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Résumé

La prévalence des allergies respiratoires particulierement 1’asthme allergique est en
augmentation dans le monde comme en attestent les multiples études épidémiologiques menées

dans plusieurs pays.

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des bronches, sa physiopathologie est
complexe et est caractérisée par I’activation de certains mécanismes physiologiques, tels que
I’inflammation, le remodelage et I’hyperactivité bronchique. Le développement de 1’asthme

atopique est associe a différents facteurs tant environnementaux que génétiques.

Pour caractériser les génes susceptibles d’étre impliqués dans la physiopathologie de 1’asthme
atopique, plusieurs méthodes sont réalisées, l'analyse des liens génétiques, l'analyse des

associations génétiques et le clonage positionnel.

A titre d’exemples concernant la recherche d’association sensibilisation pneumoallergeénes
/' polymorphisme d'un seul nucléotide SNP / asthme en Algérie, une étude a Annaba a mise en
¢vidence l’association entre sensibilisation au pneumallergénes, principalement 1’acarien, et
I’asthme. Les résultats montrent qu’aussi bien I’exposition a ces allergenes respiratoires que la
sensibilisation a ces pneumallergénes de I’environnement est un facteur de risque majeur pour
I’asthme et est associée a I’hyperréactivité bronchique. Par ailleurs, l'analyse génétique d’une
population de I'est algérien, a révélé que le SNP IL-4 C589T est associé a la sensibilisation aux
maladies atopique dont 1’asthme. Et une autre étude a indiqué que le génotype IL-1b (+3954 TT)
semble prédisposer a l'asthme allergique monosensibilisée a I'acarien Dermatophagoides
pteronyssinus Der p.

L’analyse conjointe des genes et des facteurs d’exposition a I’environnement permettront une
meilleure compréhension des mécanismes physio-pathologiques a 1’origine de I’asthme allergique.
Ceci aura un impact direct sur I’amélioration des stratégies de diagnostic, de prévention et de

traitement de cette pathologie dont la prévalence ne cesse d’augmenter.

Mots clés: reponse immunitaire, allergie, pneumallergénes, asthme, génétique, atopie.




Abstract

The prevalence of respiratory allergies, particularly allergic asthma, is increasing worldwide, as
evidenced by multiple epidemiological studies carried out in several countries.

Asthma is a chronic inflammatory disease of the bronchi, its pathophysiology is complex and is
characterized by the activation of certain physiological mechanisms, such as inflammation,
remodeling and hyperactivity of the airways. The development of atopic asthma is associated with

various factors, both environmental and genetic.

To characterize the genes likely to be involved in the pathophysiology of atopic asthma, several
methods are used, the analysis of genetic links, the analysis of genetic associations and positional

cloning.

As examples concerning the search for pneumoallergen sensitization / single-nucleotide
polymorphism SNP / asthma association in Algeria, a study in Annaba demonstrated the
association between sensitization to pneumallergens, mainly mites, and asthma. The results show
that both exposure to these respiratory allergens and sensitization to these environmental
pneumallergens is a major risk factor for asthma and is associated with airway
hyperresponsiveness. Moreover, genetic analysis of a population in eastern Algeria revealed that
SNP IL-4 C589T is associated with sensitization to atopic diseases including asthma. And another
study indicated that the IL-1b genotype (+3954 TT) appears to predispose to allergic asthma
monosensitized to the mite Dermatophagoides pteronyssinus Der p.

The joint analysis of genes and environmental exposure factors will allow a better understanding
of the pathophysiological mechanisms that cause allergic asthma. This will have a direct impact
on improving strategies for the diagnosis, prevention and treatment of this pathology, the

prevalence of which is constantly increasing.

Keywords: immune response, allergy, pneumallergens, asthma, genetics, atopy.
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Introduction

Les maladies allergiques constituent actuellement un probleme de santé publique. Selon
L'Organisation mondiale de la santé (OMS), elles sont placées au quatrieme rang des maladies

chroniques dans le monde apres le cancer, les pathologies cardiovasculaires et le SIDA.

L'allergie est une réaction d’hypersensibilit¢é secondaire liée a des mécanismes
immunologiques. Elle est provoquée par un allergéne qui active des lymphocytes et stimule la
production d’anticorps chez un individu prédisposé. L’asthme d’origine allergique est le
phénotype le plus fréquent pendant I’enfance. Ce phénotype peut apparaitre a tous les dges mais,
dans la majorité des cas, la sensibilisation allergénique se met en place dans la petite enfance (llli
et al., 2006). 1l s’agit d’'une maladie multifactorielle hétérogéne, résultant d’interaction complexe
entre les facteurs environnementaux génétiques. L’exposition aux allergénes ne suffit pas a
provoquer un asthme allergique, les personnes concernées doivent étre prédisposées au

développement de cette maladie par un terrain génétique favorable.

L’asthme présente un large spectre de manifestations cliniques qui est la conséquence de
multiples mécanismes physiopathologiques, principalement, 1’inflammation allergique et le

remodelage bronchique.

Dans le cadre du projet de fin d’études, il nous a été proposé de doser les anticorps de type IgE,
spécifiques des pneumallergénes et établir une analyse généalogique de familles apparentées. La
survenue de la pandémie au SARS-Cov2 et I’expansion de la COVID-19, avec le confinement qui
s’en est suivi, a contraint les structures sanitaires, dont 1’hdpital central de I’armée (HCA Lieu de
notre stage), a annuler les stages des étudiants en biologie. En accord avec nos promoteurs et
I’administration, nous avons réorienté notre travail en réalisant un mémoire bibliographique, dans

lequel nous allons :

» décrire les aspects immunologiques et génétiques liées au développement de I’asthme

allergique dans la partie rappels bibliographique.

> rapporter les démarches expérimentales qui sont genéralement, adoptées par les
chercheurs, et qui permettraient de mettre en évidence les facteurs génétiques impliqués

dans cette pathologie.

» Analyser puis synthétiser les résultats d’articles clés, doués de pertinence et traitant du

méme théme.
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Rappels Bibliographigues

I. Généralité sur les allergies

L’allergie est une réaction excessive, anormale du systétme immunitaire de 1’organisme a
une substance qui lui est étrangere, d’origine végétale, animale ou chimique et que 1’on
appelle allergéne. Ce phénomene, complexe, peut se manifester de différentes maniéres : géne

respiratoire, éternuements a répétitions, démangeaisons... (Demoly, 2002)

La modification de I'environnement et des habitudes de vie jouent un réle primordial dans
I'apparition, de plus en plus fréquente, des allergies. Ainsi, divers facteurs environnementaux

sont incriminés :

La pollution atmosphérique caractérisée par un excés des molécules d'ozone (Os), les
oxydes nitriqgues (NOx), les particules respirables (PM10) et les produits chimiques
organiques volatils (COV5). Ces éléments résultent d'une utilisation accrue de gaz de pétrole
liquéfié ou de kéroséne et sont liés a l'augmentation de la prévalence des maladies allergiques,
particulierement, dans les zones urbaines des pays développés (D’Amato et al., 2000).

L’environnement intérieur : Les animaux domestiques, I’humidité, les matériaux de
construction et d'équipement, les produits de nettoyage, la fumée de tabac, les bio-
contaminants, les procédés de combustion engendrés par la cuisson d’aliments, le chauffage

et la production d’eau chaude sanitaire (Viegi et al., 2000).

hypothese d'hygiene : Strachan en 1989 explique qu'il existe un lien entre I'exposition aux
microbes durant la petite enfance et I'épidémie dallergies. L’hypothése relie la réponse
immunitaire innée aux mécanismes immunorégulateurs et suggere que les signaux microbiens
régulent la maturation et le schéma de la réactivité immunitaire au début de la vie et que les
déficiences de cette signalisation sous-tendent la prévalence croissante des maladies allergiques

(Romagnani, 2004 ; Von Hertzen et Haahtela, 2004).
I. 1. Allergenes responsables des allergies respiratoires

Les allergénes sont des substances que l'on retrouve dans notre environnement et qui peuvent
étre a l'origine de réactions de défense de la part de notre organisme. Ce sont souvent des
protéines ou glycoprotéines comportant plusieurs sites antigéniques ou « épitopes ». Ces
derniers réagissent avec les lymphocytes T et B spécifiques et les IgE ui leur sont spécifiques
(Owen et al., 2014).


https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/vie-epidemie-3837/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/vie-epidemie-3837/
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I.1.1. Les acariens

Les acariens sont de minuscules organismes d’environ 0,3 mm de longueur et ne sont juste
pas visibles a I’ceil nu. Ils vivent en moyenne trois mois et se nourrissent principalement de
débris cutanés (peau morte..). On les retrouve alors ou résident les humains : la maison, les
espaces de travail et les transports en commun. Parmi Les espéces les plus répandues et les
plus impliquées dans le domaine des allergies ORL et respiratoires, nous retrouvons :
Dermatophagoides pteronyssinus et Dermatophagoides farinae (Bessot et Pauli, 2011).

Il existe de nombreux antigénes produits par les acariens, mais peu sont allergéniques,
c’est-a-dire capables d’induire des IgE. Les allergénes proviennent des enzymes du tractus
digestif et de la salive. On les retrouve donc principalement dans leurs particules fécales. On
compte a ce jour 21 groupes d’allergeénes (recombinants). Parmi eux, certains sont considérés
comme des allergénes majeurs (Ex : Der p 1 et 2, Der f 1 et 2, tropomyosine : Der p 10 et Der
f 10), avec lesquels plus de 50% des patients allergiques symptomatiques sont sensibilisés

(Bouton et Ducommun, 2009).
I. 1. 2. Les pollens

Les pollens constituent le deuxiéme groupe des pneumallergenes des régions tempérées. Le
pollen transmet le matériel génétique male lors de la reproduction sexuelle dans les plantes a
graines (Spermatophyta), qui comprennent les plantes a fleurs et les gymnospermes ou plantes
a cones. La plupart des grains de pollen ont un diametre de 10 a 100 pum, la majorité se situant
entre 25 et 50 um. Ce sont les plantes éoliennes (anémophiles) qui sont les plus importantes
dans la pollinose. Ces pollens ont tendance a étre petits, secs et 1éger. Une fois respirés, ils se
déposent principalement dans les fosses nasales (la muqueuse) et les cornets ou leurs
allergenes, peuvent provoquer la production d'Ig (Linder, 2000 ; Brunet, 2002).

I. 1. 3. Les animaux

Les poils et les squames (débris de peau) d’animaux sont trés fréquemment en cause dans les
manifestations allergiques. Comme souvent dans 1’allergie, la sensibilisation peut durer des

annees avant de se concrétiser par des symptémes (Soumaille et Eigenmann, 2013). Citons :
Les allergénes du chat

L’allergéne Fel d 13 « Felis domesticus » est considéré comme 1’allergéne majeur du chat

(Kleine-Tebbe et al., 1993). C’est le plus importante du point de vue clinique, il est

3
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responsable d'environ 90% de I'lgE spécifiqgue au chat. Fel d 1 est un hétérodimere
comprenant la chaine | (70 acides aminés) et la chaine 11 (90/92 acides aminés), présent dans

plusieurs tissus, tels que les glandes sébacées et les glandes salivaires (Brownet al., 1984).
Allergénes du chien

Bien que l'allergie au chien ait été reconnue comme un probléme clinique, il a regu moins
d’intérét scientifique que l'allergie au chat. Squames, poils en peau et salive sont les
principales sources d'allergenes pour les chiens, tandis que I'urine ne présente pas d'activité
allergene significative (Uhlin et al., 1984). L’allergéne majeur du chien est Can f 1 (De
Groot et al., 1991).

l. 1. 4. Les moisissures

Les moisissures sont un facteur de risque d’asthme, que cela soit chez I’enfant ou ’adulte.
Citons certaines especes importantes sur le plan clinique : les ascomycetes, Aspergillus,
Cladosporium herbarum, Alternaria alternate. Ces espéces se dispersent dans 1’air sous forme
de spores aériennes atteignant des concentrations souvent bien supérieures a celles retrouvées
pour les pollens. En plus des spores, les allergenes peuvent étre également produits par le
mycélium, comme Alt al, I’allergéne majeur d’Alternaria qui a également été retrouvé dans

les filaments mycéliens (Schaller et al., 2019).
I. 2. Hypersensibilités

L’hypersensibilité correspond a des symptdmes reproductibles, provoqués par 1’exposition
a un stimulus précis, a une dose tolérée par des sujets normaux. Selon le mécanisme, on 1’a

différencie en : hypersensibilité allergique et hypersensibilité non allergique (Meyer, 2003).

