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INTRODUCTION

La fréquence et surtout la gravité des affec-
tions respiratoires aigués d’origine bactérienne
ont diminué, notamment chez I’enfant. Par
contre, celle des affections récidivantes ou
chroniques a augmenté au cours de ces dernie-
res décennies. Chez le nourrisson et le jeune
enfant, elles sont caractérisées par une hyper-
sécrétion au niveau de la muqueuse respira-
toire. Cette hypersécrétion est le plus souvent a
I'origine de l'obstruction ventilatoire et de la
dyspnée : les muscles lisses péribronchiques ne
sont pas encore abondants a cet age de la vie et,
pour des raisons qui restent a définir plus
clairement, les bronchodilatateurs sont peu ef-
ficaces chez les jeunes enfants.

La clairance bronchique est tributaire de la
quantité et de la qualité du mucus ainsi que du
nombre et de I'intégrité des cellules ciliaires et
du fonctionnement de leurs cils. Il est particu-
liecrement difficile d’apprécier quantité et qua-
lit¢é du mucus chez le nourrisson et le jeune
enfant qui n’expectorent pas et déglutissent
leurs sécrétions. C’est pourquoi les études ob-
jectives de I'efficacité des mucolytiques chez
I’enfant sont rares.

Les bronchites récidivantes sont parfois a ce
point fréquentes que [I'efficacité des cils est
suspectée d’étre insuffisante. La biopsie de la
muqueuse est réalisée lors d’une bronchoscopie
et les techniques actuelles permettent d’étudier
cette clairance ciliaire.

DISTRIBUTION ET ROLE DES CILS
CHEZ L’'HOMME

Les cils sont des expansions cytoplasmiques
rencontrées chez I'homme au pdle apical des
cellules qui constituent les épithéliums ciliés.
Ces derniers couvrent chez I’adulte une surface
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totale d’'un demi-metre carré, sur laquelle sont
distribués trois mille milliards de cils. Chacun
d’entre eux bat a la fréquence de quinze mou-
vements par seconde ; on compte ainsi a chaque
seconde quarante-cinq mille milliards de batte-
ments ciliaires.

L’épithélium cilié se rencontre dans I’ensem-
ble de la sphere oto-rhino-laryngologique ainsi
qu’au niveau des voies respiratoires supérieures
et inférieures jusqu’aux bronchioles respiratoi-
res; il tapisse la paroi des trompes de Fallope,
les cavités internes du systeme nerveux central
ainsi que les canaux du rete testis. Des structu-
res fort proches interviennent dans la constitu-
tion des récepteurs olfactifs, gustatifs, vestibu-
laires et auditifs. Enfin, la queue du spermato-
zoide a une ultrastructure pratiquement identi-
que a celle du cil.

L’épithélium cilié vibratile participe, en sy-
nergie avec le mucus, a la constitution de
«I’escalator muco-ciliaire » considéré, a juste
titre, comme la premiere ligne de défense des
voies aériennes supérieures et inférieures. C’est
en effet le battement coordonné et orienté des
cils qui entraine les plaques de mucus vers la
trachée et le pharynx. Les nombreuses particu-
les inhalées d’un diametre €gal ou supérieur au
micron sont projetées sur ces plaques de mucus
et ramenées vers I'oropharynx ou elles seront
dégluties ou expectorées. L’efficacité de cet
«escalator muco-ciliaire» dépend du mouve-
ment correct des cils mais aussi des qualités
visco-€lastiques du mucus. Celui-ci est essen-
tiellement distribué en deux couches dont la
viscosité est différente, I'une, profonde, liquide,
et I'autre, superficielle, visqueuse, sur laquelle
s’accolent les particules €trangeres inhalées. La
présence de mucus est indispensable aux mou-
vements ciliaires ; en son absence, les cils s’arré-
tent de battre et dégénerent.

