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C h e z les m a m m i f è r e s adu l t es , les ce l l u l es c o n j o n c t i v e s son t en m a j o ­
r i té d a n s un é ta t d e q u i e s c e n c e , c a r a c t é r i s é pa r u n e d i f f é renc ia t i on s t a b l e 
et u n e a b s e n c e d e d iv is ion ce l l u l a i r e . A la su i te d ' une a g r e s s i o n t i s s u -
la i re , c e s c e l l u l e s p e u v e n t ê t r e t r a n s i t o i r e m e n t ac t i vées d a n s le bu t de 
r é p a r e r les l é s i o n s p r o v o q u é e s . D a n s c e r t a i n e s p a t h o l o g i e s , u n e a l t é ra ­
t ion d e c e s p r o c e s s u s condu i t à u n e ac t i va t i on c h r o n i q u e d e s p o p u l a t i o n s 
f i b r o b l a s t i q u e s . C 'es t d a n s c e t y p e de l és i ons q u e p e u v e n t se c l a s s e r les 
f i b r o s e s p a t h o l o g i q u e s et la f i b r o s e rad io i ndu i t e en par t i cu l ie r . 

L e s m é c a n i s m e s s o u s - j a c e n t s à la f o r m a t i o n d e la f i b rose et a u x a c t i -
v a t i o n s ce l l u l a i r es o n t é té b e a u c o u p é t u d i é s , ma i s ils res ten t e n c o r e m a l 
c o m p r i s . Pa r a i l l eu rs , a u c u n t r a i t e m e n t c l a s s i q u e n'a fa i t p r e u v e d ' u n e 
rée l l e e f f i cac i t é , e n prévent i f c o m m e e n cura t i f . 

N o u s d é f i n i r o n s la f i b rose rad io i ndu i t e d a n s s e s d i v e r s e s f o r m e s c l i ­
n i q u e s e t p a r s a c o m p o s i t i o n . C e c i p e r m e t t r a d ' i n t rodu i re les d o n n é e s 
n o u v e l l e s p r é s e n t é e s p e n d a n t c e t t e j o u r n é e d ' é t u d e . 

1 . D é f i n i t i o n d e la f i b r o s e . 

L a f i b r o s e rad io i ndu i t e e s t u n e f i b r o s e c ica t r i c ie l le qu i es t o b s e r v é e 
a p r è s u n e s u r e x p o s i t i o n à d e s r a d i a t i o n s i on i san tes . E t y m o l o g i q u e m e n t , 
l a f i b r o s e e s t u n e hype rp las i e c o n j o n c t i v e a v e c p ro l i f é ra t i on d e f i b ro -
b l a s t e s et a c c u m u l a t i o n de f i b res de c o l l a g è n e . E l le es t s u s c e p t i b l e d e 
s i é g e r a u n i v e a u d e tous l es o r g a n e s . M a l g r é ce t te g r a n d e d i ve r s i t é d e 
l o c a l i s a t i o n , la f i b r o s e p r é s e n t e d e s c a r a c t é r i s t i q u e s r e m a r q u a b l e m e n t 
c o n s e r v é e s , c a r e l l e es t t o u j o u r s la c o n s é q u e n c e d ' u n e r u p t u r e d e d e u x 
é q u i l i b r e s : c e l u i qu i règle l a s y n t h è s e et la d é g r a d a t i o n d e la m a t r i c e 
e x t r a c e l l u l a i r e e t c e l u i qui r è g l e l 'état q u i e s c e n t ou p ro l i f é ran t d e s ce l l u l es 
m é s e n c h y m a t e u s e s . 
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2 . O r i g i n e d e la f i b r o s e 

2.1. Radiothérapie et fibrose 

La f i b r o s e c o n s t i t u e u n e d e s c o m p l i c a t i o n s m a j e u r e s d e la r a d i o t h é r a ­
p ie . E l le p e u t ê t r e o b s e r v é e d a n s p r e s q u e t o u s les t i s s u s et o r g a n e s 
a p r è s i r r a d i a t i o n f r a c t i o n n é e et é v o l u e s u r d e s p é r i o d e s t rès l o n g u e s , d e 
l 'ordre d e p l u s i e u r s a n n é e s . S o n i m p o r t a n c e v a r i e e n f o n c t i o n d u t y p e d e 
t r a i t e m e n t , d u t y p e d e t u m e u r et d u t e r ra i n i n d i v i d u e l [ 2 , 1 0 - 1 2 ] . 

