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Le point

sur la barriere épidermique

JOACHIM W. FLUHR
(Berlin, Allemagne)

1) Introduction : La peau, reflet du milieu intérieur

Le dictionnaire en ligne Merriam-Webster! en langue
anglaise définit une barriere comme a) «un matériel
bloquant un passage ou destiné a cette fin» ou b) «une
formation ou une structure naturelle qui prévient un
mouvement ou une action, ou s'y oppose ».
Limportance de la couche cornée et de ses composants
majeurs, les cornéocytes, les lipides bilamellaires inter-
cellulaires et I'enveloppe cornée, deviennent de plus
en plus évidentes. La mutation du géne codant pour la
filaggrine, protéine de I'enveloppe cornée, chez les patients
atteints d’eczéma (ou dermite/dermatite) atopique a
suscité un grand intérét pour la barriére épidermique?.
La barriere épidermique et les fonctions qui y sont rat-
tachées, se forment au cours du développement feetal
et apres la naissance®. Le passage d’'un milieu aqueux a
un environnement sec permet a la peau de s'adapter
aux altérations exogenes. La barriere cutanée protege
I'organisme contre des facteurs externes de contraintes
physiques (facteurs mécaniques, thermiques et rayons UV,
notamment), chimiques (tensioactifs, exposition prolongée
a l'eau, solvants, etc.) et environnementaux®. De plus,
la peau, en tant que barriere, protége I'organisme contre
la perte dions essentiels, d'eau et de protéines
sériques. La barriere cutanée est également le reflet de
processus systémiques, de maladies, d’activités patho-
logiques et d’aspects liés au mode de vie.

La couche cornée est devenue pour ainsi dire «vivante »
au cours des derniéres décades. Les connaissances a son
sujet ont évolué d’'un simple systeme a deux comparti-
ments (modéle «briques et ciment»), a un systéme doté
d’'une activité métabolique régulée, lié a la partie plus

profonde de la peau. Finalement, la couche cornée joue
le r6le d’un biocapteur de facteurs externes pour réguler,
par exemple, I'activité protéolytique et la synthése de
I'’ADN et des lipides®. Le nouveau concept de «dermato-
porose», similaire a celui d’ostéoporose, a été récemment
proposés. Il implique une altération progressive de la
peau dont les signes cliniques sont un purpura sénile,
des pseudo-cicatrices stellaires et une atrophie cutanée.
L'expression fonctionnelle de la fragilité cutanée se traduit
par des traumatismes mineurs tels que des lacérations
fréquentes, des retards de cicatrisation, des ulcéres atro-
phigues non cicatrisants et des saignements sous-cutanés
avec formation d’hématomes disséquants aboutissant a
de vastes zones de nécrose. Il existe divers degrés de
dermatoporose.

Au plan ontogénique, la barriére épidermique se forme
de facon relativement tardive au cours de I'embryo-
genese. Elle est totalement fonctionnelle a environ 34
semaines de gestation chez I'homme. Les prématurés
présentent un accroissement de la perte insensible d’eau
et une sensibilité élevée aux infections, deux signes
d’'immaturité de la barriére cutanée. Indépendamment
de I'age gestationnel, des processus de maturation supplé-
mentaires se déroulent au cours des premiéres semaines
suivant la naissance; notamment la formation de I'acidi-
té de surface de la peau’.

Limmaturité du manteau acide du nouveau-né est un
des éléments du cercle vicieux de la prédisposition au
développement d’'un érytheme fessier.
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2) Organisation structurelle de la barriere épidermique

et ses composants

Les principaux composants de la barriére cornée sont les
cornéocytes avec leur enveloppe cornée et les lipides
bilamellaires intercellulaires (Figure 1). La résistance
mécanique de la peau est conférée par les cornéocytes,
qui sont incorporés dans une enveloppe cornée composée
de protéines fortement réticulées, notamment la loricrine,
I'involucrine et la filaggrine. Les bicouches lipidiques
adjacentes assurent la rétention de I'eau et régulent le
mouvement des électrolytes.

>

Figure 1: Représentation schématique du modele « briques et ciment »
de I'organisation de la couche cornée. Ce modele relie les fonctions
protectrices de la barriére épidermique a leurs correspondances
biochimiques.
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2.1. Lipides

Les composés biochimiques principaux de la barriere
sous-cutanée sont des lipides et des protéines. Les lipides
de la couche cornée se composent (en poids) d’environ
50% de céramides, 25% de cholestérol et 15% d’acides
gras et d'éléments lipidiques mineurs®. Les céramides
forment une famille de lipides structurellement hétéro-
génes contenant des composants de base a longue chaine
et des oméga-hydroxyacides et la 6-hydroxysphingosine
a titre de blocs de liaison. Le céramide 1 est le moins
polaire des céramides de la couche cornée et joue un
réle majeur dans I'organisation des bicouches lipidiques
intercornéocytaires®. Les précurseurs des trois principales
classes de lipides de la couche cornée sont des phospho-
lipides, des glycocéramides, la sphingomyéline et des
stérols libres. lls sont libérés a I'interface entre la couche
cornée et la couche granuleuse par des organites sécré-
toires ovoides riches en membranes a deux couches, les
corps lamellaires ou corps d’Odland®. Les corps lamellaires
contiennent des enzymes importantes pour la poursuite
du traitement des lipides et la desquamation. Une fois
secrétés dans l'espace intercellulaire, les précurseurs
lipidiques sont transformés par des enzymes libérées
par les corps lamellaires eux-mémes. Une perturbation
expérimentale de la barriere cutanée a abouti a une
augmentation rapide de la synthése du cholestérol de
I'épiderme associée a un accroissement de l'activité et
des taux dARNmM de 'HMG CoA réductase, enzyme capi-
tale pour cette synthése. La maladie de Gaucher et la
maladie de Niemann Pick sont respectivement dues a un
déficit en béta-glucocérébrosidase et en sphingomyélinase
acide (aSMase) aboutissant a des anomalies des bicouches
lipidiques et a des perturbations de la fonction de
barriére de la peaus.

2.2. Protéines

Diverses protéines, notamment des kératines, la loricrine,
I'involucrine, la fillagrine et la cornéodesmosine, jouent
un réle important dans la structuration des cornéocytes
et dans la formation de I'’enveloppe cornée et des jonc-
tions entre cornéocytes.

Les kératines forment le filament intermédiaire du
cytosquelette. Les principales kératines exprimées dans
les couches suprabasales de la peau sont K1, K2 et K10.
Dans la formation de la structure du cornéocyte, K1 et
K10 sont liées a la desmogléine 1 et a la desmocolline 1
des cornéodesmosomes par I'intermédiaire de protéines
de la plague desmosomale, notamment la plakoglobine
et les desmoplakines. La kératine interagit de plus avec
les protéines réticulées de I'enveloppe cornée, renforcant
ainsi la stabilité de la barriére que forme la couche cornée.
La filaggrine est un membre de la famille des protéines
$100 liant le Ca*". La transformation enzymatique de la
profilaggrine, contenue dans les granules kératohyalins
de la couche granuleuse, donne naissance a deux produits
finaux, la filaggrine et un peptide N-terminal. La filaggrine
agrege des filaments de kératine en macrofibrilles dans
la partie basse de la couche cornée. Quand elle approche
de la surface cutanée, la filaggrine est principalement
dégradée en acides aminés libres, qui forment une partie
majeure d’'un complexe trés hygroscopique, le facteur
naturel d’hydratation (Natural moisturing factor; NMF).
Le NMF est important pour le maintien de I'hydratation
de la couche cornée et de la souplesse de la peau®. Des
membres de familles distinctes de protéines se retrouvent
a I'état réticulé lors de la formation de la couche cornée
insoluble, par exemple I'involucrine, la loricrine, I'envo-
plakine, la filaggrine et de petites protéines riches en
proline®*2, La loricrine est la principale composante pro-
téique de la couche cornée. Elle provient des granules
kératohyalins. Des mutations d'alléles du geéne de la lori-
crine se traduisent par différents profils pathologiques
appelés syndrome de Vohwinkel, avec mutilation de
doigts, kératodermie en rayons de miel et ichthyose
généralisée de sévérité l1égére a modérée®. L'involucrine
prédomine dans la partie externe de la couche cornée.
Le processus de réticulation est régulé par une enzyme
dépendante du calcium, la transglutaminase-1 (TG1). Un
déficit en TG1 est I'anomalie responsable de I'ichthyose
lamellaire.

Les cornéodesmosomes (desmosomes de la couche cor-
née) se composent de différentes protéines (cadhérines
desmosomales, desmogléines et desmocollines) de
protéines de la plaque desmosomale et d'une protéine
extracellulaire (cornéodesmosine)*. La cornéodesmosine
joue un r6le central dans la cohésion de la couche cornée.
La couche cornée sépare physiquement I'organisme de
I'environnement, mais la fonction de barriere ne peut
lui étre uniquement attribuée. Une étude a montré une
importante perte insensible d’eau chez la souris knock-out
déficiente en claudine-1*®. Les claudines sont des compo-
sants membranaires des jonctions étroites de I'épiderme
viable. De plus, la couche cornée et les jonctions étroites
coopérent dans la formation de la barriere cutanée.
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3) Régulation et mécanismes de la fonction de barriere
Plusieurs mécanismes de régulation et voies de signa-
lement interagissent dans la formation et I'entretien
des fonctions de barriére.