L’Hypersensibilit¢ immunologique non allergique (HSINA) n’implique pas de réponse
immunitaire spécifique elle se repose sur un mécanisme dépendant de I'immunité innée non

spécifique d'antigéne (Janeway, 2003).
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L’hypersensibilit¢ immunologique allergique (HSIA) repose sur un mécanisme
immunologique. Ce sont des réactions dues a des effecteurs de 'immunité spécifique, et
nécessitent une sensibilisation préalable aux allergénes conduisant au développement d’une
réponse immunitaire adaptative (Janeway, 2003). Ces Réaction ont été réparties en quatre

catégories selon Gell et Coombs (1963) comme nous ouvons 1’apprécier dans la figure 1.

Hypersensibilité

I
v v

Hypersensibilité
non allergique

Hypersensibilité

allergique - >
non immunologique
|
¥ ¥
non IgE dépendante IgE dépendante
1
Eosinophiles <« . v
Atopique Non atopique
IgG <«
— Eczéma > Venins
Lymphocytes T |«
— Rhinite > Médicaments
Autres <«
e Asthme — Parasites

Figure 1 : Classifications des Hypersensibilités selon les mécanismes mis en jeu.
(Raffard et Partouche, 2008)

I. 2. 1. Classification des hypersensibilités
11 existe 4 types d’hypersensibilités illustrées dans la figure 2.

Réactions d’hypersensibilité de type I

Ces troubles sont médiées principalement par les IgE liés aux mastocytes. L'IgE s’engage
avec son antigéne approprié, provoquant la dégranulation des mastocytes et la libération
ultérieure d'histamine (provoquant une réaction immédiate), les leucotriénes (résultant dans
les symptdmes les plus tardifs) et d'autres médiateurs. Elle présente les symptomes des
maladies allergiques des voies respiratoires telles que le rhume des foins ou I'asthme

allergique (Rajan, 2003).
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Réactions d’hypersensibilité de type 11

Dans la formulation de Gell et Coombs, ces réactions sont caractérisées par des interactions
antigene-anticorps (immunoglobuline autre que les IgE), impliquant la destruction cellulaire
via l'activation du complément ou la cytotoxicité a mediation cellulaire dépendante des
anticorps (ADCC). Les vasculitides sont I’exemple classique de ce type de réactions
d'hypersensibilité (Rajan, 2003 ; kuby , 2014).

Réaction d'hypersensibilité de type 111

Dans le systéme Gell — Coombs, ces reactions entrainant la formation de complexes d'antigénes
— anticorps (complexes immun), « qui se déposent dans le glomérule et / ou membranes
basales pulmonaires. Et activation du complement (Rajan, 2003).

Réactions d'hypersensibilité de type 1V

L’hypersensibilité de type IV est impliquée dans la pathogenése de nombreuses maladies auto-
immunes. Elle est médiée par les lymphocyte T qui vont induire la libération de diverse cytokine

provocant l'activation des macrophages, entrainant ainsi des Iésions tissulaires (Rajan, 2003).

Figure 2 : Les quatre types de réactions d'hypersensibilité (Owen et al., 2014).
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Il. Asthme atopique ou allergique

L’asthme est une maladie chronique inflammatoire des voies aériennes qui se caractérise
par une réactivité excessive des bronches (cedéme, contraction des muscles bronchiques,
sécrétion de mucus) a certaines agressions, provoquant une géne a la circulation de I’air
(Antd, 2012). C’est une maladie multifactoriclle a déterminisme génétique dans lequel

interviennent des facteurs de I’environnement dont les allergénes.

Bien que l'incidence et la prévalence de I'asthme soient plus élevées chez les enfants,
I'utilisation des soins de santé liés a I'asthme et la mortalité sont plus élevées chez les adultes
(Dharmage et al., 2019). D’apres les estimations de 1°‘OMS, il y a environ 235 millions
d'asthmatiques dans le monde en 2005 et plus de 339 millions en 2016.

Il existe une grande variation géographique dans la prévalence, la gravité et la mortalité de
I'asthme. Alors que sa prévalence est plus élevée dans les pays a revenu élevé, la plupart des
déces liés a I'asthme surviennent dans les pays a revenu faible ou intermédiaire (Stanojevic et
al., 2012).

La mortalité par asthme et les taux d'hospitalisation pour crises d'asthme aigués séveres ont
augmenté dans tous les groupes d'dge au cours de la période de 1960 a 1985, les taux
d'augmentation les plus élevés chez les jeunes enfants d'age préscolaire (Mitchell E A, 1985).
Apres cette période, au cours des années 1990 et au début des années 2000, une tendance
a la baisse de la gravité a été observée. Cependant, malgré de nouveaux traitements et des
inhalateurs améliorés pour l'administration de thérapies topiques, aucune autre amélioration
des taux de mortalité ou d'hospitalisation n'a été observée au cours de la derniére décennie, ni

chez les enfants ni chez les adultes (Ebmeier et al ., 2017).

I1. 1. Physiopathologie de I’asthme atopique

La physiopathologie de I’asthme atopique est complexe et est caractérisée par 1’activation
de certains mécanismes physiologiques, tels que I’inflammation, le remodelage et

I’hyperactivité bronchique.
I1. 1. 1. Inflammation

L'inflammation des bronches est le mécanisme de base de I'asthme. Celle-ci est a l'origine

des changements morphologiques et fonctionnels de la muqueuse et la sous-muqueuse
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bronchique. Ces changements, qui apparaissent de fagcon progressive, détermineront I'apparition

de I'hyperactivité et de I'asthme (Jeffery et al., 1989). Elle se décompose en deux phases :

Phase de sensibilisation a I’allergéne : Synthese d’IgE et leur fixation sur les

récepteurs FceRI
Lors de la premiére exposition, I’allergéne est capté par les cellules présentatrices d’antigenes
(CPA), notamment par les cellules dendritiques (CD). Ce contact a lieu au niveau du site
d’entrée de 1’allergéne (épithélium bronchique, tissus...). Il s’en suit un apprétement
antigenique et une présentation via les molécules du CMH de classe llet ce au cours de
lamigration des CD du tissu vers les organes lymphoides secondaires (Dans ce cas le ganglion
drainant les poumons). Une fois arrivées, ces CD matures exprimant les molécules de co-
stimulation, activent les lymphocytes T CD4+ naif (T helper), exprimant un récepteur TCR (T
cell receptor) spécifique a 1’allergene. Cette activation stimulent les voies de signalisation
conduisant a la prolifération et donc a la formation d’un clone de LTh et leur différenciation

en lymphocytes Th2.

Toujours au niveau des ganglions lymphatiques, les Th2 interagissent avec les lymphocytes B
(LB) activés par le méme allergene (Coopération T-B). Les LB proliferent et se différencient,
sous I’influence de cytokines libérées par les lymphocytes Th2 activés (IL-4, IL-5, IL-10, IL-

13), en plasmocytes sécréteurs d’IgE (aprés commutation isotypique) et en LB mémoires.

Les IgE sécréter se fixent, par leur fragment constant (Fc) aux granulocytes (mastocytes,
basophiles, ¢osinophiles) via le récepteur FceR, dont il existe deux types : FceRI de haute
affinité pour les IgE (lie les IgE seuls, non couplés a I’allergéne), et le FceRII de faible

affinité pour les IgE (lier les IgE déja couplés a leur allergéne) (Owen et et al., 2014).
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Figure 3 : Sensibilisation aux allergénes dans les voies respiratoires (Gali et al., 2008).

Phase de déclenchement

Cette phase a lieu lors d’un contact ultérieur avec 1’allergéne et est composée de deux phases

successives : la réaction immédiate et la réaction retardée.

La phase immédiate implique un pontage des IgE et une dégranulation. Elle a lieu lors de la
deuxieme exposition de ’allergéne avec I’organisme au niveau du site d’entrée (la muqueus nasal,
pulmonaire, buccal...). L’allergéne est reconnu par les IgE, lui-méme fixés aux FceRI des
granulocytes (pontage ou agrégation, cross-linking). Suite a ce signal d’activation, il y’a la
dégranulation du mastocyte et la libération de médiateurs préformés stockés dans des granules tels
que I’histamine, le facteur chimioattractant des éosinophiles (ECF), le facteur chimioattractant des
neutrophiles (NCF). Les effets biologiques induits par ces substances sont observés dans les

minutes qui suivent I’exposition a ’allergéne (Figure 4) (Owen et al., 2014).

La phase tardive correspond a la synthése de médiateurs de I’inflammation lipidiques et
protéiques par les mastocytes activé tels que prostaglandines, leucotriénes, chimiokines et
cytokines. Ceux-la ne sont pas préformés et stockés, contrairement aux substances
vasoactives, et donc ne seront libérés que plus tard apres 1’activation du mastocyte par les

allergenes (Figure 4).

Ces médiateurs secondaires induisent une inflammation locale soutenue par 1’afflux de
cellules neutrophiles, éosinophiles et lymphocytes TH2. Ils seront, a long terme, responsables

d’altérations tissulaires, de la destruction de 1’épithélium et de I’inflammation de la sous-
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mugqueuse, diminuant ainsi le diamétre des voies aériennes (Gali et al., 2008 ; Judy Owen et
al., 2014).

Cette inflammation est chronique et aboutit a long terme a une modification de ’architecture

des voies respiratoires, également nommée remodelage bronchique (Gali et al., 2008).
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Figure 4 : Phase précoce ou immédiate (A) ET tardive (B) de I'inflammation

allergique induite par les voies respiratoires (Gali et al., 2008).

Les médiateurs impliqués dans cette réaction ont plusieurs roles. Les effets biologiques de
I’histamine, observés dans I’allergie, sont dus en grande partie a sa liaison avec les récepteurs
H1, présents sur les muscles lisses bronchiques. Cette interaction entraine la contraction de

ces muscles et la production de mucus.

Le facteur chimioattractant des éosinophiles (ECF), et le facteur chimioattractant des
neutrophiles (NCF) favorisent le recrutement d’éosinophiles, de neutrophiles, au site de

I’inflammation. Les leucotriénes et les prostaglandines entrainent la contraction de muscles
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lisses (bronchoconstriction notamment). Ils vont augmenter la perméabilité vasculaire et la
sécrétion de mucus.

Certaines chimiokines et cytokines telles que 1’IL-4, IL-5, IL-8, IL-13, et le TNF-a vont
impacter I’environnement local en entrainant 1’accumulation de cellules de 1’inflammation

telles que les neutrophiles et éosinophiles.
I1. 1. 2. Le remodelage bronchique

Le remodelage des voies aériennes peut étre défini comme des changements dans la
composition, lI'organisation et la quantité de cellules et des composants extracellulaires de la
paroi des voies aériennes. Cependant, les anomalies les plus importantes, sont celles
observées dans I'épithélium et le muscle lisse et le systeme vasculaire et la matrice

extracellulaire (présents dans les parois bronchiques.) (Warner et Knight, 2008).
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Figure : Les changements du remodelage bronchique.

Le raccourcissement des muscles lisses des voies aériennes (ASM) est a la base des
symptdmes asthmatiques et du handicap. La largeur / surface de la couche d’ASM observée
sur les sections transversales des voies respiratoires augmente en moyenne dans I'asthme de
50 a 200% dans les cas mortels et de 25 a 55% dans les cas non mortels, par rapport aux cas
témoins (Niimi et al., 2003). Les cellules musculaires lisses ont la capacité de produire un
vaste répertoire de cytokines, de chimiokines et de médiateurs inflammatoires. Les
médiateurs, tels que I'IL-1p et I'IL-6 peuvent favoriser la production de protéines
intracellulaires («hypertrophie») et la production d'ADN («hyperplasie») in situ dans I'ASM
(Zelazny et al., 1993).
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Les voies respiratoires asthmatiques produisent un exces de mucus, qui ne peut pas étre
éliminé par un mouvement ciliaire normal. Les cellules caliciformes sont une source

principale de mucus dans les voies respiratoires et se sont révélées hyperplasiques dans les
voies respiratoires asthmatiques (Bai et Knight, 2005). Les IL-4, -5, -9 et -13 jouent un rdle
important dans D’induction de I’hyperplasie des cellules caliciformes en induisant la

transformation des cellules épithéliales en cellules caliciformes (Tagaya et Tamaoki, 2007).

