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SUMMARY

There are few animal models of COPD secondary to exposure to particle pollution, dust and smoke from biomass fuels.
Most models use exposure to cigarette smoke or other approaches (elastase administration, for example), and genetically
modified animals.

The exposure of animals to cigarette smoke seems to be the best model for COPD currently. It reproduces a form of
emphysema, small airway remodeling, and pulmonary hypertension. In contrast, induction of mucus hypersecretion is
more problematic. A major inconvenience of this model is the induction of emphysema and small airway remodeling that
can take several months to develop (about 6 months of exposure), which makes this model very expensive and time
consuming.

Although the results indicate that elastase induced emphysema is simple to make, this model is not mechanistically simple.
At best, emphysema caused by elastase is a technique for testing mechanisms that could be applied to smokers, but this
approach is still far from human exposure to cigarette smoke. The elastase-induced emphysema model seems to be inferior
to cigarette smoke exposed model.

Results obtained by using gene modified mice should be interpreted with caution since we are interested in the patho-
physiology of human COPD.
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RESUME

11 existe peu de modeles animaux de la BPCO secondaires a I'exposition a des particules de la pollution, des poussiéres et
des fumées issues des carburants de biomasse. La plus grande partie des modeles utilise 'exposition a la fumée de cigaret-
te ou d'autres approches (administration d’élastase, par exemple), et des animaux modifiés génétiquement.

L’exposition des animaux a la fumée de cigarette semble étre le meilleur modele de BPCO a I'heure actuelle. Il reproduit
une forme d’emphyséme, le remodelage des petites voies aériennes et I'hypertension pulmonaire. En revanche, I'induction
d’une hypersécrétion de mucus est plus problématique. Un inconvénient important de ce modele est I'induction de 1'em-
physéme et le remodelage des petites voies aériennes qui peut prendre plusieurs mois avant de se développer (environ 6
mois d’exposition), ce qui rend le modeéle tres cotiteux et chronophage.

Bien que ses résultats indiquent que I'emphyséme induit par 1'élastase soit simple a réaliser, le modéle n'est pas mécanisti-
quement simple. Au mieux, I'emphyséme causé par 1'élastase est une technique de dépistage des mécanismes qui pour-
raient s'appliquer aux sujets fumeurs, mais cette approche reste éloignée de l'exposition humaine a la fumée de cigarette.
Le modeéle semble inférieur au modele d’exposition a la fumée de cigarette.

les résultats obtenus en utilisant des souris modifiées génétiquement doivent étre interprétés avec prudence des lors qu'on
s’intéresse a la physiopathologie de la BPCO humaine.
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LES MODELES ANIMAUX DE BPCO

INTRODUCTION

La broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO) est une cause de plus en plus importante de
morbidité et de mortalité. Cette pathologie est a
I'heure actuelle la cinquiéme cause de déces dans le
monde [58], et les estimations récentes suggerent que
sa prévalence est en constante augmentation et
touche 9 - 10% des adultes de plus de 40 ans [48].
Dans les pays développés, le tabagisme est de loin le
facteur de risque le plus important. Néanmoins,
d’autres facteurs interviennent tels que l'exposition
aux particules de la pollution atmosphérique, les
expositions professionnelles & des poussieres et des
fumeées [20].

Dans les pays en développement, 1'exposition a des
combustibles de la biomasse utilisés pour la cuisson
est également soupgonnée d'étre des agents étiologi-
ques de la maladie [48].

Il existe peu de modeles animaux de la BPCO
secondaires a l'exposition a des particules de la
pollution, des poussieres et des fumées issues des
carburants de biomasse. La plus grande partie des
modeéles utilise 1'exposition a la fumée de cigarette
ou d'autres approches (administration d’élastase, par
exemple), et des animaux modifiés génétiquement.
Dans cet article, nous allons nous concentrer sur les
avantages et les inconvénients de ces différents
modeles animaux.