3.1. Hydratation de la couche cornée

L'eau est essentielle pour toute fonction normale d’'un
organisme vivant. La peau de la plupart des mammi-
féres est exposée a un environnement relativement sec.
La rétention de I'eau, fonction principalement attribuée
a la couche cornée, assure la souplesse et I'élasticité de
la peau. La répartition de I'eau dans I'épiderme n’est pas
homogeéne. La technique de microspectrométrie confocale
Raman in vivo a permis de déterminer le gradient
hydrique cutané, avec une augmentation progressive
allant de 15% & 25% d’eau dans la couche cornée a
environ 40% a l'interface entre couche cornée et couche
granuleuse's’. Ce taux augmente subitement ensuite a
une valeur constante d'environ 70% dans I'épiderme
viable. La figure 2 montre une courbe typique de la
répartition de I'eau dans I'épiderme en fonction de la
profondeur chez un volontaire sain. L'eau agit comme
un plastifiant des protéines des cornéocytes et du
milieu intercellulaire®. L'hydratation de la peau est
I'un des facteurs responsables de la résistance aux
contraintes mécaniques et, de ce fait, une réduction de
I'hydratation de la couche cornée se traduit par une
moindre extensibilité?® de celle-ci.La desquamation des
cornéocytes a la surface cutanée dépend également de
I’hydratation de la couche cornée. La cornéodesmolyse
est régulée par plusieurs enzymes (sérine protéases et
glycosidases). La présence d'eau dans la couche cornée
est nécessaire a la fonction normale de ces enzymes
et résulte donc en une desquamation normale des cor-
néocytes®. La desquamation est altérée dans les maladies
s'accompagnant d’'une réduction de I'hydratation de la
couche cornée. Les propriétés de barriere des membranes
lipidiques intercellulaires contribuent aux propriétés
de rétention hydrique de la couche cornée. Une altération
des composants structuraux de I'espace intercellulaire est
donc un important élément des anomalies de la rétention
de I'eau dans la peau écailleuse. La dégradation de la
filaggrine est également catalysée par des enzymes
hydrolytiques, processus qui donne naissance a des
acides aminés libres et a des dérivés d’acides aminés qui,
avec des sels spécifiques, forment des facteurs naturels
d’hydratation (NMF) essentiels pour le maintien de
I'hnydratation de la couche cornée. Lactivité protéoly-
tique de ces enzymes est modulée par la teneur en eau
de la couche cornée. Une forte hydratation de la couche
cornée s'oppose a la production de novo de NMF par
protéolyse de la filaggrine. En revanche, une diminution
de la teneur en eau déclenche la protéolyse de la filaggrine
et la production consécutive de NMF*. La réduction de la
production de NMF dans I'ichthyose vulgaire conduit a
une altération de la réparation de la barriere apres sa
rupture.

La formation de I'enveloppe cornée rigide est altérée
dans la peau séche en raison du taux et de I'activité de
la transglutaminase (TG), enzyme clé pour la réticulation
des protéines de la couche cornée. L'enveloppe cornée
est anormale en raison d'un déficit en TG1l chez les
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patients atteints d’'une ichthyose lamellaire, qui se mani-
feste par une peau écailleuse?. Une faible exposition a
I'lhumidité augmente directement le taux d’interleukine-1
alpha (IL-1?)%. La couche cornée contient un stock pré-
formé de cette cytokine pro-inflammatoire, qui joue un
réle majeur dans I'inflammation cutanée?, ce qui pourrait
expliquer I'exacerbation de certaines dermatoses inflam-
matoires dans un environnement sec. La teneur en eau
de la couche cornée est également importante pour la
réparation d’une barriére rompue. Une humidité élevée
a réduit I'induction de la biosynthése des lipides aprés
une rupture de la barriére?. La reconstitution de la bar-
riere a été plus rapide dans un environnement sec que
dans un environnement humide?24,

3.2. Gradient du calcium ionisé

Le calcium (Ca*") est important pour les fonctions nor-
males des barrieres biologiques. Une perturbation de
I’'homéostasie du calcium a été par exemple corrélée a
une rupture de la barriére hémato-encéphalique lors d’'un
accident vasculaire cérébral®. Le taux basal de calcium
est faible dans les couches basales et épineuses, puis
augmente et atteint un pic dans la couche granuleuse?.
Le gradient des ions calcium joue un réle capital dans le
processus de restauration de la barriére cutanée apres
une rupture. Ce processus est altéré lors de I'immersion
d’une peau a barriére rompue dans une solution contenant
du calcium. De plus, des perturbations de I'homéostasie
de la barriére de perméabilité se sont traduites par une
altération du gradient normal du calcium avec une dimi-
nution du taux de cet ion dans I'épiderme externe?. La
restauration de la barriere rompue a été paralléle a la
normalisation du gradient calcique. Selon une hypothese,
la diminution de la concentration du calcium aprés une
rupture aigué de la barriére stimulerait la sécrétion de
corps lamellaires préformés a l'interface entre couche
granuleuse et couche cornée, ce qui permettrait I'apport
des composants requis pour la restauration. De plus, une
étude a démontré que la diminution du taux de calcium
pouvait directement réguler I'exocytose des corps lamel-
laires indépendamment de la rupture de la barriére épi-
dermique?. Les dysfonctions du gradient épidermique
du calcium ont une implication clinique. Des maladies,
comme l'ichthyose liée au chromosome X et le psoriasis,
sont associées a des anomalies affectant a la fois la barriere
de perméabilité et le gradient épidermique du calcium?:,
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3.3. Les récepteurs de I’hormone nucléaire

et leurs ligands

Les fonctions des récepteurs hormonaux nucléaires
sont connectées a la régulation de la transcription. Le
r6le de ces récepteurs a été démontré dans la régulation
du développement épidermique, I'hnoméostasie de la
perméabilité et des processus inflammatoires. Des glu-
cocorticoides et des estrogenes se lient aux récepteurs
hormonaux nucléaires et stimulent I'ontogenése de la
barriéere cutanée®. L'administration de glucocorticoides
par voie générale ou locale a des doses supraphysiolo-
giques aboutit cependant a un retard de la restauration
de la barriere aprés une rupture aigué®. D'autre part, les
androgenes retardent le développement ontogénétique
de la barriére épidermique, stimulent I’hyperplasie de
I'épiderme et inhibent la fonction normale de perméa-
bilité de la barriére®.

Plusieurs récepteurs hormonaux nucléaires sont acti-
vés par des lipides et leurs métabolites et sont donc
appelés «lipocapteurs». Des activateurs pharmacologiques
du PPAR-? ont induit in vivo une diminution de I'épais-
seur de I'épiderme et une augmentation des marqueurs
de la différenciation (involucrine, loricrine et profilag-
grine/filaggrine)**. L'application d’agonistes du PPAR-?
dans des modeles expérimentaux d’eczéma de contact
dd a un allergéne ou un irritant a diminué I'importan-
ce de l'infiltrat inflammatoire et I'expression de cyto-
kines pro-inflammatoires (facteur de nécrose tumorale
[TNF]-? et IL 1-2)%.

Des effets anti-inflammatoires similaires de I'activation
du récepteur hépatique X (LXR), autre membre de la
famille des récepteurs hormonaux nucléaires, ont été
également décrits®. De plus, les activateurs du LXR sti-
mulent la différenciation des kératinocytes, améliorent
I'homéostasie de la barriere de perméabilité et accélérent
le développement de la couche cornée in utero. Les
résultats d’études menées chez le rat nouveau-né ont
également révélé que les activateurs du LXR accélé-
raient le développement postnatal d'une couche cornée
de pH acide®". Ces études suggérent que les activateurs
du LXR pourraient étre bénéfiques dans la prévention
et/ou le traitement de troubles cutanés lors de la pério-
de néonatale, car I'acidification de la couche cornée est
essentielle pour la formation d’'une barriere cutanée
intacte.

3.4. Le pH de la couche cornée a titre

de mécanisme régulateur

La nature acide de la surface cutanée est largement
reconnue depuis longtemps’. Des mécanismes exogenes
(originaires de I'extérieur de I'épiderme) ont été classi-
guement invoqués afin d’expliquer la formation d’'un pH
acide de surface. Il s’agit notamment de la production de
métabolites microbiens (dont acides gras libre [AGL]
produits par les lipases de micro-organismes résidents),
des AGL d'origine pilosébacée® et de produits provenant
des glandes eccrines tels que I'acide lactique®. En sus
de mécanismes exogenes, trois voies endogenes ont été
identifiées a titre de contributeurs potentiels a I'acidité de
la couche cornée: production d’acide cis-urocanique par
désimination de I'histidine catalysée par I'histidine®,
production d’acides gras libres a partir de phospholipides

par la phospholipase A2 sécrétoire (SPLA,)* et un
échangeur sodium-protons non dépendant de I'énergie®
(Fig. 3).

Un pH acide de la couche cornée est essentiel pour la
formation d’'une barriere cutanée intacte. Le pH de la
surface cutanée est neutre a la naissance, bien que la
fonction de barriere de perméabilité de la peau soit
compétente. La restauration de la barriére a été cependant
fortement retardée a la suite d’une rupture aigué dans la
couche cornée chez le rat nouveau-né*. Deux mécanismes
endogenes, la voie de la sPLA, et du NHEL, sont essentiels
pour la production du manteau cutané acide post-natal.
Les conséquences fonctionnelles d’un pH neutre de la
couche cornée sont notamment des anomalies de I'ho-
méostasie de la perméabilité et de l'intégrité de la
couche cornée respectivement imputées a la réduction
de lactivité de la béta-glucocérébrosidase et a un
accroissement de celle des sérine protéases apres la
naissance*. Une acidification exogéne de la couche cor-
née a normalisé la cinétique de la restauration de cette
couche et son intégrité*.