Une angiogenése est aussi observée. (Baluk et al., 2004) Le facteur le plus probablement
responsable de cela est le facteur de croissance endothéliale vasculaire (VEGF) (Simcock et
al., 2007).

Chez les sujets asthmatiques, 1’épithélium subit des altérations structurelles telles qu’une
desquamation. Il s’agit 1a d’un trait caractéristique du remodelage bronchique. Ce traumatisme de
1’épithélium peut étre la conséquence de I’inflammation ou du stress mécanique causé¢ par la

bronchoconstriction (Tagaya et Tamaoki, 2007 ; Panettieri et al., 2008).

L'asthme est, aussi, associé au dép6t d'un certain nombre de protéines de la matrice
extracellulaire (MEC) sur la paroi des voies respiratoires, y compris les collagénes anormaux,
la laminine, la ténascine et la fibronectine (Laitinen et al., 1997 ; Wilson et Li, 1997). Ces
changements se manifestent principalement par une augmentation de I'épaisseur de la
membrane basale réticulaire, qui a été liee a I'épaisseur de la paroi des voies aériennes
(Kasahara et al., 2002). La sécrétion des protéines de la MEC peuvent étre influencés par un
certain nombre de stimuli inflammatoires et mécaniques. 1l a été suggeré que I'lL-4 et le
TGFp peuvent provoquer une différenciation des fibroblastes en myofibroblastes, tandis que

I'lL-4 induit également la synthese du collagene 111 (Batra et al., 2004).
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I1. 1. 3. L hyperactivité bronchique

L’hyperactivité bronchique, ou I’hyperactivité des voies respiratoires est une composante
essentielle de 1’asthme. Le concept décrit une augmentation de la sensibilité des voies
respiratoires des asthmatiques a des stimuli bronchoconstricteurs (immunologique,
physiologique et/ou pharmacologique) qui sont essentiellement sans effet sur les
nonasthmatiques (Colasurdo et Larsen, 2000). Le remodelage des voies respiratoires,
notamment via 1’hypertrophie et I’hyperplasie du muscle bronchique, pourrait contribuer
mécaniquement a I’hyperactivité en conduisant a une bronchoconstriction supérieure pour un

stimulus donné (Joos et al., 2003).

I11. Génétique de I’asthme atopique

Comme nous I’avons signalé¢ plus haut, I’asthme est une maladie multifactorielle a
déterminisme génétique dans lequel interviennent des facteurs de 1’environnement dont les
allergénes. 1l existe des sous-types d’asthme témoignant vraisemblablement d’un

polymorphisme génétique (Aubier, 1997).

Un nombre considérable d'études familiales ont montré une prévalence importante de
I'asthme et de ses phénotypes chez les enfants de parents atteints comparativement aux enfants
de parents non atteints (Gina, 2003). En effet, le risque qu'un enfant développe de I'asthme est
trois fois plus élevé si I'un de ses parents est asthmatique et ce risque double si les deux
parents sont atteints. (lllig et Wjst, 2002).

13
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Les études familiales de ségrégation suggerent un mode de transmission tant6t
autosomique dominant, tantét autosomique récessif de 1’asthme et plusieurs geénes sont

incriminés (Demoly et al., 1997).
I11. 1. Caractérisation des génes impliqués dans I’asthme

La caractérisation des facteurs génétiques et 1’établissement d’un lien entre un géne et une
maladie telle que I'asthme, peut se faire selon deux démarches : I'analyse des liens génétiques
et I'analyse des associations genétiques (McGuffin et al., 2002).

L’analyse de liaison exploite le fait que certains loci ou alléles génétiques a proximité
immédiate sur le méme chromosome ont tendance a étre hérités ensemble. Le principe est
I'utilisation de marqueurs génétiques (séquences d'’ADN nucléaire avec localisation connue
dans le génome) positionnés le long du chromosome. Ainsi, si une maladie est souvent
transmise a la progéniture avec des marqueurs spécifiques, on peut alors conclure que le ou
les génes a l'origine de la maladie sont situés a proximité de ces marqueurs (Thomsen, 2015).
L’analyse de liaison identifie des régions relativement grandes du chromosome. Elle est
dépendant de la distance génomique entre les marqueurs, et la localisation du géne lui-méme

nécessite de réaliser une cartographie.

Les études d'association peuvent étre menées a la fois au sein des familles (association
familiale) et parmi des individus non apparentés, généralement dans une population cas-
témoins. Au sens classique, les fréquences génotypiques d'une population d'individus
malades, par exemple les asthmatiques, sont comparées aux fréquences génotypiques d'une
population témoin non malade (témoins sains). Si les fréquences des génes different entre les
cas et les témoins, les alleles seraient associés a la maladie (Vercelli et al., 2008). Ces études

d’association peuvent étre effectuées :

v

Avec des génes candidats (génes dont la fonction suggére qu’ils peuvent jouer un role
dans le processus physiopathologique de la maladie);

v
Dans des régions candidates identifiées par les analyses de liaison ;

v

Ou sur I’ensemble du génome sans hypothése a priori (étude d’association
pangénomique ou Genome-Wide Association Study [GWAS]) (Vercelli et al., 2008 ;

Rava et al., 2013).

14



Rappels Bibliographiques

L’approche de génes candidat est basée sur I’étude des variations présentes a 1’intérieur de
génes connus ou «candidats». Ces derniers sont choisis parce que leur fonction les implique
dans la physiopathologie de I'asthme. En utilisant des plans d'étude cas-témoins, les
associations entre un ou plusieurs polymorphismes dans le géne candidat et le phénotype
(asthme) sont évaluées (Hoffjan et Ober, 2002).

Les Etudes d’association génétique pangénomiques ou Genome-Wide Association Study, «
GWAS » consistent a comparer la fréquence de centaines de milliers de variants génétiques
distribués sur I’ensemble des chromosomes entre un groupe de cas atteints de la maladie et un
groupe de témoins, en utilisant des technologies de génotypage a haut débit. Il s’agit d’une
approche sans hypothése préalable sur les génes d’intérét contrairement aux études
d’association génétique de type géne candidat (Debette, 2012). Elle test I'association entre les
phénotypes et les SNP a travers le genome et les maladies, impliquant généralement 500 000
marqueurs qui sont raisonnablement polymorphes et se répartissent assez uniformément a

travers le génome (Hardy et Singleton, 2009).
I11. 2. Groupes de genes impliqués dans I’ Asthme

Les différentes approches ci-dessus ont été appliquées aux données EGEA
(Epidemiological study on the Genetics and Environment of Esthma, bronchial
hyperresponsiveness and atopy), afin de rechercher des génes impliqués dans 1’asthme et ses

phénotypes associé. L ensemble de ces génes sont résumés dans tableau | en annexes 1.

La plupart des genes connus liés a I’asthme ou au phenotype liés a I’asthme, incluant les traits
respiratoires (par exemple, respiration sifflante, hyperréactivité bronchique), traits
immunologiques (par exemple, taux sériques d'IgE totaux et spécifiques), et des traits cliniques
(par exemple, I’eczéma) ont été identifiés (Ober et Hoffjan, 2006). Les génes de susceptibilité

a l'asthme se répartissent en quatre groupes principaux (Vercilli, 2008) :

v
Genes associés a I'immunité innée et a I'immunorégulation.

Geénes associés a la différenciation et a la fonction des cellules.

v
Genes associés a la biologie de 1’épithélium et a I'i'mmunologie des muqueuses.

Geénes associés a la fonction pulmonaire et au remodelage des voies respiratoires

I11. 2. 1. Genes associés a ’immunité innée et ’immunorégulation

Le premier groupe comprend les génes des Récepteurs de Reconnaissance des pathogénes
(PRRs) incluant les genes codant le TLR2 (toll-like receptor 2), TLR4, TLR6, TLR10, CD14,

15
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NOD1 (nucleotide-binding oligomerization domain containing 1) et NOD2 (Eder et al., 2004
; vercilli, 2008).

Nous avons aussi dans ce groupe, des genes dont les produits sont impliqués dans la
régulation de la réponse immunitaire, parmi lesquels, le gene codant 1I’IL-10, cytokine anti-
inflammatoire régulant a la fois ’immunité humorale et cellulaire, et qui est associée au taux
d’IgE, au VEMS (volume expiratoire maximum seconde) et a I’asthme (Lyon et al., 2004).
Les génes codant le facteur TGFB (Transforming Growth Fcator B), STAT 3 (Signal
Transducers and Activators of Transcriptionainsi), le récepteur PDGER2 (Prostaglandin
Receptor), et les molécules HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP sont aussi associés a 1’asthme
(Halapi et Bjornsdottir, 2008).

Le gene codant le CD14 est localisé dans le chromosome 5 en 5q31.1. Il s’agit d’une
région candidate parmi les loci régulant les IgE sériques totaux. La protéine CD14 reconnait
specifiquement le lipopolysaccharides (LPS) des bactéries a Gram négatif. Elle est exprimée
de maniere constitutive, principalement a la surface des monocytes, macrophages et
neutrophiles (mCD14), ou dans le sérum (sCD14), elle joue un rdle essentiel dans la
différenciation des Thl en régulant 1’expression d’IL-12. Les variants du gene CD14
influenceraient donc la différenciation des cellules Th et des IgE sériques totales (Baldini et
al., 1999 ; Halapi et Bjornsdottir, 2008).

I11. 2. 1. Génes associés a la différenciation et a la fonction des cellules

Ce deuxiéme groupe de genes de susceptibilité a I'asthme comprend ceux qui régulent la
differenciation et les fonctions effectrices des cellules th2. Nous retrouvons principalement le
GATA3, TBX21 (T-box transcription factor 21), FCER1B (high-affinity receptor for the Fc
region of immunoglobulin E), 1L4, IL13, ILARA, IL5, IL5RA, STAT6 et IL125 (Vercilli, 2008).

Le geéne codant I’IL-13 est localisé dansle chromosome 5 en 5g31-1. L'IL-13 provoque une
réponse inflammatoire caractérisée par I’hyperréactivité des voies aériennes, I’hypersécrétion

de mucus et fibrose des voies respiratoires (Luyimbazi et al., 1998).

Le gene FCER1B (ou MS4A2) localisé dans le chromosome 11 a été le premier géne de
susceptibilité identifié. 1l code pour la chaine B du récepteur de forte affinité pour d'IgE.
(Sandford et al., 1993). FCER1B est impliqué dans l'initiation de la réaction allergique de
typel, dans les mastocytes, les basophiles, les éosinophiles, les cellules de Langerhans, les

monocytes, et les neutrophiles .Son activation serait a I'origine de la libération par ceux-ci de
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I'IL4 et d'autres cytokines, ayant possiblement comme effet I'augmentation de la synthese des

IgE et de surcroit du processus inflammatoire (Plaut et al., 1989).
I11. 2. 3. Génes associés a la biologie de I’épithélium et a I'immunologie des muqueuses

Ce groupe comprend les génes exprime dans les cellules épithéliales, incluant les génes
codant les chimiokines telles que les RANTES, CCL11, CCL24 et CCL26, CC16 et un
inhibiteur de sérine protéase le SPINK5 (serine protease inhibitor Kazal-type 5) (Vercilli,
2008).

Le géne codant le CCL5 (ou RANTES) est localisé sur le chromosome 17 en 17q11.2-g12.
Le CCL5 peut induire un chimiotactisme et une activation de plusieurs cellules (mastocytes,
éosinophiles, baseophiles et lymphocytes T). Il a été rapporté que deux polymorphismes
fonctionnels dans la région du promoteur proximal de ce gene (-28 C & G et -403 G a A)
augmenterait I'activité transcriptionnelle et I'expression de CCL5, aggravant ainsi I'obstruction

des voies respiratoires (Fryer et al., 2000).
I11. 2. 4. Génes associés a la fonction pulmonaire et au remodelage des voies respiratoires

Ces génes ont été découverts par clonage positionnel. Parmi ces génes nous avons :
ADAM33, NPSR1, PDE4D, IRAKM et I1L13 (Vercilli, 2008).