La premiére question a se poser dans ce contexte,
c'est la constitution du modéle le plus proche de la
BPCO humaine. Ce n'est pas une question simple,
parce que la BPCO humaine est composée d'au
moins quatre lésions anatomiques : l'emphyseme
pulmonaire, remodelage des voies aériennes de
petite taille (y compris la métaplasie des cellules
caliciformes), la bronchite chronique et I'hyperten-
sion artérielle pulmonaire. Un patient donné peut
avoir tout ou partie de ces lésions. En outre, les
patients atteints de BPCO peuvent développer des
exacerbations aigués dont l'étiologie est souvent
infectieuse. Pour compliquer encore les choses,
quelques soient les lésions présentes, la BPCO se
développe de maniére lente et progressive sur
plusieurs années.

Un bon modéle animal de BPCO devrait présenter
des similitudes: avec l’anatomie pulmonaire de
I'homme, la pathologie étant étroitement liée a I'
anatomie du poumon et avec les mécanismes
physiopathologiques de la BPCO humaine. Le mode-
le idéal devrait permettre de reproduire les diverses
lésions anatomiques énumérées ci-dessus, le tout
dans un court laps de temps. Malheureusement, tous
les modeéles animaux connus répondent seulement a
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quelques-uns de ces criteres. Nous analyserons les
modeles les plus utilisés dans la littérature.

MODELE DE BPCO SECONDAIRE A L'EXPOSI-
TION A LA FUMEE DE CIGARETTE

Compte tenu de son role en tant que principale cause
de la maladie, les modeles animaux utilisant 1'expo-
sition a la fumée semblent étre le choix logique pour
I'étude de la physiopathologie de la maladie. Ces
modeles ont été développés récemment.

Induction d’emphyséme par exposition a la fumée
de cigarette

La plupart des modeles animaux se sont focalisés sur
I'emphyséme, lésion anatomique qui, historique-
ment, a été la plus étudiée chez les patients atteints
de BPCO. A I'exception des souris déficitaires en al-
antitrypsine (« pallid mouse ») [6, 67], les modeles
d’emphyseéme induits par la fumée de cigarette sont
caractérisés par une dilatation de canaux alvéolaires.
Ces changements sont corrélés au degré d’intoxica-
tion tabagique et sont anatomiquement similaires a
des formes modérées d’emphyséme centrolobulaire
chez 'homme. Cependant le degré de destruction
tissulaire est plus important chez I’homme que chez
les animaux de laboratoire [6].

Le parenchyme entre les canaux alvéolaires dilatés
est anormal, avec des augmentations de la taille et
du nombre des pores de Kohn qui connectent les
alvéoles adjacentes [71]. Ce phénomene se retrouve
dans les poumons de sujets fumeurs [10, 54]. Un
faisceau d’arguments tend a montrer que les femmes
sont plus sensibles aux effets de la fumée que les
hommes [16, 37, 50]. En effet, les souris A/] femelles
développent un emphyséme induit par la fumée de
cigarette plus précocement que les souris males [49].

Les lésions induites par I'exposition a la fumée de
cigarette chez les animaux de laboratoire peuvent
étre subtiles, méme a I'examen microscopique. Ainsi
l'analyse morphométrique est nécessaire pour éva-
luer et quantifier le degré d’emphyseme.

Les cobayes et les souris exposés a la fumée de
cigarette montrent des changements physiologiques
qui sont proches d'une BPCO modérée chez I
homme [9, 49, 67, 72]. Ainsi, le volume résiduel
augmente, de méme que la capacité résiduelle
fonctionnelle et la capacité pulmonaire totale. La
courbe pression-volume est décalée vers le haut et la
gauche, la compliance pulmonaire augmente, et la
courbe débit /volume montre une diminution des
débits pour les petits volumes pulmonaires. Le
rapport VEMS/CVEF diminue également.
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Ces anomalies sont d’autant plus importantes que la
durée de I'exposition a la fumée de cigarette est lon-
gue [72].

Induction du remodelage des petites voies aérien-
nes par ’exposition a la fumée de cigarette

Le remodelage des petites voies aériennes se caracté-
rise par une augmentation des composants de la ma-
trice extracellulaire et des cellules inflammatoires,
par une métaplasie des cellules caliciformes dans la
paroi des voies aériennes avec rétrécissement de la
lumiere et obstruction par le mucus. Ce remodelage
est maintenant accepté comme une cause importante
de I'obstruction bronchique chez les sujets fumeurs
[22, 53, 56]. Ces changements augmentent avec le
stade de la maladie défini par la «Global Initiative on
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)” [22]. De
plus, la sécrétion exagérée de mucus est également
considérée comme importante dans la physiopatho-
logie des exacerbations aigués de la BPCO [38].