>

Figure 3: Résumé des concepts actuels sur la formation du pH
de la surface cutanée.

| Mécanismes exogénes|

—

Métabolites Produits issus Produits issus
microbiens du sébum des glandes eccrines

— =

| pH de la surface cutanée 4,5 - 5,5 |

A;N

Voie Histidine - par traitement
cis-acide urocanique des phosholopides

‘\descl- par SV

Mécanismes endogénes|

Antiporteur Na+ / H+

Chez I'homme, le pH de la surface cutanée devient acide
au cours des premiéeres semaines de la vie. Une étude
prospective menée dans une cohorte de 202 nouveau-
nés en bonne santé a démontré une diminution du pH
de surface et une augmentation de la desquamation au
cours des 12 premiéres semaines suivant la naissance
(pour une analyse de la littérature, voir**). De plus, I'ab-
sence d'un pH acide a la naissance a été associée a un
accroissement du risque d'infections par des bactéries et
des champignons chez le nouveau-né*. La physiopatho-
logie de I'érytheme fessier du nourrisson traduit I'im-
portance clinique de ces observations. Lacidification
incomplete de la couche cornée ainsi que l'alcalinisation
induite par I'ammoniaque activent des enzymes fécaux
(trypsine, lipase), ce qui provoque une irritation et une
perturbation supplémentaire de la barriére cutanée.
L'acidité de la couche cornée est essentielle pour la res-
tauration de la barriere épidermique, qui est retardée a
pH neutre en raison d'une perturbation du processus de
traitement des lipides extracellulaires de la couche cornée,
dont la sécrétion demeure cependant intacte*.
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L'homeéostasie de la barriere a été attribuée a l'activité
optimale a pH acide des enzymes capitales pour le trai-
tement des lipides que sont la beta-glucocérébrosidase
et la sphingomyélinase acide. Une augmentation du pH a
entrainé une perturbation du traitement des lipides et une
altération de 'homéostase de la barriére. Un accroissement
prolongé du pH a abouti a une dégradation de ces enzymes
par une activité soutenue des sérines protéases*’. Une
étude a démontré de plus qu’un accroissement prolongé
du pH retardait non seulement la restauration de la
barriére, mais augmentait de plus la perte insensible
d’eau®’.

L'acidité de la surface cutanée intervient également
dans la régulation de la desquamation des cornéocytes
ainsi que dans l'intégrité et la cohésion de la couche cornée.
Les principales enzymes régulant de facon démontrée
I'intégrité et la cohésion de cette couche, la kallikréine
5 (précédemment appelée enzyme de type trypsine de
la couche cornée; SC trypsin-like enzyme SCTE) et la
kallikréine 7 (appelée également enzyme de type chy-
motrypsine de la couche cornée; SC chymotrypsin-like
enzyme, SCCE) ont une activité optimale a pH neutre a
alcalin*®4°, Une élévation du pH de la couche cornée
induite par une superbase a résulté en un accroissement
réversible de I'activité de ces enzymes®.

Enfin, le systéme tampon acide que représente la couche
cornée, parfois appelée manteau acide de la peau, est
essentiel pour la constitution d’'une protection antimi-
crobienne non spécifique. Une élévation du pH bénéficie
a des agents pathogénes proliférant a la surface de la peau,
tels que Staphylococcus aureus et Candida albicans, tandis
que la croissance de la plus grande partie de la flore nor-
male est optimale dans un environnement acide**>,

4) Immunité innée et barriéere

Des fonctions majeures de la peau sont dédiées au
maintien de I'homéostasie de I'organisme malgré les
modifications externes. Les composants potentiellement
dangereux de I'environnement étant de nature diffé-
rente, les fonctions protectrices de la barriére cutanée
peuvent étre résumeées comme indiqué dans le tableau 1.
Les diverses fonctions défensives de la barriere cutanée
n’'agissent pas indépendamment les unes des autres.
Des interactions biochimiques et moléculaires et des

> Tableau 1 Mécanismes de défense de la peau.

- Défense contre des agressions externes physiques
(stress mécanique, changements de température,
rayons UV) et chimiques (substances xénobiotiques,
produits chimiques toxiques, allergénes)

+ Protection antimicrobienne

- Défense anti-oxydative

+Restriction de la perte d’eau et hydratation

- Barriére de perméabilité (absorption sélective)

+Renouvellement programmé de Iintégrité,
de la cohésion et de la desquamation
[de la couche cornée]

mécanismes communs de régulation assurent les fonc-
tions protectrices de la barriére cutanée. La perméabilité
et la fonction antimicrobienne de la barriére ont été
par exemple intercorrélées a I'échelon moléculaire. La
protection contre les microorganismes pathogénes pouvant
affecter la peau est obtenue par la barriere mécanique,
constituée par la couche cornée, des lipides et peptides
antimicrobiens, des enzymes inhibitrices et des chi-
miokines. Certains lipides de la couche cornée exercent
une activité antimicrobienne, par exemple des acides
gras libres, la sphingosine et des glycosylcéramides.
Une composante capitale de la réponse immunitaire
innée de la peau peut étre attribuée a trois classes de
peptides antimicrobiens, les cathélicidines, les défensines
et les dermcidines, qui exercent une action antimicro-
bienne directe en inhibant directement la prolifération
des agents pathogénes et en potentialisant d'autres
branches du systeme immunitaire inné, humoral et a
médiation cellulaire®%, La béta-défensine 2 humaine
est un peptide antimicrobien (PAM) contenu avec des
lipides dans les corps lamellaires avant leur sécrétion
et est également importante pour I'homéostasie de la
barriere de perméabilité>. Un retard de la restauration
de la barriere de perméabilité a été démontré chez la
souris PAM -/- apparenté a la cathéline>. Cette anomalie
a été attribuée a des anomalies du contenu des corps
d’'Odland et de la structure des membranes lamellaires
qui régulent la fonction de barriere de perméabilité®.
Enfin, les taux de beta-défensine et de LL37 (analogue
humain d’'un PAM apparenté a la cathéline) ont été
significativement plus bas dans des Iésions chroniques
chez des patients atteints d’eczéma atopique. Un déficit
d’expression des PAM peut expliquer la sensibilité de
ces patients aux staphylococcies cutanées®.

5) L’'eczéma atopique ou par contact avec un irritant,

des modeles de la fonction de barriére

5.1. Eczéma atopique

La fonction de la barriere épidermique de perméabilité
est évaluée par la mesure de la perte insensible d’eau dans
des conditions normales, expérimentalement perturbées
ou pathologiques. L'eczéma atopique est I'une des affections
cutanées les plus importantes. Les dermatologues, les
médecins généralistes et les pédiatres savent combien
il est difficile de traiter un nombre croissant de patients
qui consultent pour un tableau clinique de plus en plus
complexe et avec des troubles résistent aux approches
thérapeutiques classiques. Cing a dix pour cent des
enfants des pays occidentaux sont atteints d’eczéma ato-
pique, et des études épidémiologiques ont établi que la
prévalence de cette affection était en augmentation
dans des populations a niveau de vie élevé®,

La physiopathologie de la peau atopique a été caracté-
risée ces vingt dernieres années. Une faible hydratation
de la couche cornée est associée a une diminution de la
capacité de rétention d’eau®. La perte insensible d’eau
est accrue dans la peau tant lésée que saine des
patients atteints d’eczéma atopique, ce qui indique un
déficit de la fonction épidermique de barriere de per-
méabilité. L'évaluation de I'activité d’'un eczéma atopique
repose habituellement sur le score SCORAD (Score of
atopic dermatitis)®. Un score objectif d’activité récemment
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introduit repose sur la mesure de parametres biophy-
siques (perte insensible d’eau et hydratation de la couche
cornée)sosl, ['observation d’'une anomalie de la fonction
de barriere a été confortée par celle d'altérations biochi-
miques dans la peau atopique (diminution des fractions
céramides 1 et 3). Des études biochimiques ont révélé
I'importance d’'une augmentation de Il'activité de la
sphingomyéline désacylase et de la glycosylcéramide
désacylase, qui entraine une diminution des taux des
céramides®?. De plus, des mécanismes pathologiques
d'extrusion affectant les corps lamellaires sont partielle-
ment responsables des altérations des lipides épidermiques
et de la fonction de barriére de perméabilité dans I'ec-
zéma atopique®®. La vulnérabilité a une colonisation
bactérienne (S. aureus) de la peau des patients atteints
d’'eczéma atopique pourrait étre liée a une diminution
du taux d'un antimicrobien naturel, la sphingosine, ce
qui résulterait d’'une réduction du taux des céramides a
titre de substrats et d’'une diminution de I'activité de
I'enzyme qui assure son métabolisme, la céramidase
acide®. De récentes études ont révélé que la mutation
de divers genes (R510X et 2282del4, entre autres) codant
pour la fillagrine était associée a un accroissement du
risque de survenue d'un eczéma atopique, d'un asthme
et d'une ichthyose vulgaire®. Cette anomalie génétique
se traduit par une terminaison prématurée de la synthése
de la filaggrine. Une étude a indiqué que cette mutation
exposait a une exacerbation précoce et a un accroissement
du risque d’eczéma de contact®. L'importance de facteurs
immunologiques dans la pathogenése de l'eczéma ato-
pique a fortement retenu Il'attention ces dernieres années.
On pense désormais qu’une altération de la fonction de
barriere de I'épiderme peut jouer un role majeur dans
la survenue d’affections atopiques®®.

