épithéliale et 

l’isoforme -c à expression mésenchymateuse. Cet épissage alternatif s’applique pour 

FGFR1, 2 et 3 mais pas pour FGFR4. 

 Chaque FGF se lie soit à des isoformes épithéliaux soit à des isoformes 

mésenchymateux sauf le FGF1 qui peut se lier à tous les FGFR (Figure 14), (134). 

La liaison d’un FGF paracrine à un FGFR nécessite la présence d’un co-récepteur 

héparane sulfate pour les FGFs paracrines et α ou β Klotho(138) pour les FGFs 

endocrines. La spécificité des différents FGF pour leurs récepteurs a été étudié, in 

vitro, à partir de la mesure d’une activité mitogénique induite ou d’une mesure directe 

de l’affinité aux FGFRs. L’utilisation de lignées cellulaire de type BaF3 et L6 myoblast 

a été particulièrement utile car ces cellules n’expriment que très faiblement les 

FGFR. La transfection de ces cellules avec différents variants de FGFR (Fgfr1b, 1c, 

2b, 2c, 3c, 4) a permis d’étudier l’activité mitogénique de tous les FGFs secrétés,  en 

présence ou en l’absence d’héparine (208), (213), (214) .  

 L’existence de ces différents variants (les isoformes b et c) conditionne 

l’affinité spécifique des différents FGFs. L’expression différentielle de ces isoforme, 

mésenchymateuse, ou épithéliale, est déterminante pour le développement de 

nombreux organes comme les membres, la peau, ou le développement pulmonaire  

(211).  

. 
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Tableau 2 : Affinité des FGF pour leurs récepteurs :  

Les six sous familles de FGFs utilisent des co récepteurs héparane sulfate/ héparine ou klotho (alpha 
ou ß). Ces données sont issues de expériences utilisant des myoblastes n’exprimant pas de FGF 
récepteurs et transfectés avec des varient de FGFrs 

3.1.3 Les co récepteurs des FGFRs 

• Les proteoglycans de type héparane sulfate 

L’héparane sulfate (HS) est un co-facteur de la voie canonique ou paracrine des 

FGFs. C’est dans les années 80, qu’il a été démontré que l’héparine potentialisait 

l’action de FGF1 ainsi que son affinité pour le récepteur. HS est une longue chaîne 

d’hydrate de carbone qui peut se lier de façon covalente à différentes protéines 

transmembranaires (les syndecans) ou à des protéines localisées dans la matrice 

extra cellulaire. HS peut se lier soit aux FGFS, soit aux FGFRs.HS augmente 

l’affinité de l’un pour l’autre. Ce complexe FGF-HS-FGFR (1 :1 :1) conduit à un 

changement conformation et à une dimérisation (2 :2 :2). Cette dimérisation permet 

d’activer les domaines tyrosine kinase et donc d’activer une voie de signalisation 
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Cette dimérisation du récepteur qui permet la phosphorylation des domaines 

intracellulaires tyrosine kinase et l’activation de 3 voies de signalisation (120) : 

- RAS-MAPK impliquée dans la prolifération cellulaire  

- PI3K–AKT qui promeut la survie cellulaire  

- PLCγ1 qui favorise la motilité cellulaire ` 
 
 HS est un composant de la MEC et peut également séquestrer certains FGFs 

notamment pour former des gradients de concentrations comme on peut le voir avec 

FGF7 et FGF10 lors du processus de ramification de l’arbre bronchique. 

• La famille Klotho 

La famille Klotho est composée de 3 membres α, β, γ. Ces protéines 

transmembranaires ont une partie intra cytoplasmique de fonction inconnue et une 

partie extra membranaire. Cette dernière partie est composée de deux domaines 

KL1 et KL2. Ces protéines sont des co-facteurs de la liaison des FGFs endocrines à 

leur récepteur (215). 

Β klotho est une protéine exprimée de façon prédominante dans le foie et le tissu 

adipeux. C’est un cofacteur de FGF19/15 et de FGF21 pour la liaison au récepteur 

FGFR4. Parmi les FGFRs, FGFR4 est le seul récepteur de cette famille capable de 

lier à la fois des FGFs paracrine et des FGFs endocrine en fonction de la présence 

ou de l’absence des co récepteurs héparane sulfate ou klotho(216).  

 

3.1.4 Régulation de la voie de signalisation 

• Les inhibiteurs de la voie de signalisation 

Sprouty (SPRY) est un inhibiteur intra cellulaire de récepteur à activité tyrosine 

kinase incluant les FGFR, les VEGFRs les PDGFRs et les NGFR. Cette famille est 

composée de 4 membres SPRY 1-4, exprimés au cours de la vie embryonnaire et 

adulte. Dans la voie de signalisation des FGFS, SPRY inhibe l’activation de la voie 

RAS MAP kinase. Leur dérégulation est souvent observée dans des pathologies 

cancéreuses ou auto-immunes (217). 

SEF (similar expression to Fgf) est une protéine transmembranaire qui a une 

action antagoniste dans la voie de signalisation des FGFs. Elle se lie à la protéine 



  

63 
Aurélien JUSTET 

Thèse de Doctorat - 2020 
Implication de FGF9 et de FGF19 dans la Fibrose Pulmonaire Idiopathique 

MEK, empêchant la dissociation du complexe formé par MEK-MAPK et la 

translocation nucléaire de la forme phosphorylée de ERK (218). 

•  La régulation de la réponse cellulaire après l’activation de FGFR 

Il est important de souligner que la réponse cellulaire à l’activation de la voie FGF 

varie d’un type cellulaire à un autre. D’une part, le signal induit est dépendant du 

nombre de FGFR présents à la surface cellulaire mais également de l’intégration du 

signal des différents de FGFR activés. A titre d’exemple, FGF1 stimule les cellules 

épithéliales conduisant à une ramification bronchique au cours de développement 

pulmonaire alors que l’expression de FGF7 conduit à la formation de kystes à partir 

de ces mêmes cellules. Cette différence peut s’expliquer par le fait que FGF1 active 

FGFR2 et FGFR4 alors que FGF7 n’active que FGFR2. D’autre part, différentes 

voies de signalisation intra cytoplasmique peuvent être activées après la liaison FGF-

FGFR. FGF7 et FGF10 appartiennent à la même sous famille et présente de 

nombreuses similarités. Cependant leur liaison au récepteur FGFR2b induit dans un 

cas la migration cellulaire et dans l’autre une prolifération cellulaire et une 

dégradation du récepteur pour une raison qui demeure encore incomprise (219), 

(220).  

3.2 Rôle des FGF et FGFR dans le développement 
pulmonaire  

Plusieurs membres de cette famille, ligands et récepteurs, jouent un rôle 

central dans le développement pulmonaire notamment dans la maintenance du pool 

de cellules progénitrices, dans la différenciation des cellules épithéliales et 

mésenchymateuses et dans le phénomène de branching et dans la morphogénèse. 

Plusieurs ligands interviennent dans ces processus comme FGF7, FGF8, FGF9, 

FGF10, et FGF18. L’implication de FGF9 dans le développement pulmonaire ne sera 

pas détaillée dans ce chapitre. 

Parmi ces ligands, seul FGF10 est absolument nécessaire à la formation du 

bourgeon pulmonaire initial (221). Les souris déficientes en Fgf10 ou en son principal 

récepteur Fgfr2b vont présenter une agénésie pulmonaire (222), (223) ; en revanche 

le développement trachéal est préservé chez ces souris. 
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 Fgf10 est exprimé au niveau mésenchymateux et active le récepteur Fgfr2b 

exprimé par les cellules épithéliales. Cette liaison induit la transcription du facteur de 

transcription Nkx2. 1, nécessaire à la formation du bourgeon pulmonaire (221). De 

plus Fgf10 contribue au maintien des cellules progénitrices pulmonaires dans un état 

indifférencié (224). Certaines de ces cellules expriment Fgf10,et c’est ce pool qui va 

conduire à la formation des cellules musculaires lisses autour des bronches et des 

vaisseaux (225). Enfin, une inactivation conditionnelle de Fgf10 ou de son récepteur 

Fgfr2 après la formation du bourgeon pulmonaire conduit à une inhibition du 

branching (226). 

 L’expression de Fgf7 est détectée au niveau pulmonaire à partir de E14.5 au 

niveau du mésenchyme (227). L’inactivation de Fgf7 n’affecte pas la morphogénèse 

pulmonaire du fait de la compensation de son expression par d’autres Fgfs comme 

Fgf10 (227). La surexpression épithéliale de Fgf7 augmente la taille du poumon, 

induit une prolifération épithéliale anormale et conduit à la formation de kystes (228). 