Le géne ADAM33 (A Disintegrin And Metalloproteinase-33) localisé dans la région
chromosomique 20p13, est lié a I'asthme et a I'hyperactivité bronchique plus qu'aux IgE. Ce
géne s'exprime dans les bronches (fibroblastes sous-endothéliaux, cellules musculaires lisses)
et code pour une protéine de membrane renfermant des domaines d'adhérence (a l'intégrine
a9p1) et protéolytiques (avec un spectre d'inhibiteurs de métalloprotéinases particulier, TIMP-
3 et TIMP-4) (Thomsen, 2015). L’activité anormale de ce géne entraine des anomalies dans
la fonction des cellules du muscle lisse et des fibroblastes bronchiques, et contribue au
remodelage des voies aériennes et a I’hyperactivité bronchique (Eerdewegh et al., 2002 ;
Holgate et al., 2006).
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Méthodologie

Initialement, notre étude concernait 1’analyse des profils de sensibilisation aux
pneumallergénes dans une cohorte de patients algériens asthmatiques. Nous devions, d’abord,
doser les anticorps de type IgE, spécifiques aux pneumallergenes, ensuite établir une analyse

moléculaire.

La survenue de la pandémie au SARS-Cov2 et I’expansion de la COVID-19, avec le
confinement qui s’en est suivi, a contraint les structures sanitaires, dont le HCA (Lieu de notre
stage), a annuler les stages des étudiants en biologie. En accord avec nos encadreurs et

I’administration, nous avons réorienté notre travail en réalisant un mémoire bibliographique.

Dans cette partie du mémoire, nous allons décrire brievement la démarche scientifique qui

nous permettrait d’atteindre les objectifs posés, et ce en :

décrivant la population ciblée ainsi que les critéres d’inclusion et d’exclusion

- le matériel biologique utilisé

- le principe des méthodes utilisées pour avoir le profil de sensibilisation aux
pneumallergénes.

- les démarches adoptées pour la caractérisation des geénes susceptibles d’étre impliqués

dans la physiopathologie de 1’asthme atopique.

Par ailleurs, nous avons analysé 8 articles traitant de la méme thématique. Les carcatéristiques
propres a chacune sont mentionnées dans le tableau I a la fin de la partie matériel et méthodes.

I. Type d’étude et population ciblées

L’analyse du profil de sensibilisation aux pneumallergenes, sur le plan immunologique et

génétique, peut se faire selon deux types d’études : une étude cas-témoins et une étude familiale.
I. 1. Etude cas-témoins

L’étude cas-témoins nous permet d’identifier les facteurs, environnementaux,
immunologiques et génétiques contribuant a ’apparition de la maladie. Nous pouvons aussi
identifier des biomarqueurs diagnostic et pronostic, exprimés spécifiquement chez les patients,
permettant ainsi le dépistage rapide et le suivi de I’évolution de la maladie. Les patients sont
généralement recrutés dans les centres d'allergologie. Les criteres diagnostiques et les modalités
thérapeutiques de 1’asthme sont définis selon I’Union internationale contre la tuberculose et les
maladies respiratoires, établis par Ait-Khaled et Enarson (2006). Les patients sont recrutés
dans des centres d'allergologie publiques ou privés, et les critéres d'inclusion selon Berkani et

al. (2016) sont les suivants :
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- Asthme atopique, diagnostiqué sur la base de l'association entres les symptomes
cliniques de I'asthme atopique, tests cutanés positifs, taux des IgE totales sériques >150
Ul/ml et taux des IgE spécifiques sériques anti-Der p 1 > 0.35 kU/I),

- Monosensibilisation au Dermatophagoides pteronyssinus (Der p 1).

Les témoins sont des sujets non apparentés, généralement, recrutés dans les mémes centres
et doivent partager les mémes facteurs environnementaux que les individus malades. Selon

Berkani et al. (2016), les critéres d'inclusions des sujets témoins sont :

- Absence de pathologies inflammatoires et respiratoires allergiques,
- Aucune histoire personnelle ou familiale d'atopie.

- Pricks tests négatifs aux pneumallergenes communs.

- Taux des IgE totales sériques <150 Ul/ml.

- Taux des IgE spécifiques sériques anti-Der p 1 < 0.35 KUI/I.

l. 2. Etude familiale

Les études familiales concernent des membres apparentés a différentes degrés. Elle peut

cibler les maladies monogéniques et multigéniques.

Dans les maladies monogeéniques, l'analyse de ségrégation ou analyse de transmission
familiale d'un phénotype donné, nous permet d'estimer les corrélations familiales pour ce
phénotype (mode de transmission, pénétrance, fréquence allélique) et de chercher a mettre en
évidence l'effet d'un géne transmis de facon mendélienne parmi I'ensemble des facteurs
génétiques et environnementaux impliqués (Demenais et al., 1996, Feingold et al., 1998,
Feingold, 2005).

L’étude de famille dans les maladies multigéniques reste compliquée, en raison de I'existence
d'une hétérogénéité phénotypique et génétique. En effet, une méme maladie peut se présenter
sous différentes formes cliniques, du fait d’une hétérogénéité allélique ou génique (pénétrance
incompléte et I'expressivité variable). L'hétérogénéité allélique correspond au cas ou des
mutations différentes d'un méme géne sont la cause de la méme maladie. L'hétérogénéité
génique ou non allélique est le fait que des mutations de génes différents peuvent étre la cause
de la méme maladie. Cependant, d'autres facteurs souvent mal connus interviennent, des genes
modificateurs qui modulent le phénotype, et des facteurs du milieu. Ainsi, une méme maladie

peut étre due a divers génes et a des interactions génétiques et environnementales différentes.
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Dans les études familiales a phénotype complexe, souvent dd a l'influence de facteurs
génétiques différents, comme les allergies, il est recommandé de décomposer le phénotype en
diverses composantes, appelées sous-phénotypes, plus homogenes (par exemple, sévérité et age

de début de la maladie ou concentration de métabolites particuliers).

Dans le cas de 1’asthme, des études des Trio (Famille : Pére, mére et I’enfant asthmatique)
sont souvent réalisées. Sont inclus dans 1’étude, les familles ayant au moins un enfant atteint
d’asthme atopique depuis 2 ans ou plus et ayant recu un traitement de fond. Il faut qu’il soit
sensibilisé au moins a deux des 15 allergenes utilisée lors des tests cutanés. Dans 1’étude du
profil génétique de I’asthme atopique, il est conseillé de s’intéresser a la triade de 1’atopie
(asthme, la rhinite allergique et I'eczéma).

I. 3. Recueil des données

Quel que soit le type d’étude, il faut obtenir 1’approbation du comité d'éthique de 1’organisme
et un consentement éclairé doit étre signé par tous les sujets (sains et malades). Par ailleurs, il

est important d’établir un questionnaire pouvant apporter des données informatives sur :

- Age, sexe, taille et poids.

- La santé respiratoire, actuelle et passée, standardisée selon les critéres de I’American
Thoracic Society (ATS) (“Standards for the diagnosis and care of patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) and asthma) des sujets inclus dans 1’étude.

- L'histoire des réactions allergiques ou des symptomes d'asthme, suite a 1’exposition a
des allergénes spécifiques la sévérité de I'asthme et de I'atopie. Il faut aussi indiquer le
profil de crise et leur gravité, le nombre de visites a l'urgence (au cours d’une période
précise, 12 mois par exemple), médicaments pris, le tabac et les expositions
professionnelles.

- L’histoire familiale incluant le mariage consanguin dans les différentes générations.

- L'histoire familiale de I'asthme et des autres maladies respiratoires. Avec la précision

des manifestations associées : laryngite, rhinite, conjonctivite, urticaire, eczéma.
I1. Méthodologie

Les patients recrutés sont des asthmatiques. 1ls sont examinés par un médecin pneumologue
(dans 1’idéal). En effet, ils subissent un examen clinique, para-clinique et (Téléthorax,
Explorations fonctionnelles respiratoires, test de bronchodilatation) confirmant 1’asthme

atopique.
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Il. 1. Statut allergique des patients
Le statut allergique de I’asthme doit étre confirmé par des tests cutanés et le dosage des IgE.
Il. 1. 1. Tests allergologique cutanés

Les tests allergologiques cutanés sont des tests de provocation contrélés réalisés a minima.
IIs témoignent des conséquences cutanées qu’entraine 1’application d’un allergéne sur ou dans
la peau. La mise en contact par un test cutané d’une substance exogeéne avec les différents
acteurs de I’'immunité est capable de déclencher I’ensemble des réactions immunitaires

possibles (Bourrain, 2009).

En revanche, la méthodologie du test choisi est plus apte a révéler telle ou telle voie de
I’'immunité et donc tel ou tel type de réaction allergique. Le prick-test par sa technicité est ainsi
particulierement adapté a 1’exploration de la réaction anaphylactique. Cette derni¢re apparait
trés rapidement lors de 1’application de 1’allergene, la lecture des tests qui 1’explore doit donc
étre rapide. Mais il faut dans le méme temps étre certain que 1’allergéne ait eu le temps de
pénétrer dans la peau ; utiliser un test avec effraction cutanée résout ce second probleme
(Bourrain, 2009).

En mettant en présence un allergene avec ses IgE spécifiques fixées sur les mastocytes, un
test allergénique cutané provoque leur pontage qui libére des médiateurs vasoactifs dont le
principal est I’histamine. Ils entrainent en quelques minutes une réaction locale, elle-méme

rapidement labile, appelée triade de Lewis qui associe cedéme, érythéme et prurit (Bach, 1999).
> Prick-test

Les Prick-tests sont réalisés sur les faces antérieures des avant-bras ou sur le dos. lls
consistent en une effraction épidermique réalisée a 1’aide d’une pointe plastique (Stallerpoint)
ou métallique (Allerbiopoint) a travers une goutte d’extrait allergénique déposée sur la peau.
La « pigure » doit étre faite sans pression excessive pour ne pas induire de saignement. La
quantité d’allergéne introduite est par cette technique bien inférieure a celle des
intradermoréactions (IDR) qui, elle, atteint le derme vascularisé. Les prick-tests doivent pour
limiter le risque de faux-positifs étre espacés de 4 cm en évitant les zones proches des plis des
coudes. Les allergénes sont le plus souvent des extraits commerciaux standardisés conservés au

réfrigérateur (Figure 6A) (Bourrain, 2009).

La batterie des allergénes de Stallergéne (Laboratories Stallergénes® Paris, France), contient

: Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, blattes, poils du chat, poils du
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chien, cing pollens d'herbacées (vernale, timothée, paturin, ivraie et dactyle) et pollen de

I'olivier ainsi que la moisissure Alternariaalternate (Berkani et al., 2016).

La lecture des prick-tests se fait aprés 15 minutes et consiste en la mesure en millimétres de
la papule éventuellement présente. Ils sont rapportés aux témoins négatif et positif et a la
clinique. Une réaction positive avec un allergene se manifeste par une papule, un petit bouton
comme une piqire d’ortie d'au moins 4 mm de diametre chez 1'adulte et 3 mm chez I'enfant, et

d'au moins 2/3 de la papule obtenue par le test positif (Figure 6B) (Bourrain, 2009).

Les tests cutanés ont été interprétés et avant tout en se basant premierement sur I'histoire

clinique.

Figure 6: Réaction positive avec la manifestation de papule (Service d’immuno-

allergologie du CHUYV)

11. 1. 2. Dosage des IgE

Les « dosages d’IgE spécifiques » s’adressent aux réactions a médiation IgE (ou IgE-
dépendante) ou « immédiate », et qui tiennent une place prépondérante parmi les maladies
allergiques. Cette importance explique la large expansion des « dosages d’IgE spécifiques »

disponibles pour le prescripteur (Haute Autorité de santé, 2005).

Les « dosages d’IgE spécifiques » se distinguent du dosage des IgE totales, des tests

cellulaires et des immuno-empreintes. Les tests d’IgE-réactivité sérique different par la plus ou
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moins grande multiplicité des allergenes présentés au sérum au cours du test, et par le mode
d'expression des résultats selon que le format est chiffré ou non (Haute Autorité de santé,
2005).

