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Introduction 

L' asthme est une maladie respiratoire chronique très fréquente, connue depuis l ' antiquité. 

Selon l' organisation mondiale de la santé, l 'OMS, l'asthme affecte actuellement plus de 300 

millions personnes. C'est la maladie chronique la plus courante chez les enfants (12%). 

En Algérie, 4% de la population souffrent d'asthme. Alger, l' une des capitales les plus 

polluées au monde, cause annuellement 12% de nouveaux cas. L'asthme n 'est pas un problème 

de santé publique limité aux pays à haut revenu, il sévit dans tous les pays quelque soit leur 

niveau de développement. Il altère la qualité de vie des asthmatiques quelques soit l ' âge et le 

sexe. Ainsi il est associé à une fréquence accrue des limitations fonctionnelles lors d' activité 

quotidienne. Concernant la situation professionnelle, le taux de chômage et d' inactivation et 

d'inactivité pour raison de santé est plus élevé chez les asthmatiques. 

Grâce à la recherche médicale, les connaissances sur l'asthme sont grandement 

améliorées au cours des dernières années. Malheureusement, malgré tout ça, il est encore 

impossible de le guérir. Cependant on peut en maîtriser les manifestations dans la plupart des 

cas. Une personne atteinte d"asthme bien traitée devrait être en mesure de vivre une vie active et 

presque libre de symptôme. Le syndrome asthmatique apparait comme une affection 

plurifactorielle, l'hérédité ou la prédisposition génétique est considérée comme une importante 

cause d'asthme. Plusieurs chromosomes tel que le chromosome 5, 6, . .. interviennent dans cette 

maladie. 

Les cytokines sont des protéines de faible poids moléculaire qui médient l' interaction 

cellulaire. Le type de cytokines dominant lors d'une maladie indique le type de la réaction 

immunitaire générée par l'hôte. Les cytokines jouent un rôle majeur dans la balance des réponses 

immunitaires entre le type Thl et Th2. Dans les dernières années, un grand nombre d' études a 

été effectué sur plusieurs populations à travers le monde pour déterminer l ' association entre le 

polymorphisme de quelques gènes de cytokines et l'asthme. 

Notre travail repose sur l'étude du polymorphisme de gènes de quelques cytokines et leur 

contribution à l' asthme. Il a pour le but de faire un regard sur le rôle de ce polymorphisme et son 

effet sur le taux de quelques Immunoglobulines E ( IgE) et des cellules du système immunitaire. 

Ce mémoire de fin d'étude s' articule sur trois chapitres : 

Le 1er chapitre résume des généralités sur l'asthme ; son étiologie ; son mécanisme d' action ainsi 

que les symptômes et traitement y sont liés. Le 2ème chapitre expose la génétique de l' asthme et 

ses gènes candidats. Le dernier chapitre explique le polymorphisme de gènes de quelques 

cytokines et son association avec l'asthme. 
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Chapitre 1 - - -------------------- Généralités sur l'asthme 

1.1. L'hypersensibilité 

1.1.1. Définition de l'hypersensibilité 

L'hypersensibilité est définie comme une réponse immunitaire spécifique dirigée contre 

des molécules ou particules non infectieuses appelées allergènes qui provoquent un 

dysfonctionnement dans l'organisme (Way, 1998). On classe l'hypersensibilité selon le temps 

qui s'écoule entre l'entrée de l'antigène (Ag) et l'apparition des premiers symptômes d'allergie 

en quatre types: 1, 2, 3 et 4 (Didier et al., 2006 ). L'hypersensibilité est stimuli uniquement après 

la sensibilisation de l'hôte par l' Ag et donc dépend du système immunitaire adaptatif (Godard et 

al., 2000). 

1.1.2. Définition d'allergène 

On appelle allergène toute molécule, lorsqu'elle est introduite ou présente dans un 

organisme immunocompétent, peut induire une réaction immunitaire spécifique (Godard et al., 

2000). L'allergène est vraisemblablement immunogène dans son ensemble mais il existe des 

régions polypeptidiques plus active appelées« déterminants antigéniques »ou« épitopes ». 

Les allergènes peuvent être présents dans l'air: les aero-allergènes tels que les acariens et 

les poussières. Ils peuvent aussi être d'origine alimentaire (trophoallergène) ou injectable 

(piqures des insectes). Enfin un certain nombre de médicament peut être à l' origine de réactions 

d'hypersensibilité. (Didier et al., 2006). 

1.1.3. Classification de l'hypersensibilité 

La première classification fut établie par P.Gell et R. Coombs en 1993 qui ont distingué 

les quatre types d'hypersensibilité (Male, 2005) (voire figure 01). 

1.1.3.1. L'hypersensibilité type 1 (immédiate) 

C'est la réaction classique d'hypersensibilité (Jane, 1998). Elle survient dans les minutes 

qui suivent la rencontre del' Ag et dépend de l'activation des mastocytes provoquant la libération 

des médiateurs de l'inflammation aigue. Les mastocytes sont sensibilisés par la liaison 

d' immunoglobuline E (IgE) avec leurs récepteurs spécifique (Male, 2005). Cette liaison croisée 

conduit à la dégranulation rapide et la libération de médiateurs pharmacologiques tels que 

l'histamine qui provoque une inflammation locale (Godard et al., 2000). 

Exemple : le choc anaphylactique (réaction généralisée) et l'asthme atopique (réaction 

locale limite à l' arbre bronchique) (Bach et Lesavr, 1993). 

2 



Chapitre I - --------- ------------ Généralités sur l'asthme 

1.1.3.2. L'hypersensibilité type 2 (cytotoxique) 

Moins fréquente que la précédente; causée par la liaison des anticorps (Ac) avec des 

antigènes de la surface cellulaire ou avec des composants de la matrice extracellulaire. Ces Ac 

peuvent sensibiliser les cellules à une attaque par d'autres cellules ou à une lyse dépendant du 

complément (Male, 2005). Ce type d'hypersensibilité (HS) se rencontre lors des accidents de 

transfusion et lors de l' incompatibilité fœto-maternelle (groupes sanguins différents entre la mère 

et le fœtus) (Kabbas et Hlichtman, 2009). 

Exemple : l'hémolyse entrainée par des anticorps anti-érythrocytes et l' incompatibilité 

fœtal- maternelle (Bach et Lesavr, 1993). 

1.1.3.3. L'hypersensibilité type 3 (semi-retardée) 

L'hypersensibilité type 3 est causée par le dépôt des complexes immuns (Ag/Ac) dans les 

tissus et les vaisseaux. Ce dépôt est particulièrement important dans les sites de filtration comme 

le glomérule rénal. Les complexes immuns activent le complément et attirent ainsi les 

polynucléaires et les macrophages (Male, 2005). Ces complexes peuvent aussi être responsables 

de plusieurs effets systémiques tels que la fièvre, l'asthénie, vascularité, l'arthrite, l' œdème et la 

glomérulonéphrite (Godard et al., 2002). 

Exemple : la maladie sérique (Bach et Lesavr, 1993). 

1.1.3.4. L'hypersensibilité type 4 (retardée) 

Survient plus de 24 heures après la rencontre de l' Ag. Elle est dépendant des cellules 

T(CD4l sensibilisées par l' Ag qui libèrent des cytokines attirant et activant les macrophages, 

ceux-ci provoque des lésions tissulaires qui peuvent se développer en réaction gralomateuse 

chronique si l'Ag persiste. Ce type d'HS est observé dans les réactions cutanées et dans la 

réponse à certains agents pathogènes persistants tels que le mycobactérium (Male, 2005). 

Exemple : le rejet de greffe, dermite de contact causé par certains petits ions métallique 

tel que le Nikel (Bach et Lesavr, 1993). 
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Figure 1: Les différents types de l'hypersensibilité (Bach, 2008) . 
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Chapitre I - ---------------------- Généralités sur l'asthme 

Dans ce qui suit nous allons parler d'une maladie faisant partie de l'hypersensibilité type 

1 qui est l'asthme. 

1.2. L'asthme 

1.2.1. Définition de l'asthme 

L'asthme, du latin " asthma" signifiant «respiration difficile» est une maladie du 

système respiratoire touchant les voies aériennes supérieures et notamment les deux bronches, 

définie comme étant une gêne respiratoire à l'expiration (Bourdin et al., 2006). Les voies 

respiratoires deviennent sensibles à des stimulis tels que les allergènes, la fumée du tabac, l'air 

froid et l'exercice physique. Quand elles sont exposées à ces stimulis, les voies aériennes 

peuvent se contracter, se gonfler et se remplir de mucus et devenir hyperréactives (voire figure 

02). Cette hyperréactivité bronchique se traduit par une grande sensibilité à des stimulis divers 

normalement supporté par le sujet sain. Ces stimulis peuvent être spécifiques "allergènes" ou non 

spécifique (Alexandre et al., 2006). L'asthme se présent sous 3 signes caractéristiques : 

-une obstruction des voies aériennes; 

-une réactivité bronchique excessive; 

-une inflammation des voies aériennes (Chapelet al., 2004). 