Il existe un équilibre entre le nombre de
cellules ciliées et le nombre de cellules calici-
formes qui synthétisent le mucus. Cet équilibre,
qui répond a un déterminisme encore mal
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connu, est tres aisément rompu par les multi-
ples irritations auxquelles est soumise la mu-
queuse et qui provoquent une multiplication
des cellules caliciformes suffisante pour modi-
fier non seulement la quantité mais aussi la
viscosité du mucus et rendre ainsi inefficace le
mouvement ciliaire.

ULTRASTRUCTURE DU CIL

Le cil dérivé du centriole se présente comme
une expansion cytoplasmique ayant une lon-
gueur d’environ sept microns et un diametre de
deux dixiemes de micron. Sur la base d’obser-
vations réalisées au microscope €lectronique a

| paire centrale

transmission, il peut étre divisé en quatre par-
ties distinctes : le corpuscule basal ou cinéto-
some, les racines ciliaires, une zone de transi-
tion et la tige ciliaire.

1. Le corpuscule basal a la méme structure
microscopique que le centriole dont il dérive. Il
est constitué de neuf triplets de microtubules
périphériques formant la paroi d’une sorte de
cylindre (fig. 1). Le microtubule le plus proche
de I'axe du cylindre est désigné par la lettre A
et les deux autres, plus externes, par les lettres
B et C. La cohésion de cet édifice est réalisée
par des ponts protéiques unissant les tubules A
et C de deux triplets voisins ainsi que par neuf
lames rayonnantes unissant chaque microtu-
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FIG. 1. La partie de gauche du schéma représente un cil en section longitudinale.
Sur la partie de droite, sont illustrées des sections transversales au niveau du

cinétosome et de la tige.
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bule A a un axe tubulaire central. Ce corpus-
cule basal ou cinétosome est ancré dans le
cytoplasme par une ou plusieurs fibres trans-
versales qui pourraient jouer un réle dans la
coordination des mouvements ciliaires.

2. Les racines sont constituées de fibres
présentant une striation transversale et qui
semblent étre en connexion avec le centro-
some.

3. La zone de transition sépare le corpuscule
basal de la tige. Un disque de matériel amorphe
ou plaque basale limite la partie supérieure de
ce segment.

4. La tige du cil est constituée d’une matrice,
simple prolongement de I’hyaloplasme de la
cellule, ainsi que d’un faisceau de microtubules
rectilignes et paralleles les uns aux autres,
riches en tubuline.

Au centre de la tige, on trouve une paire de
microtubules a paroi €paisse, séparés par un
mince espace. La perpendiculaire élevée a par-
tir du centre de la ligne joignant les centres de
ces deux microtubules définit le plan de batte-
ment du cil. Sur le pole apical d’une cellule
ciliée, toutes les paires centrales sont disposées
d’une maniere identique : tous les cils battent
dans le méme plan (voir plus loin).

A la périphérie de la tige, et disposés ra-
diairement autour de la paire centrale, se
trouvent neuf doublets de microtubules qui
sont en fait les prolongements des microtubu-
les A et B du corpuscule basal (fig. 2). Par
convention, le doublet n° | est celui qui passe
par la ligne joignant les deux microtubules
centraux.

Le microtubule A de chaque doublet porte
des expansions ou bras ayant la forme de
batonnets incurvés et constitués par une pro-
téine appelée la dynéine. Etagés le long du
microtubule A, ces batonnets sont observés
tous les 200 A, a la maniére des barreaux
d’une échelle, et forment deux rangées orien-
tées vers le microtubule B du doublet voisin.

La cohésion des divers constituants du
complexe axonémal est assurée par divers dis-
positifs : des ponts, formés d’une protéine
appelée nexine, et des fibres rayonnantes qui
relient le microtubule A au manchon qui en-
toure la paire centrale.