 Fgf8 et Fgf18 sont deux membres de la même sous familles, tous deux 

exprimés par l’épithélium lors du développement pulmonaire. En revanche, la 

déficience de ces Fgfs conduit à des phénotypes différents. En effet, les souris 

FGF18 déficientes présentent une hypoplasie pulmonaire associées à une diminution 

de la prolifération et de la différenciation des cellules épithéliales (229). Alors que les 

souris Fgf8 déficientes vont présenter une hyperplasie pulmonaire associée à une 

prolifération des cellules mésenchymateuses et des cellules épithéliales alvéolaires 

associées à des anomalies dans la différenciation cellulaire (230) 

 Le récepteur FGFR4 n’est pas indispensable pour un développement 

pulmonaire normal. (231). Les souris déficientes pour Fgfr4 présentent une 

morphologie pulmonaire normale à la naissance et en post natale. En revanche 

l’absence concomitante de Fgfr4 et de Fgfr3 engendre des anomalies de septation 

des alvéoles pulmonaires liée à une accumulation d’élastine. Ce récepteur est 

impliqué dans l’autophagie et notamment au niveau osseux (232). 



  

65 
Aurélien JUSTET 

Thèse de Doctorat - 2020 
Implication de FGF9 et de FGF19 dans la Fibrose Pulmonaire Idiopathique 

3.3 Implication de l’axe FGF/FGFR dans la fibrogénèse 
pulmonaire 

De nombreux travaux ont rapporté l’implication des FGF dans la FPI. 

Cependant l’effet exact de ces ligands et récepteurs au cours de la maladie est 

complexe et dépend probablement d’un type voire d’un sous type cellulaire. Ainsi 

l’effet de certains FGFs pourrait être anti ou pro fibrosant ou les deux. Les données 

probablement les plus robustes proviennent de l’effet de l’inhibition des récepteurs 

de cette famille. 

3.3.1 Les FGF récepteurs 

Comparativement à un poumon sain, il existe une augmentation de 

l’expression des isoformes c (expression mésenchymateuse) des FGFR ainsi qu’une 

diminution des isoformes b (expression épithéliale) dans le poumon de patients 

atteints de FPI(233). Dans une étude récente, une perte inductible de l’expression 

des récepteurs FGFR1-3 au niveau du mésenchyme pulmonaire était associé à une 

diminution des lésions de fibrose induite par la bléomycine (234) Bien que FGFR 1, 2 

et 3 soient des cibles du nintedanib, un inhibiteur de tyrosine kinase validé comme 

traitement anti fibrosant (135), le rôle pro ou anti fibrosant de ces différents 

récepteurs et isoformes reste encore à caractériser. 

Récemment il a été montré que le récepteur FGFR2 était nécessaire à la 

réparation après une agression alvéolaire et conditionnait la survie de souris 

présentant une fibrose pulmonaire induite par la bléomycine (235) . A l’inverse, un 

travail a montré que l’inhibition de FGFR2c prévenait, in vitro, l’expression de 

marqueur de différenciation myofibroblastique ,induite par le TGFß , par des cellules 

épithéliales alvéolaires ou des fibroblastes pulmonaires humains (236). Cet effet 

s’expliquait par une diminution de l’expression du récepteur du TGFß, en favorisant 

son adressage au protéasome et sa dégradation. Cet effet anti fibrosant a été 

confirmé in vivo (237).Ces données laissent  à penser que le ciblage des FGFRs 

localisés au niveau mésenchymateux pourrait être bénéfique dans la FPI. Alors que 

l’inhibition de ces récepteurs a un effet anti fibrosant, la plupart des FGFs ont une 

action anti fibrosante (Tableau 3). 
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3.3.2 Les FGF 

Ce paradoxe des FGF est bien illustré par FGF1, capable de se lier à tous les 

FGFRs. L’expression de FGF1 est augmentée dans le sérum et au niveau de 

l’épithélium alvéolaire de patients atteints de FPI (238).  Récemment, il a été montré 

in vitro, que FGF1 prévenait l’expression marqueurs myofibroblastique, par des 

cellules épithéliales alvéolaires et des fibroblastes pulmonaires humains, issus de 

contrôles et de patients atteints de FPI, induite par le TGFβ. Dans un modèle murin, 

la surexpression de FGF1 viro-induite, diminuait l’extension de la fibrose pulmonaire 

murine. Cette action serait en partie médiée par FGFR1 qui serait aussi impliqué 

dans les propriétés anti fibrosantes de FGF2. En effet, FGF2 prévenait la 

différentiation myofibroblastique de fibroblastes pulmonaires de patients atteints de 

FPI ou de contrôle. In vivo, la surexpression de FGF2 était associée à une diminution 

de la fibrose pulmonaire induite par la bléomycine (239). Une étude a également 

rapporté un rôle protecteur de FGF2 sur l’épithélium alvéolaire après une agression 

pulmonaire par le la bléomycine ou du naphtalène chez la souris (240) . 

L’implication de la sous famille FGF7 a particulièrement été étudiée dans la 

FPI. L’administration de FGF7 (ou KGF) par voie intra-trachéale chez le rat est 

associée à une diminution des lésions de fibrose induite par la bléomycine dans un 

schéma d’administration préventif. Cet effet protecteur s’accompagne de la 

prolifération des pneumocytes de type II (241). Concernant le FGF10, son 

expression est  diminuée au niveau de l’épithélium alvéolaire de patients présentant 

une FPI d’évolution progressive comparativement à ceux présentant une forme 

stable de la maladie (177).De façon similaire à son action au cours du 

développement pulmonaire, FGF10 peut cibler les cellules épithéliales alvéolaires en 

maintenant la régénération des PII et en prévenant leur apoptose induite par le 

stress oxydatif. Cet effet protecteur touche aussi le mésenchyme (242). La 

surexpression du FGF10 durant les phases inflammatoire et fibrosante prévient la 

fibrose pulmonaire induite par la bléomycine chez des souris déficiente pour Fgf10 

(243).  

Plus récemment, l’implication des FGFs endocrine, FGF21 et FGF23 a 

également été étudiée au cours de la fibrogénèse pulmonaire. Dans un modèle 

murin de fibrose pulmonaire, la surexpression de FGF21 diminuait les lésions de 
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fibrose pulmonaire murine induite par la bléomycine. L’action anti fibrosante de 

FGF21 pourrait s’expliquer la diminution du stress oxydatif notamment sur les 

cellules épithéliales alvéolaires (244). La concentration plasmatique de FGF23 est 

augmentée chez les patients atteints de FPI comparée à des patients contrôles. Son 

expression était aussi augmentée chez la souris après administration de bléomycine. 

Bien que le FGF23 ne prévienne pas la différentiation myofibroblastique induite par 

le TGFß, son administration associée au co récepteur klotho diminuait l’extension de 

la fibrose pulmonaire chez la souris (245) 
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 Homme Souris/Rat 
Récepteur 

impliqué 

FGF1 

- Augmenté dans la FPI 
- Prévient la différentiation 
myofibroblastique 
des fibroblastes 
pulmonaires et de PII 

- Diminution de la fibrose 
induite par la bléomycine 

FGFR1 

FGF2 

- Prévient la différentiation 
myofibroblastique 
des fibroblastes 
pulmonaires 

- Diminution de la fibrose 
induite par la bléomycine 
- Réparation de l’épithélium 
alvéolaire, utilisation de souris 
déficientes pour FGF2 

FGFR1 

FGF7 
- Prévient l’apoptose de PII 
, lignée A549 

- Diminution de la fibrose 
induite par la bléomycine 
- Prolifération des PII 

FGFR2 

FGF10 

- Diminué dans la FPI  
- Prévient l’apoptose des 
PII et induit leur 
prolifération 

- Diminution de la fibrose 
induite par la bléomycine ou 
post irradiation 

FGFR2 

FGF18 

- Inhibe la prolifération des 
fibroblastes pulmonaires 
- Augmente la migration 
des fibroblastes 
pulmonaires 

 

FGFR3 

FGF9 

- Prévient la différentiation 
myofibroblastique 
- Augmente la migration 
des fibroblastes 
pulmonaires 

 

FGFR3 

FGF21 Diminue le stress oxydatif 
des PII (A549) 

Diminution de la fibrose induite 
par la bléomycine  

? 

FGF23 

- Augmenté dans la FPI  
- Ne prévient pas la 
différentiation 
myofibroblastique 

- Augmenté par 
l’administration de bléomycine 
- Diminution de la fibrose 
induite par la bléomycine 

? 

