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L'hypoxie, est-elle un facteur impactant l'évolution de la sarcoïdose pulmonaire ? Is Hypoxia a factor in the progression of pulmonary sarcoidosis?

de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Résumé

La sarcoïdose est une affection qui peut réduire l'espérance de vie principalement en raison d'une fibrose pulmonaire que l'on pense induite par le granulome épithélioïde. L'absence de vascularisation du coeur des granulomes suggère que les macrophages constitutifs de ces structures sont en hypoxie. Or les voies de signalisation cellulaires hypoxiques constituent des facteurs pro-inflammatoires et pro-fibrosants dans différents organes. Des données récentes suggèrent une implication du facteur de transcription induit par l'hypoxie (HIF) dans les mécanismes impliqués dans la sarcoïdose ce qui constituerait une nouvelle piste de recherche dans la compréhension et la prise en charge thérapeutique de la maladie.

Mots clefs : Sarcoïdose pulmonaire, hypoxie, granulome.

Summary

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease that can reduce life expectancy mainly due to pulmonary fibrosis resulting from granulomatous inflammation The lack of vascularization within pulmonary granulomas, suggests that macrophages localized in the center of these structures are hypoxic. Hypoxia signaling pathways are known to be pro-inflammatory and pro-fibrotic in various pathological conditions. Recent data suggest an involvement of the transcription factor hypoxia inducible factor (HIF) in the pathogenesis of sarcoidosis. This could represent a new research approach for the understanding and therapeutic management of sarcoidosis.

Mots clefs: pulmonary sarcoidosis, hypoxia, granuloma

1) La sarcoïdose, maladie granulomateuse

La sarcoïdose est une granulomatose systémique touchant le poumon dans plus de 90% des cas [START_REF] Valeyre | Sarcoidosis[END_REF]. Cette maladie rare dont la prévalence est de 30,2/100 000 habitants atteint préférentiellement les sujets âgés de 40 à 50 ans [START_REF] Duchemann | Prevalence and incidence of interstitial lung diseases in a multi-ethnic county of Greater Paris[END_REF]. La principale cause de réduction de l'espérance de vie est liée aux formes fibrosantes pulmonaires. L'action des corticoïdes ou autres immunosuppresseurs est uniquement suspensive en diminuant l'inflammation granulomateuse. L'influence du traitement sur l'histoire naturelle de la sarcoïdose et notamment sur l'évolution vers la fibrose reste une question débattue. L'évolution de la maladie est très hétérogène allant de la résolution spontanée à la pérennisation de la maladie jusqu'à la fibrose pulmonaire sans que les causes soient clairement établies.

Il n'existe pas à ce jour de cause identifiée de la sarcoïdose, néanmoins l'hypothèse retenue est celle d'une réaction immunitaire disproportionnée de type Th1, Th17 face à un antigène inconnu chez un sujet génétiquement prédisposé menant à la formation de granulomes épithélïoides [START_REF] Grunewald | Sarcoidosis[END_REF]. Les granulomes épithélïoides sarcoïdiens sont des agrégats sphériques bien délimités de cellules inflammatoires, faits de cellules épithélioïdes et géantes dérivées de la lignée monocytaire/macrophagique, entourés à leur périphérie par une couronne de lymphocytes. L'absence de cause connue de la maladie rend difficile la modélisation in vitro, in vivo ou in silico de la maladie (4). Parmi les modèles murins de granulomatose pulmonaire, citons ceux utilisant l'instillation intratrachéale de Propionibacterium acnes ou de nanotubes de carbone, deux agents suspectés d'être impliqués dans la sarcoïdose (4). Actuellement, les étapes-clés conduisant à la fibrose des granulomes et dans le tissu hôte sont mal connues, et il existe trop peu de recherche biologique sur la biodynamique du granulome sarcoïdien, faute de modèles cellulaires et/ou animaux adaptés.

2) Les granulomes pulmonaires structures exposées à l'hypoxie

Le rôle des facteurs micro-environnementaux et en particulier de l'hypoxie dans le développement et la pérennisation des granulomes sarcoïdiens n'a jusqu'à présent été que pas ou peu étudié.

Différentes données histomorphologiques sont en faveur de l'existence d'une hypoxie

locale pulmonaire au cours de la sarcoïdose. Tout d'abord, le centre des granulomes est vraisemblablement hypoxique : en effet la pO2 tissulaire diminue de manière exponentielle en fonction de la distance par rapport aux vaisseaux sanguins. Une précédente étude de notre équipe a montré que les granulomes sarcoïdiens pulmonaires n'étaient pas vascularisés, et présentaient dans la moitié des cas un diamètre conséquent de plus de 200µm, impliquant que leur centre se trouve en condition d'hypoxie majeure [START_REF] Kambouchner | Lymphatic and blood microvasculature organisation in pulmonary sarcoid granulomas[END_REF]. Le traceur 18F-fluoromisonidazole (FMISO) utilisé en tomographie par émission de positons (TEP) est connu pour s'accumuler dans les zones hypoxiques. Une équipe a récemment retrouvé une accumulation de ce marqueur dans des ganglions, comportant des granulomes chez un patient atteint de sarcoïdose [START_REF] Manabe | 18Ffluoromisonidazole (FMISO) PET may have the potential to detect cardiac sarcoidosis[END_REF]. Dans un modèle animal de granulomatose tuberculeuse chez le cobaye , la mesure de la pO2 au centre des granulomes a enregistré une hypoxie sévère (<2mmHg) [START_REF] Via | Tuberculous granulomas are hypoxic in guinea pigs, rabbits, and nonhuman primates[END_REF].