» Test immunoenzymatique Elisa sandwich

Ces tests peuvent étre les plus utiles des dosages immunosorbants pour détecter I'antigéne
car ils sont souvent entre 2 et 5 fois plus sensibles que ceux dans lesquels l'antigéne est

directement lié a la phase solide.

Pour détecter I'antigéne, les puits des plaques de microtitrage sont recouverts d'un anticorps

spécifique (de capture) suivi d'une incubation avec des solutions contenant de I'antigene.

Les plaques sont rincées pour éliminer tout antigene non lié. Ensuite un autre anticorps (de

détection) couplé (ou conjugué) a une enzyme est ajouté, suivi d’une autre incubation.

L’anticorps conjugué non lié a I’antigene est lavé et le substrat est ajouté. Apres une autre
incubation, le degré d'hydrolyse du substrat est mesuré. La quantité de substrat hydrolysée est

proportionnelle a la quantité d'antigéne dans la solution. (Figure 7) (Hornbeck, 2015)
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Figure 7 : ELISA sandwich-anticorps pour détecter I'antigene (Hornbeck, 2015).

Ag = antigéne ; Ab = anticorps ; E = enzyme
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» Technique d’immunoturbidimétrie :

I1 s’agit d’une technique basée sur les propriétés de déviation de la lumiere d’un rayon laser
par des complexes immuns en milieu liquide elle mesure le rayonnement absorbé. C’est une
technique de dosage d’un Ag ou d’un AC. L’un des réactif est a concentration constante

(concentration en Ag constante pour un dosage d’AC et inversement).

Cette technique est quantitative et nécessite une gamme d’étalonnage pour obtenir la

concentration de la molécule a doser (Nadji et Wabont, 2019).
» Dot Blot (Dot immunoblotting) :

Le Dot blot est une méthode simple, le sérum est déposé (spot) sur une membrane de
nitrocellulose ou PVDF puis incubé en présence d’un Ac marqué. En présence d’allergéne
spécifique de I’Ac marqué, les spots changent de couleur (immuno-marquage) ou bien
impriment un film radiographique (immunoradio-marquage). La mesure de 1’intensité du signal
émis permet une évaluation semi-quantitative de la quantité d’allergénes présents avec une
limite de détection de 1’ordre de 2,5 mg/Kg. (Blais et Food Prot, 2001).

I11. Etude moléculaire

La susceptibilité génétique dans 1’asthme est complexe. Elle implique plusieurs genes et une
importante interaction avec 1’environnement. Des progrés considérables ont été réalisés dans la
compréhension des bases génétiques de 1’asthme, dont la mise en évidence de polymorphisme
mononucléotidique ou SNP (SNP, single-nucleotide polymorphism), a la base des différences
dans la susceptibilité aux maladies chroniques dites non transmissibles ou non mendéliennes
(Campbell et Reece, 2007). Plusieurs approches existent afin de mieux comprendre les

mécanismes moléculaires qui conduisent a 1’asthme.
I11. 1. Approches gene candidat

L’hétérogénéité de 1’asthme est en partie due a une composante génétique sous-jacente. Les
génes candidats sont sélectionnés a partir du profil physiopathologique, impliquant par exemple
les protéines a fonction immunitaire. De ce fait, de nombreux SNPs ont été étudiés a la
recherche d’une association avec les phénotypes de 1’asthme, notamment les SNPs des génes
codant les cytokines et les chimiokines. Ces derniéres jouent un réle important dans la
coordination, la persistance et I'exacerbation de la réaction allergique dans les voies
respiratoires, qu’elles soit de profil Thl ou Th2 (Chung et Barnes, 1999). L'étude du

polymorphisme de plusieurs génes codant pour ces cytokines ou leurs récepteurs a pour objectif
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la recherche d'alléles de prédisposition a I'asthme ou au contraire jouant un role protecteur
(Dessaint, 2005).

I11. 2. Clonage positionnel

Le clonage positionnel est une approche sans hypothése préétablie, basée sur des études
familiales. Des marqueurs génetiques polymorphes, les microsatellites, espaces de facon
aléatoire sur 1’ensemble du génome, permettent de délimiter un segment chromosomique
commun a chaque membre malade d’une méme famille. Ensuite, les génes connus dans ce
segment sont analysés par séquencage pour determiner leur lien éventuel avec la maladie
(Figure 8).
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Figure 8 : Principe de 1’analyse par clonage positionnel

A ce jour, plusieurs génes de susceptibilité pour I’asthme ont été identifiés par cette méthode,
comprenant, entre autres, le géne codant pour la désintégrine et métalloprotéase 33 (ADAM33)
(Van Eerdewegh et al., 2002), la Chitinase 3 Like-1 (CHI3L1) (Ober et al., 2008), la
dipeptidyl-peptidase 10 (DPP10) (Allen et al., 2003).

Cette approche nécessite, toutefois, une multitude d’analyses géniques ce qui la rend
colteuse et chronophage. Un recrutement important de familles, souvent plusieurs centaines,
est nécessaire afin d’éviter un manque de puissance. De plus, la encore, la reproductibilité des

résultats d’une population a une autre est aléatoire (Hersh et al., 2007 ; Holloway et al., 2010).
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I1I. 3. Etude d’association pangénomique

Les études GWAS ont révolutionné I’analyse génétique des pathologies multifactorielles
telles que 1’asthme. Elles consistent a comparer la fréquence de centaines de milliers de SNPs
distribués sur I’ensemble des chromosomes entre un groupe de cas atteints de la maladie et un
groupe de témoins, en utilisant des technologies de génotypage a haut débit. Il s’agit d’une

approche sans hypothese préalable (Altshuler et al., 2005).

Le nombre trés important de tests statistiques effectués nécessite de grands effectifs sont
nécessaires pour avoir une puissance statistique suffisante. Les études GWAS résultent donc de
projets multicentriques dans le cadre de consortiums internationaux. Malgré cela, il reste
nécessaire de tenir compte de 1’origine ethnique des participants et de répliquer les résultats
significatifs dans une population indépendante pour valider de fagon indiscutable les

associations.

Le premier locus de susceptibilité génétique a 1’asthme a étre identifié par cette méthode
concerne les génes ORM1-like 3 (ORMDLZ3) et Gasdermin like (GSDML) sur le chromosome
17912-21.1 (Moffatt et al., 2007) dont les résultats seront analysés dans le chapitre suivant.

IV. Analyse statistique des polymorphismes genétiques

L'analyse d'association est particulierement adaptée pour I'étude des maladies
multifactorielles, ou I'nétérogénéité génétique est tres vraisemblable et ou les effets des facteurs

génétiques impliqués sont variables et intriqués avec d’autres facteurs.

Les études de genes candidats de type cas-témoins ciblent un nombre restreint de SNPs,
suspectés d’avoir une incidence fonctionnelle et donc une pertinence clinique (Clarke, 2011).
La fréquence allélique doit étre représentative de I’ensemble de la population dans chacun des
deux groupes afin d’éviter un biais de sélection et une association faussement positive
(Zondervan et Cardon, 2007).

IV. 1. Principes de ’analyse statistique génotypique

L’analyse génotypique est la plus adaptée pour les pathologies de prévalence relativement
élevée (> 10%) (Gonzélez et al., 2008).

Si I’on considére « a » 1’alléle majeur c’est-a-dire le plus fréquent dans une population
donnée, et « A » le SNP considéré, les génotypes possibles sont donc « aa », « aA » ou « AA

». On ne sait pas a priori si ’augmentation du risque de la maladie existe pour seulement une
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copie du SNP ou les 2. On doit donc utiliser 3 modéles différents pour évaluer ce risque : le

modele récessif, le modéle dominant et le modéle additif.

Considérons Ra le risque de base d’avoir la maladie (Ro > 1) et R le sur-risque lié a la
présence du SNP (Rp>Ra) (Clarke, 2011) :

- Ra correspond donc au génotype « aa ».

- Le modele dominant considére que R est atteint a partir du moment ou au moins un
allele A est présent (génotypes « aA » et « AA »).

- Le mode¢le récessif considére que B copies de 1’all¢le A sont nécessaires pour atteindre
RB (génotype « AA »). Le génotype « aA » n’entraine pas de modification de Ra.

- Le modeéle additif considére que Ra est augmenté de X fois en présence d’une seule
copie du SNP (génotype « aA »). Ra est donc augmenté pour ce phénotype, sans
toutefois atteindre RP. Celui-la est atteint lorsque le sujet est porteur de deux copies de
A (génotype « AA »).

1V. 2. Mesure de I’association

L’appréciation de la force de I’association entre le génotype et la maladie, dans le cas d’étude
cas-témoins, est exprimeée par 1’0Odds Ratio (OR). L’OR génotypique décrit 1’association entre
la maladie et le génotype en comparant les individus portant un génotype par rapport a des
individus portant un autre génotype. Ainsi, plusieurs ORs génotypiques existent, comparant

respectivement les individus aa, aA et AA entre eux pour un SNP donné (Clarke, 2011).

L’estimation par OR permet d’évaluer plus finement le risque de survenue de la maladie en

intégrant une multitude de facteurs (Bishop et al., 1975).

La méthode du rapport de vraisemblance (likelihood ratio test) a I’avantage de pouvoir étre
utilisée quelle que soit I’hypothése du modéle statistique génétique. La vraisemblance des
données observées selon le modele proposé est comparée a la vraisemblance des données
observées selon 1’hypothése nulle d’une absence d’association. Un rapport de vraisemblance

élevé tend a discréditer I’hypothese nulle (Bishop et al., 1975).
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Tableau I : Synthése d’études traitant le profil de sensibilisation aux pneumallergenes et les polymorphismes SNP impliqués dans 1’asthme
atopique.

Caractéristiques de la population

Références Type d’étude Pays Période studiée Caractéristiques de I’étude
- Groupe patients : 201 cas -Examiner si les polymorphismes
- Groupe témoin : 60 nucléotidiques simples (SNP) de
- Moyenne d’age de 18.25 ans pour le | l'interleukine  (IL) -18 sont
Lee et al. (2008) NM Taiwan NM groupe patients impliqués chez les patients
- Moyenne d’age de 22 pour le groupe | asthmatiques chinois.
témoin
- Explorer certains facteurs
environnementaux
Boumendjel et al. . Algérie -Groupe patients : 75 allergéniques impliqués dans la
(2010) Prospective (Annaba) 2007 -Moyenne d’age : 9 genése de I’asthme chez des
enfants asthmatiques dans la
région d’ Annaba.
Tunisie, -Déterminer I’état de
Algérie, sensibilisation a 3 acariens chez
Maroc,Sénégal, des patients présentant une
Cote d’Ivoire, symptomatologie allergique au
Djibouti, Maghreb et en  Afrique
El-Fekih et al. . Niger, Groupe de patients : 1401 subsaharienne
(2015) Prospective Cameroun, 2013 Moyenne d’age : 26.03
Mauritanie,
Guinee
Conakry,
Burkina Faso
et le Mali.

NM: Non mentionnée
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Tableau I : Synthése d’études traitant le profil de sensibilisation aux pneumallergenes et les polymorphismes SNP impliqués dans 1’asthme
atopique (Suite).

Caractéristiques de la population

Références Type d’étude Pays Période studiée Caractéristiques de I’étude
-Examiner I'association entre
I'asthme allergique, I'antigene
leucocytaire humain (HLA) et
les loci de genes codant des
' : cytokines. La PCR -RSSO
Perira et al. (2015) NM NM NM Groupel\p;latlents -85 - 30.09 ¥ _ _ _
oyenne age . su. Cytokine SNP Typing kit
(LIFECODES) a été utilisée
afin de rechercher les SNPs de

14 genes de cytokines.
- Groupe patients : 125 cas - Etudier des polymorphismes
- Groupe témoin : 100 des génes du TNFa (-308 A/G),
B k i t I Al L. - Moyenn'e d’ége de 37.75 pour Ie de IIIle (7511 C/T) et (+3954
erkani etal. Prospective gerie NM groupe patient C/T), de I'L1Ra (VNTR au
(2016) (Alger) - Moyenne d’age de9.5 pour le groupe

témoin

niveau de l'intron 2), de I'lL6 (-
174 G/C) et enfin de la
chimiokine MCP1 (-2518
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G/A), chez des malades
algériens allergiques a l'acarien
Dermatophagoides
pteronyssinus.