La f i b r o s e i n t e r v i e n t p l us f r é q u e m m e n t l o r s q u e la d o s e d ' i r rad ia t i on es t 
é l e v é e , lo rsqu ' i l e x i s t e d e s r e c o u p e s d a n s les c h a m p s d ' i r rad ia t i on o u 
q u e l ' appare i l u t i l i sé p r é s e n t e un m a u v a i s r e n d e m e n t e n p r o f o n d e u r . E l le 
es t d ' a u t a n t p l u s g r a v e q u ' e l l e c o n c e r n e un o r g a n e v i ta l ( en té r i t e , pé r i ca r -
d i te ) o u d e s e x t r é m i t é s (p lex i te r a d i q u e , d é f o r m a t i o n fac ia le ) . Le t i s su 
c i ca t r i c ie l r e s t e f r ag i l e e t p e u t ê t r e le s i è g e d e r é a c t i v a t i o n s i n f l a m m a ­
to i r es à la su i t e d e t r a u m a t i s m e s m i n e u r s o u d ' i n f ec t i ons . 

D a n s le c a s d u c a n c e r d u s e i n , les a n c i e n s p r o c é d é s d ' i r r ad ia t i on p r o ­
v o q u a i e n t s o u v e n t l ' i ndura t ion c o m p l è t e d u t i s s u m a m m a i r e . L e s p r o c é ­
d é s p lus r é c e n t s o n t p e r m i s d e l im i te r la d o s e à la p e a u e t d e d i m i n u e r le 
v o l u m e d e t i s s u f i b r e u x . 

B i e n q u e l es m é t h o d e s m o d e r n e s d e r a d i o t h é r a p i e e n m é g a v o l t a g e 
p e r m e t t e n t d e r é d u i r e n o t a b l e m e n t la f r é q u e n c e d e s f i b r o s e s rad io -
i ndu i t es , les r a d i o t h é r a p e u t e s e x p r i m e n t le b e s o i n d e m o l é c u l e s n o u ­
v e l l e s c a p a b l e s d e p r é v e n i r o u d e rédu i r e c e s c o m p l i c a t i o n s t a r d i v e s . D e 
p l u s , l ' i n t roduc t i on d e n o u v e a u x t y p e s d e r a y o n n e m e n t s d a n s les p r o t o ­
c o l e s t h é r a p e u t i q u e s , t e l s q u e les n e u t r o n s e t l es i ons l o u r d s , r e n d 
n é c e s s a i r e l ' é tude d e s c o m p l i c a t i o n s t a r d i v e s i n d u i t e s pa r c e s r a y o n n e ­
m e n t s . 

2.2. Accidents d'irradiation et fibrose 

En F r a n c e , l e s c a s d ' a c c i d e n t s d ' i r r ad ia t i on s o n t o b s e r v é s e s s e n t i e l l e ­
m e n t e n m i l i eu i n d u s t r i e l . E n e f fe t , su r p l u s d e d e u x c e n t s a c c i d e n t s p e n ­
d a n t les 2 5 d e r n i è r e s a n n é e s , 8 5 % son t s u r v e n u s e n m i l i eu i ndus t r i e l e t 
15 % e n m i l i eu m é d i c a l . C e s o n t e s s e n t i e l l e m e n t d e s i r r ad ia t i ons l oca l i ­
s é e s à f o r t e s d o s e s , c o n c e r n a n t les m a i n s , les c u i s s e s , le t h o r a x e t les 
p i e d s , pa r o r d r e d e f r é q u e n c e d é c r o i s s a n t e . C e t y p e d ' a c c i d e n t s 'es t m u l ­
t ip l ié a v e c le d é v e l o p p e m e n t d e s t e c h n i q u e s d e g a m m a g r a p h i e i n d u s ­
t r ie l le qu i p e r m e t t e n t un c o n t r ô l e n o n des t ruc t i f d e s p i è c e s m é t a l l i q u e s à 
l 'a ide d ' a p p a r e i l s p o r t a b l e s m u n i s d e s o u r c e s d ' i r i d i um 1 9 2 . D e s a c c i ­
d e n t s d ' i r r ad i a t i on p a r r a y o n s X o n t é t é re la tés é g a l e m e n t e n c r i s t a l l o g r a ­
p h i e et e n a n a l y s e p a r f l u o r e s c e n c e X [4 , 9 ] . 