Tableau 3 : Implication des FGF dans la fibrogénèse pulmonaire 

 

Au total, il existe une forte implication de la famille des FGF dans la 

fibrogénèse pulmonaire. Au cours de mon travail de thèse, mon attention s’est 

focalisée sur l’implication de deux membres, FGF9 et FGF19 dans ce processus. 
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4- Le Fibroblast Growth Factor 9 

Le FGF-9 est une protéine de 23kDa qui appartient à la sous famille FGF9 qui 

comprend également le FGF16 et le FGF20 (Figure 14) qui agissent de façon 

paracrine. Les peptides de cette sous famille ont la particularité d’avoir une séquence 

N terminale hydrophobe. Celle-ci agit comme un signal de non clivage lors du 

transport dans le réticulum endoplasmique et la sécrétion par les cellules (246). Les 

membres de cette sous famille activent les variants IIIb de FGFR3, FGFR4 et les 

variants IIIc de FGFR1, 2, 3. Plusieurs pathologies liées à des mutations du gène 

FGF9 ont été décrites chez l’homme. Le syndrome des synostoses multiples est une 

pathologie autosomique dominante liée à une mutation non-sens de FGF9. Cette 

mutation engendre une diminution de la liaison FGF9-à son récepteur et aboutit à 

une prolifération chondrocytaire, une augmentation de différenciation des 

ostéoblastes et à une minéralisation de la matrice osseuse conduisant à une fusion 

des articulations (247). Le syndrome des cellules de Sertoli seules est lié à une 

mutation du promoteur du gène de FGF9. Cette mutation une nette diminution de 

l’expression de FGF19 par les cellules de Sertoli. Ceci a pour conséquence un 

hypogonadisme, une atrophie testiculaire, une azoospermie (248) 

 

4.1 Implication de FGF9 dans le développement pulmonaire  

Le FGF9 est impliqué dans le développement de nombreux organes. Les 

souris déficientes pour FGF9 ne sont pas viables du fait d’une hypoplasie des cavités 

cardiaques, de l’intestin grêle, du caecum, du rein et de l’oreille interne. De plus ces 

souris vont présenter des anomalies de développement au niveau squelettique et au 

niveau de l’oreille interne (249). 

 Le FGF-9 est indispensable au développement pulmonaire normal. Les souris 

knock-out (KO) présentent une hypoplasie pulmonaire et meurent durant la période 

périnatale (250).  

Lors du développement pulmonaire, FGF-9 est à la fois exprimé par l'épithélium et le 

mésothelium et conduit à la différenciation mésenchymateuse via la voie de 
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signalisation Wnt/β-caténine.(251). A partir de E12.5 son expression est 

exclusivement mésothéliale (252), (253). 

Au niveau mésothélial, Fgf9 contrôle la prolifération des cellules 

mésenchymateuses localisées dans les régions sous pleurales via l’isoforme c des 

récepteurs FGFR 1et 2  (251) ,. Les souris déficientes pour Fgf9 présentent une 

diminution de la prolifération mésenchymateuse, une ramification bronchique 

anormale  dès le stade pseudo-glandulaire (250). Fgf9 induit la différenciation des 

cellules mésenchymateuses exprimant du Fgf10 et inhibe la formation des cellules 

musculaires lisses situées autour des bronches (252).  

Au niveau épithélial, il participe à la régulation de la ramification bronchique en 

activant de façon autocrine les FGFR présent au niveau épithélial  et en activant la 

voie SHH impliquée dans la prolifération et la différenciation épithéliale (250), (254). 
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Figure 15 : Les souris déficientes pour Fgf9, (Fgf9-/-) développent une hypoplasie  

A) Les cellules mésothéliales secrètent FGF9 qui se lie aux récepteurs FGFR1C et FGFR2C localisés 
dans le mésenchyme et qui régule la prolifération mésenchymateuse ainsi que l’expression de Wnt2a. 
(b) La voie de signalisation ß catenine au niveau du mésenchyme est nécessaire pour l’expression 
mésenchymateuse des FGFR et donc l’action de FGF9 (c) La voie de signalisation des FGFR régule 
la prolifération mésenchymateuse sous la dépendance de la voie WNT/β-catenine. En l’absence 
d’expression mésenchymateuse des FGFR, la voie WNT/ β -catenine ne peut induire la prolifération 
mésenchymateuse. (d) Wnt7b, est exprimé par l’épithélium bronchique et régule l’expression 
mésenchymateuse de β -catenine. (e) FGF9 régule la ramification bronchique par un effet autocrine 
conduisant à l’activation des FGFR exprimés par l’épithélium. (f) BMP4, est exprimé par l’épithélium. Il 
exerce une action autocrine en régulant la prolifération épithéliale agissant sur le récepteur BMPR1A 
(ALK3). (g) La signalisation de la voie FGF- WNT/ β -catenine est inhibée par l’expression de Noggin  

(B) En cas d’absence de Fgf9 la boucle FGF-Wnt/β-catenin est dérégulée (gris) et seulement la 
signalisation induite par Wnt7b persiste. (h) En l’absence de Fgf9, la catenine est toujours exprimé 
mais l’expression de Fgfr1 and Fgfr2 expression est inhibée (i)La perte de la signalisation FGF-Wnt/ β 
-catenine induit une diminution de l’expression de Noggin dans le mésenchyme et au niveau épithélial. 
Ceci a pour conséquence une diminution de la prolifération des cellules épithéliales. E, épithélium ; M, 
mésenchyme.  

D’après White et al.(255)  
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4.3 Implication de FGF9 dans la FPI  

 Plusieurs travaux ont rapporté que FGF9 était exprimé dans le poumon de 

patient contrôle et atteint de FPI, (Figure 15), (256), (257). Notre équipe a établi 

FGF9 avait des propriétés anti fibrosantes et influençait plusieurs fonction cellulaires 

impliquées dans la fibrogénèse (256). Notre groupe a montré qu’il était capable de 

prévenir la différenciation myofibroblastique de fibroblastes pulmonaires primaires 

humains (contrôle et FPI) induite par le TGFβ. D’autre part, FGF9 diminuait 

l’apoptose, des fibroblastes primaires issus de poumon contrôle. Enfin FGF9 

augmentait la migration des fibroblastes pulmonaires et modulait l’activité de 

métalloprotéinase. L’utilisation d’un ARN interférence ciblant l’expression de FGFR3 

a permis de montrer que ces effets étaient médiés par ce récepteur. 
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Figure 16 : Expression de FGF9 dans le poumon normal et fibreux 

Le FGF-9 est détecté par immunohistochimie dans le poumon normal (A, B) et dans le poumon 
provenant de patients atteints de FPI (C-F). Dans le poumon normal, les macrophages alvéolaires et 
les pneumocytes de type II expriment le FGF-9 tandis que les cellules mésothéliales ne sont pas 
marquées (Panneau B, flèche). Dans le poumon de FPI, une partie des cellules mésothéliales est 
marquée (panneau C, flèche). Dans les zones de fibrose, les cellules épithéliales alvéolaires 
hyperplasiques sont intensément marquées tout comme les cellules endothéliales (panneau D) tandis 
que les cellules épithéliales alvéolaires ne sont pas marquées en regard d’un foyer fibroblastique 
(panneau E). Par ailleurs, dans les foyers fibroblastiques certains fibroblastes étaient marqués 
(panneau E, flèches). Aucun marquage n’est retrouvé sur les coupes incubées avec une IgG de 
chèvre (contrôle négatif, panneau F). 
Données issues du laboratoire 
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5. Le Fibroblast Growth Factor 19 

La sous famille FGF19 regroupe le FGF19 (dont l’orthologue murin est le 

FGF15), le FGF21 et le FGF23. Ce sont les seuls FGF ayant une action endocrine 

en partie liée à leur faible affinité pour l’héparane sulfate (211). Leur action est 

médiée par les FGFR en présence de co récepteurs de type Klotho. FGF19/15 et 

FGF21 requièrent la présence de β klotho et α Klotho est nécessaire à FGF23 pour 

la liaison à son récepteur. Il a été montré, in vitro, que FGF19 se lie 

préférentiellement à FGFR4 mais qu’il peut également activer les isoformes c de 

FGFR1, 2, 3. FGF21 se lie aux isoformes c de FGFR1 et de FGFR3. Enfin FGF23 se 

lie en présence d’α Klotho à FGFR1c, FGFR3c et FGFR4. 

Ces FGFS jouent un rôle central dans la communication endocrine entre les 

différents organes et dans l’homéostasie de l’organisme. En effet, ils sont impliqués 

dans la modulation du métabolisme des acides biliaires, du glucose, des lipides et du 

calcium et de la vitamine D. De fait, des concentrations plasmatiques anormales de 

ces FGF sont associées à de nombreuses pathologies telles que le diabète, 

l’obésité, les pathologies cardiovasculaires ou néoplasiques(258), (259).  