Le traitement standard de I'eczéma atopique se compose
d'un corticoide local, d'émollients et d'une photothérapie.
Lintroduction d’inhibiteurs de la calcineurine modifiant
la réponse immunitaire locale (tacrolimus et pimecroli-
mus) a offert de nouvelles options thérapeutiques. Les
effets a long terme de ces produits sur le systéme
immunitaire cutané et la physiologie de la peau restent
cependant a déterminer. Ces agents pourraient exercer
un effet bénéfique sur des zones trés importantes,
notamment celles des plis cutanés, tout en évitant
I'atrophie cutanée et les effets indésirables des corticoides
sur le métabolisme des lipides de I'épiderme, largement
décrits dans la littérature®. Une autre approche a été
élaborée grace a la reconnaissance de I'importance des
lipides de la couche cornée physiologique. Les lipides
initialement sécrétés (principalement glycosylcéramides,
cholestérol et phospholipides) sont traités dans un
meélange non polaire plus complexe enrichi en céramides,
cholestérol et acides gras libres®’. L'application isolée de
cholestérol, d'acides gras libres ou de céramides détériore,
plutdt qu'améliore, la barriére épidermique. De méme,
tout systéme associant deux des trois lipides principaux de
la couche cornée est nocif. En revanche, I'association des

trois lipides principaux ou une bithérapie par acylcéramides
et cholestérol permet une restauration normale de la bar-
riere et peut méme l'accélérer quand les proportions
de ces trois lipides sont optimisées®. Une association
lipidique physiologique a exercé un effet bénéfique sur
la fonction de barriére et I'hydratation cutanée chez des
patients atteints d’eczéma atopiques®™,

5.2. Eczéma de contact dU a un irritant

et barriére cutanée

L'eczéma d0 a un contact avec un produit irritant, défini
comme une réponse inflammatoire de la peau a un agent
exogene sans sensibilisation préalable, est un probléme
majeur de santé publique dont les conséquences sont
graves pour la société comme pour I'aptitude au travail
des sujets atteints. Les mécanismes principaux de cet
eczéma sont une rupture de la barriere cutanée, I'in-
duction d’'une cascade de cytokines et I'intervention
d'un réseau de stress oxydatif, ce qui résulte en une
réaction inflammatoire visible ou infraclinique.
Lintégrité de la barriéere épidermique joue un role capi-
tal dans l'interaction de la réponse de la peau humaine
a des stimuli irritants et dans sa réponse a ceux-ci. Des
stimuli irritants qui ne sont pas de méme nature altérent
la barriére de facon différente. Des solvants organiques,
notamment l'acétone, extraient les lipides de la couche
cornée, rompant ainsi I'intégrité de la barriere épider-
mique™.D’autre part, un surfactant anionique, le lauryl
sulfate de sodium, lése des structures protéiques telles
celles de la kératine, ce qui expose de nouveaux sites de
rétention d'eau et provoque une hyperhydratation de
la couche cornée et une désorganisation des bicouches
lipidiqgues™7. Quelle que soit la nature de Il'agent
responsable, une rupture aigué de la barriere induit un
processus de restauration. Le facteur déclenchant le
processus de réparation est I'augmentation de la libération
d’'eau par la couche cornée altérée et la réduction
consécutive de la concentration du calcium dans la
couche granuleuse, ce qui induit la sécrétion de corps
lamellaires et la restauration des lipides.

La rupture totale de la barriere cutanée ne peut cependant
pas étre qualifiée d'étape initiale de la survenue d'une
irritation quel que soit I'agent irritant, car aucune alté-
ration de la fonction de barriére et de I'hydratation de
la couche cornée n'a été observée dans un modéle d'ir-
ritation par le dithranol™7 Une exposition aux rayons
ultraviolets induit une irritation débutant par une vaso-
dilatation cutanée. Une altération de la barriére peut
étre considérée comme un effet tardif d'une exposition
aigué a des rayons UV7,

Une exposition chronique a des solvants, a I'eau et a des
détergents, inévitable dans de nhombreuses professions,
peut aboutir a une altération de la barriere cutanée per-
mettant a des substances dangereuses d'atteindre la
couche basale de la peau, voire méme des zones plus
profondes’™.
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Cunité des récepteurs du prurit
cutane - Les mecanismes de la
déemangeaison et son traitement

GIL YOSIPOVITCH
(Winston-Salem)

Introduction

La peau est I'un des plus grands organes du corps et,
chez un adulte dont la croissance est terminée, elle
recouvre une surface proche de prés de deux metres carrés.
La peau est bien plus qu’une simple barriere passive: elle
transmet des sensations diverses telles que la douleur,
la démangeaison, le toucher et la température. La déman-
geaison est le symptébme cardinal de la plupart des
maladies cutanées inflammatoires. Le présent article se
concentrera sur les récents progrés réalisés en matiére
de compréhension du role de la peau en tant que récep-
teur de la démangeaison et sur les traitements topiques
pour soulager la démangeaison. Il ne portera pas sur les
récentes avancées ayant trait aux mécanismes nerveux
centraux de la démangeaison (Ikoma et al. 2006).

Une caractéristique unique a la démangeaison est qu’elle
se limite a la peau, aux muqueuses et a la cornée — aucun
autre tissu n'est touché par le prurit (Yosipovitch et al.
2007). Les données actuelles suggerent que la sensation de
démangeaison émane de I'activité dans les fibres nerveuses
situées dans I'épiderme. Bien qu'un récepteur spécifique
de la démangeaison n‘ait pas encore été identifié dans
cette couche, il a été démontré que l'ablation de I'épi-
derme abolissait la perception de prurit. (Shelly and
Arthur, 1957). Il est intéressant de noter que les kérati-
nocytes expriment toute une gamme de médiateurs et
de récepteurs nerveux, qui paraissent tous intervenir
dans la sensation de démangeaison (Steinhoff et al.
2006). Ces médiateurs nerveux incluent les opioides, les
protéases, la substance P, le facteur de croissance nerveu-
se (NGF), la neurotrophine 4 et les endocannabinoides.
Les kératinocytes expriment également les canaux ATP
potentiel-dépendants et les ligands des récepteurs de

I'adénosine — analogues aux fibres nerveuses C impliquées
dans la transmission de la douleur (Inoue et al., 2002).
Il est donc possible que les kératinocytes soient des
intermédiaires qui recoivent les sensations de déman-
geaison et qui générent la transduction de ces sensations
par les fibres nerveuses non myélinisées C en empruntant
ces canaux de la méme maniére que la douleur. Les fibres
nerveuses non myélinisées C se prolongent jusque dans
la couche granuleuse (voir Figure 1) et une étude récente
a montré que ces fibres expriment une protéine G qui,
fort probablement, réagit a 'ATP sécrété par les kératino-
cytes (Dussor et al. 2008).

> Figure 1: La coloration des fibres nerveuses en utilisant le marqueur
de la PGP 9.5 montre que les fibres nerveuses non myélinisées se
prolongent jusque dans la couche granuleuse.
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Les anomalies de la barriere épidermique

et la démangeaison

La barriere épidermique est altérée dans de nombreux
cas de dermatose avec prurit reflétée par une grande
perte d’eau transépidermique (TEWL). Cette altération
typique est observée dans la dermatite atopique mais
d’autres maladies cutanées inflammatoires telles que le
psoriasis, ainsi que la sécheresse cutanée associée a un
vieillissement avancé, provoquent une forte démangeai-
son. Le fonctionnement sous-optimal de la barriére
épidermique facilite la pénétration de substances irritantes
et d’agents déclencheurs d'un prurit tels que les protéases
bactériennes, les allergenes aériens, l'irritation mécanique
causée par les vétements (par exemple par la laine), les
ingrédients utilisés dans les produits cosmétiques. Il est
intéressant de noter qu’on a observé une perte d'eau
transépidermique (TEWL) accrue pendant la nuit. Ceci
pourrait fournir une explication plausible aux exacerba-
tions nocturnes de prurit fréquemment observées dans
la dermatite atopique [Patel et al., 2007]. Les anomalies
de la barriére peuvent s'expliquer, notamment, par l'ac-
tivité accrue des protéases telles que les enzymes chy-
motryptiques de la couche cornée, les kallikréines 7, qui
constituent un important facteur du renouvellement de
la couche cornée et de la desquamation. Lactivité accrue
des protéases avec d'autres kallikréines s'est avérée activer
le récepteur 2 activateur des protéases (PAR,)II s’agit d’'un
récepteur qui abonde dans les fibres nerveuses (Steinhoff
et al. 2006, Elias et Steinhoff 2008). Il se produit une
signalisation accrue via le PAR, chez les patients qui
souffrent de dermatite atopique [Steinhoff et al., 2003].
Le PAR, connait, dans le cadre de ce processus patholo-
gique, une régulation positive dans les nerfs épidermiques,
les kératinocytes et I'endothélium. En outre, la teneur des
mastocytes en tryptase (un agoniste endogene du PARj)
est plus élevée chez les patients souffrant de dermatite
atopique, tandis que la concentration en histamine reste
inchangée. Qui plus est, les agonistes du PAR, provoquent
une plus grande réponse, en induisant un prurit, chez
ces patients. Ces données suggérent que les protéases,
en activant le PAR,, jouent un réle important dans la
meédiation du prurit causé par la dermatite atopique;
toutefois,leur réle dans d’autres dermatoses accompa-
gnées de prurit reste encore a explorer. Les allergénes
fréquents et les infections cutanées a staphylocoques font
preuve d’'une activité protéase et sontréputés aggraver la
dermatite atopique et la démangeaison. On sait également
que le pH de la surface de la peau est élevé dans I'eczé-
ma atopique ainsi que dans d'autres maladies cutanées
intervenant au niveau des anomalies de la barriére
[Schmid-Wendtner et al., 2006]. On s’est réecemment rendu
compte qu’'un environnement alcalin rend la protéase
sérine plus active et que, de ce fait, elle fait aussi aug-
menter le pH de la couche cornée [Hachem et al. 2005].
Ainsi, le pH alcalin pourrait accentuer la perception des
démangeaisons en activant ces protéases. De ce fait, I'usa-
ge de savons a pH élevé pour soigner la dermatose
accompagnée de prurit et la sécheresse de la peau, tels
gue les savons antibactériens, pourraient, en fait, inten-
sifier les démangeaisons.

