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Bronchopathies chroniques - nosologie 
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Grandes cohortes 

• Génétique 

• Biomarqueurs ? 

• Imagerie 

• Phénotypes tenant compte de l’hétérogénéité 
de la maladie 



BPCO…ou pas BPCO ? 

Washko, NEJM 2011 



The Nature of Small-Airway Obstruction in Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease 

J.Hogg, NEJM 2004 







Hétérogénéité tomodensitométrique 
Nouvelle méthode automatisée « LHE » 



Distribution en fonction de GOLD 

En fonction de GOLD En fonction de la méthode habituelle 
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•Calcul du volume de 
vaisseaux total (TBV) 
•Calcul du volume des 
petits vaisseaux (BV5; < 5 
mm²) 
•Mesure de l’emphysème 
(%LAA -950) 
•Volume de tissue non 
vasculaire (TissuV) 
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Relation avec la BPCO 



Histoire familiale de BPCO 

Hersh, Chest 2011 



GENETIQUE 

• Association avec le comportement tabagique 
(sevré vs. persistant) 

Cigarette per day 

Siedlinski, Thorax 2011 



SNP régionaux associés à l’âge et au 
comportement tabagique 





SNP des 3 gènes déjà associés à la BPCO dans 
ces deux cohortes 



Analyse multivariée 



BICD1 et emphysème 



SNP et emphysème 

Emphysème < 5% Emphysème > 25% 

Meta analyse 
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BICD1: polymorphismes rs161976 et 
rs10844154  

Emphysème > 5% Emphysème > 25% 



BICD1: interaction dynéine - dynactine 

• BICD1 is one of two human homologs 
of Drosophila bicaudal-D (BicD). The 
function of BICD protein has been 
well characterized—it forms a 
complex with dynein–dynactin and 
plays a critical role in mediating 
dynein function. Dynein is involved in 
many cellular processes, including 
mitosis, nuclear migration and mRNA 
transport, and transport of a variety 
of axonal and dendritic vesicles. The 
second exon of BICD1 encodes the 
sequence located in the coiled-coil 
domain at the N terminus of the 
protein, which directly interacts with 
dynein 

JCS November 15, 2003vol. 116 no. 22 4501-4512 



En résumé 



FAM13A 

• Association de polymorphismes 
génétiques avec 
– BPCO 
– Cancer bronchique 
– Sibilants dans l’enfance 

 
 
 
 
 

• FAM13A (also known as FAM13A1) 
has a putative role in signal 
transduction, and our most 
statistically significant SNPs lie in an 
intronic region downstream of a Rho 
GTPase–activating protein (RhoGAP) 
domain. Although little is known 
about FAM13A function, gene 
expression analyses in cell lines from 
several tissues (not including the 
lung) have shown a consistent 
increase of expression in response to 
hypoxia. Differences in respiratory 
epithelial cell expression 
ofFAM13A have been noted during 
differentiation into pulmonary type II 
cells in vitro and in individuals with 
mild as compared to severe cystic 
fibrosis 
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PLoS One. 2013 Jul 30;8(7):e70220. 
Clin Biochem. 2013 Nov;46(16-17):1683-8. 
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Biochem Biophys Res Commun. 2011 Nov 
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Appl Clin Genet. 2010 Dec 22;4:1-10.  
Am J Respir Crit Care Med. 2010 Dec 15;182(12):1498-505. 
 Nat Genet. 2010 Mar;42(3):200-2. 



CHRNA3/5 

Alpha7 subunit 



Déclin de la fonction respiratoire 

Vestbo, NEJM 2011 

-33 +/- 2 ml / an 



Biomarqueurs prédictifs du déclin 



Un biomarqueur qui prédit la survie ? 

Celli, AJRCCM 2012 



C-statistique: capacité à prédire 

Celli, AJRCCM 2012 



Airway Epithelial Stem Cells 

 
- « Typical »: CC10+ and morphology 
- « Variant »: CC10+, associated with PNEC 
- BASCs  CC10+ Sca1+ CD34+ SPC+ 

Randell, PATS 2006 



Massaro, JCI 1976 



Bourdin, COPD 2010 



Il existe des cellules CCSP+ dans les voies 
aériennes proximales 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

Pourcentage 
d'aire 

marquée 

BPCO (n=6) 
6,29% 

Fumeurs (n=5) 
4,58% 

Témoins (n=5) 
11,43% 

p-value 
0,133 

Coefficient de corrélation linéaire IHC/sécrétion CCSP r²= 0,71 
 

Gamez, Gras, Vachier, Chanez et Bourdin, ERS 2010 



CCSP+ en cultures ALI 



rhCCSP decreases COPD specific CSE-
induced IL-8 release in ALI cultures 
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Conclusion 

• La meilleure compréhension de la physiopathologie de 
la BPCO grâce aux études longitudinales 
– N’est pas encore acquise 

– Montre la grande hétérogénéité et sans doute l’urgente 
nécessité de modifier les critères diagnostiques 

– Montre l’intérêt de l’imagerie pour comprendre 

– Une communauté de genes de susceptibilité en particulier 
autour du récepteur nicotinique semble de plus en plus 
solide 

• La caractérisation clinique des patients reste donc le 
point critique 

 