L e s l é s i o n s o c c a s i o n n é e s s o n t s o u v e n t g r a v e s , a l l an t d e l ' é r y t h è m e 
p o u r u n e d o s e c o m p r i s e e n t r e 3 et 8 G y , à la n é c r o s e p u i s à la f i b r o s e 
a u - d e l à d e 2 5 G y [5 ] . Le t r a i t e m e n t s e l im i te a c t u e l l e m e n t à la c h i r u r g i e 
e n r a i s o n d e l ' a b s e n c e d e t h é r a p e u t i q u e a d a p t é e . L e s c l i n i c i ens o n t s o u ­
v e n t o b s e r v é u n p h é n o m è n e d ' é v o l u t i o n t a r d i v e e n c y c l e s p o u r c e s 
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l é s i o n s : a p r è s l ' ob ten t i on d 'une g u é r i s o n qu i s e m b l e dé f i n i t i ve , u n e r éac ­
t i va t i on d e s l é s i o n s p e u t s 'observe r , a v e c d e n o u v e l l e s p o u s s é e s i n f l a m ­
m a t o i r e s , n é c e s s i t a n t u n e r é i n t e r v e n t i o n c h i r u r g i c a l e . L 'o r ig ine d e c e s 
p h a s e s d e r é a c t i v a t i o n d e m e u r e t o t a l e m e n t i n c o n n u e . 

3 . F o r m a t i o n d e la f i b r o s e 

L e s e f f e t s b i o l o g i q u e s d ' u n e i r rad ia t ion résu l t en t d ' u n e c h a î n e d e r éac ­
t i ons p h y s i c o - c h i m i q u e s qui e s t d é c l e n c h é e pa r le p a s s a g e d u r a y o n n e ­
m e n t . L e s é v é n e m e n t s in i t iaux son t les i o n i s a t i o n s e t les e x c i t a t i o n s d e s 
a t o m e s le l o n g d e s t r a j ec to i r es d e s pa r t i cu les i o n i s a n t e s . D e s r a d i c a u x 
l ib res s e f o r m e n t , n o t a m m e n t par r a d i o l y s e d e l ' eau , et p r o v o q u e n t d e s 
a l t é r a t i o n s m o l é c u l a i r e s et d e s l és i ons ce l l u l a i r es . Ce l l es -c i s e t r a d u i s e n t 
au n i v e a u d e s t i s s u s p a r des e f fe ts i m m é d i a t s e t t a rd i f s . 

C o n c e r n a n t les e f f e t s ta rd i f s , la p a t h o l o g i e d e l ' i r rad ia t ion a i g u ë p e u t 
se r é s u m e r pa r la n é c r o s e o u l ' a t roph ie d u p a r e n c h y m e , su i v i e par le 
d é v e l o p p e m e n t d ' u n e f i b rose [2 ] . L 'a t roph ie d u p a r e n c h y m e d e l ' o rgane 
i r rad ié s u r v i e n t à la su i t e de la mo r t ce l l u la i re i m m é d i a t e o u d i f f é rée , e n 
pa r t i cu l i e r d a n s les ce l lu les e n d o t h é l i a l e s d e l 'a rbre v a s c u l a i r e . C e s 
a t t e i n t es s e m a n i f e s t e n t p r é c o c e m e n t pa r u n e a u g m e n t a t i o n d e la per ­
m é a b i l i t é d e l ' e n d o t h é l i u m , u n e e x t r a v a s a t i o n d e s p r o t é i n e s p l a s m a t i q u e s 
et u n e r é a c t i o n i n f l a m m a t o i r e l oca le . C e s z o n e s d ' o e d è m e s o n t d e s 
z o n e s d ' a t t r a c t i o n p o u r les f i b r o b l a s t e s , qu i v o n t s y n t h é t i s e r les é l é m e n t s 
de la f i b r o s e . 