1.2.2. Etiologie 

On n'a pas encore complètement élucidé les causes profondes de l'asthme, les gros 

facteurs de risque sont les facteurs environnementaux et les facteurs génétiques. 

1.2.2.1. Les facteurs environnementaux 

A. Les allergènes à l'intérieur d'habitation 

A.1. Les acariens 

Ce sont des ectoparasites (vivent sur la peau) hématophage (ils se nourrissent du sang de 

leur hôte). L'inhalation d'acariens morts, contenus dans la poussière domestique, favorise la 

crise d'asthme chez les sujets prédisposés (Larousse médicale, 2000). En Afrique par exemple 

l' asthme provoqué par les acariens constitue environ 60% de l'asthme allergique (Kouao et al., 

1991). 
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Chapitre I ------------------- Généralités sur l'asthme 

Qu'' est -ce que r asthn1e ~ 

Figure 2: Les signes de l'asthme 
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Chapitre I ---------------------- Généralités sur l'asthme 

A.2. Les blattes (cafards) 

Elles se plaisent dans les lieux sombres et humides. Elles colonisent les cuisines, les 

réserves alimentaires et se cachent le jour dans les placards, les fentes des murs, sous tapissiers et 

les moquettes. Elles véhiculent des allergènes et prés de 5% de la population sont sensible aux 

blattes (Didier et al. , 2006). 

A.3. Allergie aux chats et aux chiens 

Cette allergie est assez fréquente dans les pays occidentaux ou elle varie de 21 ,8 à 30,8% 

pour les chats et de 31 à 50,2% pour les chiens. Les principaux réservoirs d' allergènes de chat, 

sont les glandes sébacées et la salive. Pour le chien, les principaux réservoirs d' allergènes sont le 

pelage, la salive et la peau. Ces allergènes sont transportés dans l ' air par des particules 

aérodynamiques dans le diamètre parfois et inferieur à 2,5 à 5 µm (Khiati, 2002). 

B. Les allergènes extérieurs 

B.1. Les pollens 

Il existe une grande variété de pollens mais seul ceux dont la taille est inférieure à 20µm 

arrivent à pénétrer dans les voies aériennes. Il faut savoir que les allergènes contenus dans le 

grain de pollen sont des protéines ou glycoprotéines ceci explique que la plupart des pollinoses 

se traduisent principalement par des singes d'obstruction chronique (Khiati, 2002). En absence 

de polluant tels que le dioxyde d'azote, le dioxyde de soufre ou l'ozone, le nombre de protéines 

et en particulier d' allergène augmente à l'intérieur du grain de pollen, ces allergènes ont plus de 

facilité à sortir du grain, donc à entrer en contact avec les muqueuses des patients. Par ailleurs, 

les grains de pollens pollués induisent une grande libération d'histamine par les mastocytes que 

les grains non pollué (Ruffin et al. , 1986). 

B.2. Les moisissures 

La diminution d' apport en air neuf et un excès d' humidité peuvent engendr des 

problèmes d'humidité dans les locaux et favoriser le développement de moisissures (taches sur 

les murs ou les papiers peints) souvent se développer à partir de la poussière, de bois, de papier, 

de tissus et des plantes intérieurs (Khiati, 2002). 
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B.3. La fumée de tabac 

La fumée du tabac modifie les gènes de cellules pulmonaires et pourrait causer des 

changements génétiques dans les poumons les rendant vulnérables à l'asthme. (Mackay et Epp, 

1997). Le tabagisme passif; l'exposition involontaire d'un individu non fumeur à la fumée de 

tabac dans un environnement clos, est considérée comme facteur de risque important pour 

l 'asthme et les principales victimes sont les nourrissons et les jeunes enfants (Khiati, 2002). 

B.4. Les produits chimiques irritants sur le lieu de travail 

Comme la farine, le gaz, la vapeur, . . . , ces produits sont souvent sévères car se sont des 

allergènes puissants agissant par plusieurs mécanismes et causent une intense hyperréactivité. 

Plus de 200 substances (protéines, métaux, . . . ) présentes sur les lieux de travail sont capables 

d'entrainer l' asthme (Bach, 1993). 

B.5. Les virus 

On parle alors de bronchite asthmatique virale. 

B.6. La pollution de l'air 

La pollution de l ' air peut déclencher des crises d'asthme (Ruffin et al., 1986). 

B.7. Autre facteurs 

L' air froid, les émotions fortes en cas de peur ou de colère par exemple ou l' exercice 

physique, font partif.des autres facteurs possibles favorisant le déclenchement d ' asthme, même 

certai~médicaments (comme l'aspirine et d'autre anti-inflammatoires non stéroïdes) peuvent 

déclencher des crises d'asthme (Moneret et al., 1994). On a également associé l'urbanisation à 

une augmentation des cas d'asthme mais on ne connait pas clairement la nature exacte de ce lien. 

I.2.2.2. Les facteurs génétiques 

Plus de 100 gènes ont été associés à l'asthme dans au moins une étude d' association 

génétique. Ces études doivent être répétées pour s'assurer que les résultats ne sont pas des au 

hasard. Jusqu' à la fin de l'année 2005, 25 gènes ont été associés à l'asthme dans plusieurs 

population distincte. Beaucoup de ces gènes sont liés au système immunitaire ou à la modulation 

de l' inflammation (Boulet, 1997). Aussi la prédisposition génétique peut être une cause 
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d'asthme. Dans une famille, lorsqu'un des parents est asthmatique, l'enfant a une probabilité de 

38% de devenir à son tour asthmatique et lorsque les deux parent sont asthmatiques, le risque 

augment à 52% (Khiati, 2002). 

1.2.3. Mécanisme de l'asthme 

L'allergie affecte environ 1 7% de la population. Elle est soit modérée (rhume des foins) 

soit menaçante pour la vie. Elle est médiée par l'IgE qui est normalement retrouvé en très petite 

quantités dans le sang et dont la présence nous protège contre les infestations par les vers. La 

réaction allergique peut survenir contre les antigènes avec deux phases (Godard et al. , 

2000) (voire figure 03) : 

1.2.3.1. Phase de sensibilisation 

La sensibilisation à un antigène particulier dépend de la stimulation de la production 

d' IgE. Les IgE sont des anticorps plasmatiques à faible concentration (100 à 200 ng/ml ou 50 à 

100 UI) et ont une courte durée de vie (2 à 3 jours). Par contre ces IgE peuvent persister 

plusieurs mois fixés aux récepteurs de haute affinité des mastocytes du tissu conjonctif ou des 

muqueuses et aux récepteurs de faible affinité des éosinophiles, des plaquettes et des 

macrophages (Revillard, 1994). 

Donc, le récepteur de l' antigène de la cellule B spécifique à un allergène se lie, 

intemalise, traite et présente l' antigène associé aux molécules du CMH de classe 2. Les cellules 

Th2 CD4+ reconnaissent l'antigène présenté par ces cellules B et provoquent la commutation de 

classe d' IgM vers IgE de cellule B à antigène spécifique (Godard et al., 2000). 

1.2.3.2. Phase effectrice 

Les anticorps IgE spécifiques produits après le contact précédant avec un antigène 

(allergène) diffusent à travers le corps et entrent, éventuellement, en contact avec les mastocytes 

et les basophiles. Ces cellules possèdent des récepteurs ayant une haute affinité pour la région 

(constante) Fe de l'IgE (Godard et al., 2002). A partir de cette altération les mastocytes libèrent, 

des facteurs qui induisent un bronchospasme immédiat : l'histamine, mais aussi des facteurs 

chimiotactiques comme l' IL-5 et le TNFa. Les spasmogènes peuvent induire de l'œdème, 

augmenter la sécrétion de mucus et la contraction des muscles lisses, ce qui aboutit à la réduction 

immédiate du débit dans les vois respiratoires et au chute du vens (volume expiratoire maximal 

par seconde). Quant aux facteurs chimiotactiques, ils recrutent des cellules de la circulation : 
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éosinophiles, neutrophiles, lymphocytes et macrophages. Ces cellules peuvent modifier 

progressivement la structure pulmonaire en induisant une hyperplasie des cellules caliciforme, le 

dépôt de collagène sous la membrane basale et peut être l'hyperplasie des muscles lisses. De 

plus, ces cellules et leurs produits causent une hyperréactivité bronchique liée à l' hypersécrétion, 

à l' infiltration inflammatoire épaississant la paroi des bronchioles et à la contraction des muscles 

lisses bronchiques. Cette réaction inflammatoire s'observe expérimentalement dans les biopsies 

pulmonaires (Roitt et al. , 2002). 