 

5.1. Découverte et rôle lors de l’embryogénèse 

FGF19 a initialement été découvert dans le cadre de l’identification de 

nouveaux FGFs dans le cerveau fœtal (260). Alors que la plupart des Fgfs sont très 

conservés entre l’homme et les rongeurs, FGF19 ne partage que 50% des acides 

aminés avec Fgf15, son orthologue murin (261). Malgré ces différences, l’expression 

tissulaire est identique et localisée au niveau du cerveau fœtal et de l’iléon et ils 

produisent des effets métaboliques similaires chez l’homme et la souris (262). Lors 

du développement embryonnaire, FGF19 est impliqué dans le maintien à l’état 

indifférencie du neuroépithélium. Les embryons de souris déficientes pour Fgf15 

présentent une différenciation et une prolifération des cellules progénitrices 

neuronales conduisant à des anomalies de l’épithélium neuronal (261).  
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Dans le foie, FGF19 est le ligand préférentiel de FGFR4, en présence du co 

récepteur β Klotho. La formation de ce complexe protéique va induire une cascade 

de signalisation impliquant le recrutement de protéines adaptatrices comme le FGF 

receptor substrate 2α (FRS2α) et les protéines Growth Factor receptor-bound protein 

2 (GRB2) (258). Ce complexe joue un rôle dans le métabolisme glucidique, lipidique 

(Figure 16) 

 

Figure 17 : Action de FGF19 au niveau hépatique 

Fibroblast growth factor 19 (FGF19) se lie préférentiellement au récepteur FGFR4 et au co récepteur 
β-klotho pour former un complexe qui va déclencher une cascade de signalisation induisant le 
recrutement de protéines adaptatrices cytoplasmiques comme fibroblast growth factor receptor 
substrate 2α (FRS2α) et growth factor receptor-bound protein 2 (GRB2). Ce complexe FGFR4–
β-klotho –FGF19 joue un rôle central dans le métabolisme des acides biliaires, du glucose et des 
lipides. En inhibant la cholesterol-7α-hydroxylase (CYP7A1), et le sterol regulatory element-binding 
protein 1C (SREBP1C) et l’activation de la cAMP-response element-binding protein (CREB), FGF19 
inhibe la synthèse des acides biliaires, de triglycérides et de glucose. FGF19 est capable d’induire la 
synthèse de glycogène et induire l’oxydation des acides gras en inhibant les enzymes glycogen 
synthase kinase 3 (GSK3) et acetyl-CoA carboxylase 2 (ACC2). ERK, extracellular signal-regulated 
kinase; JNK, JUN N-terminal kinase; SCD1; stearoyl-CoA desaturase 1. 
 
D’après Degirolamo et al. (258) 



  

76 
Aurélien JUSTET 

Thèse de Doctorat - 2020 
Implication de FGF9 et de FGF19 dans la Fibrose Pulmonaire Idiopathique 

5.2 Rôle physiologique de FGF19 

5.2.1 FGF19 et la régulation du métabolisme des acides biliaires 

Les acides biliaires sont des molécules amphipatiques ( à la fois hydrophobes 

et hydrophile) relarguées en post prandial de la vésicule biliaire vers l’intestin grêle 

permettant de solubiliser les lipides ingérés (263). Après avoir traversé l’intestin, 95% 

des acides biliaires sont réabsorbés au niveau de l’iléon et retourne dans la vésicule 

biliaire. Du fait de leur toxicité, la régulation de leur synthèse est finement régulée. Le 

principal facteur de transcription contrôlant leur synthèse est le farnesoid X recepteur 

(FXR) qui appartient à la super famille des récepteurs nucléaires. Ce récepteur est 

activé par les acides biliaires conduisant à la synthèse de FGF19/15 par les 

entérocytes. FGF19/15 va ensuite se fixer FGFR4 en présence du co récepteur 

βklotho au niveau hépatique. La liaison ligand récepteur conduit à réprimer 

l’expression du gène codant  pour la cholestérol 7 hydroxylase (CYP1A7), première 

enzyme indispensable au métabolisme des acides biliaires (264). En conséquence, 

les souris déficientes pour Fgf15, Fgfr4 ou β klotho présentent une forte 

augmentation de la sécrétion des acides biliaires, associée à une augmentation de 

l’expression et de l’activité de CYP1A7. L’administration de FGF19 corrige ces 

phénomènes chez les souris déficientes pour Fgf15 mais pas chez les souris 

déficientes pour FGFR4 ou B klotho. 

5.2.2 FGF19 et la régulation de l’homéostasie énergétique  

L’utilisation de souris transgéniques a également permis d’identifier 

l’implication de FGF19 dans l’homéostasie énergétique. En effet, une surexpression 

plasmatique de FGF19 chez des souris transgéniques était associée à une 

diminution pondérale une diminution de la masse grasse malgré un régime 

hypercalorique (265). De plus, la glycémie, la cholestérolémie et la triglycéridémie 

étaient normalisées chez ces souris. Les souris déficientes pour Fgfr4 présentaient 

un phénotype opposé associant syndrome métabolique, intolérance glucidique, 

hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie (266). De façon paradoxale, ces souris 

obèses Fgfr4 déficientes présentaient une diminution du contenu hépatique en 

triglycérides et en cholestérol. L’administration de FGF19 à ces souris soumises à un 
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régime hypercalorique induisait une perte de poids et permettait de normaliser la 

triglycéridémie et la cholestérolémie mais pas la glycémie ou l’insulinorésistance. 

Ces phénomènes s’expliquaient par un hypercatabolisme lié à une augmentation de 

l’oxydation des acides gras au niveau hépatique via l’inhibition de deux enzymes 

l’acetyl co A carboxylase et la steaoryl-CoA desaturase (265), (267). 

5.2.3 FGF19 et le métabolisme glucidique 

FGF19 régule le métabolisme glucidique via plusieurs organes, le tissu adipeux et 

le foie. En effet, bien que FGFR4 soit le ligand préférentiel de FGF19, ce dernier peut 

également se lier à FGFR1c exprimé au niveau du tissu adipeux. Ce récepteur n’est 

pas au niveau hépatique. La stimulation d’adipocyte par du FGF19 est associée à 

une augmentation de la captation de glucose par ces cellules en présence de B 

klotho. 

 Par ailleurs, les souris déficientes pour Fgf15 présentent une diminution de plus 

de 50% du contenu hépatique en glycogène. A l’inverse l’administration de FGF19 à 

des souris est associée à une augmentation la synthèse hépatique de glycogène en 

induisant la phosphorylation et l’activation du glycogène synthase 3α et 3β. 

En plus de ces mécanismes plusieurs travaux ont démontré que FGF19 inhibait 

la néoglucogenèse. En effet les souris Fgf15 et soumises à un régime 

hyperglycémique présentaient un maintien de la néoglucogenèse de façon inadapté. 

Ce phénomène est lié à l’inhibition du facteur de transcription CREB, un régulateur 

central de PPARgamma impliqués dans la néoglucogenèse. 

L’effet de FGF19 sur le métabolisme glucidique ne semble pas être régulé par 

FGFR4.En effet, l’administration de FGF19 à des souris FGFR4 KO permet de 

normaliser la glycémie capillaire. Différents travaux ont identifié FGFR1c comme le 

récepteur impliqué dans le métabolisme glucidique (268). 

5.2.4 FGF19 et la prolifération cellulaire 

La liaison FGF19/FGFR4 induit la voie FGF19 induit la prolifération des 

hépatocytes via l’activation du récepteur FGFR4 en présence du co récepteur β 

klotho. Cette liaison induit la formation d’uni complexe agglomérant les protéines 

FGF receptor substrate 2 (FRS2) et growth factor receptor-bound protein 2 (GRB2), 
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conduisant à l’activation des voies Ras–Raf –ERK1/2MAPK and PI3K–Akt 

impliquées dans la prolifération cellulaire et dans l’inhibition de l’apoptose. 

L’axe FGFR4/FGF19 joue un rôle central dans l’oncogenèse du carcinome 

hépatocellulaire (269), (266). En vue de développer des thérapeutiques ciblant 

l’obésité ou le diabète, plusieurs travaux ont essayé d’identifier les mécanismes 

sous-jacents à l’effet mitogénique de FGF19. En partant de travaux basés sur 

FGF21, une équipe a réalisé une mutagénèse combinée de 5 acides aminés 

localisés dans la partie N terminale de FG19 et du domaine de liaison à l’héparane 

sulfate (270). In vitro, ce variant de FGF19 tronqué appelé FGF19 CTD pouvait 

activer le récepteur FGFR1c mais pas le FGFR4. Les souris traitées avec le 

FGF19CTD ne présentaient pas de prolifération hépatocytaire ni d’intolérance 

glucidique mais il existait en revanche des perturbations du métabolisme des acides 

biliaires (270). D’autres variants ont par la suite été développé et notamment le 

variant NGM 282. Ce dernier permet d’activer sélectivement le récepteur FGFR4 

mais sans induire de la prolifération hépatocytaire (271)°. 

5.3. Implication de FGF19 en pathologie 

5.3.1 FGF19 et cancer  

Le carcinome hépato cellulaire (CHC) est le 6eme cancer le plus fréquent dans le 

monde et associé à une forte mortalité (272).Il peut être d’origine alcoolique, virale 

ou métabolique. Une surexpression de FGF19 chez la souris est associée au 

développement d’un carcinome hépato cellulaire., à l’Age de 10, 12 mois (273). 