-recherche d’une éventuelle
association entre ces

polymorphismes et la maladie.

Dahmani al. (2016).

Prospective

Algérie
(Région est)

2005

- Groupe patients : 80 cas

- Groupe témoin : 80

- Moyenne d’4dge de 25.94 pour le
groupe patient

- Moyenne d’adge de 33.60 pour le
groupe témoin.

- Etudie du lien potentiel entre
le géne IL-4, les taux d'IgE et
d'IL-4, l'asthme atopique et
I'incidence de I'eczéma et de la
rhinite allergique chez une
population jeune adulte.

NM: Non mentionnée

Tableau | : Synthéese d’études traitant le profil de sensibilisation aux pneumallergenes et les polymorphismes SNP impliqués dans 1’asthme
atopique (Suite).

Caractéristiques de la population

Références Type d’étude Pays Période studiée Caractéristiques de I’étude
- Groupe patients : 171 cas - Evaluer l'association entre les
ltalie - Groupe témoin : 323 polymorphismes
Simone et al. (2016) NM (Vérone) 2013 - Moyenne d’age de 24.12 pour le | mononucléotidiques  (SNP)
groupe patient

dans les régions de génes

candidats et les mesures
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- Moyenne d’age de 24.12 pour le
groupe témoin.

continues de la gravite de
I'asthme.

Dhaouadi al. (2019)

Prospective

Tunisie

2006

Groupe patients : 326 cas
- Moyenne d’age de 42 pour le groupe
patient.

- Evaluer l'influence du SNP
PTPN22 rs2466601 sur le
risque d'asthme atopique, la
gravité et les niveaux d'IgE,
chez les patients tunisiens
souffrant d'asthme atopique.

NM: Non mentionnée
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Dans cette partie du mémoire, nous allons rapporter puis discuter les résultats de 8

études concernant ’aspect allergique, immunologique et génétique de I’asthme atopique.

Les maladies allergiques et notamment les allergies respiratoires sont des troubles complexes
souvent présents dans la méme famille ou chez des sujets proches. Les facteurs génétiques
contribuent sans aucun doute a la susceptibilité a la maladie, mais son expression peut étre
modulée par diverses interactions avec les facteurs environnementaux. Les études d’association
génétique concernant la sensibilité a I'asthme ont longtemps été utilisées pour essayer

d'identifier les voies impliquéees dans la pathogenese de cette maladie (Pereira et al., 2015).
I. Asthme atopique et profil de sensibilisation

Dans ce qui suit nous rapporterons les résultats de 2 études traitant du profil de sensibilisation
aux acariens et son association avec 1’asthme atopique, dans la population algérienne et

maghrébine.

El Fekih et al. (2014) ont publié un article qui s’intitule « Etude de la sensibilisation aux 3
acariens (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis) au
Maghreb et en Afrique subsaharienne dans une population de patients consultant pour une

rhinite et/ou un asthme ».

L’objectif était de déterminer 1’état de sensibilisation a ces 3 acariens chez ces patients.
L’¢étude portait sur les 1401 patients allergiques, Il s’agissait de 638 hommes (46 %) et 763
femmes (54 %). L’age moyen était de 26,3 16,2 ans.

Sur I’ensemble des pays étudiés, la prévalence moyenne de la sensibilisation aux acariens
était de (72 %) (n=1013) et concernait le Dpt dans (89 %, n=904), Df (81 %, n=825) et Bt dans
(54 %, n=554). Une monosensiblisation a Dpt, Df et Bt a été retrouvée dans respectivement
10,2 %, 3 % et 4,3 % des cas. Une polysensibilisation aux 3 acariens était retrouvee chez 437
patients (43,1 %).

La sensibilisation aux acariens était plus importante chez les femmes et diminuait avec 1’age

(p <0,05). . Elle était corrélée a la rhinite et a la conjonctivite mais pas a 1’asthme (p < 0,05).

Les facteurs déclenchant corrélés avec la sensibilisation aux acariens étaient 1’exposition a
la poussicre, a I’humidité et au froid. Cependant, L exposition au pollen, animaux, aliment et

vent n’était pas corrélés.
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Les résultats de 1’étude ont montré une importance allergénique de 1’acarien Bt responsable
de sensibilisation fréquente. Sa prévalence était basse en Algérie et Tunisie, et élevée au

Sénégal et au Maroc.

Boumendjel et al. (2010) ont publié un article qui s’intitule « Environnement allergénique

d’une population d’enfants asthmatiques a Annaba (Algeérie) ».

Le travail avait pour objectif d’explorer certains facteurs environnementaux allergéniques
impliqués dans la genese de 1’asthme chez des enfants asthmatiques dans la région d’ Annaba.
Dans un premier temps, les sensibilisations aux principaux pneumallergenes et les
sensibilisations alimentaires ont été recherchées (Tableau I1). Puis a été évaluée la relation des

IgE sériques avec I’existence de manifestations atopiques familiales et personnelles associées

a I’asthme.
Tableau I1: Allergénes étudiés par Boumendjel et al. (2010)
Pneumallergénes Trophallergénes
Pollen d’arbres (bouleau : T3 et Le groupe FP5 : Le groupe FP15:
olivier : T9).
Pollen de graminée (dactyle : G3). F13 (arachide). FP33 (orange).
Pollen d’herbacées (pariétaire : F4 (blé). F49 (pomme).

W21 et armoise : W6).

Poils d’animaux (chat : E1 et chien F2 (lait de vache). F92 (banane).
:E2).
Un acarien (Dermatophagoides F3 (morue). F95 (péche).

pteronyssinus : D1).

-Une moisissure (Alternaria : M6). F1 (blanc d’ceuf).
Un insecte (Blattela germanica : F14 (soja).
16).
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Cette étude a eté basée sur les explorations biologiques, essentiellement le dosage sérique
des immunoglobulines E (IgE) totales et des IgE spécifiques. Elle a concerné 75 enfants
asthmatiques agés de 4 a 18 ans (moyenne : 9 ans), répartis en 47 enfants de sexe masculin et
28 enfants de sexe féminin. Avec un sexe ratio de 1.64, les garcons sont plus fréquemment

asthmatiques que les filles.

Le terrain atopique familial est relevé chez 48 sujets sur 65 et était 1,64 fois plus important
du coté paternel que du coté maternel. A travers le questionnaire, 1’environnement intérieur
des enfants a été exploré en matiére d’humidité, de tabagisme passif et de présence d’animaux

domestiques. La répartition des enfants selon la sensibilisation allergénique était comme suit :

- 54/75 enfants (71 %) avaient au moins une sensibilisation vis-a-vis du mélange de

pneumallergénes utilisés (valeur moyenne = 25,54 + 27,8 KU/L).

- 50 enfants était sensibilisé aux acariens, parmi ces enfants 25/50 (50 %) étaient également
sensibilisés aux blattes : 1 seul était uniqguement sensibilisé a la blatte (total : 26 enfants

sensibilisé aux blattes).

- parmi les enfants sensibilisés aux acariens 9 enfants (9/50) 1’étaient vis-a-vis des allergenes
alimentaires. 9/72 enfants (13 %) avaient une sensibilité vis-a-vis des trophallergénes. Le
dosage IgE spécifiques aux mélange alimentaire FP5 avait une valeur moyenne = 0,62 + 0,27
kU/L.

-2/9 (22 %) seulement avaient une sensibilisation aux mélanges de fruits FP15 de valeur

moyenne = 1,4 + 0,72 KU/L), ce qui représente aussi 2/72 (3 %) du total.

Le pourcentage d’enfants sensibilisés aux différents pneumallergenes testés (D1, 16 ou
mélanges de pneumallergenes) differe significativement (P de 0,007 a 0,05) entre les groupes

ayant un asthme modéré ou sévere versus ceux du groupe ayant un asthme léger.

Les résultats de 1’étude indiquent, que la population asthmatique étudiée présente une grande
sensibilisation vis-a-vis des pneumallergenes, 71 % avec des valeurs moyennes d’IgEs trés
¢levées par rapport a la limite de 0,35 kU/L. D’autre part, leurs résultats suggerent un lien de
causalit¢ entre la sensibilisation a ces pneumallergénes et 1’apparition des symptomes
allergologiques personnels, ainsi que I’augmentation de la sévérit¢ de I’asthme. Mais ne
suggerent pas de lien entre 1’asthme et la sensibilisation alimentaire, elles semblent

correspondre plus a une polysensibilisation qu’a une vraie allergie alimentaire, comme

33



Résultats et discussion

mentionné dans les résultats de 1’étude : Parmi les enfants sensibilisés aux acariens, 9/50 (18

%) I’étaient également vis-a-vis des allergenes alimentaires.

I1 a été montré que I’atopie paternelle est plus imortante que 1’atopie maternelle, et que cette
atopie est trés fréquente dans la population étudié (74 %, 48 enfants sur 65). Les manifestations
allergologiques sont élevées chez ces enfants (96 %),) dont la majorité (46 %) avait un asthme

sévere.

Les résultats qui ont été rapportés sont dans 1I’ensemble conformes aux données de la
littérature concernant les enfants asthmatique. Mais mettent en évidence plusieurs données

informatives :

- La climatologie dans la région d’Annaba connue pour son taux élevé d’humidité,

augmenterait le risque de développer des maladies allergiques.

- Le dosage des IgEs apparait &tre un bon marqueur biologique de la sensibilisation dans
cette population. Les résultats suggerent un lien de causalité entre la sensibilisation a
ces pneumallergénes et I’apparition des symptomes allergologiques personnels, ainsi

que ’augmentation de la sévérité de I’asthme.

- L’atopie basée sur des critéres familiaux (paternels) est trés fréquente dans cette
population. Les manifestations allergologiques sont élevées chez ces enfants. La
majorité de ces enfants ont un asthme sévere de grade 3 signifiant un besoin de

traitement.
I1. Astme atopique et profil génétique

Dans ce qui suit, nous allons rapporter les résultats de 6 études que nous avons jugées
pertinentes, sur la relation de certains polymorphismes SNP avec 1’asthme atopique. Ces études

concernent I’ Algérie, les pays du Maghreb ainsi que I’Europe.

L’article de Pereira et al. (2015) « Genetic Aspects of Respiratory Allergy expose les
travaux des qui avait pour but d’examiner l'association entre I'asthme allergique, I'antigéne
leucocytaire humain (HLA) et les loci de génes codant des cytokines. La PCR -RSSO Cytokine
SNP Typing kit (LIFECODES) a été utilisée afin de rechercher les SNPs de 14 génes de
cytokines.

L’étude a concerné 85 patients adultes, 55 femmes ; 30 hommes (moyenne d’age 30,09 +

9,22 ans), volontaires ayant une allergie respiratoire a Dermatophagoides pteronyssinus (Dp).
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Les résultats montrent que 1’haplotype A * 02 B * 51 DRB1 * 11 était le deuxieme haplotype le
plus fréquent chez les patients allergiques, alors qu’il n’était que le cinquiéme chez les individus
sains. Toutefois, il n’y avait pas corrélation positive entre les haplotypes HLA et I'allergie

aux espéces Dermatophagoides pteronyssinus.

Par ailleurs, Pereira et al. (2015) indiquent une différence significative de la fréquence des
SNPs propres aux génes codants 1’IL-4, le TNF-a et le TGF-B. Ces derniers sont connus pour
étre impliqués dans la réaction allergique. lls favorisent le développement de la réponse Th2
aux aéroallergenes. De plus, le TGF-B est un important régulateur de la réponse immunitaire

exergant d'importantes fonctions anti-inflammatoires.

L’équipe de recherche s’est aussi intéressée aux profils d'expression génique aprés
provocation allergique. Cette expérience a été menée sur 42 patients sélectionnés parmi les 85.
IIs ont été soumis a un test de provocation allergique spécifique, en utilisant un extrait

de Dp lyophilisé standardisé par voie nasale et oculaire

Il a été observé chez la plupart des patients, méme 60 minutes apres la provocation, des
différences d'expression génique pour les cytokines, les chimiokines et les facteurs de

transcription nucléaire liés a I'exposition aux allergenes.