On a récemment déterminé que plusieurs mutations au
sein du géne codant pour la filaggrine (FLG), lequel joue

un role important dans la fonction de la barriére cutanée,
étaient étroitement associées a la dermatite atopique
(DA) [Palmer et al. 2006]. On sait déja que les mutations
impliquant la filaggrine causent une ichthyose vulgaire;
qui est une ichthyose congénitale fortement associée a
la DA. Les roles de ces mutations dans I'induction du
prurit n'ont pas encore été compris.

La neuromodulation présynaptique conjointe entre les
fibres nerveuses cutanées qui se situent a proximité de la
couche cornée de la couche granuleuse pourrait aussi
expliquer les démangeaisons associées a une fonction
altérée de la barriére. Il a été démontré que les altérations
de la barriere que constitue la couche cornée provoquaient
la libération de neuromédiateurs par les kératinocytes
et les fibres nerveuses bourgeonnant dans I'épiderme
[Yosipovitch 2004].

La sensibilisation périphérique dans le prurit chronique

Les médiateurs périphériques du prurit pourraient sensi-
biliser les fibres nerveuses C pruriceptives périphériques
de maniere aigué, de sorte que leurs réponses a une
stimulation externe deviennent amplifiées et/ou soient
facilitées. [Ikoma et al. 2003, Ishiju et al. 2008]. Il a été
démontré que le facteur de croissance des nerfs (NGF),
un neuropeptide intervenant au niveau de la croissance
et de la réparation des nerfs, joue un rble important
dans la sensibilité neuronale accrue soutenue. De méme,
I'expression du NGF est accrue dans les kératinocytes
et les mastocytes dans la dermatite atopique, ce qui se
traduit par des taux sériques plus élevés(Groneberg et al.,
2005; Toyoda et al., 2002). Qui plus est, on s’est apercu
que la densité des fibres nerveuses intradermiques est
accrue chez les sujets atteints de dermatite atopique,
(Urashima and Mihara, 1998) ainsi que de psoriasis et de
prurigo nodulaire de Hyde (Chang et al. 2007). Ces simi-
litudes suggérent qu'il pourrait exister des mécanismes
analogues de bourgeonnement et de sensibilisation a la fois
pour le prurit et pour la douleur au niveau périphérique.
(Ikoma et al., 2006).

Les nouveaux médiateurs périphériques

On a montré que de nombreux médiateurs périphériques
sont importants dans le prurit. Ces médiateurs peuvent
agir soit directement sur les terminaisons nerveuses
libres des kératinocytes, soit indirectement en induisant
la libération du contenu des mastocytes ou par potentia-
lisation d’autres médiateurs.

Lhistamine est considérée comme le médiateur classique
du prurit. Elle est principalement libérée par les mastocytes
activés et les kératinocytes épidermiques est (Biro et al.,
2007). Les récepteurs H; sont ceux qui sont le plus impli-
qués dans le prurit induit par I'histamine. Bien que les
antagonistes des récepteurs H; soient utiles dans un petit
nombre d'affections prurigineuses, comme l'urticaire
chronique et la mastocytose, ils sont inefficaces dans la
vaste majorité des maladies prurigineuses chroniques. 1l
est a noter que I'on a récemment démontré le rdle des
récepteurs antihistaminiques H, et H; dans les réponses
prurigineuses chez la souris. Ces récepteurs sont situés
dans la peau et dans le systéme nerveux central et pour-
raient intervenir dans le prurit chronique (Bell et al.,
2004 ; Dunford et al., 2007 ; Sugimoto et al., 2004).
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Les interleukines sécrétées par I'activation des lymphocytes
T telles que I'lL-2 sont associées depuis longtemps au
prurit. La découverte de I'lL-31 et de son récepteur, I'on-
costatine M (OSMR), en tant qu’'inducteur de la déman-
geaison et de la dermatite chez la souris, ainsi que la sur-
expression de I'lL-31 dans les kératinocytes dans la der-
matite atopique, suggérent que cette cytokine joue un
role spécifique dans le prurit causée par la dermatite ato-
pique (Dillon et al., 2004 ; Sonkoly et al., 2006). La récen-
te découverte d’'un «gene-prurit», une mutation de mau-
vais sens dans le géne OSMR, qui code pour le récepteur
b oncostatine M-spécifique (OSMRDb), isolé chez des
familles affectées par I'amyloidose cutanée localisée
héréditaire (une maladie prurigineuse localisée et sévére),
suggere que I'lL-31 pourrait intervenir dans d'autres
types de prurit [Arita et al. 2008 ].

Les opioides et la peau

Un déséquilibre du systéeme opioidergique a récemment
suscité un vif intérét pour ce qui est de la physiopatholo-
gie du prurit per se, ainsi que des affections prurigineuses
chroniques. Les agonistes des récepteurs p-opioides et
les antagonistes des récepteurs k-opioides peuvent tous
induire des démangeaisons, alors que les antagonistes des
p-récepteurs et les agonistes des k-récepteurs peuvent
les réduire (Ikoma et al., 2006 ; Steinhoff et al., 2006). Les
patients atteints de dermatite atopique présentent une
concentration bien plus accrue de la ?-endorphine sérique
(un agoniste des récepteurs p-opioides), comparé aux
témoins et, chez ces patients, ces taux sont associés tout a
la fois a I'intensité du prurit et a la sévérité de la maladie
(Lee et al., 2006). Il est intéressant de noter qu'il se produit
une importante régulation négative du systéme k-opioide
dans I'épiderme des sujets atteints de dermatite atopique.
(Tominaga et al., 2007).

Il a été rapporté que les antagonistes des récepteurs
opioides qui ne traversent pas la barriere sang-cerveau
soulagent le prurit chez les sujets atteints de dermatite
atopiue. (Bigliardi et al., 2007;).

Les prostanoides
Les prostanoides, qui comprennent les prostaglandines

(PG) et les thromboxanes (TX), sont les produits traités
par la cyclooxygénase de I'acide arachidonique. Certaines
prostaglandines telles que les PGE, ont un effet prurigéne
sans induire d’épanchement protéinique chez les sujets
sains et les patients atteints de dermatite atopique (Neisius
et al., 2002). Plus récemment, on a montré que TXA,
induit des réponses associées au prurit par I'intermédiai-
re de ses récepteurs TP, qui sont localisés dans les kéra-
tinocytes et les fibres nerveuses cutanées de la souris.
Cette réponse a été abolie par une déficience en récep-
teurs TP et par un antagoniste des récepteurs TP (Andoh
et al., 2007). Il a aussi été montré que la PGD, inhibe le
prurit chez des souris NC/NG présentant une dermatite
de type atopique. Dans ce modeéle, le grattage répétitif
réduit encore plus le taux de PGD,, ce qui suggere que le
cycle démangeaison-grattage pourrait étre associé a de
faibles taux de PGD, (Sugimoto et al., 2007).

Les traitements topiques qui se concentrent

sur la peau prurigineuse

La prise en charge topique du prurit peut présenter un
véritable défi. Compte tenu que I'on ne comprend toujours
pas trés bien sa physiopathologie, le développement de
modalités thérapeutiques efficaces s'est avéré particuliere-
ment difficile. Actuellement, il n'existe pas de médicaments
antiprurigineux d'usage général.Le traitement du prurit
est, au contraire, propre a chaque individu. Il est primordial
d’'obtenir des antécédents détaillés, y compris des détails
précis sur la qualité, le type et la distribution du prurit,
afin de pouvoir instituer le traitement le mieux approprié.
Le texte qui suit, qui se penche sur le traitement du prurit
en tant que symptdme, se concentrera principalement sur
de nouveaux concepts. L'éducation des patients est cruciale
a la prise en charge du prurit. Lidentification et le retrait
des facteurs ou des agents aggravateurs constituent souvent
la premiere étape d'un traitement efficace contre le prurit.
Rompre le cycle «démangeaison-grattage» est également
critique et il faut que les patients sachent que l'inflam-
mation cutanée sera aggravée par le grattage.

Le role des produits hydratants et des émollients

en tant que produits contre le prurit

Etant donné que la perte d'eau transépidermique
(TEWL) est associée a l'intensité des démangeaisons chez
les patients atteints de dermatite atopique, de psoriasis,
de sécheresse cutanée et de grand nombre d’autres der-
matoses, les produits hydratants et les émollients ont un
réle central a jouer dans le traitement du prurit associé a
ce processus pathologique (Lee et al., 2006). Ces produits
font plus qu'hydrater la peau: ils produisent une pellicule
occlusive qui limite I'évaporation deau. Les produits
hydratants a faible pH peuvent étre particulierement
utiles pour optimiser la fonction de la barriere cutanée en
maintenant le pH acide normal de la surface de la peau.
En outre, les produits hydratants a faible pH pourraient
apporter un autre bénéfice en rendant la tryptase moins
active, son action étant réputée activer le récepteur 2
activé par la protéase (PAR-2) dans les fibres nerveuses
cutanées (Steinhoff et al., 2003, 2006). Il est a noter que
la carence en céramide de la couche cornée est supposée
étre la cause supposée des anomalies de la barriere. Par
conséquent, un émollient lipidique principalement a base
de céramide pour la réparation de la barriére a remplacé
les produits hydratants actuellement utilisés chez les
patients atteints de dermatite atopique sévere; son usage
a eu pour résultat une dermatite atopique généralement
moins sévere (Chamlin et al., 2002, Elias & Steinhoff 2008).
Les émollients ou les produits hydratants devraient étre
appliqués sur toutes les zones prurigineuses au moins
deux fois par jour, et on recommande de les utiliser 6 fois
par jour si on tient & obtenir des résultats plus efficaces.
Bien que les stéroides topiques aient leur place dans la
dermatose prurigineuse inflammatoire grace a leurs
propriétés immunosuppressives, ils n’exercent pas un
effet anti-prurigineux direct. Les inhibiteurs topiques de
la calcineurine, le tacrolimus et le pimecrolimus, se sont
avéreés étre des traitements srs et efficacesde la derma-
tite atopique. Cependant, leur rdle en tant que produits
anti-prurigineux pour d’autres dermatoses prurigineuses
doit étre établi (Stander et al. 2006). De récentes études
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suggerent que ces deux agents améliorent aussi le prurit
chez ces patients, possiblement en exergant un effet direct
sur les fibres nerveuses (Hon et al., 2007 ; Kaufmann et al.,
2006). Il est intéressant de noter que les effets indésirables
fréquents des bralures initiales associés a ces inhibiteurs
topiques de la calcineurine pourraient étre liés a la libé-
ration transitoire de neuropeptides et a la dégranulation
des mastocytes induites par les récepteurs vallinoides.
(Stander et al., 2007).