Chez les animaux, les premiéres études d'inhalation
de la fumée de cigarette ont montré une augmenta-
tion du nombre de cellules caliciformes dans la tra-
chée proximale chez une grande variété d'espéces [1
21, 36, 57, 60]. Cependant, il existe des variations
considérables de ces effets selon les especes. Chez le
cobaye, I'exposition chronique a la fumée induit une
métaplasie des cellules sécrétoires dans les petites
voies aériennes [73], et I'arrét du tabac réduit le de-
gré de cette métaplasie [74], ce qui est également ob-
servé chez '’homme.

Un intérét modéré a été accordé au remodelage de la
paroi des petites voies aériennes dans des modeles
animaux, probablement parce que ces changements
sont trop subtils pour étre détectés par 1'observation
microscopique standard ; certains auteurs nient mé-
me leur existence [49]. Néanmoins, l'analyse mor-
phométrique confirme que la paroi des petites voies
aériennes est épaissie chez les souris et les cobayes
apreés exposition chronique a la fumée de cigarette
[3, 8, 9, 74]. Cette paroi remodelée est composée en
grande partie de collagene et de fibronectine, le
nombre de cellules musculaires lisses n'étant pas
augmenté [3, 8, 52, 74]. 1l existe également un chan-
gement de la disposition des fibres de collagéne qui
deviennent alignées et forment des paquets de fibres
tres denses. Ces changements suggérent une aug-
mentation de la rigidité de la paroi des voies aérien-
nes [74]. Chez les cobayes, le degré de changement
de la structure du collagene est corrélé négativement
aux débits aériens et positivement a la résistance des
voies aériennes.

Par ailleurs, un faible nombre de lymphocytes est
détecté autour des bronchioles chez les souris et les
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cobayes, comparable aux agrégats lymphoides obser-
vés chez les sujets fumeurs [2, 3, 68].

Conclusions concernant le modele d’exposition a la
fumée de cigarette

L’exposition des animaux a la fumée de cigarette
semble étre le meilleur modele de BPCO a I'heure
actuelle. Il reproduit une forme d’emphyseme, le
remodelage des petites voies aériennes et I'hyperten-
sion pulmonaire. En revanche, 'induction d'une hy-
persécrétion de mucus est plus problématique. Un
inconvénient important de ce modele est I'induction
de I'emphyseme et le remodelage des petites voies
aériennes qui peut prendre plusieurs mois avant de
se développer (environ 6 mois d’exposition), ce qui
rend le modeéle tres cotiteux et chronophage. Toute-
fois, la limitation la plus marquante de ce modele,
quelque soit 'espéece animal et la durée de I'exposi-
tion utilisés, est qu’il induit une maladie modérée,
probablement équivalente au stade 1-2 de la classifi-
cation de la pathologie humaine [12, 59].

Chez I'homme, la majorité de la morbidité et de la
mortalité attribuables a la BPCO survient chez les
patients avec un stade GOLD 3 ou 4 (FEV1 < 50%
théorique), mais le degré d'emphyséme et de remo-
delage des petites voies aériennes observables chez
des patients, a ce stade de la maladie, ne peuvent pas
étre reproduits chez les animaux exposés a la fumée
de cigarette. Enfin, chez les patients avec un stade
GOLD avancé, la BPCO progresse souvent méme
apres l'arrét du tabac, ce qui n'a pas été observé chez
les animaux. En effet, chez des animaux exposés a la
fumée de cigarette, I'arrét de I'exposition est associé
a une absence de progression de 'emphyséme et a
une régression de la métaplasie de cellules calicifor-
mes [74].