Deux groupes de patients différents ont été distingué : l'un avec des valeurs trés élevées
(valeurs élevées d'IgE seriques totales mais sans corrélation avec la gravité clinique) et l'autre
avec une faible expression des génes. Cependant, cette différence n'a pas été mise en évidence

pour le gene codant le récepteur de cytokine, IL-4R .

Les résultats concernant les niveaux d'expression génique des résultats d'IL-4 sont tres
intéressants, puisque, ils ont réussi a distinguer deux profils d’expression différents (niveaux
haut et bas). En outre, le niveau d'expression génique de I'lL-4 était corrélé avec les taux

sériques totaux d'IgE, mais sans corrélation avec le profil de gravité clinique.

Les résultats de cette étude démontrent, encore une fois, la complexité des maladies
allergiques en général, et I'asthme en particulier. La genese de la maladie est sous la dépendance
de facteurs genetiques et environnementaux. Chaque individu et chaque patient, avec un profil

génétique unique aura une spécificité et un caractére unique vis-a-vis de la maladie.

Berkani et al. (2016) ont étudié le « Polymorphisme des génes des cytokines pro-
inflammatoires (TNFa, IL1p et IL6), de I'lL1Ra et du MCP-1 dans la population algérienne

asthmatique monosensibilisée au Der pl ».
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L’objectif du travail était d'étudier les polymorphismes des genes codant le TNFa (-308
A/G), I'lL1b (-511 C/T et +3954 C/T ), I'lL1Ra (VNTR au niveau de l'intron 2) , I'lL6 (-174
G/C) et enfin de la chimiokine MCP1 (-2518 G/A) , chez des malades algériens allergiques a
I'acarien Dermatophagoides pteronyssinus (allergéne Der p 1) et de rechercher une éventuelle

association entre ces polymorphismes et la maladie.

L’étude cas témoin a été effectuée sur 125 sujets (72 femmes et 53 hommes) allergiques au
Der p 1 et 100 sujets (68 femmes et 32 hommes) sains non apparentés. Les résultats suivants

ont été obtenus :
» Polymorphisme du géne codant le TNFa (A/G -308) et de I'lL6 (G/C -174)

Aucune différence statistiquement significative n'a été retrouvé en comparant les fréquences
alléliques et génotypiques, des malades et des témoins, concernant le polymorphisme TNF o
(A/G -308) et I'lL6 (G/C -174), ainsi que le profil de sécrétion de ces deux cytokines en fonction
de ces polymorphismes. En revanche, une différence significative a été retrouvée en comparant
les concentrations des IgE totales des sujets porteurs du génotype IL6 (-174) GC et CC avec
ceux porteurs du génotype GG (p=0.01). Aucune différence n'a été retrouvée pour les IgE

spécifiques.
» Polymorphisme de I' I'lL1b (C/T -511) et (C/T +3954) et de I'lL1Ra VNTR

Le génotype homozygote IL-1p (-511 TT) était plus frequemment retrouvé chez les sujets

sains (20%) VS sujets allergiques (9.6%) avec une différence significative (P=0.02).

Une différence significative a été retrouvée en comparant les concentrations des IgE totales
chez les sujets porteurs du génotype CC et CT avec les porteurs du génotype TT (P=0.01) mais

aucune n'a eté retrouvée pour les IgE spécifiques.

Le génotype hétérozygote IL-1b (+3954 CT) a été plus fréqguemment retrouvé chez les
témoins : (32.8%) comparé aux sujets allergiques (50%) avec une différence significative
retrouveée chez les sujets de sexe féminin (p=0.009). A l'inverse, le génotype IL-15 (+3954 TT)
est plus fréquent chez les sujets allergiques : (26.4 %) VS (14%) chez les témoins avec une

différence significative (P=0.02) retrouvée chez les sujets de sexe féminin.

Par contre aucune différence significative n'a été observée pour les génotypes IL-1p -511
CC et CT, et IL-1p +3954 CC entre les groupes témoins et malades. Il en est de méme pour le
polymorphisme de I'lL1Ra VNTR au niveau de l'intron 2.
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» Polymorphisme du MCP1 -2518G/A

Tout comme le TNFao et 1'[L6, ils n’ont pas retrouvé de différences statistiquement
significatives entre les sujets allergiques et les témoins en ce qui concerne le polymorphisme
de MCP1 -2518G/A.

Berkani et al. (2016) indiquent que, dans la population algérienne, le génotype IL-1p
(+3954 TT) semble predisposer a I'asthme allergique monosensibilisée a I'acarien
Dermatophagoides pteronyssinus, alors que les génotypes IL-18 (-511 TT) et IL1/ (+3954 CT)
seraient plutdt protecteurs. De plus, les génotypes IL6 (-174 GG), IL-14 (-511 TT) et IL-18

(+3954 CT) seraient associés a des taux plus faibles d'IgE totales.

Dahmani et al. (2016) ont étudié le polymorphisme nucléotidique unique C-589T IL-4
comme facteur génétique de I'asthme atopique, de I'eczéma et de la rhinite allergique dans une

population de I'Est algérien. (Dahmani al., 2016).

Le but de cette étude était d'étudier le lien potentiel entre le géne IL-4, les taux d'IgE et d'IL-
4, I'asthme atopique et l'incidence de I'eczéma et de la rhinite allergique chez une population
jeune adulte. Un total de 80 patients souffrant d'asthme atopique et 80 témoins non atopiques,

non allergiques et non asthmatiques ont été inclus.

Les caractéristiques cliniques et sérologiques de base de la population étudiée n’ont indiqué
aucune association entre I'age des sujets et le développement de I'asthme atopique.
Contrairement au sexe, ils ont remarqué une différence significative pour développer I'asthme

atopique chez les femmes que chez les hommes.

De nombreux facteurs de risque environnementaux étaient impliqués dans I'étiologie de
I'asthme atopique. L'un de ces facteurs est I'exposition a la fumée de cigarette. Cette article
révéle une différence statistiqguement significative (P = 0,05) entre les expositions précoces a la
fumée de cigarette et le développement ultérieur de I'asthme atopique. Ce qui est conforme a la

littérature.

Un autre facteur important est représenté par les mariages consanguins et les antécédents
familiaux d'asthme. Les résultats ont montré que les mariages consanguins et les antécédents
familiaux d'asthme sont un facteur de risque important pour le développement de I'asthme
atopique chez la progéniture. 71,25% des sujets asthmatiques issus d'un mariage consanguin

ont des antécédents familiaux d'asthme positifs.
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Dahmani et al. (2016) suggérent que la rhinite est un facteur prédictif de I'asthme atopique.
En effet ils ont examiné l'association des antécédents de rhinite et d'eczéma dans le
développement de I'asthme atopique au cours du cycle de vie des patients. Les résultats ont

donné une différence hautement significative entre les patients et les sujets témoins.

Le SNP IL-4 C-589T a été génotypé chez des témoins sains et des sujets souffrant d'asthme
atopique, les résultats ont montré une différence significative entre les asthmatiques et les
témoins en comparant le TT vs CC (OR, 3,63; OR 95% Cl, 1,16-11,63; p=0,01) et TT vs CT
(OR, 2,48; OR 95% IC, 0,91-6,95; P = 0,05) génotypes.

Le génotype homozygote T-589T dans les groupes de patients était significativement
surreprésenté par rapport au groupe témoin (23,75% chez les patients vs 10% chez les témoins),
alors que la distribution des génotypes CC et CT était la méme entre les cas et les groupes
témoins (21,25% chez les patients contre 32,50% chez les témoins) et (55 % chez les patients

vs 57,50% chez les témoins) respectivement.

Cependant, la fréquence des alléles differe considérablement entre les asthmatiques et le
groupe témoin. Les données de 1’article montrent que les témoins avec l'alléle C sont plus
fréguemment trouvés par rapport a l'allele T, contrairement aux asthmatiques dont l'alléle T

était plus commun que C.

Les analyses de 1’étude ont également démontré une association significative entre le
génotype TT et les antécédents familiaux d'asthme positifs (OR, 3,78; OR 95% CI 0,93-17,78;
p = 0. 036) et le tabagisme parental positif (OR, 3,16; OR 95% CI 0,85 a 12,80; p = 0,05). En
revanche, aucune association n'a été trouvée entre la distribution du polymorphisme C-589T et

une infection respiratoire infantile positive.

Une association hautement significative a été observee entre le C-589T et I'eczéma, les
asthmatiques avec génotype CT et TT sont plus susceptibles de développer un eczéma a un age
plus jeune que ceux avec génotype CC, ce qui nous conduit a suggerer que les génotypes CC et

CT pourraient étre un facteur contributif sur 1’apparition d'eczéma a un jeune age.

Il a été également montré que les patients avec les genotypes CT hétérozygote (55%) et TT
homozygote (23,75%) du polymorphisme IL-4 C-589T présentaient des taux d'IgE
significativement plus élevés (631,89 + 187,35 Ul / ml et> 1000 Ul / ml , respectivement) que
ceux avec le génotype CC de type sauvage (21,25%) (366,47 + 31,39) (p = 0,0000). Alors
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gu'une association non significative a été trouvée entre le polymorphisme de I'lL-4 en position

C-589T et les taux d'IgE totaux dans le groupe témoin.
Dans cette étude les points essentiels qui ont été releves sont les suivants :

- Le gene codant pour I'IL-4 a ¢été li¢ a Datopie et a ’augmentation des niveaux de
concentration totale et spécifique a I’allergeéne. Il a été¢ sugéré que le SNP IL-4 C589T est
associeé a la sensibilisation aux maladies atopique dont I’asthme. La substitution d'une cytosine
par une thymine en position -589 dans le promoteur du gene IL-4 crée un nouveau site de
fixation proche du site de liaison de NFAT-1. Cela peut expliquer I'accessibilité accrue des
diméres NF-AT-1 a la région conduisant a une production accrue d'IL-4 par les cellules Th2,

qui a leur tour activent les cellules B produisant des niveaux élevés d'IgE conduisant a I'atopie.

- Les résultats de cet article ont révélé que les femmes sont beaucoup plus susceptibles de
développer un asthme atopique que les hommes, et que le mariage consanguin et les antécédents
familiaux d'asthme sont un facteur de risque important de développer un asthme atopique chez

la progéniture.

- Les patients exposés a la fumée de cigarette dans la petite enfance, a la rhinite allergique et a
I'eczéma dans la petite enfance sont plus sensibles au développement ultérieur de I'asthme
atopique. En revanche, aucune association n'a été trouvée entre une infection respiratoire par le

RSV dans I'enfance et I'asthme atopique.

- Pour le polymorphisme IL-4 C589T, le génotype TT était significativement associé a I'asthme
atopique et a l'incidence de I'eczéma et de la rhinite allergique dans I'enfance. Il a été également
démontré que les patients avec les génotypes CT hétérozygote et TT homozygote du
polymorphisme IL4 C-589T présentaient des niveaux d'IgE et d'IL-4 significativement plus

élevés que ceux avec le génotype CC de type sauvage.

Dhaouadi al. (2019) ont étudié 1’association du polymorphisme PTPN22 rs2476601

(R620W) chez les patients tunisiens souffrant d'asthme atopique.

L’objectif de cette étude était d’évaluer I'influence du SNP PTPN22 rs2466601 sur le risque
d'asthme atopique, la gravité et les niveaux d'IgE, chez les patients tunisiens souffrant d'asthme

atopique.

Au total, cette étude a inclus 171 patients souffrant d'asthme atopique et 323 sujets sains.
L’age moyen du groupe de patients était de 24,12 + 14,25 ans et le sex-ratio (hommes / femmes)
était de 0,78 (75/96). L'dage moyen d'apparition était de 17,56 + 14,04 ans avec 91 (53,2%)
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patients avec une apparition précoce avant 16 ans. Cent dix (64,3) patients avaient une rhinite
atopique et / ou une conjonctivite associée et 61 (35,7%) avait des antécédents familiaux
d'asthme et / ou d'atopie.

La fréquence des génotypes PTPN22 * R/ W et * W / W était significativement plus élevée
chez les patients (11,11% et 1,16%) comparativement aux témoins (1,86% et 0); p = 1,24E-5,
OR (IC a 95%) = 7,39 (2,92 a 18,07). Par consequent, l'allele mutant PTPN22 * W eétait
significativement plus fréquent chez les patients (0,068) que chez les témoins (0,009); p = 2,8E-
7,7,69 (3,1-19,07).