Les antihistaminiques topiques n’ont aucun intérét dans le
traitement du prurit chronique et leur effet sur la
démangeaison aigué découlant de réactions a des piqdres
d’insectes est trés limité.

Le menthol, un alcool de terpene cyclique d'origine naturelle,
est utilisé depuis des dizaines d’'années en monothérapie
ou en association thérapeutique a titre d’antiprurigineux
topique. Le menthol apporte la méme sensation de frai-
cheur gu’une température basse par I'intermédiaire du
récepteur TRPM8, un membre de la famille de potentiel
de récepteurs transitoires (TRP) des canaux ioniques
excitateurs (Patel et al., 2007a). On ne connait pas le
mécanisme par lequel le menthol parvient a soulager le
prurit, bien qu’il ait été suggéré que son activation des
fibres A-delta pourrait inhiber la démangeaison de maniéere
centrale (Bromm et al., 1995). A des concentrations de
1 a 3 %, le menthol soulage d’habitude le prurit, alors
gue des doses plus fortes peuvent induire une irritation.
La sensation de fraicheur qu’apporte le menthol a la peau
est particulierement utile pour réduire la perception du
prurit chez un sous-groupe de patients ayant rapporté
gue leurs démangeaisons étaient souvent soulagées par
des douches froides. .

La pramoxine, un anesthésique local, réduit le prurit, en
particulier lorsqu’elle est appliquée sur le visage, cela en
interférant avec la transmission des impulsions le long
des fibres nerveuses sensorielles. Une étude en double
aveugle a montré que la pramoxine inhibe le prurit
induit par I'histamine chez I'étre humain (Yosipovitch et
Maibach, 1997).

Les salicylés topiques. On a montré que I'aspirine topique
réduit énormément le prurit chez des patients qui souffrent
de névrodermite circonscrite (Yosipovitch et al., 2001).
La névrodermite circonscrite est une forme de prurit
localisé chronique qui, dans certains cas, peut étre associée
a une dermatite atopique. L'usage des salicylés topiques
peut étre bénéfique chez les patients atteints de dermatite
atopique et chez ceux atteints de psoriasis accompagné
de plaques lichénifiées. Il est possible que les actions
antiprurigineuses des salicylés topiques ne s’expliquent
pas uniquement par leurs effets kératolytiques, mais aussi,
du moins en partie, par leurs effets inhibiteurs sur les
prostanoides.

La capsaicine topique a des concentrations de 0,075 a 1 %
joue un réle dans le traitement du prurit localisé associé
au psoriasis et aux démangeaisons neuropathiques telles
que la névralgie post-herpétique, grace a son effet sur le
récepteur vanilloide TRPV1 de la capsaicine dans la peau
(Yosipovitch & Samuel 2008,).

Les cannabinoides topiques. Des récepteurs des cannabi-
noides, qui exercent un effet prurigineux, ont été identifiés
dans les kératinocytes et dans les fibres nerveuses cutanées.
Dans le cadre d'une étude ouverte menée chez des
patients atteints de prurigo, de névrodermite circonscrite
et de prurit, I'application d’'une creme émolliente a base de
N-palmitoyleéthanolamine (PEA), un agoniste des récep-
teurs des cannabinoides, a eu un effet antiprurigineux
(Stander et al. 2007)

Conclusion

En dépit des progrés réalisés en matiere de physiopa-
thologie du prurit, il est encore tres difficile de traiter ce
symptdme douloureux. Chaque patient doit étre vu comme
un cas unique et le traitement doit étre «sur mesure».
A l'avenir, de nouveaux agents pharmacologiques tels
que les PAR-2, et les récepteurs des protanoides, des
opioides et des cannabinoides pourraient devenir d’autres
thérapies efficaces pour traiter le prurit causé par les
maladies cutanées.
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Les proteines antimicrobiennes

les effecteurs innés de la défense cutanée

JURGEN HARDER ET EHRHARDT PROKSCH
(Kiel, Allemagne)

Introduction

La peau humaine est constamment exposée a un large
éventail de microorganismes potentiellement nocifs. Il
est, de ce fait, remarquable que la peau ne soit généra-
lement pas infectée. Cela laisse entendre qu'il existe un
systeme de défense cutané sophistiqué qui permet a la
peau de résister efficacement aux microbes nocifs.
L'une des parties les plus importantes de cette stratégie
est I'existence d’'une barriére physique intacte formée
par la stratum corneum (couche cornée), dans laquelle
la desquamation des cornéocytes conduit a une régénéra-
tion permanente des couches cutanées supérieures (20).
Bien que l'on ait cru pendant tres longtemps que la bar-
riere physique représentait le principal composant chargé
de protéger les surfaces corporelles contre I'infection,
les vastes travaux de recherche réalisés au cours des 20
dernieres années ont mis en évidence I'existence d’'un
systeme de défense chimique qui repose sur la production
de protéines antimicrobiennes (PAM). Les PAM repré-
sentent un groupe varié de petites protéines endogeénes,
principalement cationiques, qui exercent une activité
antimicrobienne contre les bactéries, les champignons
et les virus. L'importance biologique des PAM est reflétée
par la large distribution de ces molécules dans tout le
regne végétal et animal(7). La base de données des
séquences antimicrobiennes:
(www.bbcm.univ.trieste.it/~tossi/pagl.htm)

et celle des peptides antimicrobiens:
(http://aps.unmc.edu/AP/main.php) montrent
combien les PAM sont tout a la fois abondantes et
diverses. Les organismes comme les végétaux et les

invertébrés, qui ne sont pas dotés d’un systéme immun
adaptatif, dépendent de la production de PAM pour
repousser les microbes nuisibles. 1l est probable que
tous les organismes multicellulaires soient en mesure
de produire des PAM.

Il y a vingt ans, Michael Zasloff a isolé une PAM a large
spectre a partir de la peau d'un crapaud africain, le
Xenopus laevis, a laquelle on a donné le nom de
«magainine». (93). Il s'agissait alors du premier rapport
indiquant que la peau pouvait servir de barriere initiale
contre les microorganismes en produisant des PAM. Les
vastes recherches réalisées au cours des derniéres
années ont également montré que la peau humaine et
d’autres tissus épithéliaux, ainsi que divers leucocytes,
sont capables de produire un large éventail de PAM. Le
role que jouent les PAM pour nous protéger contre I'in-
fection ne fait qu’'apparaitre et on commence a peine a
comprendre la part qu’elles tiennent dans I'immunité
innée. Les chapitres présenteront un bref apercu des
PAM dérivées de la peau les plus importantes et de leur
role dans la défense cutanée.

L'expression des PAM dans la peau saine

Au cours des dix derniéres années, de nombreuses PAM
ont été isolées d'extraits de peau humaine. Il a été
démontré que ces PAM sont exprimées dans les kérati-
nocytes. Certaines PAM sont produites en permanence
par les kératinocytes humains, conférant ainsi a la peau
humaine un bouclier protecteur chimique permanent
(Figure 1A).

18 - Kératin 2009 ; 15 :18-27 / JURGEN HARDER - EHRHARDT PROKSCH



Figurel: Expression des PAM A
dans la peau saine et la peau
enflammée.

Peau saine

(A) La peau humaine saine se
protege elle-méme par libération
constitutive de protéines
antimicrobiennes (PAM).

(B) Dans les foyers d’infection et
d’inflammation, les kératinocytes
humains libérent rapidement des
quantités accrues de PAM. La

production de ces PAM peut étre
induite par des microorganismes
tels que les bactéries ou par des

stimuli endogénes tels que les
cytokines pro-inflammatoires et
les facteurs de croissance.

Dermcidine)

* =PAM produite constitutivement
(par ex. psoriasine, Rnase 7, Lysozyme,

Peau enflammée

=PAM produite aprées induction
(par ex. hBD-2, hBD-3, psoriasine, RNase 7)

{7 =bactéries
B = cytokines endogenes et facteurs

de croissance qui induisent I'expression
des PAM (par ex. IL-1, TNF-a, IFN-y, IL-22)

La psoriasine
La plus abondante PAM sécrétée par la peau humaine

saine est une protéine connue sous le nom de S100A7,
ou «psoriasine». La psoriasine a une taille de 11,3 kDa et
a été initialement découverte, dans des lésions cutanées
psoriasiques par une approche protéomique en tant que
nouvelle protéine S100 se liant au Ca?* dont la fonction
biologique était inconnue.(50). La Figure 2 montre que la
sécrétion de la psoriasine est focalisée en diverses surfaces
corporelles. Les concentrations les plus élevées de pso-
riasine se retrouvent dans les zones ou la colonisation
bactérienne est abondante, ce qui suggére que les bactéries
peuvent déclencher une production accrue de psoriasine.
En fait, il a été démontré que le contact entre les kérati-
nocytes et des produits bactériens induit I'expression de
psoriasine (24).