MODELE DE BPCO SECONDAIRE A L'ADMI-
NISTRATION PULMONAIRE D’ELASTASE

Le déséquilibre protéases-antiprotéases constitue
I'hypothese physiopathologique la plus ancienne de
I'emphyseme pulmonaire causé par la fumée de
cigarette. Cette hypothése a été formulée pour une
large part, a partir d'expériences dans lesquelles
l'emphyséme a été induit par l'administration d'
enzymes élastolytiques, soit par instillation intra-
trachéale ou l'inhalation d'aérosols. Ainsi, pour
reproduire cet effet, différentes enzymes ont été
utilisées [28, 39, 40], et I'un des principaux résultats
montre que seuls les enzymes capables de dégrader
I"élastine conduisent a un emphyseme, les collagéna-
ses étant inefficaces [40, 66]. Ces constatations ame-
nent a postuler que la dégradation du réseau d’élas-
tine pulmonaire constitue l’altération pathologique
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fondamentale dans I'emphyséme pulmonaire.

Presque toutes les études expérimentales récentes
ont utilisé soit 1'élastase pancréatique porcine (EPP)
ou l'élastase neutrophilique humaine (ENH). L'EPP
offre les avantages d'étre peu cotiteuse et facile a ob-
tenir. D'un point de vue pratique, il est important de
noter que les EPP et ENH n'ont pas le méme spectre
protéolytique, et ont différents inhibiteurs endoge-
nes (al-antitrypsine pour ENH, et a2-
macroglobuline pour les EPP, méme si al-
antitrypsine est également efficace [64]), et plus im-
portant encore, un inhibiteur particulier exogéene
pouvant inhiber les deux enzymes [34, 35]. Ceci
constitue un point crucial a '’heure d’examiner 1effi-
cacité d'un nouvel inhibiteur des protéases.

Une grande variété d'especes animales a été utilisée
dans le modele d'emphyseme induit par 1'élastase
[27, 28, 40]. Différents travaux initiaux et d'autres
plus récents, ont été effectués chez le hamster, car
cette espece animale est encline a développer une
maladie plus grave que d’autres animaux de labora-
toire en raison des niveaux relativement faibles de
al-antitrypsine [27, 28, 40]. A l'inverse, plusieurs
études ont montré que l'administration de al-
antitrypsine ou de sérum normal, prévient ou atté-
nue I'emphyséme induit par 1'élastase. Cet effet n'est
pas retrouvé en utilisant le sérum de personnes défi-
cientes en al-antitrypsine [29, 51].

Les principaux avantages du « modéle élastase »
sont que i) l'emphyséme peut étre induit rapidement
par un traitement unique avec un réactif peu oné-
reux, plus facile a mettre en place que l'exposition a
la fumée de cigarette sur une longue période (6
mois), et ii) la sévérité de I'emphyséme peut étre mo-
dulée en fonction de la dose enzymatique. Contraire-
ment a la fumée de cigarette, il est relativement sim-
ple d'induire un emphyséme séveére avec 1'élastase,
ce qui facilite la détection des anomalies de la fonc-
tion pulmonaire, en particulier lors de I'évaluation
des effets d'un inhibiteur pharmacologique ou d'in-
terventions telle que la chirurgie de réduction du
volume pulmonaire [7, 26]. Par ailleurs, des études
biochimiques et d'hybridation in sifu ont montré
qu’il existe une induction de la syntheése d’élastine et
dans une moindre mesure de collagene avec le
temps [42], ce qui rend le modéle intéressant pour
des études sur la réparation et la régénération alvéo-
laire. Néanmoins, certains travaux utilisant 'acide
rétinoique et/ou l'instillation de cellules souches ou
divers facteurs de croissance ont montré des résul-
tats contradictoires dans ce domaine [24, 25, 41, 55,
75]. Plus récemment Houghton et al. [23] ont montré
que des anticorps contre des fragments d'élastine
améliorent la réponse inflammatoire et I'emphyséme
chez les souris instillées avec de 'EPP.
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Les inconvénients majeurs du modeéle d’emphyseme
causés par l'élastase sont centrés autour de deux
problemes liés entre eux : i) bien que 1'élastase et la
fumée de cigarette induisent un emphyséme
secondaire a une attaque protéolytique de la matrice
pulmonaire, les mécanismes sous-jacents ce proces-
sus sont probablement trés différents dans les deux
modeles, et i) les mécanismes conduisant a un
emphyséme induit par I'élastase n'ont pas été claire-
ment établis ou ne sont pas tout a fait clairs. En effet,
des études de microscopie optique et électronique
[27, 28, 33, 76] montrent une dégradation rapide de
I'élastine apres l'instillation de 1'élastase, mais la
maladie progresse (en fonction de l'espece animale
et de la dose) bien apres que l'activité élastasique ait
disparu.