LE MOUVEMENT CILIAIRE

La microcinématographie ultrarapide, ap-
pliquée a des cellules ciliées dont la fonction
est maintenue in vitro, a permis de définir le
mouvement ciliaire chez I'homme (fig. 3). Il
s’agit d’'un mouvement dit «en crochet» qui
possede deux composantes. La premiere, ré-
trograde, implique un mouvement entiere-
ment situé dans la phase inférieure fluide du
film de mucus; la seconde, antérograde, est
rapide et projette I'extrémité du cil dans la
phase supérieure du mucus qui est ainsi mobi-
lisé. C’est donc cette derniére composante qui
aboutit a la mise en marche de «l’escalator
muco-ciliaire » et contribue ainsi a 1’épuration
de la lumiere bronchique.

Les cils sont disposés au pole luminal de
chaque cellule, en rangées successives et pa-
ralleles que l'on appelle cinéties. Les cils
d’'une méme cinétie battent d’une maniere
synchrone mais ils sont un peu en avance sur
les cils de la cinétie suivante et un peu en
retard sur ceux de la cinétie précédente. Le
mouvement d’ensemble s’effectue ainsi par
vagues successives parfaitement séquentielles
dites ondes métachronales évoquant l’aspect
d’un champ de blé ondulant sous le vent (fig.
4). Parmi les diverses hypothéses pour expli-
quer cette coordination, il faut retenir notam-
ment la proposition séduisante de I’existence
d’un véritable pacemaker ciliaire.

C’est au niveau des microtubules de 1’axe
méme que siege le moteur responsable du
mouvement dii non pas a un raccourcissement
des microtubules mais a un glissement des
doublets périphériques les uns par rapport
aux autres. Ce glissement des tubules est li-
mité par les ponts qui les unissent et cette
limitation explique la courbure de I’axonéme
au cours de son mouvement. Ces glissements
eux-mémes sont probablement dus a des in-
teractions entre les bras de dynéine portés par
les microtubules A et les tubulines des micro-
tubules B d’un doublet voisin. La dynéine
catalyse I'’hydrolyse de I’adénosine triphos-
phate, libérant de I’énergie transformée en
mouvements. Comme au niveau des fibres
musculaires, on trouve dans I’hyaloplasme ci-
liaire une kinase qui permet de reconstituer
rapidement I’adénosine triphosphate a partir
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FIG. 2. Aspect au microscope électronique a transmission de tiges de cils en section transversale. On observe
bien la paire de microtubules centraux ainsi que les neuf doublets périphériques.

de deux molécules d’adénosine biphosphate.
L’activit¢ ATPasique de la dynéine requiert
comme cofacteurs du magnésium et du calcium.

Les mécanismes du mouvement ciliaire pré-
sentent donc certaines analogies avec la
contraction musculaire. En effet, ils mettent en
jeu deux types de protéines principales (les
tubulines et la dynéine a propriétés ATPasi-
ques) et les mouvements s’effectuent par glisse-
ment, tout comme au niveau des fibres muscu-
laires.

METHODES D’'INVESTIGATION
DE LA FONCTION CILIAIRE

L’approche de la fonction ciliaire est multi-
disciplinaire. On peut distinguer les méthodes
qui analysent la structure du cil et celles qui
¢tudient plutot sa fonction.

' R
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FIG. 3. Schéma du mouvement «en crochet»
des cils de la muqueuse respiratoire.

La microscopie €électronique a transmission a
précisé€ la structure interne des cils. Son emploi
en pathologie humaine permet de déceler di-
verses anomalies ultrastructurales, 2 mettre en
relation avec un dysfonctionnement ciliaire. Le
microscope €lectronique a balayage révele 1as-
pect tridimensionnel de la surface ciliée et de
'extérieur des cils. Cette technique, trop peu
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utilisée actuellement, compléte I’examen au
microscope électronique a transmission; elle
requiert moins de préparations techniques et
permet I’analyse d’un plus grand territoire de
muqueuse.