La psoriasine exerce une activité antimicrobienne in vitro,
de préférence dirigée contre E. coli, a de faibles concen-
trations micromolaires. Cette activité est inhibée par le

>

Figure 2: Concentration locale de psoriasine en divers sites de I’organisme de sujets sains. Des zones standardisées situées en divers points
du corps de volontaires sains ont été rincées avec un tampon au phosphate de sodium 10 mM au pH 7,4, en vue de déterminer la concentration
de psoriasine présente a la surface de la peau. Reproduit d’apres (24) avec leur permission.

hBD-3 GIINTLQKYYCRVRGGRCAVLSCLPKEEQIGKCSTRGRKCCRRKK
hBD-2 GIGDPV---TCLKSGAICHPVFCPRRYKQIGTCGLPGTKCCKKP-

prétraitement de la psoriasine par le Zn?*+, ce qui suggére
gue son activité antimicrobienne est médiée par une
carence en cet oligo-élément (24). Le traitement de
volontaires sains par un anticorps neutralisant la pso-
riasine stimule la croissance de E. coli sur la peau, ce qui
illustre le fait que la psoriasine agit comme principal
composant bactéricide de la peau humaine (24).

La RNase 7

L'analyse de la couche cornée extraite de sujets sains a la
recherche de PAM, a permis d’identifier une nouvelle
PAM, appelée RNase 7 (31). La RNase 7 fait preuve d'une
activité antimicrobienne a large spectre extrémement
puissante. Elle est largement exprimée dans les kérati-
nocytes, ce qui suggere que cette PAM joue un role
important dans la défense cutanée. Outre sa forte activité
antimicrobienne, la RNase 7 fait également preuve d'une
importante activité ribonucléasique, ce qui suggere qu’elle
pourrait étre, tout au moins en partie, responsable des

B-Defensin-
Consensus C
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importantes activités ribonucléasiques associées a la peau
humaine. Toutefois, étant donné que l'activité ribonu-
cléasique ne semble pas étre indispensable a l'activité
antibactérienne (40), le réle physiologique de l'activité
ribonucléasique de la RNase 7 reste a démontrer.

Le lysozyme
Une autre PAM que I'on trouve en fortes concentrations

dans des extraits de couche cornée de sujets sains est le
lysozyme, une molécule décrite pour la premiére fois en
1922 par Alexander Fleming comme ayant une «activité
bactériolytique » dans les sécrétions nasales (22). Le lyso-
zyme se retrouve principalement dans le cytoplasme des
kératinocytes, dans les couches granuleuses et dans la
couche cornée (60, 65). Le lysozyme exerce une activité
antimicrobienne contre les bactéries Grampositif (par
exemple Staphylococcus aureus) (45), mais d’autres études
ont montré qu’il est également actif contre des bactéries
Gram négatif telles Escherichia coli (21) ou Pseudomonas
aeruginosa (15). Jusqu'a présent, il n'a pas été rapporté de
libération de lysozymes par des kératinocytes. Cependant,
dans le cadre de nos propres expériences non publiées,
nous sommes parvenus a détecter le lysozyme dans les
surnageants de kératinocytes cultivés, ce qui montre que
ces derniers peuvent libérer des lysozymes.

La dermcidine

Ce n’est que tout récemment qu'il a été découvert que
les glandes sudoripares ont la capacité de produire et de
sécréter des PAM. La principale PAM produite et sécrétée
par les glandes sudoripares exocrines est une petite protéi-
ne nommeée «dermcidine» (74). La dermcidine est sécrétée
de maniére constitutive par les glandes sudoripares exo-
crines et on la retrouve dans la sueur humaine en des
concentrations efficaces sur le plan antimicrobien. Elle
agit contre diverses bactéries et contre la levure Candida
albicans. Ces observations indiquent que les glandes
sudoripares contribuent également a la réponse immu-
nitaire innée cutanée en sécrétant des PAM.

L'expression des PAM dans la peau enflammée

Comme nous l'avons mentionné plus haut, la peau
saine produit constitutivement un profil spécifique de
PAM en vue de fournir un bouclier chimique protecteur
permament. Il est a noter que le nombre de PAM est
particulierement accru dans les foyers d’infection et
d'inflammation. Ce phénomene peut s’expliquer par la
régulation positive d'un grand nombre de PMA, décou-
lant de stimulus inflammatoires tels que les cytokines
endogenes, les facteurs de croissance ou les stimuli
exogenes, entre autres les bactéries (Figure 1B). La
régulation positive des PAM dans les kératinocytes, en
contact de microorganismes ou de produits microbiens,
indique que les kératinocytes n’'ont pas, pour unique
fonction, de servir de barriere épidermique, mais qu'ils
participent aussi activement a la défense innée en iden-
tifiant les microorganismes et en initiant, par la suite,
les réponses immunitaires innées telles que I'induction
rapide des PAM. On dispose également de preuves que
les kératinocytes parviennent a distinguer les bactéries
commensales des bactéries pathogenes, cela en activant des
voies de signalisation différentes dans les kératinocytes (14).

Bien que la psoriasine et la RNase 7 soient déja exprimées
en taux élevés dans la peau saine, leur expression dans
les kératinocytes peut étre induite lorsqu’elles entrent
en contact avec les bactéries (24, 31). Certaines PAM
sont & peine détectables dans la peau saine, mais leur
expression connait une régulation positive dans les
foyers d’'infection et d’'inflammation (Figure 1B). Des
membres importants de ces PAM inductibles sont les
béta-défensines humaines hBD-2 et hBD-3, ainsi que la
cathélicidine LL-37.

Les béta-défensines humaines hBD-2 et hBD-3

Les hBD-2 et hBD-3 font partie des béta-défensines, un
groupe de petits peptides cationiques de 4-5 kDa. lls se
caractérisent par six résidus cystéine conservés qui sont
reliés par trois ponts disulfure (Figure 3). La béta-défen-
sine 2 humaine et la béta-défensive 3 humaine sont les
béta-défensines dérivées de la peau les plus importantes.
Elles ont été isolées, a l'origine, de squames psoriasiques
(27, 28), et I'expression de ces PAM dans les kératinocytes
peut connaitre une régulation positive par des bactéries ou
des facteurs endogenes, tels que les cytokines pro-inflam-
matoires et les facteurs de croissance (27, 28, 67, 76). La
hBD-2 exerce une puissante activité antimicrobienne,
principalement contre les bactéries Gram négatif (76),
alors que la hBD-3 exerce une puissante activité a large
spectre contre les bactéries Gram négatif et Gram positif,
y compris contre les souches qui sont résistantes a plu-
sieurs antibiotiques (51, 72).

De récentes études ont, de plus, indiqué que les béta-
défensines pourraient aussi jouer un réle dans I'immuni-
té antivirale. La hBD-2 et la hBD-3 se sont toutes deux
montrées capables d’'inhiber la réplication du VIH-1.
(70). Qui plus est, il a été rapporté que la hBD-3 est en
mesure d’inhiber la liaison et la pénétration de I'herpés
simplex virus (HSV) (32).

>

Figure 3: Séquences des acides aminés et de la séquence
cystéine-consensus (y compris les ponts disulfure) des
béta-défensines humaines hBD-2 et hBD-3.
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Le LL-37

Le LL-37 est un petit peptide qui appartient a la famille des
cathélicidines, un groupe de protéines antimicrobiennes
isolées initialement a partir de neutrophiles porcins. Les
cathélicidines ont en commun un N-terminus trés
conservé, portant le nom de cathéline, et un domaine
antimicrobien C-terminal(48, 91) Les humains n’ont qu’un
seul géne codant pour les cathélicidines (2, 26). Il code
pour une pré-protéine de 18 kDa (hCAP-18) qui est pro-
téolytiquement traitée par la sérine-protéase-protéinase 3,
en donnant les 37 acides aminés C-terminaux qui contien-
nent le peptide antimicrobien LL-37 (78). Le LL-37 est un
important constituant des neutrophiles humains, mais il
est également exprimé dans les kératinocytes dans les
foyers de lésions et d’'inflammation (19, 23). Il a été éga-
lement démontré que la 1,25-dihydroxyvitamine Dj est
un inducteur direct de I'expression du gene codant pour
le LL-37 dans les kératinocytes humains (83). Le LL-37
réside en prédominance dans les granules de I'épiderme
superficiel et il se situe en partie dans les corps lamel-
laires des kératinocytes, un compartiment qui a aussi
été associé a la mise en réserve de la hBD-2 (64). Cela
suggeéere que les PAM peuvent étre libérées dans I'espace
extracellulaire par la sécrétion des corps lamellaires.
Une récente étude a indiqué que la protéine CRPAM
(PAM associée aux cathélicidines), homologue murin de
LL-37, était requise pour assurer 'hnoméostase de la bar-
riere épidermique aprés observation d'un retard du retour
de la perméabilité de la barriére épidermique chez des
souris déficientes en CRPAM (1).