1.2.4. Types d'asthme 

L'asthme est classé essentiellement en 2 classes : 

1.2.4.1. L'asthme professionnel 

L' asthme professionnel est défini comme une maladie caractérisée par la limitation du 

débit d' air expiré et une hyperréactivité bronchique. Ce type d' asthme est causé par certains 

agents présents dans le milieu de travail (Elston et al., 2004). 

1.2.4.2. L'asthme allergique 

Le plus fréquent, en générale caractérisé par la survenir d'une ou plusieurs crises causées 

par une réaction excessive des bronches du malade à un agent extérieur (le plus souvent 

allergisant). Il s' agit de la forme d'asthme la plus grave sur le court terme. Le degré de la 

réaction bronchique pouvant être particulièrement important et parfois mortel. La crise d' asthme 

allergique se manifeste par une obstruction soudaine des voix bronchiques. 

Le malade en crise s' étouffant par suffocation (l ' impossibilité d' expirer correctement 

empêchant une nouvelle inspiration) et manque d' oxygène dans le sang (l ' impossibilité d' expirer 

empêchant l' apport d'oxygène due à l'inspiration et saturation de l' organisme en C0
2

. La crise 

d' asthme est toujours une urgence médicale engageant le pronostic vital et nécessite une prise en 

charge spécifique (Mallet et Medeiros, 2008). 
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Figure 03: Mécanisme de l'asthme (Bach, 2008). 
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1.2.5. Symptômes et traitement 

1.2.5.1. Symptômes 

L'asthme se manifeste par une toux, des sifflements dans la poitrine, une gêne 

respiratoire et une oppression thoracique. Un seul de ces symptômes peut évoquer l' asthme 

(Association de canada, 2010). Au cour d'une crise d'asthme, les symptômes s'aggravent avec 

une élocution difficile (incapacité de finir les phrases). La radiographie du thorax d'un 

asthmatique montre une distension pulmonaire avec une accumulation d' air dans les poumons et 

une horizontalisation des côtes (Boucher, 2007). 

1.2.5.2. Traitement 

L'asthme ne se guérit pas mais on peut par une bonne prise en charge juguler les troubles 

et donner une bonne qualité de vie à ceux qui en sont atteint. Il est également important d'éviter 

tout ce qui peut déclencher l'asthme c.à.d. les stimulations provoquant des irritations ou des 

inflammations des voies respiratoires (OMS). Le traitement de l'asthme est classé en 4 stades : 

• traitement d'une allergie éventuelle : antihistaminiques, désensibilisation. 

• corticothérapie inhalée : trouver la dose minimale efficace 

• f3 -Mimétique de longue durée d' action, prescrit en association avec corticothérapie. 

• traitement des infections respiratoires (Zenberg, 2005). 

Les médicaments les plus utilisé sont : 

• La théophylline : est utilisée par voie orale et dont les formes actuelles ont beaucoup 

diminué les effets secondaires. 

• Les bêtamimétiques: en pulvérisation sont non seulement des médicaments efficaces 

dans la crise 

• Le kétotifen et le cromoglycate : sont des médicaments souvent actifs dans la prévention 

de la crise. 

• Les corticoïdes : restent parfois nécessaire en traitement de l' asthme sévère là où les 

autre thérapeutiques se sont avérées insuffisantes (Bader, 1987). 
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11.1. Définitions générales 

11.1.1. Définition du gène 

Le code génétique ne peut être transcrit que lorsqu'il est présent dans un fragment très 

particulier de l' ADN appelé «gène » (Gautert et al., 2008). Classiquement, on appelle gène un 

ensemble de nucléotides conditionnant la synthèse d'une ou de plusieurs protéines et donc la 

manifestation et la transmission d'un caractère héréditaire déterminé (Blamare et Delmare, 

1985). Les gènes sont situés à des endroits bien spécifiques des chromosomes que l'on appelle 

locus. Cette localisation est toujours identique d'une génération à la suivante. L' être humain 

possède environ 100 000 gènes différents, l'ensemble des gènes d'un individu constituant son 

génotype (Morin, 2002). 

11.1.2. Définition du chromosome 

Le chromosome est défini comme le support morphologique de l'information génétique 

(Maillet, 2006). Les chromosomes contiennent les gènes et permettent leur distribution égale 

dans les deux cellules filles lors de la division cellulaire. Ils sont formés d'une longue molécule 

d' ADN associée à des protéines (histone notamment) (Morin, 2002). Entre deux divisions 

cellulaires, ils ne sont pas individualisés et la molécule d' ADN pelotonnée forme la chromatine. 

Ils se condensent progressivement au cours de la division cellulaire pour prendre une apparence 

caractéristique en forme de X avec deux bras courts et deux bras longs reliés par un centromère 

(Kaplan et Delpech, 2006 ). 

La coloration moderne a permis de diviser chaque bras en régions, subdivisées elles 

mêmes en bandes et caractérisées par un numéro (ou une lettre) qui correspond à la paire 

chromosomique et qui est suivi une lettre "p" qui désigne un bras court ou "q" un bras long, 

puis 2 chiffres: le premier indique la région et le second c'est la bande (Blamare, 1985). 

11.1.3. Le polymorphisme génétique 

Les mutations génétiques peuvent avoir des conséquences plus ou moms graves et 

conduire éventuellement à une maladie (Bimes et al., 2006). Mais dans la plus part des cas, ces 

mutations ne sont pas délétères, on dit qu'elles sont «neutres» et ne sont pas pathogènes donc 

c'est un polymorphisme (Kaplan et Delpech, 2006). 

13 



Chapitre II ----------------------Génétique de l'asthme 

1.1.3.1. Définition de polymorphisme 

Le polymorphisme du grec poly= plusieurs et morpho= forme, est la coexistence de 

plusieurs allèles pour un gène donné dans une population c.à.d. l'existence de variations de la 

séquence nucléotidique de l' ADN d'un gène dans une population. C'est le fait qu'un espèce 

présente des individus différents au sein d'une même population (Blamare et Delmare, 1985). 

Le terme a été utilisé pour la première fois pour décrire des formes visibles comme la 

couleur, mais on l'utilise aujourd'hui pour tous types de phénotypes tels que le groupe sanguin. 

Un gène est considéré comme polymorphe s'il existe au moins deux allèles avec une fréquence 

égale ou supérieurs à 1 % (Couyon et Henry, 1998). 

Le polymorphisme peut intervenir soit au niveau des séquences codantes des gènes mais 

sans perturber leur expression correcte soit dans les autres régions de l' ADN (les séquences non 

codantes). Ce sont ces polymorphismes génétiques qui sont détectés lors des testes de paternité 

ou lorsque la police scientifique réalise des empreintes génétiques sur un suspect (Bimes et al. , 

2006). 

Le nombre de polymorphisme répertorié n'a cessé de croître depuis leur découverte vers 

la fin de l' année 1970. On estime leur nombre total sur le génome humain de l'ordre de plusieurs 

millions, avec une distribution inégale sur les chromosomes. Ceci esquivant en moyenne à une 

variation polymorphique toutes les 200 à 1000 Pb (Hedauw, 2008). Au sein d'une espèce, le 

polymorphisme des gènes résulte de l'accumulation de mutation au cours des générations (Bimes 

et al. , 2006). 

1.1.4. Définition de mutation 

Modification survenant dans l' ADN d'une cellule et pouvant entrainer l' apparition d'un 

caractère nouveau (Morin, 2002). 

11.1.4.1. Types de mu1ations 

11.1.4.1.1. Mutation ponctuelle 

C'est un changement de la structure de gène qui affecte un seul nucléotide. Il existe 3 

types de mutations ponctuelles : 

A. mutation par substitution : remplacement d'une ou quelques paires de nucléotides par 

un autre. 

B. mutation par addition : ajout d'une ou quelques paires de nucléotides. 

C. mutation par délétion : perte d'une ou quelques paires de nucléotides (Hedauw, 2008). 
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11.1.4.1.2. Mutation dynamique 

Ces mutations évoluent d'une génération à une autre, elles correspondent à des répétitions 

importantes de certains triplets au niveau del' ADN (CAC et GGG) (Bimes et al., 2006). 

Les polymorphismes de nucléotide simple SNP est le plus connue chez l'homme 

(changement d'une base) (Kaplan et Delpech, 2006). 

11.2. Les gènes candidats de l'asthme 

L' asthme est lié en partie à des facteurs héréditaires comme en témoigne parfois un 

nombre élevé de personne atteint au sein d'une même famille, mais il n'existe par un seul gène 

capable d' augmenter le risque de développer la maladie. 