L’administration d’un anticorps neutralisant le FGF19 prévient le développement 

tumoral (274). Cette surexpression a également été identifiée dans les tumeurs de 

patients atteints de CHC. Dans des modèles de xénogreffes murines, l’utilisation 

d’anticorps neutralisant FGF19 permettait de bloquer la progression tumorale 

(269).L’expression de FGFR4 est également augmenté au cours du CHC (275) et il 

est directement impliqué dans les effets pro oncogéniques de FGF19 (276). De fait 

plusieurs essais thérapeutiques de phase I ou II sont actuellement en cours afin 

d’évaluer l’efficacité d’inhibiteur spécifique de FGFR4 dans le traitement du CHC 

(272). 
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La surexpression de FGF19 a été objectivée dans d’autres pathologies comme le 

cancer du sein ou du poumon. Ainsi une forte expression tumorale de FGF19 est un 

facteur de mauvais pronostic, associé à des tumeurs agressives et rapidement 

progressives. L’inhibition génétique ou pharmacologique dans des modèles de 

xénogreffe murine est associé à une diminution de la progression tumorale. Enfin, 

des données récentes suggèrent son implication dans le carcinome épidermoïde, 

type histologique retrouvé dans les cancers pulmonaires et dans les cancers de la 

sphère ORL (277), (278).  

5.3.2 FGF19 et syndrome métabolique 

Chez l’homme, le pic de FGF19 survient 2 heures après un repas, ses 

concentrations sont inversement proportionnelles à celles de la glycémie sont 

augmenté chez les patients présentant un syndrome métabolique. 

Le développement de variants de FGF19 dépourvus d’activité mitogénique a ouvert 

la voie l’utilisation de ces derniers comme cible thérapeutique du syndrome 

métabolique. Ainsi l’administration du variant M70 est associé à une perte de poids 

chez les souris obèses sans induire de carcinome hépatocellulaire (279). Ces 

données précliniques ont récemment été validées au cours d’un essai thérapeutique 

contre placebo testant le variant M70 (NGM282) chez des patients atteints de stéato-

hépatite non alcoolique.(NASH) (280).La NASH est une complication du syndrome 

métabolique liée à une stéatose hépatique conduisant à une inflammation puis à une 

fibrose hépatique. Dans cette étude, les patients ayant reçu le composé NGM282 

pendant 52 semaines présentaient une diminution significative de la stéatose 

hépatique avec un bon profil de tolérance.  

D’autres études sont actuellement en cours sur cette molécule dans le cadre du 

traitement du diabète de type II, de la cirrhose biliaire primitive. D’autres variants de 

FGF19 sont également en cours d’évaluation comme NGM-313 qui est un agoniste 

spécifique de FGFR1c/β Klotho dans le cadre du traitement de l’obésité.  
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5.3.3 Implication de FGF19 dans la fibrogénèse  

Au cours de la dernière décennie, de nombreuses études ont focalisé leur 

attention sur l’implication des FGFs paracrines dans la Fibrose pulmonaire 

idiopathique. Ce n’est que récemment que des travaux portant sur l’implication des 

FGFs endocrine le FGF21 et le FGF23 ont été publiés (244), (245).  

Concernant FGF19, alors que son action n’a jamais été étudiée au niveau 

pulmonaire, plusieurs travaux ont démontré son action anti fibrosante au niveau 

hépatique. Tout d’abord, la diminution de FGF19 chez l’homme est associé au 

développement d’une cirrhose hépatique (281). La surexpression de FGF19 est 

associée à une diminution des lésions de fibrose hépatique et à la diminution de 

l’apoptose des hépatocytes chez la souris après exposition au tétrachlorure de 

carbone (CCl4) (282), (283). Les mécanismes sous-jacents à cet effet protecteur 

n’ont à ce jour pas été élucidé, l’effet anti fibrosant de FGF19 serait associé à une 

diminution du stress du RE et à une diminution de facteur pro apoptotique. Le 

récepteur FGFR4 est impliqué dans les effets protecteurs de FGF19. Les souris 

déficientes pour FGFR4 présentaient une augmentation des lésions de fibrose après 

exposition au CCl4 (284). Enfin l’utilisation d’un variants de FGF19, le NGM282 était 

associée une diminution significative des biomarqueurs de fibrose hépatique chez 

des patients atteints de cirrhose en lien avec une NASH (285). 
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Résumé de la problématique et objectifs 

 La fibrose pulmonaire idiopathique est caractérisée par une réactivation 

aberrante des voies impliquées dans le développement pulmonaire, dont la famille 

des Fibroblast Growth Factors. Cependant le rôle de plusieurs membres de cette 

famille reste à définir ou à préciser. 

 Dans une étude préliminaire issue du laboratoire, il a été montré, in vitro, que 

FGF9 prévenait la différentiation myofibroblastique induite par le TGFß et leur 

prolifération mais augmentait leur migration. Alors qu’il est exprimé au niveau pleural 

son action sur les cellules mésothéliales restait à ce jour inconnu. 

 Le FGF19 est un FGF endocrine impliqué dans de nombreuse voies 

métaboliques et qui a des propriétés anti fibrosantes au niveau hépatique. Son 

expression et son action au niveau pulmonaire n’avaient jusqu’alors jamais été 

étudiées.  

Dans ce projet, nos objectifs principaux étaient donc de : 

- Caractériser l’expression pleurale de FGF9 et l’expression de FGF19 chez des 

patients atteins de FPI et chez des patients contrôles 

- D’évaluer l’effet d’une surexpression pleurale de FGF9 ou pulmonaire de FGF19 

dans des modèles expérimentaux de fibrose pulmonaire murine 

- De déterminer, in vitro, les mécanismes des effets observés in vivo en travaillant 

sur des fibroblastes pulmonaires primaires des cellules épithéliales ou des 

cellules mésothéliales murines. 

Ce projet de recherche reposait sur des approches intégrées faisaient appel à 

l’utilisation de matériel humain issu de patients contrôles ou atteints de FPI (Plasma, 

biopsie pulmonaire, pièce opératoire, LBA) obtenus via la collaboration avec les 

différents services hospitaliers : le Service de Pneumologie A, le Service de Chirurgie 

vasculaire et thoracique et au Département d’Anatomo-pathologie de l’Hôpital Xavier 

Bichat. Des collaborations, nationales et internationales, nous ont permis d’acquérir 

des adénovirus recombinés nécessaires à notre modèle expérimental et de 

surexpression. 
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RESULTATS	
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FGF9 prévient la fibrose pleurale induite par l’injection 
d’un adénovirus chez la souris 

Justet et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2017 Nov 1;313(5):L781-L795. 

 

CONTEXTE ET JUSTIFICATION DE LA RECHERCHE 

 

 Les cellules mésothéliales forment une monocouche cellulaire couvrant la 

surface de la plèvre pariétale et viscérale. Ces cellules jouent un rôle central dans 

l’homéostasie pleurale après une agression. Plusieurs études ont démontré leur 

implication dans la FPI. Elles pourraient jouer un rôle à l’initiation de la maladie qui 

débute dans les zones sous pleurales. Ces cellules pourraient également être 

impliquées dans la progression de la fibrose via la capacité de ces cellules à se 

différencier en myofibroblastes et à migrer dans le parenchyme pulmonaire. 

Au cours du développement pulmonaire, FGF9 est exprimé par l’épithélium et le 

mesothelium.et contrôle la ramification bronchique et le développement du 

mésenchyme pulmonaire. Un travail réalisé au sein de l’unité a montré que FGF9 

avait des propriétés anti apoptotiques, pro migratrices et qu’il prévenait la 

différenciation des fibroblastes pulmonaires (contrôle et FPI) en myofibroblaste. 

 

 Dans ce travail, nous avons : 

-caractérisé l’expression mésothéliale de FGF9 et des FGFR dans le poumon normal 

humain et murin et dans le poumon de patients atteints de FPI 

- surexprimé du FGF9 en injectant un adénovirus recombiné dans la cavité pleurale 

de souris et nous avons déterminé l’effet de cette surexpression au niveau pleural. 

- Nous avons confirmé l’effet de FGF9 sur des cellules mésothéliales, in vitro, et 

déterminé le récepteur impliqué  
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RESUME DES PRINCIPAUX RESULTATS 

 
FGF9 est réexprimé par les cellules mésothéliales au cours de la FPI 
Nous avons tout d’abord examiné l’expression pleurale de FGF9 et des chez des 

patients contrôles et atteints de FPI par immunohistochimie. Il existait une forte 

expression de FGF9 au niveau mésothélial dans le poumon fibreux, non retrouvée 

dans le poumon témoin. Par ailleurs, seuls FGFR1 et FGFR3 étaient détectés au 

niveau pleural dans les deux populations.  