En effet, la mesure de la demi-vie de la ENH ou EPP
dans le modele est d'environ 45 - 50 min [64]. Il a
donc été suggéré que la progression de la maladie
est provoquée par l'enzyme, liée a la matrice et non
détectable par des tests classiques. Cependant, I’
injection tardive (20®me jour apres administration)
d’un inhibiteur de 1'élastase n’est pas capable d’em-
pécher la progression de I'emphyseme [44], suggé-
rant que d’autres mécanismes sont impliqués dans le
développement de I'emphyséme apres l'instillation
d’élastase. Toutefois, une dose unique d’inhibiteurs
de 1'élastase semble atténuer ou prévenir I'emphyse-
me lorsqu'elle est administrée immédiatement avant
ou aprés l'administration de l'enzyme, mais ces
mémes inhibiteurs ne sont pas efficaces s'ils sont
administrés 4 ou 8 heures apres instillation de I'
élastase [18, 31, 65].

Cependant, une étude du groupe de Williams et al. a
montré que deux inhibiteurs synthétiques d’élastases
(ICI 200800 et 200855 [69]) sont capables de bloquer
le développement de l'emphyséme induit par la
ENH et la EPP, lorsqu’ils ont été administrés 24h
apres l'instillation d’élastase et cet effet est maintenu
si cette administration est quotidienne. De nouveaux
inhibiteurs de 1'élastase ont également conféré un
certain degré de protection lorsqu’ils étaient admi-
nistrés par instillation de 'enzyme [5, 34, 45].

En fait, le modele est certainement plus compliqué
que la seule dégradation de I’élastase. L'emphyseme
induit par l'élastase est subtilement différent de I'
emphyséme humain, avec prédominance de [
élargissement alvéolaire pour l'emphyséme induit
par l'élastase et la destruction alvéolaire pour [
homme [11] et dans une certaine mesure dans le
modéle murin d’exposition a la fumée de cigarette
[49]. Chez I'animal, peu de temps aprés I'administra-
tion de 'enzyme, se produit une hémorragie et un
exsudat inflammatoire dans les voies aériennes
inférieures qui comprend des neutrophiles et des
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macrophages, et une augmentation d'une variété de
médiateurs pro-inflammatoires tels que le TNF-a, IL-
1B, IL-6 et IL-8 [15]. Il a été également démontré qu'il
existe une augmentation du nombre de cellules
parenchymateuses apoptotiques [61, 75], mais ces
études ne se sont basées que sur la technique TUNEL
(méthode permettant de détecter les cellules apopto-
tiques par marquage fluorescent de 'ADN clivé par
les nucléases) et par conséquent ne sont pas
concluantes. Le processus inflammatoire joue un role
important dans le modele, car les souris délétées
pour le TNF-a ou les récepteurs a 1'IL-1 sont presque
entierement protégées contre l'emphyséme induit
par la EPP [43]. Des résultats similaires ont été
obtenus chez les souris ayant été injectées avec un
adénovirus contenant un plasmide codant pour la
protéine anti-inflammatoire HO-1 [62] ou surexpri-
mant 1’'enzyme anti-oxydante CuZnSOD [13]. L’elgin
-C, qui inhibe l'élastase chez le rat mais pas I'EPP,
possede un effet protecteur dans le modele,
suggérant un role de I'élastase endogene [35].

Un point pratique important du modele est I'age des
animaux, avec des résultats contradictoires, qui
montrent soit une diminution ou une aggravation de
I'emphyséme induit par la EPP selon I'age [17, 30].

Conclusions sur le modéle d’emphyséme induit
par I’élastase

Dans l'ensemble, bien que ses résultats indiquent
que I'emphyséme induit par 1'élastase soit simple a
réaliser, le modele n'est pas mécanistiquement
simple. Au mieux, I'emphyseme causé par 1'élastase
est une technique de dépistage des mécanismes qui
pourraient s'appliquer aux sujets fumeurs, mais cette
approche reste éloignée de 1'exposition humaine a la
fumée de cigarette. Le modele semble inférieur au
modéle d’exposition a la fumée de cigarette.