Plusieurs gènes ont été associés directement à l'asthme, ils sont localisés sur les 

chromosomes 2, 5, 6, 7, 11, 12, 13, 16, 20 ... etc (Gautert et al., 2008). 

11.2.1. Chromosome 2: Le gène DPPlO (dipeptidyl peptidase-10) 

De nombreux criblages du génome pour l'asthme ont suggéré une région de liaison sur le 

bras long du chromosome 2 (2q14-q35) (Karp, 2004). Une association significative entre un 

marqueur situé dans la région 2q15 (D2S308) et l'asthme a été mise en évidence dans des 

familles australiennes et britanniques (Allen et al. , 2003). 

Une étude de criblage fin centrée sur ce marqueur a abouti à l'identification du gène 

DPPlO dont des polymorphismes sont apparus associés à l'asthme dans l'échantillon familial 

initial et dans d' autres échantillons de populations européennes (association avec l' asthme et 

l' atopie chez des enfants allemands et association avec l'asthme sévère dans une étude cas

témoins britannique). Bien qu'aucun polymorphisme n'ait été détecté dans une partie codante du 

gène DPPlO, l'un des variants associé à la maladie altère la séquence d'un élément promoteur et 

pourrait avoir un impact sur l' expression de DPPlO (Allen et al. , 2003). Sur la base de 

l'homologie du gène avec les autres membres de la famille des DPPs, le gène DPPlO pourrait 

réguler l'activité de différentes chimiokines et cytokines et moduler l'inflammation des voies 

aériennes du sujet asthmatique (Allen et al. , 2003). Il pourrait aussi jouer un rôle au niveau des 

ganglions parasympathiques et dans la régulation de tonicité des muscles au niveau des voies 

aériennes (Karp, 2004). 
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11.2.2. Chromosome 5 : Le gène CYFIP2 

Le gène CYFIP2 ( cytoplasmic FMRl interacting protein 2) a été récemment identifié 

dans des familles japonaises au sein de la région 5q33, région rapportée liée à l' asthme et aux 

phénotypes de l' atopie par de nombreux criblages du génome (Noguchi et al. , 2005). Le gène 

CYFIP2 est associé à l' asthme atopique. Ce gène code pour une protéine exprimée dans de 

nombreuses cellules dont les lymphocytes et pourrait être impliqué dans la différenciation des 

cellules T. D'autres gènes proches de CYFIP2 pounaient aussi être impliqués, comme le gène 

ITK (un membre de la famille des tee kinases) qui joue un rôle dans le développement et 

l' activation des lymphocytes T. D'autres études sont nécessaires pour confirmer le rôle exact de 

ces gènes. Cette région chromosomique contient plusieurs gènes qui sont importants dans la 

régulation des IgE et dans le développement ou la progression de l'inflammation qui a lieu dans 

l' asthme et allergie. Parmi ces gènes, sont retrouvés ceux de plusieurs cytokines inflammatoires 

(IL-3, IL-4, IL-5, IL-9 et IL-13) (Bleecker et al. , 1997). 

Il .2.3. Chromosome 6 : le gène HLA 

La région 6p21 avait montrée de nombreuses liaisons avec l' asthme et les phénotypes de 

l' atopie (Karp, 2004) et était considérée comme un locus majeur influençant les maladies 

allergiques. Récemment, (Nicolae et al. , 2005) ont mis en évidence l' association d'un 

polymorphisme du gène HLA avec l' asthme ou l'HRB (hyperréactivité bronchique) dans quatre 

échantillons de familles nord-américaines et européennes. La susceptibilité à ce locus est apparue 

complexe et influencée par des facteurs maternels. Le gène HLA est exprimé dans les cellules 

placentaires à l' interface mère-enfant où il joue un rôle important dans l' immuno-régulation 

incluant la tolérance maternelle vis à vis du fœtus . Ce gène est également exprimé chez les sujets 

adultes dans les macrophages, les cellules dendritiques et les myoblastes au cours de la réponse 

inflammatoire et dans les cellules épithéliales bronchiques, suggérant qu' il pourrait participer 

dans la réponse locale inflammatoire aux agents allergiques inhalés (Nicolae et al. , 2005). 

11.2.4. Chromosome7 : Le gène GPRA (G protein-coupled receptor fo r asthma 

susceptibility) 

La région 7p15 est apparue liée de manière significative avec l' asthme et le taux élevé 

d' IgE dans deux échantillons de familles finlandaises et québécoises (Laitinen et al. , 2004). Cette 

région ayant été précédemment rapportée par deux autres criblages du génome (Karp, 2004). 

Une étude d' association fine au niveau de cette région a conduit à identifier un segment 
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chromosomique associé au taux élevé d'IgE ou à l'asthme et contenant deux gènes : GPRA (G 

protein-coupled receptor for asthma susceptibility) et AAAI (asthma-associated alternatively 

spliced 1) (Laitinen et al., 2004). La fonction du gène AAAI est inconnue. Le gène GPRA code 

pour un récepteur couplé à la protéine G dont !'isoforme B est augmentée dans les cellules 

épithéliales bronchiques et musculaires lisses des asthmatiques. Une augmentation de 

l'expression de GPRA dans les poumons a été observée dans un modèle murin après 

inflammation provoquée par sensibilisation à l'ovalbumine. Ces deux observations suggèrent 

l' implication de GPRA dans la physiopathologie de l'asthme (Laitinen et al. , 2004). Deux études 

récentes ont confirmé l'association de polymorphisme du gène GPRA avec l' asthme, le taux 

d'IgE et la sensibilisation allergénique (Kormann et al. , 2005). 

Il .2.5. Chromosome 11 

Ce chromosome a été décrit comme une région génétique liée à l'atopie pour la première 

fois en 1989 par Cookson et ses collègues (1992). Les études d'association qui s'en suivirent 

montrèrent que le gène du récepteur de haute affinité pour l'IgE est localisé dans cette région et 

que certains variantes étaient associées à l'asthme (Shirakawa et al. , 1996). D'autres gènes ont 

aussi été liés dans cette région comme le CCI6 (Laing et al., 2000) et le GSTPl (Fryer et al, 

2000). 

Il .2.6. Chromosome 12 

Il a été lié à l'asthme initialement par les travaux de Barnes (1999) et a été confirmé par la 

suite par de nombreuses études d'association et par d'autres criblages génomiques (Barnes et al. , 

1999). Plusieurs gènes de l'inflammation y sont localisés comme le NOS 1 (Grasemann et al. , 

2000) ou L' IFNG (Nakao et al., 2001). Actuellement, une méta-analyse est en cours, dirigée par 

le Dr Lyle Palmer, qui utilise les résultats des criblages génomiques de divers groupes de 

recherche incluant ceux de la Dr Laprise et ces collègues sur la cohorte originaire du SLSJ 

(Saguenay-Lac-St- Jean). 

Il .2. 7. Chromosome 13 

Le gène PHFll (plant homeodomain finger protein-11) situé dans la région 13q14, une 

des régions les plus fréquemment liées à l'asthme et à l' atopie dans différentes populations. Ce 

gène a été trouvé initialement associé au taux d'IgE dans plusieurs panels de familles 

australiennes et britanniques et à l' asthme sévère dans un échantillon de cas/témoins (Zhang et 

al. , 2003). Une étude a rapporté l' association du gène PHFl 1 avec la dermatite atopique dans des 
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familles australiennes (Jang et al ., 2005). Ce gène code pour la protéine NY-REN-34 identifiée 

initialement chez un sujet atteint d'un cancer du rein et exprimée dans l'estomac, les amygdales 

et les cellules B. La fonction précise du gène PHFl 1 n'est pas connue, toute fois la présence de 

deux motifs «zinc fingern dans la protéine suggère un rôle de ce gène dans la régulation de la 

transcription (Zhang et al., 2003). 

11.2.8. Chromosome 16 

Ce chromosome a été lié à l'atopie (Ober et al., 1999). Le gène du récepteur de l'IL-4 est 

localisé sur ce chromosome et certains de ses variants ont été associés à l'atopie (Deichmann et 

al., 1998). La liaison à la région 16pl2 est d'un grand intérêt non seulement parce qu'elle 

renferme le gène IL4RA, mais aussi parce qu'elle contient une série d'autres gènes dont les 

protéines sont possiblement impliquées dans l'inflammation allergique, comme la phospholipase 

A2, le CD19, le CD43 ou le CDl (Genom, 2004). 