Chez la souris, à l’état basal, quelques cellules mésothéliales exprimaient FGF9, et 

FGFR3 était le seul récepteur exprimé au niveau pleural. 

 

L’injection d’un adénovirus contrôle induit l’expression de Fgf9 par les cellules 
mésothéliales 
Nous avons ensuite réalisé une injection intra pleurale à des souris C57Bl6, mâles 

de 8 semaines d’un adénovirus contrôle (AdCont) ou d’un adénovirus recombiné 

FGF9 (AdFGF9). Ces deux virus ne différaient que par l’insertion du gène FGF9.  

Dans le groupe de souris AdCont, le FGF9 humain n’était pas détecté dans la cavité 

pleurale des souris. En revanche il existait une augmentation de l’expression du Fgf9 

murin qui était maximale 5 jours après l’injection et qui persistait jusqu’ à 14 jours 

après celle-ci.  

Dans le groupe de souris injectées avec AdFGF9, la concentration pleurale de FGF9 

était deux fois plus élevée que celle mesurée dans le groupe contrôle. Par 

immunohistochimie, nous avons identifié les cellules mésothéliales comme étant la 

principale source de cette protéine. 

 

La surexpression de FGF9 prévient le remodelage pleural induit par 
l’adénovirus contrôle et inhibe l’accumulation de myofibroblastes 

Dans le groupe AdCont, il existait un épaississement et un remodelage pleural 

débutant 5 jours après l’injection et maximal 14 jours après. Ces anomalies 

morphologiques s’accompagnaient d’une augmentation du nombre de cellules 

pleurales exprimant des marqueurs de myofibroblastes (α SMA et la vimentine), 14 

jours après l’injection. 
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Comparativement, il existait dans le groupe AdFGF9 une diminution significative de 

l’épaisseur pleurale, du contenu en protéines de la matrice extra cellulaire, des 

marqueurs myofibroblastique ainsi qu’une diminution des médiateurs pro fibrosants 

tels que Ctgf ou Pai-1. 

FGF9 prévenait partiellement la différenciation des cellules mésothéliales 
induite par le TGFB et son action est médiée par FGFR3 
Ces données ont été confirmées, in vitro, sur des lignées de cellules mésothéliales 

murines, les MLE15. In vitro, la stimulation des cellules mésothéliales par du FGF9 

(20 ng/mL) prévenait partiellement la différenciation myofibroblastique induite par le 

TGF (1 ng/ml). La stimulation avec du FGF19 était associé à une diminution de 

l’expression protéique du Collagène et d’ACTA 2 mais ne permettait pas de rétablir 

l’expression du marqueur de cellules mésothéliales, WT-1. De plus le FGF9 diminuait 

la migration des cellules mésothéliales. En utilisant la technologie Crispr Cas-9 nous 

avons montré que ces effets dépendaient en partie du récepteur FGFR3.  
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MANUSCRIT DE L’ARTICLE  
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DISCUSSION DE L’ARTICLE 

 
 Il s’agit de la première étude visant à caractériser l’expression pleurale de 

FGF9 et des récepteurs FGFR dans le poumon humain, sain et fibreux, et murin. 

FGFR1 et FGFR3 étaient les principaux récepteurs exprimés au niveau pleural chez 

l’homme et la souris. FGF9 peut se lier à ces deux récepteurs et son expression 

mésothéliale est augmentée au cours de la FPI. Cette observation a confirmé une 

observation préalable publiée par Coffet et al (257). 

La fibrose pleurale est un processus retrouvé dans de nombreuses 

pathologies y compris infectieuse. Ce phénomène a des conséquences sur la 

compliance pulmonaire. Il s’agit de la première étude rapportant un effet pro fibrosant 

lié à un adénovirus contrôle. Les altérations retrouvées au niveau de la plèvre 

remodelée présentent plusieurs similarités avec celles observées lors de l’injection 

intra pleurale d’un adénovirus recombiné AdTGFβ (70) ou de bleomycine (286) avec 

une intensité moindre. De plus ce remodelage n’est que transitoire dans notre 

modèle. D’autres études ont rapporté des fibroses viro induites. Zhou et 

collaborateurs ont rapporté que de fortes doses d’adénovirus suffisaient à initier une 

fibrogénèse pulmonaire chez la souris (287). 

Une des limites de cette étude réside dans l’utilisation d’un adénovirus vide 

comme contrôle. L’utilisation d’un adénovirus contenant une mutation non-sens de 

FGF9 aurait été plus appropriée. Cependant nous avons observé que les deux 

adénovirus induisaient une réaction inflammatoire équivalente jours après l’injection 

intra pleurale.  

D’autre part, l’AdFGF9 induit une surexpression intra pleurale modérée de 

FGF9 mais associée à un effet biologique important. Il est possible que la 

concentration pleurale ait été sous-estimée du fait de la dilution induite par le lavage 

pleural, de la séquestration du FGF9 à des héparanes sulfates qui tapissent la cavité 

pleurale (288). 

Nous avons observé que l’infection de la cavité pleurale par l’adénovirus 

contrôle induisait l’expression de FGF9 murin. Ceci a été rapporté dans d’autres 

situation similaires et notamment en cas d’infection péritonéale ou après une 

agression hépatique par du tetrachloride de carbone, ou au niveau cutané (289), 

(290). 
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La surexpression de FGF9 était associée à une diminution de l’expression des 

ARN messagers de facteurs pro fibrosants et prévenait l’accumulation de 

myofibroblastes et de protéines de la MEC au niveau de la plèvre des souris. Ces 

données ont été confirmées in vitro. Le mécanisme d’action de FGF9 est incertain 

mais pourrait induire l’expression d’inhibiteur du TGFB à l’instar de son action au 

niveau de l’intestin grêle (291). Dans ce travail, FGF9 ne modulait pas l’expression 

de WT-1 dont la perte d’expression est associée à la transition mesothélio-

mésenchymateuse  (292). 

La migration est une propriété importante dans la transition mésothélio-

mésenchymateuse. Dans plusieurs études, il a été observé que les cellules 

mésothéliales pouvaient migrer dans le parenchyme pulmonaire et augmenter le pool 

de myofibroblaste pulmonaire (293). Nous avons observé, in vitro, que FGF9 

diminuait la migration de ces cellules. Notre équipe avait rapporté un effet inverse au 

niveau des fibroblastes pulmonaires humains issus de patients atteints de FPI ou 

témoins qui peut s’expliquer par l’activation d’isoformes différentes du récepteur. 

Contrairement aux fibroblastes pulmonaires qui n’expriment que l’isoforme -c, les 

cellules mésothéliales expriment les isoformes b et c des FGFR qui peuvent être tout 

deux activées par FGF9 pourrait expliquer l’effet opposé observé au niveau de ces 

deux types cellulaires. 

L’injection d’un adénovirus dans la cavité pleurale de souris induit une fibrose 

pleural transitoire. Ce phénomène peut être prévenu par la surexpression de FGF9 

par les cellules mésothéliales. Ces données suggèrent que la sécrétion de FGF9 par 

les cellules mésothéliales est une réponse physiologique à une agression et que 

FGF9 a des propriétés anti fibrosantes utiles après une infection mais insuffisante 

pour influer la fibrogénèse pulmonaire observées au cours de la FPI. 
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FGF19 est diminué dans la FPI et inhibe la survenue de la 
fibrose pulmonaire chez la souris. 

 
Justet et al., Manuscrit en cours de préparation 
 

CONTEXTE ET JUSTIFICATION DE LA RECHERCHE  

 
 Alors que l’implication des FGF paracrines a été particulièrement étudiée au 

cours de la FPI, ce n’est que récemment que des travaux ont porté sur l’implication 

des  FGF endocrines (244), (245).. Dans ce travail notre intérêt s’est porté sur 

l’implication du FGF19. Le FGF19 est sécrété au niveau iléal et joue un rôle central 

dans le métabolisme des acides biliaires et l’homéostasie énergétique. Il est le 

principal ligand du récepteur FGFR4 très exprimé au niveau hépatique mais peut 

également se lier à d’autres FGFR comme le FGFR1c exprimé au niveau du tissu 

adipeux (258). 

 L’intérêt porté sur le FGF19 au niveau pulmonaire s’explique par ses 

propriétés anti fibrosantes observées au niveau hépatique. En effet une 

surexpression d’un variant non mitogénique de FGF19 est associée à une diminution 

des lésions de fibrose hépatique et à la diminution de l’apoptose des hépatocytes 

chez la souris après exposition au tétrachlorure de carbone (CCl4 ) (294). Les 

mécanismes sous-jacents à cet effet protecteur n’ont à ce jour pas été clairement 

élucidés. L’effet anti fibrosant de FGF19 serait associé à une diminution du stress du 

RE et à son effet anti apoptotique. L’utilisation d’un variants d FGF19, le NGM282 

était associée une diminution significative des biomarqueurs de fibrose hépatique 

chez des patients atteints de cirrhose en lien avec une NASH (285).  