Le LL-37 fait preuve d'une activité antimicrobienne
contre un large spectre de bactéries Gram positif et
Gram négatif (82). Le LL-37 est également actif contre
divers virus, entre autres I’'herpes simplex virus (HSV),
I'adénovirus et le virus vaccinal (25, 36, 37). Outre son
activité antimicrobienne, le LL-37 assume diverses fonc-
tions immuno-modulatrices (voir ci-dessous). Le réle que
jouent les cathélicidines in vivo en matiére d'immunité
innée a été démontré chez un modéle de souris knockout.
Les souris déficientes en CRPAM homologue du LL-37
ont été plus susceptibles de contracter des infections
cutanées causées par le Streptococcus du groupe A (GAS),
alors que les mutants du GAS résistants a la CRPAM ont
provoqué des infections cutanées plus sévéres chez les
souris normales (58).

La régulation négative des PAM

Alors que plusieurs études ont révélé que les PAM
sont induites dans les kératinocytes et dans d’autres
cellules épithéliales par divers stimuli, on posséde peu
d'informations ayant trait a la régulation négative de
I'expression des PAM dans les kératinocytes. Tout
récemment, on a montré que les TH,-cytokines telles
que les interleukines (IL) 4, IL-10 et IL-13 inhibaient
I'induction médiée par les cytokines des PAM dans les
kératinocytes (38, 59, 61). Cela pourrait avoir des impli-
cations sur la pathogenése de la dermatite atopique,
dans laquelle les taux élevés de TH,-cytokines risquent
de freiner I'induction des PAM (voir ci-dessous).
D’autres rapports ont montré que les agents utilisés
couramment en tant que médicaments pour les soins
cutanés pourraient provoquer une régulation négative de

I'expression des PAM. Par exemple, on a montré que, dans
les kératinocytes de la peau, I'acide rétinoique all-trans est
responsable d’une régulation négative de I'induction de
hBD-2, de hBD-3 et de hBD-4 par divers stimuli. Cela
suggere que les acides rétinoiques pourraient avoir des
effets indésirables inconnus jusqu’ici en causant une
régulation négative de I'expression des molécules effec-
trices de la défense cutanée innée (29). Bien que cela n'ait
pas encore été montré dans le cas des kératinocytes,
plusieurs rapports ont documenté I'inhibition possible
de I'expression des PAM dans les cellules épithéliales
respiratoires par les corticostéroides (43, 52). En paralléle
a ces données, nos propres données non publiées ont
révélé que le traitement local par les corticostéroides
tels que le béthaméthasone, a provoqué une réduction
de I'expression des PAM dans la peau.

Les mécanismes d’action

Le mécanisme microbicide des PAM le mieux compris
est celui visant les cibles bactériennes. Pour tuer un
microbe, la PAM doit tout d’abord étre attirée par le
microorganisme. Cette attraction se produit grace a la
charge cationique de la plupart des PAM, qui leur
confere une forte affinité a la surface bactérienne a
charge négative (66). La cationicité a fort probablement
été conservée dans les PAM car elle peut étre cruciale
a leur attraction électrostatique envers les enveloppes
cellulaires électronégatives et les membranes phospholi-
pidiques des bactéries et des champignons. Les surfaces
des cellules bactériennes possedent de nombreux élé-
ments anioniques, dont le lipopolysaccharide (LPS) et
les lipides anioniques des bactéries Gram négatif, ainsi
gue les acides téichoiques et téichuroniques des bactéries
Gram positf. De méme, les phosphomannanes ou les
constituants associés créent souvent des surfaces fon-
giques a charge négative (90). Par contre, le feuillet
externe des membranes des eucaryotes des rangs les plus
hauts se compose principalement de lipides sans charge
nette et la présence de cholestérol réduit I'activité des
PAM en raison soit de la stabilisation de la bicouche
lipidique, soit d’interactions entre le cholestérol et le
peptide (92). Bien que nos connaissances sur le méca-
nisme microbicide précis des PAM restent a approfondir,
de nombreuses s études ont suggéré que la membrane
bactérienne est la cible primaire de presque toutes les
PAM cationiques. Le mode d’action initial des PAM
cationiques , telles que les défensines et les cathélicidines,
généralement proposé, est la liaison électrostatique du
peptide cationique a la surface externe a charge négative
des bactéries, suivie de la pénétration des PAM dans la
membrane cytoplasmique (9, 49, 89). Ceci provoque par
la suite la perte de I'intégrité de la membrane, des fuites
intracellulaires du contenu de la cellule et, finalement,
la lyse du microbe (9). L'insertion membranaire des PAM
est fort probablement médiée par leur structure amphi-
pathique. (89). De nombreux modeles ont été proposés
pour expliquer la perméabilisation membranaire des
PAM. lls suggerent tous la formation de lésions de la
membrane causées, par exemple, par des pores bien
structurés ou par I'altération de la bicouche, en exergant
une action analogue a celle d'un détergent, ce qui a
finalement pour résultat la formation de micelles et
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d’orifices transitoires (9, 89). Toutefois, compte tenu que
tous les modéles proposés reposent principalement sur
des études in vitro ayant utilisé des membranes modeles,
on ignore encore si les modéles proposés refletent tota-
lement ce qu'il se passe in vivo (9, 85, 89).

En plus de la perméabilisation de la membrane par les
PAM en tant que principal mécanisme microbicide,
d’autres mécanismes potentiels ont été décrits (9). Ainsi,
la psoriasine contient deux sites de liaison au Zn?* et
I'activité de la psoriasine contre E. coli est inhibée par son
pré-traitement par le Zn?*. Ceci suggére que l'activité
antimicrobienne de la psoriasine est médiée par la
carence en zinc, qui est un oligo-élément essentiel (24).

Les fonctions immuno-modulatrices des PAM

On possede de plus en plus de preuves que plusieurs
PAM, comme les défensines ou les cathélicidines, assu-
ment de nombreuses fonctions immuno-modulatrices
telles que la mobilisation et I'activation des cellules
présentant des antigenes. On peut, de ce fait, supposer
gue l'activité antimicrobienne des PAM ne serait pas
leur seule fonction (63). En effet, il a été démontré que,
en plus de leurs effets microbicides directs, les béta-
défensines et le LL-37 exercent de nombreuses autres
activités immuno-modulatrices. La hBD-2 et la hBD-3
mobilisent les cellules dendritiques et les lymphocytes
T vers le foyer de toute invasion microbienne grace a
leur interaction avec les récepteurs 6 a la CC-chimiokine
(CCR6) (87, 88). Qui plus est, la hBD-2 attire chimi-
guement les neutrophiles humains traités par le facteur
TNF-? (56) et les mastocytes (55). La hBD-2 et le LL-37
sont en mesure de stimuler la sécrétion d’histamine par
les mastocytes et d’'induire la synthése de la prosta-
glandine D, ce qui suggére qu’ils jouent un rdle dans
la mobilisation des mastocytes vers les foyers d’inflam-
mation et de la modulation des mastocytes
pro-inflammatoires (57). On a trés récemment rapporté
que la hBD-3 pouvait mobiliser et activer les mastocytes
et améliorer ainsi la perméabilité vasculaire cutanée en
présence de mastocytes (12).

Contrairement aux p-défensines, le LL-37 est chimio-
tactique pour les neutrophiles, les éosinophiles, les
monocytes et les lymphocytes T dans la limite des
concentrations micromolaires, mais non pour les cellules
dendritiques. Lactivité chimiotactique du LL-37 est
médiée par le récepteur 1 analogue au formyl-peptide 1
(17, 81). En plus de safonction antimicrobienne directe
et chimiotactique, le LL-37 joue également plusieurs roles
en tant que médiateur de I'inflammation en influencant
divers procédés tels que la prolifération et la migration
cellulaires, la modulation immunitaire, la cicatrisation
des plaies, I'angiogenése et la sécrétion des cytokines et
de I'histamine (4, 8).

Le réle des PAM dans les maladies de la peau

Le psoriasis
Le psoriasis est une maladie chronique et non infectieuse

de la peau qui se caractérise par une inflammation et
une hyperprolifération de I'’épiderme, d’ou la production
massive de squames (75). La peau psoriasique repré-
sente une source de PAM particulierement riche et c’est

pourquoi diverses PAM ont été isolées de squames de
lésions psoriasiques (30). Labondance des PAM dans
la peau psoriasique explique pourquoi les patients
présentant un psoriasis souffrent moins d’infections
bactériennes cutanées qu’'on ne l'aurait imaginé (34).
La surexpression des PAM dans le psoriasis pourrait
étre due a une induction locale par I'intermédiaire de
microorganismes et de cytokines pro-inflammatoires
endogénes.

Une observation surprenante vient d’étre rapportée par
Hollox et al. Ces derniers ont mis en évidence une asso-
ciation entre le psoriasis et un nombre accru de copies
génomiques de béta-défensines (35). Dans le psoriasis,
I'effet bénéfique d’'un grand nombre de copies de béta-
défensines pourrait étre reflété par un taux plus faible
d’'infection. Cependant, on sait que les béta-défensines
humaines hBD-2, -3 et -4 peuvent inciter les kératinocytes
a libérer les cytokines pro-inflammatoires IL-8, IL-18 et
IL-20 dont le r6le est bien établi dans I'étiologie du pso-
riasis. Sur la base de ces données, Hollox et al. se sont
demandés si, lors d’'une Iésion cutanée peu importante,
d’'une infection ou de tout autre déclencheur environ-
nemental, des taux basals élevés ou des taux induits de
béta-défensines pouvaient générer une réponse inflam-
matoire inappropriée, qui contribuent aux symptémes
cliniques associés au psoriasis.

La dermatite atopique
Contrairement au psoriasis, I'induction de PAM, telles

que les béta-défensines et le LL-37, semble étre réduite
dans la dermatite atopique, une maladie inflammatoire
chronique fréquente (16, 59, 61). On a présumé que
I'induction de I'expression des PAM dans les lésions
atopiques e