L’appréciation de la clairance muco-ciliaire a
pour but de rechercher la vitesse a laquelle des
particules étrangeres inhalées vont étre drai-
nées vers I’'oro-pharynx. Le principe consiste a
faire inhaler au patient ou a déposer sur sa
muqueuse des particules variées (billes de la-
tex, microparticules d’albumine, de saccha-
rine...) marquées par un élément radioactif (le
plus souvent du technétium 99 ou de I'indium
113). A l'aide d’'une caméra a scintillation, le
déplacement des particules est étudi€ : sa vi-
tesse varie selon les endroits de 6 a 33 millime-
tres par minute.

Cette méthode tres intéressante n’étudie ce-
pendant pas directement le mouvement ciliaire
mais I'efficacité de «I’escalator muco-ciliaire ».
Une clairance muco-ciliaire nulle ou faible ne
permet pas d’affirmer que le mouvement ci-
liaire est inefficace ou que les cils sont immobi-
les. En effet, l'activité de cet «escalator» dé-
pend aussi de la qualité du mucus. Si celui-ci est
trop visqueux (par exemple chez I’enfant at-
teint de mucoviscidose), la clairance est nulle
alors que le cil est normal.

L’étude au microscope interférentiel de quel-
ques cellules prélevées au niveau de la mu-
queuse respiratoire et placées dans des condi-
tions favorables a la conservation d’une activité
aussi proche de la normale que possible, per-
met l'observation directe du mouvement ci-
liaire. Cette technique tres simple ne nécessite
que le prélevement de quelques cellules ciliées
(par brossage bronchique endoscopique, par
exemple). L’utilisation du microcinéma permet
d’étudier le mouvement ciliaire en détail et de
déterminer la fréquence et la qualité des batte-
ments.

PATHOLOGIE CILIAIRE

Au cours des dernieres années, soucieux de
rechercher I’étiologie de certaines affections
chroniques ou récidivantes, de nature infec-
tieuse, des voies respiratoires inférieures et
supérieures, un certain nombre de chercheurs
se sont intéressés a I'étude de la fonction ci-

liaire chez certains patients, en utilisant les
techniques décrites ci-dessus. Les I€sions ciliai-
res acquises sont encore peu connues et moins
étudiées que les affections congénitales hérédi-
taires.

Le syndrome de Kartagener est une affection
héréditaire a transmission autosomique réces-
sive dont la triade symptomatique est faite d’un
situs inversus, de sinusite chronique et de bron-
chectasie. D’autres symptomes y sont associ€s.
Les kartagénériens males sont stériles car leurs
spermatozoides sont immobiles. Les femmes
atteintes de cette affection restent parfois capa-
bles de procréer mais leur fécondité est moin-
dre que celle des femmes saines. La moitié¢ des
patients se plaignent de céphalées chroniques,
un tiers d’entre eux présentent un syndrome
dépressif. Les capacités olfactives et gustatives
sont limitées mais les fonctions vestibulaires et
auditives restent intactes. Le dénominateur
commun a I’ensemble de ces symptOomes est
I'immobilité ou a tout le moins une dysfonction
ciliaire. La clairance muco-ciliaire des kartagé-
nériens est quasi nulle alors que le mucus est
normal. Cette immobilité des cils est a mettre
en relation avec leur ultrastructure anormale.
Afzelius a montré, sur des préparations de
muqueuse respiratoire de ces patients, que les
bras de dynéine, considérés comme étant le
support de ['activit¢ ATPasique, sont absents
ou significativement moins nombreux.

A coté de ces kartagénériens typiques, un
certain nombre d’adultes, qui ont présenté des
I’enfance des affections récidivantes des voies
respiratoires et de la sphere oto-rhino-
laryngologique, souffrent de stérilité sans qu’'un
situs inversus soit mis en évidence. L’étude
isotopique de leur épuration muco-ciliaire a
montré que leur clairance est presque nulle car
leurs cils sont soit immobiles, soit animés de
mouvements désordonnés inefficaces. L’étude
ultrastructurale révele une absence de bras de
dynéine et parfois de fibres rayonnantes. On a
donné a cette affection ciliaire pure a caractere
familial le nom de «syndrome des cils immobi-
les». Il est intéressant de signaler que ces
patients comptent souvent dans leur consangui-
nité des kartagénériens. Pour Eliasson et coll.,
d’ailleurs, le syndrome des cils immobiles et le
syndrome de Kartagener ne seraient qu’'une
seule et méme affection due a I’absence congé-
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FiG. 4. Image au microscope €lectronique a balayage des cils de la muqueuse

bronchique.