Nous avons donc émis l’hypothèse que le FGF19 pouvait avoir des propriétés 

anti fibrosantes au niveau pulmonaire. 

Nos objectifs étaient de : 

 

- Quantifier et comparer la concentration plasmatique de FGF19 chez des patients 

atteints de FPI et de témoins 
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- Etudier l’effet de la surexpression de FGF19 dans deux modèles expérimentaux 

de fibrose pulmonaire murine 

- Etudier l’effet de FGF19 sur deux types cellulaires qui jouent un rôle clé dans la 

FPI, les cellules épithéliales alvéolaires et les fibroblastes pulmonaires. 
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RESUME DES PRINCIPAUX RESULTATS 

 

La concentration plasmatique de FGF19 est diminuée chez les patients atteints 
de FPI  
 La concentration plasmatique de FGF19 est significativement diminuée chez 

des patients atteints de FPI comparativement à des patients contrôles appariés sur 

l’âge, le sexe et le tabagisme.  

Les patients ont été classés en 3 groupes selon l’index GAP, index pronostic validé 

dans la FPI. Les patients avec un mauvais pronostic avaient une concentration plus 

basse suggérant que FGF19 pourrait être relié au pronostic de la FPI 

En revanche, FGF19 n’était jamais détecté dans le lavage broncho-alvéolaire dans 

ces deux populations.  

 

La surexpression de FGF19 inhibe le développement de la fibrose induite par 
l’instillation intra trachéale de bléomycine ou d’adénovirus recombiné AdTGFβ 
 Dans deux modèles expérimentaux de fibrose pulmonaire induits par 

l’instillation intratrachéale de bléomycine ou d’un adénovirus recombiné TGFβ, une 

injection intraveineuse d’un AAV recombinant FGF19 (AAV-FGF19) ou d’un AAV 

contrôle (AAV-GFP) était réalisée 14 jours avant l’induction de la fibrose. L’objectif 

était de générer une surexpression de FGF19 au cours de la phase fibrosante de ces 

modèles. 

 Après la validation de la surexpression de FGF19, nous avons observé que 

celle-ci était associée à une diminution de l’extension de la fibrose pulmonaire dans 

les deux modèles expérimentaux et comparativement au groupe de souris injectées 

avec un AAV contrôle. De façon concomitante, la surexpression de FGF19 était 

associée une diminution, au niveau de l’ARN messager et protéique, de marqueurs 

de différenciation myofibroblastique et de protéines de la matrice extra cellulaire. 

Enfin il existait une diminution du contenu pulmonaire en collagène, apprécié par une 

la mesure de l’hydroxyproline, dans le groupe AAV-FGF19 en comparaison au 

groupe AAV-GFP. 
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 Ceci s’accompagnait d’une diminution l’expression pulmonaire de l’ARNm de 

médiateurs profibrotique dans le groupe de souris AAV-FGF19 sans diminution de 

médiateur pro inflammatoire. 

 

La surexpression de FGF19 prévient l’apoptose des cellules épithéliales 
alvéolaires 
 Nous avons observé une diminution de l’expression pulmonaire de la protéine 

Cleaved-PARP, marqueur d’apoptose dans le groupe de souris AAV-FGF19. Celle-ci 

s’accompagnait d’une diminution de la protéine pro-apoptotique Bim. La réalisation 

d’une immuno histochimie pro SPC, marqueur des PII a révélé une augmentation du 

nombre positive de cellules dans le groupe AAV-FGF19. 

 In vitro, nous avons confirmé les propriétés anti apoptotiques de FGF19 en 

utilisant une lignée de PII murines les MLE15. FGF19 prévenait l’apoptose de ces 

cellules induites par la staurosporine, via une diminution de l’expression de Bim. 

L’ensemble de ces données suggéraient donc que FGF19 prévenait l’apoptose des 

PII in vitro et in vivo. 

 

FGF19 prévient la différenciation myofibroblastique des fibroblastes 
pulmonaires en diminuant la phosphorylation de la voie JNK. 
 
 In vitro, nous avons confirmé les propriétés anti fibrosantes de FGF19 

observées in vivo. La stimulation par du FGF19 (0,5ng/mL) de fibroblastes 

pulmonaires contrôles ou FPI permettait de partiellement prévenir la différentiation 

myofibroblastique induite par du TGFß (1 ng/mL), après 48 heures de stimulation. Il 

existait de façon concomitante une diminution de l’expression de l’ARN messager de 

cytokines pro fibrosantes induites par le TGFß comme le Ctgf, Pai-I ou Gli-1.  

 Nous avons donc supposé que FGF19 inhibait la voie du TGFß. Il est apparu 

que la FGF19 n’influençait pas avec la voie canonique, Smad dépendante mais la 

voie non canonique du TGFß. En effet, la stimulation des cellules par du FGF19 

induisait une diminution de la phosphorylation de JNK. Ces données suggéraient 

donc que FGF19 prévenait la différentiation myofibroblastique en inhibant la voie non 

canonique du TGFß, la voie JNK. 
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DISCUSSION DE L’ARTICLE 

 

 Il s’agit de la première étude visant à étudier l’effet du FGF19 dans la 

fibrogénèse pulmonaire.  

 FGF19 est synthétisé par les entérocytes au niveau de l’iléon et joue un rôle 

central dans le métabolisme des acides biliaires et du métabolisme énergétique 

(258). Son action au niveau hépatique et adipocytaire passe par les récepteurs 

FGFR1 et FGFR4 , tout deux exprimés au niveau pulmonaire (256). 

Dans ce travail, nous avons observé que FGF19 était diminué dans le plasma de 

patients atteints de FPI par rapport à des témoins et que sa concentration était liée 

au pronostic de la maladie. Ce résultat doit être confirmé sur une plus grande 

cohorte mais pourrait en partie expliquer l’augmentation de la prévalence du 

syndrome métabolique chez les patients atteints de FPI. 

Au regard de la diminution de la concentration plasmatique de FGF19 dans la FPI, 

nous avons décidé d’induire une surexpression de FGF19 à l’aide d’un adeno-

associated virus (AAV). 

 Cette surexpression plasmatique a engendré une régression partielle mais 

majeure des lésions de fibrose. Le modèle expérimental de fibrose pulmonaire 

murine basé sur l’instillation intra trachéale de bléomycine est caractérisé par une 

apoptose des PII. Or, nous avons observé in vitro et in vivo que FGF19 prévenait ce 

phénomène en diminuant l’expression de la protéine pro apoptique Bim. Cette 

protéine joue un rôle central dans la voie intrinsèque de l’apoptose. Sa dégradation 

est médiée par plusieurs voies de signalisation comme la voie des MAP kinases ou 

la voie JNK. Ces voies modulent la phosphorylation de Bim qui induit sa dégradation 

par le protéasome. Cependant, nous n’avons pas été en mesure de mettre évidence 

l’expression forme phosphorylée de Bim par les fibroblastes pulmonaires ou les 

cellules épithéliales alvéolaires. Ceci pourrait être la conséquence d’une dégradation 

trop rapide de la protéine. 

 En plus de son action au niveau alvéolaire, nous avons démontré que le 

FGF19 prévenait la différentiation myofibroblastique en inhibant la phosphorylation 

de JNK. Ces données sont cohérentes avec les données publiées dans la littérature. 

En effet, il a été démontré que l’inhibition de la phosphorylation de JNK inhibait la 
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différenciation myofibroblastique. D’autre part, les souris déficientes pour JNK sont 

protégées de la fibrose pulmonaire induite par la bléomycine. 

 Enfin, nos résultats sont cohérents avec ceux observés au niveau hépatique. 

D’une part, la surexpression de FGF19 induite par un AAV diminuait les lésions de 

fibrose hépatiques induites par le CCL4. D’autre part, FGF19 avait des propriétés 

anti apoptotique au niveau hépatique en diminuant l’expression de Bid et Bad, deux 

protéines pro apoptotiques de la même famille que Bim. Dans le foie ces données 

ont amené à la réalisation d’un essai de phase II portant sur un variant de FGF19, 

NGM282, dénué de toute activité mitogénique. Dans cette étude, NGM282 semblait 

diminuait les lésions de fibrose hépatiques chez les patients atteints de NASH avec 

un bon profil de tolérance. Les données issues de notre travail invitent donc à étudier 

les effets des variants de FGF19 chez des patients atteints de FPI. 
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DISCUSSION	
  GENERALE	
  

Ce travail est centré sur l’étude du FGF9 et du FGF19 dans la FPI et de leur 

implication dans la fibrogénèse pulmonaire. Nous avons observé : 

- Une dérégulation de l’expression de ces protéines au cours de la FPI 

comparativement à des patients témoins. Cette dérégulation pourrait en partie 

expliquer notamment la prévalence élevée de certaines comorbidités associées à 

la FPI 

-  Un effet anti fibrosant de ces FGF au niveau des cellules mésothéliales et des 

fibroblastes pulmonaires mais également un effet anti apoptotiques au niveau 

des cellules épithéliales alvéolaires.  