4. C o m p o s i t i o n d e la f i b r o s e 

4.1. La matrice extracellulaire 

Le t i s su f i b r e u x c ica t r ic ie l es t c o m p o s é d e s q u a t r e g r a n d e s f a m i l l e s d e 
m o l é c u l e s d u t i s s u con jonc t i f : les c o l l a g è n e s , les g l y c o p r o t é i n e s , l 'é las-
t i ne et les p r o t é o g l y c a n e s . 

Le c o l l a g è n e e s t le c o m p o s a n t m a c r o m o l é c u l a i r e m a j e u r d e la m a t r i c e 
e x t r a c e l l u l a i r e . C ' es t é g a l e m e n t le c o m p o s a n t p r i nc i pa l d e s t i s sus f i b reux 
c i ca t r i c i e l s . Le g è n e ances t ra l d u c o l l a g è n e a é té d u p l i q u é u n g r a n d 
n o m b r e d e fo i s , c e q u i a g é n é r é la f am i l l e c o m p l e x e d e s p r o t é i n e s co l l a -
g é n i q u e s . D a n s la f i b rose , les i s o t y p e s d e c o l l a g è n e les m i e u x d é c r i t s 
a c t u e l l e m e n t s o n t l es types I, I I I , IV, V et V I . U n d e s t ra i ts p r i n c i p a u x d e 
la f i b r o s e e s t u n e d é p o s i t i o n e x c e s s i v e d e s c o l l a g è n e s in te rs t i c ie l s d e 
t y p e I e t III [ 14 ] . 

L a f i b r o n e c t i n e e s t la p r i n c i p a l e g l y c o p r o t é i n e d e s t i s s u s c i ca t r i c i e l s . 
D ' une m a n i è r e g é n é r a l e , la f i b r o n e c t i n e j o u e un rô le i m p o r t a n t d a n s les 
p h a s e s p r é c o c e s d e la f o r m a t i o n d u t i s su con jonc t i f , en pa r t i cu l i e r p e n ­
d a n t le d é v e l o p p e m e n t e m b r y o n n a i r e et la c i c a t r i s a t i o n . 
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Les g l y c o s a m i n o g l y c a n e s s o n t d e s p o l y s a c c h a r i d e s c o m p o s é s d ' un i ­
t é s répé t i t i ves e n n o m b r e v a r i a b l e . D a n s les t i s s u s , i ls son t s o u s f o r m e 
d e p r o t é o g l y c a n e s , m a c r o m o l é c u l e s c o m p l e x e s qu i c o n t i e n n e n t u n n o y a u 
p r o t é i q u e l ié à u n n o m b r e v a r i a b l e d e c h a î n e s d e g l y c o s a m i n o g l y c a n e s . 
D e s p a r t i c u l a r i t é s o n t é té d é c r i t e s d a n s la f i b r o s e p o u r c e s c o m p o s é s , 
so i t q u a n t i t a t i v e , c o m m e u n e a c c u m u l a t i o n d ' a c i d e h y a l u r o n i q u e , so i t 
qua l i t a t i ve , c o m m e u n e s o u s - s u l f a t a t i o n . 

4.2. Les composants cellulaires 

Le f i b r o b l a s t e , ce l l u l e d ' o r i g i ne m é s o d e r m i q u e , es t la ce l l u l e c lé d u 
t i s su con jonc t i f , c a r il a s s u r e l 'équ i l ib re d y n a m i q u e en t re la s y n t h è s e et la 
d é g r a d a t i o n d e la m a t r i c e e x t r a c e l l u l a i r e . Il es t a v a n t t ou t u n e ce l l u le 
s é c r é t r i c e qu i é l a b o r e les d i f f é r e n t s c o n s t i t u a n t s d u t i s s u con jonc t i f . Il es t 
é g a l e m e n t c a p a b l e d e s é c r é t e r u n g r a n d n o m b r e d e p r o t é i n a s e s e x e r ç a n t 
un rô le d é t e r m i n a n t s u r la d é g r a d a t i o n et le r e n o u v e l l e m e n t d e la m a t r i c e 
e x t r a c e l l u l a i r e . E n f i n , les f a c t e u r s d e c r o i s s a n c e qu ' i l es t c a p a b l e d e 
séc ré te r , c o m m e l ' i n te r fé ron -b , le P D G F , l ' E G F , le T G F - B o u les i n t e r l e u -
k i n e s , e n f on t é g a l e m e n t u n e ce l l u le r égu la t r i ce . 