11.2.9. Chromosome 20 

Le gène ADAM 33 (A Desintegrin And Metalloprotease-33) localisé dans la région 

20p 13 est le premier gène de susceptibilité à l'asthme identifié par clonage (clonage génétique 

c'est la manipulation génétique permettant le transfert de gène, prélevé sur une cellule, à une 

autre cellule) (Bousquet et al., 1993) dans des familles britanniques et euro-américaines (Van et 

al., 2002). Ce gène code pour une protéine faisant partie du groupe des désintégrines et 

métalloprotéases, qui est exprimée préférentiellement dans les muscles lisses bronchiques et les 

fibroblastes pulmonaires. 

Récemment, 10 études d'association cherchant à répliquer les premiers résultats ont été 

réalisées dans différentes populations. Les études menées dans les populations caucasiennes 

retrouvent une association du gène ADAM 33 principalement avec l'asthme et les phénotypes de 

la fonction vésicatoire, tandis que des associations sont décrites avec la rhinite allergique ou 

l'HRB dans des populations asiatiques et avec l'asthme, les IgE et la réponse aux testes cutanés 

dans des populations espaniques et afro-américaines (Kere et al., 2004). 

Bien que la fonction du gène ADAM33 ne soit pas totalement élucidée, ce gène jouerait 

vraisemblablement un rôle dans le remodelage bronchique et la croissance pulmonaire (Holgate 

et al., 2005). 

Ces régions chromosomiques liées à l'asthme ou atopie contiennent des gènes de 

fonctions biologiques importantes dans le développement de la maladie. Bien que cette 
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description des principales régions chromosomiques liées à l' asthme ne soit pas exhaustive, cette 

liaison permettant de noter une contribution des gènes impliqués dans la présentation des 

antigènes, dans l'activation des cellules T et dans d'autre processus immunologique impliques 

dans la pathologie de l'asthme (Hakonorson et Halpi, 2000). 
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111.1. Généralités sur les cytokines 

Les communications intercellulaires qui interviennent dans les réactions immunitaires 

spécifiques et non spécifiques et dans l'inflammation mettent en jeux deux mécanismes 

principaux : 

-Le premier fait appel à l 'interaction stéréospécifique entre les molécules 

complémentaires, structure et contre structure des membranes des deux cellules en présence, ce 

contact membranaire met enjeu des paires de molécules telles que B7, CD28, CD40, CD40 L. .. 

-Le deuxième mode de communication utilise des molécules messages solubles ou 

médiateurs qui comprennent par exemple les hormones stéroïdiens ou peptidiques, les 

neurotransmetteurs, les neuropeptides (SP, VIP, VGRP), les médiateurs lipidiques (leucotrine, 

prostaglandine,. .. ), les anaphylatoxines du système du complément (C5a, C3a, C4a ... ) mais 

surtout un ensemble de médiateurs appelé : cytokines (Revillard, 1994). 

111.1.1. Définition de cytokine 

Les cytokines sont des glycoprotéines régulatrices (Arikin, 2003) secrétées en réponse à 

un stimuli (Lydyard et al., 2002). Elles sont produites principalement par les lymphocytes Th 

activés et les macrophages mais aussi par d'autres cellules (lymphocytes B, éosinophiles, 

cellules dendritiques, cellules endothéliales et cellules de la moelle osseuse) (Boulanger, 2003). 

Leur taille varie entre 8 et 50 KDA. Elles ont pour but d'induire, de contrôler ou d ' inhiber 

l'intensité et la durée de la réponse immunitaire ainsi que les mécanismes d'hématopoïèse et 

certaines différenciations et proliférations tissulaires (Arikin, 2003). Leur mode d' action est 

autocrine, endocrine ou paracrine (Masson, 2008). 

111.1.2. Les classes des cytokines 

Au début, les cytokines étaient divisées en deux grands groupes. Les lymphokines 

produites par les lymphocytes et les monokines sécrétées par les macrophages. Aujourd' hui, les 

cytokines sont rassemblées en grandes familles (Boulanger, 2003) : 

111.1.2.1. Les interférons 

Ce sont des protéines de faible masse moléculaire qui ont un effet pléiotrope (Cavaillon, 

1996). Ils sont sécrétés par différent types de cellules qui ont une action régulatrice et 

stimulatrice du système immunitaire. Il existe 2 types d' interférons : types 1 (INF a et INF f3) et 

types 2 INF y (Morin, 1997). 
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Ill.1.2.2. Les chimiokines 

Défini l' ensemble des cytokines de faible poids moléculaire ayant tout en commun un 

pouvoir chimiotactique. Aujourd'hui, on connait plus de 40 chirniokines, leur nomenclature est 

basées sur des point précis de leur structure (Cavaillon, 1996) : les chimiokines CC sont 

chimiotactique pour les monocytes, les chimiokines CXC sont chimiotactique pour les 

polynucléaires, les chimiokines Cet les chimiokines CX3C (Lydyard et al., 2002). 

111.1.2.3. Les interleukines 

Molécules sécrétées par les lymphocytes ou par les macrophages et servant de messager 

dans les communications entre les cellules du système immunitaire (Morin, 1997). Les 

interleukines font parties des cytokines, petites protéines sécrétées par différents types de cellules 

qui ont une action régulatrice et stimulatrice dans le système immunitaire. Dans la nomenclature 

internationale, les interleukines sont notées IL suivi d'un numéro par exemple: IL-1 , IL-4 

(Kindt et al. , 2008). 

111.1.2.4. Autres cytokines 

CSF : (Colony Stimulating Factor) : qui contrôle le développement, la différenciation et 

l'expansion des cellules myéloïde (Lydyard et al., 2002). 

GM-CSF: (Granulocyte macrophage colony stimulating factor): provoque l' engagement 

des cellules souches vers la lignée de granulocytes ou des monocytes (Kindt et al. , 2008). 

TGF f3 : (Tumor Growth Factor) : inhibe l'activation et la croissance des cellules B et T 

(Kindt et al. , 2008). 

TNF f3 : (Tumor Nécroses Factor /3): capable d'induire la nécrose des tumeurs (Lydyard 

et al. , 2002). 

111.2. Les récepteurs des cytokines 

Les cytokines agissent sur leurs cellules cibles par un mécanisme analogue à celui des 

hormones peptidiques, en se fixant sur des récepteurs membranaires spécifiques, ce qui conduit à 

l' activation de seconds messagers intracellulaires et en retour, à l' induction d'une cascade 

biochimique qui aboutit à l' effet spécifique de cytokines (Prolifération, différenciation . .. ). 

Ces récepteurs peuvent être classés en cinq familles sur la base de leur structure 

moléculaire, on distingue : 
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- les récepteurs des superfamilles de cytokines classe 1 ou (hématopoiétine ); 

- les récepteurs des superfamilles de cytokines classe 2; 

- les récepteurs des superfamilles de cytokines classe 3; 

- les récepteurs des superfarnilles des immunoglobulines; 

- les récepteurs des chimiokines. (Boulanger, 2003). 

111.2.1. Les récepteurs des superfamilles de cytokines classe 1 

Ils constituent, la plus grande famille et tirent leur nom du premier membre de cette 

famille qui défini le récepteur de l 'hématopoiétine. Ces récepteurs consistent en général en une 

ou deux chaines polypeptidiques (glycoprotéines), responsables de la liaison à la cytokine et une 

chaine supplémentaire partagée (commune ou « C » ), impliquée dans la transduction du signal 

(Masson, 2008). Ces récepteurs sont caractérisés par une région extracellulaire longue, d' environ 

2000 acides aminés. Ces récepteurs sont pour les cytokines suivantes : IL-2, IL-3 , IL-4, IL-5 , IL-

6, IL-7, IL-9, IL-12, G-CSF et GM-CSF (Roitt, 2002). 

111.2. Les récepteurs des superfamilles de cytokines classe 2 

Qui partagent une organisation similaire dans un domaine extracellulaire qui contient des 

résidus cystéine et tryptophane dont la position est bien conservée. Leurs cytokines sont, IL-10 et 

INF (Kindt et al. , 2008). 

111.2.3. Les récepteurs des superfamilles de cytokines classe 3 

Qui contiennent dans leurs domaines extracellulaires environ 40 acides aminés et sont 

riches en cystéine. Ce sont des récepteurs pour le TNF u et TNF ~' cette famille comprend des 

molécules comme CD40, CD7 et les récepteurs de mort cellulaire Fas/CD95, DR4 et DRS (Roitt, 

2002). 

111.2.4. Les récepteurs des superfamilles des immunoglobulines (lg) 

Les membres de la superfamille des immunoglobulines interviennent largement dans de 

nombreux aspects de biologie cellulaire. Ils comprennent le récepteur d' IL-1 et les récepteurs de 

M-CSF et du facteur de cellule souche (SCF/c-kit) (Masson, 2008). 
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111.2.5. Les récepteurs des chimiokines 

Environ 20 polypeptides différents, couplés aux protéines G et comportant sept segments 

transmembranaires constituant la famille des récepteurs des chimiokines. Chaque sous type de 

récepteur est capable de lier plusieurs chimiokines au sein de la même famille comme l' éotaxine 

et IL-8 (Masson, 2008). 