- L’effet de la surexpression de ces FGF dans des modèles murins de fibrose 

pulmonaire a conduit à les identifier comme des cibles thérapeutiques innovantes 

potentiellement utiles pour le traitement de la FPI.  

 

 Bien que cette identification soit un préambule indispensable au 

développement de traitement innovant, de nombreuses questions doivent encore 

être éclaircies en vue de transposer ces résultats à l’homme. Un des problèmes 

posés par une surexpression de FGF9 ou de FGF19 est d’induire le développement 

de cancer (295). Ce risque peut être prévenu par l’induction d’une surexpression 

localisée à un organe cible voir à un type cellulaire cible. A titre d’exemple, la 

délivrance de FGF19 par voie inhalée pourrait permettre d’en limiter les effets 

systémiques et le développement de carcinome hépato cellulaire. D’autre part et de 

façon similaire à l’approche utilisée dans le traitement de la fibrose hépatique 

associée à la NASH (280), l’utilisation de variant dénué d’effet mitogéniques et sous 

forme inhalée sera également nécessaire pour prévenir le risque d’oncogenèse.  

 Malgré toutes les avancées récentes dans la compréhension de la 

fibrogénèse pulmonaire, il existe un paradoxe encore inexpliqué concernant 

l’implication des membres de cette famille et de leurs récepteurs qui pourrait être un 

frein à la transposition de ces résultats. A l’instar de plusieurs FGF paracrine, 

exprimés au niveau pulmonaires (FGF1, 2, 7, 10), et des FGF endocrine 21 et 23, 

FGF9 et FGF19 ont des propriétés anti fibrosante. Paradoxalement, le nintedanib, 
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traitement anti fibrosant validé dans la FPI inhibe les récepteurs FGFR1, FGFR2, 

FGFR3 ainsi que les récepteurs du PDGF et du VEGF (53). In vivo, les souris 

déficientes pour les FGFR1 - 3 semblent également protégées de la fibrose 

pulmonaire induite par la bléomycine (234). Ces résultats illustrent les limites de nos 

approches in vitro, basées sur un type cellulaire, et les limites de nos modèles 

expérimentaux murins. De nombreux travaux issus de la recherche sur le 

développement pulmonaire ont montré que la réponse cellulaire à l’activation de la 

voie FGF varie d’un type cellulaire à autre (209). Cet effet est probablement la 

résultante de l’intégration de l’activation de plusieurs récepteurs présents à la surface 

cellulaire variant d’un type cellulaire à l’autre. Les progrès récents dans la 

compréhension de la niche alvéolaire ont permis d’identifier certains  sous type 

cellulaires clés au sein des cellules épithéliales ou mésenchymateuse dans la 

fibrogénèse pulmonaire (170). Il apparaît donc déterminant pour comprendre l’effet 

d’un FGF à l’échelle d’un organe, de comprendre son effet sur chaque sous-type 

cellulaire ainsi que son impact sur les interactions cellulaires.  

 Dans ce travail, nous avons observé que l’action de FGF9 était, au niveau 

pleural, partiellement dépendante de FGFR3. Un des points communs entre FGF9 et 

FGF19 est leur capacité à se lier au récepteur FGFR4. Une des perspectives 

ouvertes par ce travail serait de déterminer l’implication de FGFR4 dans la FPI. Ce 

récepteur joue un rôle important dans l’alveologenèse pulmonaire (296) et il est 

exprimé dans le poumon adulte normal ou fibreux (256). FGFR4 est également 

impliqué dans l’ostéogénèse notamment en régulant l’autophagie, phénomène 

perturbé au cours de la FPI (49). Au niveau hépatique, les souris déficientes pour ce 

récepteur présentent des lésions accrues de fibrose après exposition au tétrachloride 

de carbone. Ces données suggèrent donc que FGFR4 est impliqué dans les 

propriétés anti fibrosantes de FGF19.De façon intéressante, FGFR4 est le seul 

récepteur de cette famille qui ne soit pas ciblé par le nintedanib, traitement anti 

fibrosant validé dans la FPI (297) et la modulation de son activité pourrait influencer 

la fibrogénèse pulmonaire. 

 Au cours de ma thèse, j’ai travaillé sur l‘implication de FGFR4 dans la FPI et 

plusieurs données préliminaires ont été générées. A l’instar des FGF étudiés dans ce 

travail, il existe une dérégulation de l’expression de ce récepteur au cours de la FPI. 

L’analyse transcriptomique par l’étude de données single-cell a permis de montrer 
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que l’ARNm de Fgfr4 est retrouvé dans les cellules du mésenchyme pulmonaire 

(Figure 18), et l’épithélium alvéolaire et que son expression est diminuée chez les 

patients atteints de FPI (298). 

 

Figure 18 : L’expression de l’ARN messager de Fgfr4 est diminué dans la FPI 

Cette analyse de transcriptomique cellule par cellule, montre les différentes populations cellulaires 
issus de poumons de patients contrôles et atteints de FPI exprimant Fgfr4. Données issues de l’étude 
de Reyffman et collaborateurs (www.nupulmonary.org/resources/). Chaque cercle représente une 
cellule, regroupées dans l’espace en fonction des différents sous-types cellulaires connus. La couleur 
attribuée est fonction du niveau d’expression de l’ARNm Fgfr4. Au niveau de la sous-population des 
fibroblastes (zoom), les points encerclés en noirs sont des fibroblastes pulmonaires issus de patients 
atteints de FPI et les autres sont issus de patients témoins. 
 

 Des données préliminaires issues du laboratoire ont confirmé ces résultats. Il 

existe une diminution de l’expression de l’ARNm et de la protéine FGFR4 dans le 

poumon de patients atteints de FPI comparativement à des patients témoins (Figure 

19). D’autre part, nous avons également observé cette diminution dans un modèle 

expérimental de fibrose pulmonaire induite par la bléomycine.  Des expérimentations 

sont actuellement en cours, notamment pour déterminer l’effet d’une surexpression 

de FGF19 induite par un AAV chez des souris déficiente pour le récepteur FGFR4. 
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Figure 19 : Expression pulmonaire de FGFR4  

Analyse en Western-Blot de FGFR4 sur hydrolysat de poumon total humain témoin (Ctrl) et FPI. La β-
actine a été́ utilisée comme protéine de charge. Données du laboratoire. 

 

 Au début de ce travail de thèse, l’implication des FGF endocrine était 

totalement inconnue. Le FGF21 puis le FGF23 sont apparus comme ayant de 

propriétés anti fibrosantes (244), (245), à l’instar du FGF19. L’implication des FGF 

endocrine dans la FPI pourrait modifier le paradigme physiopathologique actuel. En 

effet, ces protéines ont des actions pléiotropiques sur le métabolisme glucidique, 

lipidique, phospho calcique et agissent sur de nombreux organes, incluant le 

poumon, le foie, le cerveau et l’os et le tissu adipeux. Des perturbations de 

l’expression des FGF endocrine pourrait induire des communications anormales inter 

organes et influencer la fibrogénèse pulmonaire faisant ainsi la connexion entre 

certaines données épidémiologiques observées et la physiopathologie de la FPI. 

Cette hypothèse pourrait se vérifier au niveau du tissus adipeux, un des organes 

cibles des FGF endocrines. Le tissu adipeux est constitué d’adipocytes qui peuvent 

se différencier en des cellules proche des myofibroblastes, en cas d’obésité (299). 

Ces cellules différenciées vont secréter de façon dérégulées plusieurs adipokines 

(300) , dont certaines ont été impliquées dans la FPI. Ainsi, la leptine induit 

l’expression de marqueurs myofibroblastique par les cellules épithéliales alvéolaire et 

perturbe le flux autophagique de ces cellules (301). D’autre part, il a été montré 

qu’une augmentation de sa concentration plasmatique était associée à un moins bon 

pronostic en cas d’exacerbation de la FPI (302). De façon similaire il existerait une 

augmentation de la concentration de l’adiponectine au cours de la FPI.  

Ces adipokines pourraient être des marqueurs pronostiques dans cette pathologie. 

Un travail récent a montré que le ratio plasmatique Adiponectine/lectine permettait de 
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prédire la mortalité en cas d’exacerbation la maladie (303). L’implication des 

anomalies de communications entre le tissu adipeux et le poumon fibreux, sera 

probablement un futur axe de recherche qui sera développé dans le laboratoire. 

 

. 
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