D a n s le t i s s u c o n j o n c t i f m a t u r e , le f i b r o b l a s t e es t u n e ce l l u l e q u i e s -
c e n t e et f u s i f o r m e . S o u s l 'ef fet d e d i v e r s s t i m u l i , le f i b r o b l a s t e p e u t d e v e ­
nir hype rac t i f . A i n s i , a u c o u r s d e s r é a c t i o n s i n f l a m m a t o i r e s et d e la c i c a ­
t r i sa t i on , G a b b i a n i [3] a d é c r i t l ' ex i s tence d ' u n e ce l l u l e pa r t i cu l i è re , le 
m y o f i b r o b l a s t e , d o u é d e p r o p r i é t é s c o n t r a c t i l e s , s é c r é t o i r e s et m a e r o p h a -
g i q u e s . C e t y p e ce l l u l a i r e es t r e t r o u v é d a n s la f i b rose et il y j o u e u n rô le 
c e n t r a l [7 ] . 

P e n d a n t la p h a s e p r é c o c e d ' é v o l u t i o n d e la l é s i o n , la ce l l u l e e n d o t h é -
l ia le j o u e un rô le i m p o r t a n t , t o u j o u r s l ié à s a d é g é n é r e s c e n c e . E n e f fe t , 
l ' i n f l a m m a t i o n c o m m e n c e g é n é r a l e m e n t par un d é f a u t d e la pa ro i v a s c u -
la i re , qu i p e r m e t l ' e x t r a v a s a t i o n d e s p r o t é i n e s s é r i q u e s et la f o r m a t i o n d e 
l ' o e d è m e . D a n s u n e s e c o n d e p h a s e , la d e s t r u c t i o n d e s c e l l u l e s e n d o t h é -
l ia les c o n d u i t à la n é c r o s e d e s v a i s s e a u x s a n g u i n s et à u n e i s c h é m i e 
l o c a l e , qu i j o u e u n rô le f o n d a m e n t a l d a n s le d é v e l o p p e m e n t d e la f i b r o s e . 
La ce l l u le e n d o t h é l i a l e res te s o u v e n t p r é s e n t e d a n s le t i s su f i b r e u x à la 
su i t e d e s p h é n o m è n e s d e n é o v a s c u l a r i s a t i o n , qu i s o n t g é n é r a l e m e n t 
a s s o c i é s à u n e e x t e n s i o n d e la f i b r o s e p lu tô t q u ' à s a l im i ta t ion [ 1 2 ] . 

L e s é t u d e s h i s t o l o g i q u e s o n t déc r i t l ' assoc ia t i on f r é q u e n t e e n t r e l es 
ce l l u l es d e la r é a c t i o n i n f l a m m a t o i r e et les f i b r o b l a s t e s d a n s les t i s s u s 
f i b reux c i ca t r i c i e l s . L e s t y p e s c e l l u l a i r e s i m p l i q u é s s o n t v a r i a b l e s s u i v a n t 
le s i è g e a n a t o m i q u e , le t y p e d e f i b r o s e et la p h a s e c o n s i d é r é e . L o r s d e 
la d é c o u v e r t e d e s c y t o k i n e s , l y m p h o k i n e s e t f a c t e u r s d e c r o i s s a n c e , d e 
n o m b r e u x a u t e u r s o n t f o r m u l é l ' h y p o t h è s e s e l o n l aque l l e les c e l l u l e s 
m o n o n u c l é é e s p r o d u i r a i e n t d e s f a c t e u r s s o l u b l e s s p é c i a l i s é s qu i i ndu i ­
s e n t e t p e r p é t u e n t la r é p o n s e f i b r o p l a s i q u e . 
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5. P r o b l é m a t i q u e d e la f i b r o s e 