De plus, la sarcoïdose affecte fréquemment les voies aériennes et l'accumulation de granulomes dans les bronches ou bronchioles perturbe la ventilation des territoires alvéolaires situés en aval, entraînant une hypoxie alvéolaire localisée. D'autres mécanismes perturbant les inégalités de ventilation/perfusion ou entraînant des troubles de la diffusion sont rencontrés en cas de fibrose ou d'hypertension pulmonaire, observés dans les formes sévères de sarcoïdose.

Récemment des travaux ont montré une surexpression de marqueurs cellulaires d'hypoxie

au cours de la sarcoïdose. Le séquençage de l'ARNm de monocytes de patients atteints de sarcoïdose montrait un enrichissement de la voie du facteur de transcription induit par l'hypoxie (HIF) [START_REF] Talreja | HIF-1α regulates IL-1β and IL-17 in sarcoidosis[END_REF]. De plus, les macrophages alvéolaires et les monocytes sanguins de patients atteints de sarcoïdose présentaient une expression protéique plus élevée pour les isoformes HIF-1α, HIF-1ß, et leur co-activateur transcriptionnel p300 [START_REF] Talreja | HIF-1α regulates IL-1β and IL-17 in sarcoidosis[END_REF]. De même l'expression de HIF-1α (8) ou d'une de ses cibles transcriptionnelles VEGF (9) ont été mis en évidence dans des granulomes sarcoïdosiques.

3) Impact de l'hypoxie et perspectives de recherche dans la sarcoïdose

L'hypoxie au cours de la sarcoïdose pourrait être un facteur impactant l'évolution de la maladie par ses effets, déjà connus dans d'autres situations, sur l'inflammation et les processus de réparation tissulaire. L'hypoxie module l'inflammation notamment via les facteurs de transcription HIF-1α et HIF-1ß [START_REF] Lin | Hypoxia-inducible factors: key regulators of myeloid cells during inflammation[END_REF][START_REF] Sadiku | Hypoxia and the regulation of myeloid cell metabolic imprinting: consequences for the inflammatory response[END_REF]. Il existe par ailleurs un dialogue étroit entre la voie HIF et le facteur de transcription induit par l'inflammation NF-kB [START_REF] D'ignazio | NF-κB and HIF crosstalk in immune responses[END_REF]. L'action de HIF sur le macrophage (cellule clef du granulome) peut induire une augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoire intervenant dans la migration, l'activité métabolique ou la modulation de la polarisation du macrophage [START_REF] Lin | Hypoxia-inducible factors: key regulators of myeloid cells during inflammation[END_REF]. Au cours de la sarcoïdose, il a été montré que HIF-1α régulait la production de IL-1ß et de IL-17 deux cytokines impliquées dans la réponse Th1,Th17 (8) déjà connues comme fortement impliquées dans cette pathologie.

Par ailleurs la mise en jeu des voies de signalisation cellulaires hypoxiques constitue un processus pro-fibrosant dans différents organes tels que le foie, le poumon ou le rein [START_REF] Tzouvelekis | Comparative expression profiling in pulmonary fibrosis suggests a role of hypoxia-inducible factor-1alpha in disease pathogenesis[END_REF][START_REF] Moon | Reduced liver fibrosis in hypoxiainducible factor-1alpha-deficient mice[END_REF][START_REF] Haase | Pathophysiological Consequences of HIF Activation: HIF as a modulator of fibrosis[END_REF].

De façon intéressante, il a été observé que les petits granulomes situés dans les espaces interalvéolaires (c'est-à-dire proches de l'air alvéolaire riche en oxygène et/ou des capillaires pulmonaires) présentaient pas ou peu de couronne fibreuse, à la différence des granulomes de plus grand diamètre potentiellement hypoxiques [START_REF] Kambouchner | Lymphatic and blood microvasculature organisation in pulmonary sarcoid granulomas[END_REF].

Nos hypothèses de recherches reposent sur l'idée que l'hypoxie pourrait favoriser la pérennisation du granulome et son évolution vers la fibrose du tissu hôte pulmonaire. L'étude de cette nouvelle voie de signalisation devrait permettre une meilleure compréhension de la pathogénie de la sarcoïdose pour laquelle le profil évolutif est très difficile à prédire. Par exemple, la TEP au FMISO déjà utilisée en oncologie pourrait être une nouvelle imagerie au cours de certaines sarcoïdoses sévères dans le but d'identifier les patients dont le pronostic est le plus sombre. Les cibles transcriptionnelles de HIF comme le VEGF ou TGF-1 inhibées par deux traitements anti-fibrosants utilisés dans la fibrose pulmonaire idiopathique, le nintedanib et la pirfenidone, pourraient être testés dans la sarcoïdose.

En conclusion l'hypoxie est très probablement un environnement auquel sont exposés les lésions granulomateuses dans la sarcoïdose et pourrait constituer un facteur impactant l'évolution de la maladie du fait de ses effets connus proinflammatoires et profibrosants. 

Légende des figures

Figure 1

 1 Figure 1 Hypothèse sur le rôle de l'hypoxie et ses mécanismes dans la sarcoïdose pulmonaire Les cellules constituant le granulome sont potentiellement soumises à une hypoxie locale du fait du défaut de vascularisation du granulome et à une hypoxie locorégionale en raison d'un trouble ventilatoire obstructif (TVO) bronchique, d'hypertension pulmonaire (HTP) ou d'une fibrose, phénomènes rencontrés dans la sarcoïdose pulmonaire. L'hypoxie entraîne une stabilisation des facteurs de transcription HIF-1 et HIF-2 , régulant la production de cytokines pro-fibrosantes et pro-inflammatoires. Ces mécanismes pourraient favoriser la pérennisation du granulome et l'évolution vers la fibrose de la sarcoïdose pulmonaire.