ANIMAUX MODIFIES GENETIQUEMENT
COMME MODELES DE BPCO

Une partie importante de la littérature récente sur la
physiopathologie de la BPCO repose sur des
modeles basés sur l'utilisation d’animaux modifiés
génétiquement, ou sur/ sous-exprimant naturelle-
ment certains génes. Différents articles de synthese
ont été publiés dans ce domaine [4, 47, 72, 70]. Nous
exposerons ici quelques avantages et inconvénients
de ces modeles.

Différentes souches de souris répondent différem-
ment a la fumée de cigarette, en fonction des niveaux
d’antioxydants et antiprotéases endogeénes et en
fonction de facteurs génétiques controlant la réponse
immunitaire innée et acquise [6, 46].
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Il est a noter que les souches de souris présentent
plusieurs différences génétiques et il est difficile d’
attribuer une réponse différente a la fumée de
cigarette a une seule différence génétique (il existe
des exceptions a cette regle, comme par exemple la
souris « pallid lice », déficiente seulement en
al-antitrypsine) [6, 67].

Des animaux modifiés génétiquement présentent
l'avantage de permettre la recherche ou l'investiga-
tion de l'effet d'un seul gene dans les différentes
altérations constituant la BPCO. Cependant, la plus
grande partie des études utilisant ces animaux ont
évalué le développement de I'emphyséme et ne se
sont pas intéressées aux autres altérations consti-
tuant la BPCO [32]. Ces modeles doivent étre inter-
prétés avec précaution car la surexpression ou
sous-expression constitutive d'un gene et de la
protéine résultante peut interférer avec le développe-
ment pulmonaire et aboutir a des anomalies de la
structure pulmonaire similaires a celles observées
dans I'emphyséme.

Différentes approches ont été proposées pour
contourner ce probleme. Certains modeles transgéni-
ques constitutifs d’emphyseéme font appel a des
souches de souris dans lesquelles le transgene s’
exprime a un tres faible niveau, avec apparition de
I'emphyséme, seulement a 1’dge adulte (14). Ces
modeles donnent des informations sur le role du
geéne en question dans le développement de I
emphyséme, mais par définition il est difficile d’
exclure des anomalies subtiles du développement
pulmonaire.

Une approche plus sélective pour obtenir une sur ou
sous-expression d'un géne dans le poumon a 1'age
adulte consiste a utiliser une construction sensible a
la doxycycline (molécule appartenant a la famille des
tétracyclines). Dans ce cas, 'administration de doxy-
cycline chez la souris aboutit a la sur ou sous-
expression du gene dans le poumon. Bien qu’en
théorie cette technique permet de s’affranchir du réle
du gene en étude dans le développement pulmonai-
re, il peut exister une « fuite » de I'expression du
transgéne méme en l'absence de doxycycline. De
plus, certains auteurs ont décrit que le transactiva-
teur dépendant de la tétracycline utilisée pour géné-
rer les modeles de surexpression inductible peut
créer un emphyseme per se [63]. Finalement, la doxy-
cycline peut inhiber certaines métalloprotéinases
matricielles (MMPs) comme MMP-2 et MMP-9, qui
jouent un role dans la physiopathologie de la BPCO
[19]. Cet ensemble d’éléments incite a la plus grande
prudence lors de I'utilisation de modeles transgéni-
ques inductibles, avec nécessité d’utiliser tous les
controles nécessaires. 1l faut aussi signaler que ces
modeles de surexpression génique peuvent aboutir a
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des niveaux d’expression tres élevés de la protéine
étudiée, qui peuvent conduire a des effets différents
de ceux observés dans un contexte physiologique.

En conclusion, les résultats obtenus en utilisant des
souris modifiées génétiquement doivent étre inter-
prétés avec prudence dés lors qu'on s’intéresse a la
physiopathologie de la BPCO humaine.

CONCLUSIONS

Différents modeéles animaux ont été et sont utilisés

CONFLIT D'INTERET
Aucun.
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