Tableaul: Les récepteurs des cytokines 

Les Principaux ligands associes 

récepteurs 

Récepteur de IL-1/ M-CSF 

la 

superfamille 

deslg 

Principales cellules présentantes ce 

type de récepteur 

Lymphocytes Th, B, NK. 

Cellules endothéliales musculaires. 

Macrophages et neutrophiles. 

Hépatocytes. 

Récepteur IL-2 - IL-9, IL-11- IL-13, IL15, Lymphocytes Th et Tc activés. 

des cytokines 

de classe 1 

Récepteur 

des cytokines 

de classe2 

GM-CSF, G-CSF et hormones de Cellules NK et Tc au repos. 

croissance prolactine 

LIO, INF a, {3 et y 

Mastocytes. 

Macrophages. 

Cellules présentatrices de l' antigène. 

Leucocytes et fibroblastes . 

Lymphocytes Thl , Tc et cellules 

NK. 

Récepteur TNFa et {3 , CD40, Nerve Growth Cellules nerveuses. 

des cytokines Factor Lymphocytes B. 

de classe 3 

Récepteur 

des 

chimiokines 

IL-8 Neutrophiles. 
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111.3. Les cytokines associées à l'asthme 

111.3.1. TNF (Tumor Nécrosis Factor) 

C'est une cytokine pro-inflammatoire (Hof:fjan, 2003). Elle est découverte en 1975 dans 

le laboratoire Ihod Old à New York. Elizabelt, découvre qu'une substance active capable 

d' induire la nécrose des tumeurs est présente dans le sang (Cavaillon, 1996). En 1984, des 

chercheurs ont confirmé qu'il y a deux types de TNF: 

- TNF a ou cachectine : qui est constitué de 3 sous unités de 17 KDa. Le TNF humain 

n'est pas glycolysé. Le gène de TNF a est localisé dans le chromosome 6, qui contient 157 aa, un 

seul pont disulfure existe dans cette molécule (Cys 69- Cys 101). Il est produit par les 

mastocytes, les macrophages et d'autres nombreuses cellules (Bach, 2008). 

- TNF f3 ou (lymphotoxine): qui a une masse moléculaire de 20 KDa qui est glycolysé, 

stitué dans le chromosome 6 (Revillard, 1994) et constitué de 76 aa, il ne contient pas de 

cystéines. Il est produit par les lymphocytes. 

Les activités biologiques de TNF sont multiples : ils ont des propriétés anti tumorales, 

antivirales et anti parasitaires en synergie avec l' INF. Le TNF stimule la lipolyse, la 

glycogénolyse musculaire et l' activité des ostéoclastes (résorption osseuse) (Cavaillon, 1996). 

Enfin le TNF favorise l'expression des molécules d'adhérence sur les monocytes et 

l'endothélium et les interactions actuatrices entre ces deux types cellulaires. Il est responsable de 

la cachexie des maladies chroniques inflammatoires ou néoplasiques. Le TNF est la première 

cytokine libérée lors d'une réaction inflammatoire, et il peut stimuler la synthèse d' IL-1 et IL-6 

(Bach et Lesavr, 1996). 

111.3.2. L'interféron (INF) 

Les INFs sont des protéines de faible masse moléculaire et dont la sécrétion est induite 

dans la plus part des tissus. Ils ont une activité antivirale (Bach, 2008) 

Il existe deux types : 

- Type 1 : INF a et INF f3 qui sont localisés dans le chromosome 9 et contiennent 166 à 

172 aa. Ils sont codés par des gènes sans introns, stables à pH acide et se lient apparemment au 

même récepteur. Seul l'INF f3 est glycolysé (Bach et Lesavre, 1996). 

Les interférons a et ~ possèdent une action antivirale; anti proliférative. Ils stimulent 

l' activité des NK; ils augmentent l' expression des molécules de classe 1 du CMH, mais pas de 

CMH classe 2, préparant ainsi les cellules à l'action des lymphocytes T cytotoxique dans 
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le cadre de réponse immunitaires spécifique (Revillard, 1994). L'INF a a un rôle anti-tumoral 

(inhibition de prolifération) appliqué en thérapie. 

- Le type 2: INF y est localisé dans le chromosome 12, son promoteur contient une boit 

TATA et à une masse moléculaire 45 KDa (Cavaillon, 1996). 

Cette cytokine est produite par les lymphocytes TCD4 Thl et TCD8 et les cellules NK. 

Elle agit sur un récepteur distinct de celui des INF de Type 1 et elle a une faible activité 

antivirale. Elle induit l'expression des Ag HLA de classe 2, la différentions des macrophages et 

l'augmentation de l'expression de molécule B7 seul ou en association avec le TNF. Elle joue un 

rôle essentiel dans la destruction des parasites intracellulaires au sein des macrophages. Elle 

active en effet la production des dérivés de l'oxygène, du monocyte d'azote et d'autres voie 

bactériol ytique. 

111.3.3. Interleukine 4 (IL-4) 

IL4 est une cytokine pro-inflammatoire pléiotrope impliquée dans de nombreuses 

activités biologiques qui a été identifiée en 1992 (Cavaillon, 1996). Le gène IL-4 est localisé sur 

le chromosome 5q (31-33) ; région chromosomique liée à l'lgE sérique. Elle est composée de 

153 aa, produite par les lymphocytes Th2 activés, les macrophages et les basophiles (Paul, 

1991). L'IL-4 est un facteur de croissance des lymphocytes B et T, elle est indispensable pour la 

commutation des gènes de la chaine lourdeµ en s, il n'y a donc pas de synthèse lgE en absence 

d'IL-4. 

L'IL-4 agit en outre sur un grand nombre d'autres types cellulaires (lymphocytes T, 

cellules endothéliales, fibroblastes, macrophages, cellules NK) où elle agit comme facteur de 

croissance et de différenciation sur les lymphocytes et comme molécules anti-inflammatoire sur 

les macrophages. En outre l'IL-4 est un facteur de croissance des basophiles et mastocytes, en 

synergie aves l'IL-3 et IL-9 (Revillard, 1994). 

111.3.4. Interleukine 13 (IL-13) 

C'est une protéine avec plusieurs activités anti inflammatoires et immunomodulatrices 

importantes qui est découverte en 1993 (Cavaillon, 1996). Les gènes codants pour l 'IL-13 se 

trouvent dans le chromosome 5 (23 -31). L' IL-13 est une protéine de 13 2 aa avec une masse 

moléculaire del2KD (Nelms et al., 1999). Elle existe particulièrement sous une forme N

glycolysée (Bach et Lesavre, 1996). 

25 



Chapitre III------------ Polymorphisme de gènes des cytokines et l'asthme 

L'IL-13 est produite par une variété de types cellulaires incluant les lymphocytes T 

actives, les lymphocytes B, les mastocytes, les basophiles et les éosinophiles (Karp, 2000). L'IL-

13 comme IL-4, stimule la synthèse d'IgE. L'IL-13 inhibe la synthèse des cytokines 

inflammatoires induites par le LPS. Elle a le potentiel d'action de l'IL-2 pour induire la synthèse 

d'INF par les lymphocytes à granules (Revillard, 1994). 

111.3.5. L'éotaxine 

L'éotaxine constitue à ce jour un groupe de trois peptides de la famille des chimiokines 

impliqués dans le recrutement des éosinophiles et des lymphocytes Th2 au cours de processeurs 

inflammatoires. Cette cytokine est localisée sur le chromosome 17 et classée en 3 types 1, 2 et 3. 

Elles sont situées en position de 93et 498 Pb (Blanchard et al., 2002) . L'éotaxine joue 

un rôle de tout premier plan dans l'inflammation allergique initialement dans un modèle 

d'inflammation pulmonaire. La séquence de l'éotaxine est très proche de celle de CMH. On sait 

maintenant que les polynucléaires éosinophiles humains qui expriment les récepteurs par 

l'éotaxine (CCR3) sont également reconnus par MCP-3 , ces récepteurs sont de haute affinité 

pour l'éotaxine (Hmber et Garcia, 2004). 