M a l g r é la d i v e r s i t é des f a c t e u r s é t i o l o g i q u e s et d e s l oca l i sa t i ons , 
t o u t e s les f i b r o s e s r a d i o i n d u i t e s p r é s e n t e n t un c e r t a i n n o m b r e d e t ra i t s 
c o m m u n s , d o n t les p r i nc ipaux son t u n e d e s t r u c t i o n p r o g r e s s i v e d u p a r e n ­
c h y m e , u n e in f i l t ra t ion i n f l a m m a t o i r e , u n e p ro l i f é ra t i on d e s f i b r o b l a s t e s et 
u n e a c c u m u l a t i o n d e mat r i ce ex t r ace l l u l a i r e . L e s r e c h e r c h e s a c t u e l l e s 
s ' o r i e n t e n t a u t o u r d e la q u e s t i o n c e n t r a l e d e s m é c a n i s m e s d e c e s a c t i v a -
t i ons c e l l u l a i r e s , t a n t a u s tade d e l ' in i t ia t ion d e s l és i ons q u e p e n d a n t la 
p h a s e c h r o n i q u e d e f i b rose . 

L o r s d ' u n e c i c a t r i s a t i o n n o r m a l e , les p r o c e s s u s d ' i n f l a m m a t i o n c e s ­
s e n t d è s q u e le c o m b l e m e n t e s t a s s u r é . D 'une m a n i è r e e n c o r e i n c o n n u e , 
l ' o r g a n i s m e e n v o i e d e s s i gnaux de r é t r o c o n t r ô l e qu i p r o v o q u e n t la d i s p a ­
r i t ion d e s c e l l u l e s d e l ' i n f l ammat ion e t le re tou r d e s f i b r o b l a s t e s à un é ta t 
q u i e s c e n t . I n v e r s e m e n t , dans les p a t h o l o g i e s f i b r e u s e s , c e r é t r o - c o n t r ô l e 
n 'ex is te p a s e t les l é s i o n s d e v i e n n e n t a lo rs c h r o n i q u e s , c o m m e si l 'agent 
c a u s a l , l ' a g r e s s e u r ce l lu la i re , éta i t t o u j o u r s p r é s e n t . L ' in f i l t ra t ion pa r les 
c e l l u l e s d e l ' i n f l a m m a t i o n est a lo rs p e r m a n e n t e e t les f i b r o b l a s t e s r es ten t 
d a n s u n é ta t a c t i v é . 

A u c o u r s d e la p h a s e d ' i n i t i a t i on d e s l é s i o n s , p a r m i les n o m b r e u x 
m e s s a g e r s i n t e r c e l l u l a i r e s r é c e m m e n t d é c o u v e r t s , c e r t a i n s f a c t e u r s d e 
l ' i n f l a m m a t i o n c o m m e le T N F (tumor necrosis factor) et les i n t e r l e u k i n e s 
p o u r r a i e n t ê t r e i m p l i q u é s d a n s le d é v e l o p p e m e n t d e la f i b r o s e . Leu r o r i ­
g i n e c e l l u l a i r e , l eu r c i b l e a ins i q u e leur v é r i t a b l e rô le in vivo r es ten t à 
d é t e r m i n e r . 

L o r s d u s t a d e d e f ib rose c h r o n i q u e , les d i f f é r e n t s t y p e s ce l l u l a i r es e n 
p r é s e n c e a i n s i q u e l es p rodu i t s d e d é g r a d a t i o n t i s s u l a i r e s et ce l l u l a i r es 
on t d e s r ô l e s qu i r e s t e n t à dé f in i r . D e s f a c t e u r s d e c r o i s s a n c e c o m m e le 
T G F - B p o u r r a i e n t j o u e r un rô le d a n s l ' ac t i va t ion c h r o n i q u e d e s f i b ro ­
b l a s t e s . E n e f fe t , le T G F - 3 p e u t à la fo is a c t i v e r la s y n t h è s e d e la m a t r i c e 
e x t r a c e l l u l a i r e e t d i m i n u e r l a s y n t h è s e et l ' ac t i va t ion d e s e n z y m e s p r o -
t é o l y t i q u e s q u i d é g r a d e n t c e t t e m a t r i c e [8 ] . 