nitale de dynéine. Cette hypothese repose sur
I’observation embryologique suivante : lors du
développement embryonnaire, le sens de rota-
tion des organes par rapport a I’axe céphalo-
caudal serait déterminé par le battement
orienté des cils au niveau de ’entoblaste primi-
tif notamment. En I’absence de mouvements
ciliaires efficaces, la rotation se ferait au ha-
sard, tantot a gauche et tantot a droite. Ce fait
pourrait expliquer que le situs inversus n’est
observé que chez la moiti¢ des patients présen-
tant un syndrome des cils immobiles.

D’autres explications ont €té proposées pour
expliquer le syndrome de «dyskinésie ciliaire ».
Tres récemment, on a constaté chez certains de
ces patients que les cils possédaient bien des
bras de dynéine mais les fibres rayonnantes
étaient absentes. Ces dernicres structures sont
donc indispensables, et en leur absence, le
mouvement du cil est inefficace. Dans certains
cas, les bras de dynéine sont présents mais la
paire de microtubules centraux est absente et
remplacée par un doublet périphérique réali-
sant ainsi un complexe axonémal de type huit
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plus deux. Signalons également que des auteurs
mexicains ont décrit le cas d’un enfant de 32
mois qui souffrirait d’'un syndrome de Kartage-
ner mais dont les cils seraient parfaitement
normaux sur le plan ultrastructural.

De nombreuses autres anomalies ciliaires ont
€té décrites et il est vraisemblable que de
nouvelles le seront dans le cadre du syndrome
de dyskinésie ciliaire, anomalies qui conduisent
soit a une immobilité ciliaire, soit a une ineffi-
cacité du mouvement. On estime aujourd’hui
qu’un individu sur quinze mille serait atteint
d’un tel syndrome a la suite d’un trouble héré-
ditaire a transmission autosomique récessive.
La déficience en différents genes codant les
deux cents protéines environ qui interviennent
dans la constitution de I’axonéme entrainerait
ces altérations de la fonction ciliaire.

CONCLUSIONS

La recherche d’une dyskinésie ciliaire chez
I’enfant qui présente des infections respiratoi-
res récidivantes et caractérisées par une hyper-
sécrétion bronchique est actuellement possible.
Il suffit, au cours d’une bronchoscopie, de
prélever un petit fragment de muqueuse bron-
chique. Il est vraisemblable que, comme chez
I’adulte, la qualité des mouvements ciliaires est
analogue au niveau des muqueuses nasale et
bronchique. Si le fait peut étre ultérieurement
démontré, le diagnostic de dyskinésie ciliaire
serait plus aisé encore.

Reste toutefois a mettre en ceuvre les techni-
ques appropriées pour étudier in vitro I'effica-
cité de «I’escalator muco-ciliaire », en fonction
non seulement de la cinétique ciliaire mais aussi
de la qualité du mucus du patient.

De telles recherches permettent d’espérer
par ailleurs une évaluation objective de I'effica-
cité de thérapeutiques diverses, mises en ceuvre
actuellement chez les enfants qui présentent
des infections respiratoires fréquentes (notam-
ment les multiples «expectorants» et mucoly-
tiques).

RESUME

L’ultrastructure et le fonctionnement des cils
de la muqueuse respiratoire sont actuellement
mieux connus. Il est donc possible de diagnosti-
quer les dyskinésies ciliaires qui peuvent expli-
quer [linefficacit¢é de « I’escalator muco-
ciliaire ».
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