Tableau 2 : Les types de cytokine, leur origine et les cellules cibles 

Les cytokines Sécrété par Cellule/tissu cible Activités sur ces cellules 

Interleukine 1 Monocytes, -Lymphocytes Th -Costimule l'activation 

macrophages, -Lymphocytes B -Favorise la maturation et 

lymphocytes B, cellules l'expression clonale 

dendritiques, cellules -Cellule NK -Augment l'activité 

endothéliales et autre -Cellules -Intensifie l' expassion 

types cellulaires endothéliales des molécules d'adhésion 

vasculaires intercellulaire 

Interleukine 2 Lymphocytes Thl -Hypothalamus -Provoque la fièvre 

-Lymphocytes Th -Induit la prolifération 

et Tc activés par 

l' antigène 

-Clones de -Soutient la croissance de 

lymphocytes T longe duré 
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spécifiques d'un 

antigène 

-Cellules NK et -Augmente l'activité 

lymphocytes Tc 

Interleukine 4 lymphocytes B, T, -Lymphocytes B -Prolifération 

basophiles et -Lymphocytes T, -Le développement 

éosinophiles. mastocytes 

Interleukine 6 Monocytes, -Lymphocytes B en -Favorise la 

macrophages, prolifération différenciation terminale 

lymphocytes Th 2et en plasmocyte 

cellules stromales de la -Plasmocytes -Stimule la sécration des 

moelle osseuse. anticorps 

-Cellules souches -Aide à promouvoir la 

myéloïdes différenciation 

-Hépatocytes -Induit la synthèse des 

protéines de la phase 

aigue 

Interleukine 10 Cellules Th2. -Macrophages -Supprime la production 

de cytokines 

-Cellules -Diminue l'expression 

présentatrices de des protéines de CMH 

l'antigène classe II 

Interleukine 11 Cellules stromales de la -Plasmocytes -Soutient la croissance 

moel1e osseuse -Cellules pro -Favorise la 

génitrices B différenciation 

Interleukine 15 Lymphocytes T -Cellules NK - Soutient-la 

prolifération 

Interféron y Lymphocyte Thl, Tc et -Macrophages -Augmente l' activité 

cellule NK -Lymphocytes Ben -Induit la commutation de 

prolifération classe vers IgG 1 et IgE 

-Lymphocytes Th2 - Inhibe la prolifération 

-Cellules -Médie divers effets 
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inflammatoires importants dans 

l 'hypersensibilité retardée 

Facteur de Macrophages et -Cellules tumorales -Effet cytotoxique 

Nécrose mastocytes -Cellules -Inhibe la sécration de 

Tumoral TNF inflammatoires cytokines à l ' origine de 

a l' importante perte de 

poids lors d' inflammation 

chroniques (cachexie) 

111.4. L'association entre l'asthme et le polymorphisme de gènes de quelques cytokines 

111.4.1. Le gène d'IL-4 

Le gène IL-4 est localisé sur le chromosome 5q31-33, région chromosomique liée aux 

IgE sériques totaux rapportée dans deux populations différentes (Marsh et al. , 1994). L'IL-4 

contribue au développement de l'inflammation allergique et de l'asthme par une variété de 

mécanismes. D'abord, il joue un rôle important dans la régulation et la production des lgE, car il 

cause la commutation (ou changement) des isotypes IgM et IgG en IgE dans les lymphocytes B, 

ce qui stimule la sensibilisation allergique (Zhu et al. , 2000). Par ailleurs, l'IL-4 stimule 

l'expression de chimiokines (comme l'éotaxine ), de cytokines inflammatoires et de molécules de 

surface comme le récepteur IL-4Rcc, le récepteur de haute affinité aux IgE (FceRip*) dans les 

mastocytes et les basophiles (Lankouid et al. , 1997), le complexe majeur d'histocompatibilité 

(CMH) de classe II dans les lymphocytes B ou les récepteurs de faible affinité (FCERII ou 

CD23) dans les lymphocytes B et les cellules phagocytaires mononuclées (Defiance et al. , 1987). 

Cette habilité de l'IL-4 à promouvoir l'expression de différentes molécules contribue à 

l'inflammation et au remodelage du tissu pulmonaire dans l'asthme chronique (Kabesch et al. , 

2003). D'autres molécules dont l'expression et la production est induite par IL-4 sont les 

molécules d'adhésion des cellules vasculaires (VCAM-1) dans l'endothélium vasculaire. Ces 

molécules permettent le recrutement et la migration des lymphocytes T, des monocytes, des 

basophiles et des éosinophiles au site d'inflammation dans la sous-muqueuse et la lumière 

bronchique, ce qui confère une fois de plus un rôle important à l'IL-4 dans la pathogénèse de 

l'asthme (Spoelstra et al. , 1999).Une dernière activité exclusive à l'IL-4 dans le développement 

de l'inflammation allergique est sa capacité de diriger la différentiation des lymphocytes T (ThO) 
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en lymphocytes Th2, cellules productrices de cytokines pro-inflammatoires telles l'IL-4, l'IL-5, 

l'IL-9 et l'IL-13 (Steinke et Borish., 2001). 

Plusieurs études d'association ont été effectuées entre l'asthme et ses phénotypes et les 

différents SNPs connus du gène de l'IL-4. Le SNP IL-4C-589T (Genon. , 2004) est le plus connu 

et il consiste en la substitution d'une cytosine (C) en une thymine (T) à la position -589 du 

promoteur. Ce polymorphisme a été associé à l'asthme dans une cohorte cas-témoins composée 

d'un groupe de sujets asthmatiques (n = 306) et de sujets témoins provenant de la population 

générale japonaise (n = 215). D'après ces travaux, l'allèle muté (IL4*-589T) serait responsable 

d'une augmentation de l'expression du gène IL4 in vitro (Noguchi et al. , 1998). 

Différentes études dans d'autres populations caucasiennes (Australie, Canada, Etats-Unis) 

ont également montré que l'allèle IL4*-589T est associé à la respiration sifflante (Walley et 

Cookson, 1996), à l'asthme, à l'atopie (Zhu et al., 2000) et à de faibles valeurs de VEMS (volume 

expiratoire maximal en une seconde) chez des sujets asthmatiques (Burchard et al., 1999). Bref, 

ces données et plusieurs autres suggèrent que le polymorphisme IL-4C-589T influencerait la 

sévérité de l'asthme (Beghe et al. , 2003). 

111.4.2. Le gène de L'IL-4RA 

Le gène IL-4RA est localisé sur le chromosome 16pl2 et code pour la chaîne alpha (a) du 

récepteur de L'IL-4 (ou IL-4Ra) (Pritchard et al., 1991). La région chromosomique 16pl2 a été 

liée à l'asthme et l'atopie (Ober et al., 1999). Les récepteurs de l'IL-4 sont présents dans les tissus 

hématopoïétiques, endothéliaux, épithéliaux, musculaires, dans les fibroblastes, les hépatocytes 

et dans le cerveau et sont habituellement exprimés entre 1 OO et 5000 exemplaires par cellules 

(Nelms et al. , 1999). Le récepteur de l'IL-4 est une protéine transmembranaire de 825 acides 

aminés (avec une masse moléculaire de 140 kDa) formée d'un hétérodimère d'une chaîne alpha 

(a), de haute affinité et spécifique à l'IL-4, et d'une chaîne gamma (y), commune aux récepteurs 

de plusieurs cytokines (Shirakawa et al., 2000). 

Le gène IL-4RA est un candidat idéal parce qu'il active la signalisation intracellulaire de 

ses principaux ligands, IL-4 et IL-13 (cytokines importantes dans la pathogénèse de l'asthme), ce 

qui lui permet de jouer un rôle-clé dans l'inflammation allergique (Risma et al. , 2002). IL-4RA 

est un gène exceptionnellement polymorphe avec un nombre important de SNPs qui ont été 

rapportés ( Hackstein et al. , 2001). Parmi eux, quelques-uns ont été associés à l'asthme et à 

l'atopie (Beghe et al. , 2003) et huit sont codants et décrits comme résultant en un changement de 

conformation de la protéine mature (Shirakawa et al., 2000). 
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III.4.3. Le gène IL-13 

Le gène IL-13 est situé dans la portion proximale du chromosome 5q31, région liée à 

l'asthme et l'atopie dans plusieurs études de liaison (Ober et al., 1999). L'importance de l'IL-13 

dans l'asthme est supportée par plusieurs études rapportant un niveau élevé d'IL-13 dans les 

poumons de patients asthmatiques avec ou sans atopie (Humbert et al. , 1997). L'IL-13 est 

considéré comme un médiateur critique de la phase tardive de la réponse allergique et de 

l'asthme (Karp et Chiaramonte, 2003). 

Plusieurs évidences supportent l'implication de l'IL-13 dans la pathogénèse de l'allergie et 

de l'asthme bien que les mécanismes physiologiques qui la sous-tendent soient encore incertains. 

L'IL-13 possède plusieurs fonctions similaires à celles de l'IL-4, mais possède quand même ses 

particularités (Karp et Chiaramonte, 2003). Ce regroupement de fonctions biologiques de l'IL-4 

et de l'IL-13 est dû au fait que leur récepteur, respectivement IL-4R et IL-13R, partagent la 

chaîne IL-4Ra (Karp, 2000). 