Le rô le d e s r a d i c a u x l ib res o x y g é n é s es t e n c o r e d é b a t t u . Ils p e u v e n t 
i n t e r v e n i r d a n s la f o r m a t i o n de la f i b r o s e s e l o n d e u x m é c a n i s m e s . E n 
e f fe t , d e s l é s i o n s d e l 'ADN s o n t p r o v o q u é e s pa r les r a d i c a u x l i b res 
f o r m é s lo rs d u p a s s a g e in i t ia l d e s r a y o n n e m e n t s i o n i s a n t s . L e s l é s i o n s 
n o n r é p a r é e s p e u v e n t condu i r e à d e s a n o m a l i e s c h r o m o s o m i q u e s t r a n s -
m i s s i b l e s e t à d e s m u t a t i o n s . M a i s les d é r i v é s d e l ' o x y g è n e m o l é c u l a i r e 
s o n t é g a l e m e n t p r o d u i t s en e x c è s d a n s les é t a t s i n f l a m m a t o i r e s a i g u s et 
c h r o n i q u e s . C e s r a d i c a u x l i b res p o u r r a i e n t p a r t i c i p e r a u d é v e l o p p e m e n t 
d ' u n e f i b r o s e d a n s u n c o n t e x t e d ' i n f l a m m a t i o n c h r o n i q u e e t d ' i s c h é m i e 
t i s s u l a i r e . 

6 . P e r s p e c t i v e s t h é r a p e u t i q u e s 

L e s p o t e n t i a l i t é s a n t i - f i b r o p l a s i q u e s d e n o m b r e u s e s m o l é c u l e s on t é t é 
t e s t é e s d a n s d e s cu l tu res d e ce l l u l es e t s u r d e s m o d è l e s e x p é r i m e n t a u x 
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[6 , 13 ] . U n c e r t a i n n o m b r e d e c e s c o m p o s é s a g i s s e n t a u n i v e a u d e la 
r égu la t i on p o s t - t r a d u c t i o n n e l l e d u c o l l a g è n e et se révè len t c a p a b l e s 
d ' i nh ibe r s o n a c c u m u l a t i o n . A ins i le b e t a - a m i n o p r o p i o n o t r i l e et la D -pén i -
c i l l am ine son t - i l s ac t i fs a u n i v e a u d e la p o l y m é r i s a t i o n d e s f i b res d e c o l ­
l a g è n e . M a i s l 'u t i l i sa t ion e n c l i n i q u e d e c e s c o m p o s é s est l im i tée par leur 
t ox i c i t é . Par a i l l eu rs , d e s e s s a i s m e n é s a v e c la c o l c h i c i n e c h e z d e s 
pa t i en t s p r é s e n t a n t u n e f i b r o s e h é p a t i q u e s e s o n t r é v é l é s e n c o u r a g e a n t s . 
Par leurs p r o p r i é t é s a n t i - i n f l a m m a t o i r e s , les c o r t i c o ï d e s res ten t le t r a i t e ­
m e n t de r é f é r e n c e d e s r é a c t i o n s f i b r e u s e s , m a i s i ls d e m e u r e n t d ' u n e e f f i ­
c a c i t é l im i tée . 

D e s t r a v a u x r é c e n t s o u v r e n t d e n o u v e l l e s p e r s p e c t i v e s t h é r a p e u ­
t i q u e s . A i n s i , d e s t r a i t e m e n t s v i s a n t à r édu i r e la r éac t i on f i b r o p l a s i q u e 
p e u v e n t ê t r e e n v i s a g é s a v e c d e s m o l é c u l e s c o m m e l ' in te r fé ron g a m m a 
o u la s u p e r o x y d e d i s m u t a s e . 

A u j o u r d ' h u i , l es t e c h n i q u e s m o d e r n e s d e la b i o l og ie ce l l u la i re et m o l é ­
cu la i re d o n n e n t la poss ib i l i t é d e p r o g r e s s e r r a p i d e m e n t d a n s la c o m p r é ­
h e n s i o n d e s m é c a n i s m e s d e f o r m a t i o n d e c e s p a t h o l o g i e s . C 'es t p o u r ­
quo i les r e c h e r c h e s su r c e su je t s e d é v e l o p p e n t tan t au n i v e a u c l i n i q u e 
q u e b i o l o g i q u e e t d o n n e n t l ieu à d e s é c h a n g e s sc i en t i f i ques , t e l s c e t t e 
t a b l e r o n d e su r la f i b rose r a d i q u e . 
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