Ainsi, 1 'IL-13 joue un rôle dans la commutation et la production d'IgE, dans l'induction 

de l'expression des chimiokines (éotaxine), des molécules d'adhésion (VCAM-1) ou du CMH de 

classe II et dans le recrutement des cellules immunitaires du tissu pulmonaire asthmatique (Zhu 

et al. , 1999). L'IL-13 régule aussi l'infiltration des éosinophiles et l'activation des mastocytes et 

favorise la fibrose sous-épithéliale (Karp et Chiaramonte., 2003). Finalement, l'IL-13 favorise 

l'hypersécrétion de mucus (ce qui contribue à l'obstruction bronchique) (Nogucbi et al. , 1998) et 

module le développement de l'HRB en agissant directement sur les cellules épithéliales des voies 

respiratoires (Kuperman et al. , 2002), activités qu'il ne partage pas avec l'IL-4. 

Les associations génétiques de l'IL-13 avec l'asthme à travers diverses populations 

ethniques supportent la candidature de 1 'IL-13 comme un locus majeur pour l'asthme et l'atopie 

sur le chromosome 5q31 (Karp. , 2000). À cet effet, plusieurs groupes ont rapporté des 

associations entre des polymorphismes de la région du promoteur (position -1111) et des régions 

codantes (position +1923, +2044, +2525, +2580 et +2749) du gène IL-13 avec les phénotypes de 

l'asthme (Heinzmann et al., 2000). Le SNP utilisé comme marqueur génétique dans des études 

qui consiste au changement de base d'une cytosine pour une thymine au 2525 (ou +2525) 

nucléotide, à partir du cadre d'ouverture de la lecture, dans la région terminale 3'UTR de l'exon 4 

du gène (NCBI. , 2004). 
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111.4.4. Le gène TNF a 

Le gène TNF a est situé sur le chromosome 6 P 21. Ce gène code pour la cytokine TNF a 

(Moffatt et al. , 1999). Le TNF est une cytokine pro-inflammatoire plurifonctionnelle, stockée 

dans les granules des mastocytes et des macrophages et d'autres cellules, qui est libérée pendant 

la réponse allergique par l'intermédiaire des mécanismes d'lgE dépendant. La production d'TNF 

peut être modulé par des cellules CD14 (Jaymin et al., 2006). 

Il existe une relation étroite entre le TNFa et les pathologies inflammatoires respiratoires 

bronchiques. On le retrouve à des niveaux élevés dans les voies respiratoires et dans les lavages 

broncho-alvéolaires de patient asthmatique (Chung et Barnes, 1999). Le polymorphisme 308 

G/308A au niveau de l' allèle TNFa est associé à une augmentation de 6 à 7 fois de la 

transcription du TNFa, augmenterait de 5 fois le facteur de risque d' asthme, provoquant 

essentiellement une inflammation au niveau pulmonaire (Moffatt et al. , 1999). 

Dans une étude réalisée dans les cliniques d'asthme et d'allergie du centre médical 

d'Asan en Coré, les sujets inscrits d'étude sont composés de 788 enfants classifiés dans 3 

groupes, 518 sujets asthmatiques atopiques, 117 sujets asthmatiques non atopiques et 153 sujets 

sains ajustés selon l' âge et le sexe. L'étude a confirmé que la fréquence de 308 GIA chez les 

sujets asthmatiques est plus élevée que chez les sujets de références (Hong et al. , 2007). 

111.4.5. Le gène INFy 

L' INF a un rôle important chez les asthmatiques, il est antiinflammatoire ce qui diminue 

la sévérité de l'asthme (Wen et al. , 2003). Des chercheurs en Egypte, Sud Afrique, France et 

Tunis (Pravica et al., 2000) ont découvrent qu' un polymorphisme au niveau de région 874 qui 

substitue un T par A, conduit a la sévérité de l'asthme (Ohly ., 2006) 

Ce polymorphisme provoque une diminution de transcription de gène de INF et donc la 

baisse de production de INF ce qui conduit à l' augmentation de taux de IgE et d'éosinophiles 

dans le sérum. Ces résultats sont confirmés par plusieurs recherches malgré qu' ils sont de 

différents allergènes tels que les acariens, le Tabac ... (Becler., al 2004). Une étude en Allemand a 

démontré qu' il y a pas une association entre le polymorphisme 874 T/A et l' asthme chez les 

nouveaux nées (Nurse et al. , 1997). 
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' 

Chapitre III------------ Polymorphisme de gènes des cytokines et l'asthme 

Une étude réalisée en Egypte à l'hôpital de l'université de Zagazig se fait sur 25 patients 

non fumeurs asthmatique selon les critères de la société thoracique Américaine. Les patients ont 

subis des piqûres sur la peau par les allergènes, les résultats démontre que la fréquence de gène 

874 est plus élevée chez les asthmatiques que chez les patients de références (Sheffer et al. , 

1993). 

III.4.6. L'éotaxine 

L'éotaxine est une petite protéine produite dans les pommons, il est le chimoattrctant le 

plus sélectif pour les éosinophiles. Il contribue au recrutement des éosinophiles périphérique du 

sang dans les poumons pendant une inflammation allergique aigue (Rothenberg, 1999). 

Après l' entrée d'un allergène inhalé et après l'isolement de la fluide de lavage broncho

alvéolaire de cobay (BAL), on trouve un niveau élevé d'éotaxine dans les échantillons cliniques 

des patients asthmatiques (Taha et al., 2001). Le taux d'éotaxine est associé à la sévérité de 

l' asthme. L'éotaxine est localisé essentiellement dans les vois aériennes bronchiques, chez les 

patients asthmatiques (Lamkhioued et al., 1997). Les principaux récepteurs d' éotaxine sont 

situés à la surface des éosinophiles, des basophiles, des cellules dendritiques et des lymphocytes 

T (Sallusto et al. , 2005). 

Pour élucider l' association entre l'asthme et le polymorphisme de l' éotaxine, une étude a 

été effectuée en Nord/Nord Est d' Inde sur 235 patients asthmatiques et 239 patients sains a 

démontrée qu'un polymorphisme au niveau des régions +67 GIA, -384A/G, -426 C/T est lié 

directement à l' asthme, il augment le taux d'lgE dan le sérum humain qui est un signe d' asthme 

(Rothenberg, 1999). 
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Co11cl11sio11 

L'asthme est l'une des maladies les plus fréquentes au monde, il est multifactoriels dont la 

prédisposition génétique joue un rôle primordiale dans son survenue et gravité, il est clairement 

héréditaire et hétérogénique. 

Le polymorphisme de gène de quelques cytokines peut être à l'origine de la genèse de 

l' asthme par l' altération des fonctions de cellules conduisant à travers plusieurs mécanismes à une 

obstruction des voies aériennes, une réactivité bronchique et une inflammation des voies aériennes. 

Grace à plusieurs recherches sur plusieurs populations, on a confirmé l' association du 

polymorphisme de gène de quelques cytokines et l'asthme. 

Le développement et La confirmation de ces travaux permettront d' envisager l' avenir des 

recherches dans la génétique de l'asthme, en termes des recherches fondamentales, de prévention et 

de thérapeutique. 
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Résumé 

L'asthme est une maladie chronique très fréquente qui se manifeste par une gène respiratoire 
et une oppression thoracique. Un traitement guérissant n'est pas encore découvert, mais les 
moyens de lutte contre ces symptômes offrent aux patients presque une vie dépourvue de 
complications. 
L'asthme est plurifactoriel où les facteurs génétiques jouent un rôle important dans sa genèse. 
Plusieurs chromosomes tels que le chromosome 5,6 ... interviennent directement dans l'asthme. 
Les cytokines ont un rôle important dans l'orientation de la réponse immunitaire. Le 
polymorphisme de gènes de quelques cytokines conduit par plusieurs mécanismes à l'atteinte 
d'asthme et ce ci est prouvé par plusieurs études sur différentes populations. 

Mots clés: Asthme, cytokine, polymorphisme, chromosome. 

Abstract 

Asthma is a very common disease which is manifested by a difficult in breating and chesttightness. 
No Treatment is still healing but fond ways to fight againt these symptoms offer patients a life aJmost 
devoid of comlications. The asthma is a multifactorial disease, where genetic factors play an important role 
in its genesis. Several chromosomes such as chromosom 5,6 .. . are directly involved in asthma. Cytokines 
have an important role in the orientation of the immune response. Gene polymorphisms of some cytokines 
leds by several mecanisms to suffering from asthma and this is proved by several studies on different 
populations. 

Kyd word: Asthma, cytokine, polymorphisms, chromosome. 
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