Il a été montré que les personnes porteuses des génotypes * R/ W et * W/ W avaient un age
d'apparition plus précoce (13,71 et 4,58 ans) par rapport a ceux avec le génotype sauvage * R /
R (18,22 ans), mais la différence n'a pas atteint la signification (P = 0,099). En conséquence, et
méme manque de signification, une apparition précoce avant 16 ans était plus fréquente chez
les patients porteurs des génotypes PTPN22 * R /W et * W/ W (73,3% et 100%) que chez ceux
porteurs du génotype * R/ R (50 %) (P = 0,061).

En outre, les génotypes PTPN22 * R/ W et * W / W étaient significativement associés a des
antécédents familiaux d'atopie (P = 0,014). De plus, ces génotypes mutants PTPN22 étaient

significativement corrélés a un asthme plus sévere avec moins de contréle (P = 1,63E-7).

Biologiquement, la présence d'lg totales a un niveau > 200 UI / ml était associée aux

génotypes PTPN22 * R /W et * W /W, p = 0,054.

Le PTPN22, un régulateur négatif du TCR. Il joue un réle important dans la régulation des
lymphocytes T lors de l'activation. Ainsi, le polymorphisme du géne PTPN22 rs2476601
(1858C / T) ou (R620W) pourrait influencer le risque d'asthme, le contréle de la maladie et la
synthese des IgE en Tunisie. Cette association rarrement été mise en évidence dans mes autres
pays. Cette divergence avec les résultats de cet article pourrait s’expliquer par un bagage
génétique différent. Néanmoins, ces associations du gene PTPN22 rs2476601 nécessitent une

recherche dans d'autres cohortes indépendantes.
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Simone et al. (2016) ont étudié 1’association du polymorphisme de l'interleukine 13 a la

sévérite des symptdmes chez les sujets adultes atteints d'asthme.

Le but de cette étude était d'évaluer I'association entre les polymorphismes SNP dans les
régions de genes candidats et la gravité de I'asthme, chez des patients adultes de la population

générale.

L'analyse a été réalisée en utilisant les données de I'étude GEIRD (Gene Environment
Interactions in Respiratory Diseases). 326 sujets (&gés de 20 a 64 ans) souffrant d'asthme ont
été identifiés dans la population générale de Vérone (lItalie) entre 2007 et 2010. Un panel de
236 SNP marquant 51 régions de genes candidats (dont un ou plusieurs genes susceptibles de

jouer un role dans la gravité de la maladie) a été analyse.

Ces SNP ont été associés a certaines mesures continues de la sévérité de I'asthme (score de
symptdme et de traitement (STS) et un FEV pré-bronchodilatateur a 1 % prédit).

Un seul SNP (rs848) dans la région du gene IL13 (IL5 / RAD50 / 1L13 / IL4) était
significativement associé a la fréquence des symptomes et a l'intensité du traitement
(génotype TG/ GG vs TT : valeur P =0,0006). Les sujets avec génotypes TG ou GG dans rs848
avaient un STS attendu trois fois plus éleve que les individus avec génotype TT, le score attendu

étant respectivement égal a 1,84 et 0,60 dans les deux groupes de patients.

Un deuxiéme SNP (rs20541) dans la région du gene IL13, qui était en déséquilibre de liaison
(LD) avec rs848 (r 2 = 0,94) dans notre échantillon, était de méme associé a STS, méme si cette
association n'atteignait pas la signification statistique apres ajustement pour les tests multiples
(génotype TC / CC vs TT: valeur P non corrigée = 0,0003).

Pour la fonction pulmonaire, Aucun SNP n'était significativement associé au VEMS pré-

bronchodilatateur a 1 % prédit apres ajustement pour plusieurs tests.

Les résultats montrent, une association modérée non significative avec la fonction
pulmonaire a été observée pour les polymorphismes suivants: rs6721140 dans SERPINE2
(génotype AG / AA vs GG), rs3802604 dans GATAS3 (TT vs CC / TC), rs2069812 dans IL5
(selon la génétique additive modele), rs6811135 dans le NPNT (INTS12 / GSTCD / NPNT;
selon le modeéle génétique additif) et rs2276936 dans les régions du géne FAM13A (GG vs TT
| TG). De plus, rs3802604 (GATA3) et rs2276936 (FAM13A) ont egalement montré une
association modéree non significative avec la fonction pulmonaire selon le modele génétique

additif. Ces SNP n’était pas associés a la gravité des symptomes.
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Apres ajustement pour plusieurs tests et facteurs de confusion potentiels, le SNP rs848 dans
la région du géne IL13 est significativement associé a une mesure continue de la gravité des
symptomes chez les sujets adultes souffrant d'asthme, qui ont été identifiés dans la population
génerale en Italie. Les polymorphismes dans d'autres régions géniques montrent une association
modérée non significative avec la gravité des symptébmes ou la fonction pulmonaire

uniquement.

Lee et al. (2008) ont étudié 1’association du polymorphisme du géne de l'interleukine-18
(1L-18-105A/C) avec lI'asthme chez les patients chinois. Ce fut la premiére étude de ce type sur

la population chinoise.

L’étude a porté sur une population composée d’un groupe de 101 enfants 4gés de 3 a 18 ans,
et de 100 adultes &gés de 19 a 70 ans (105 hommes et 96 femmes ; &ge moyen 217 11,2 ans)
souffrant d'asthme atopique. Le groupe témoin était composé de 60 volontaires sains (22
hommes et 38 femmes; tranche d'age 16-28 ans; 4ge moyen 2172,5 ans) qui n'avaient aucun

antécédent d'allergie et une fonction pulmonaire normale.

Une différence significative a été retrouvée dans la distribution genotypique du SNP de I'lL-
18 entre les patients asthmatiques et les témoins (P= 0,000003). La distribution de génotype
homozygote A/ A chez les patients asthmatiques (77,6%) était plus élevée que chez les témoins
(51,7%).

Concernant les enfants asthmatiques, la fréquence de l'allele A était de 90,1%, ce qui était
significativement plus élevé que celle des témoins (74,2%) (P 5 0,000343; test w2). lls ont
rapporté que I1L-18-105A est associé a un risque plus élevé de développer de I'asthme. En outre,
le Odd Ratio (OR) de I'nhnomozygote A / A pour le risque d'asthme était de 3,019 (IC a 95%,
1,635-5,576). Le OR des génotypes «A / C + C/ Cx» pour le risque d’asthme était de 0,931 (IC
a 95%, 0,478-1,815).

Lee et al. (2008) ont montré que I'lL-18 SNP est associé a I'asthme dans la population
chinoise de Taiwan. Les patients homozygote A / A dans leur région IL-18-105 ont un risque
plus élevé de developper de I'asthme. L’alléle «A» du polymorphisme du géne IL-18 105A / C
était surreprésenté chez les patients asthmatiques, indiquant une association avec 1’asthme
atopique. Ce polymorphisme est donc un bon marqueur génétique pour d'autres études sur les

causes de I'asthme atopique.
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Discussion générale

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique des bronches impliquant, dans sa
pathogenese, des facteurs innes (terrain genétique) et acquis (exposition environnementale a
des allergénes, des toxiques, des agents infectieux, etc). Il en résulte une hyper-réactivité
bronchique a différents stimuli, entrainant la survenue épisodique d'une obstruction bronchique,
réversible spontanément ou sous I'effet de substances bronchodilatatrices. Le symptéme le plus
fréquent est la dyspnée expiratoire sifflante. Nous retrouvons aussi d’autres symptomes tels que
la toux seche, une oppression ou douleur thoracique. L’inflammation bronchique répétée ou
persistante, serait a I’origine d’un remodelage des voies aériennes pouvant devenir irréversible
(Bousquet et al., 2000 ; Cohn et al., 2004).

Les maladies atopiques sont représentées par I’asthme, la dermatite atopique, la
rhinoconjonctivite allergique et les allergies alimentaires. Ces maladies consistent en un
dysfonctionnement épithélial et immunitaire simultané ou successif des appareils respiratoire

et/ou cutanéomuqueux.

L’atopie est définie comme étant une prédisposition héréditaire du systeme immunitaire a
induire des réponses inopportunes envers des stimuli non spécifiques (agressions virales,
exposition a des irritants non spécifiques tels que la pollution extérieure ou le tabac) ou
spécifiques d’origine allergéniques. Cette réponse est généralement caractérisée par la synthese
d’IgE concernant des antigenes communs habituellement tolérés par 1’organisme
pneumallergénes (allergénes aéroportés) et trophallergenes (allergenes alimentaires). Cette
sensibilisation allergénique correspond donc a un marqueur biologique. Lorsqu’elle
s’accompagne de symptomes cliniques lors de 1’exposition a 1’allergéne, elle définit alors
I’allergie IgE médiée : rhinite allergique, asthme allergique dans le cas des pneumallergenes ;

allergie alimentaire dans le cas des trophallergénes.

Les résultats des études de genes candidats, de clonage positionnel et des études GWAS, ont
permis a la communauté scientifique de découvrir certains génes impliqués dans 1’apparition,
la progression et la diversité phénotypique de 1’asthme. Cette derniere est liée a une grande

hétérogénéité génétique au sein de la maladie.

La plus part des études récentes sur I’interaction genes / environnement se focalisent sur des
SNPs de genes jouant un rdle dans la réponse aux irritants (Yang, 2007). Ainsi, des récepteurs
tels que le CD14 et le TLR4, impliqués dans la reconnaissance et I’élimination des endotoxines

bactériennes via ’activation de cascades immunitaires, voient leurs fonctions altérées du fait
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de SNPs. Ces derniéres joueraient un réle dans 1’apparition précoce de 1’asthme, lorsque le

systeme immunitaire est encore immature.

Des étude de cas-témoins et des études familiales montrent que la présence de certaines
SNPs de CD14 et TLR4 modifie le risque d’asthme notamment en cas de mode de vie rural
(Smit et al., 2009). Custovic (2015), quant a lui décrit I’interaction complexe entre
susceptibilité génétique et exposition aux endotoxines et aux allergénes. Selon lui, le risque
d’asthme varie en fonction de la présence d’un variant genétique de CD14 mais aussi en
fonction de I’intensité de I’exposition. Il aussi été rapporté que les polymorphismes de la
Glutathione-S-transferase peuvent influencer 1’effet de la pollution sur le risque d’asthme
pendant I’enfance, en particulier 1’ozone et les particules de diesel (Schroer et al., 2008 ; IsIma
et al., 2009).

En plus des récepteurs de I’immunité innée, les cytokines jouent un réle important dans la
coordination, la persistance et l'exacerbation de la réaction allergique dans les voies
respiratoires. Outre les cytokines de la voie TH2, les cytokines pro-inflammatoires (IL1, TNFa
et IL6) et les chimiokines jouent aussi un réle non négligeable dans ce processus (Berkani et
al., 2016).

L'implication de la composante génétique d'une part, et des cytokines et chimiokinespro-
inflammatoires d'autre part, dans la survenue de I'asthme allergique, ont conduit a I'étude du
polymorphisme de plusieurs génes codant pour ces cytokines ou leurs récepteurs a la recherche
d'alléles de prédisposition a I'asthme ou au contraire jouant un réle protecteur (Dessaint, 2005).
En Algérie, Berkani et al. (2016) rapportent que Dans la population algérienne, le génotype
IL-1b (+3954 T T ) semble prédisposer a I'asthme allergique monosensibilisé a I’acarien Derma
tophagoides pteronyssinus, alors que les génotypes IL-1b (-511 TT) et IL- 1b (+3954 CT)
seraient plutét protecteurs. De plus, les génotypes IL6 (-174 GG), IL-1b (-511 TT) et IL-1b

(+3954 CT) seraient associes a des taux plus faibles d'IgE totales.

L'ILIB et du TNFa induisent l'expression d'autres cytokines comme : IL3, IL4, IL5,
RANTES, IL-8 and GM-CSF par les cellules épithéliales respiratoires. De plus, ils augmentent
I'expression des molécules d'adhésion comme ICAM-1 et VCAM-1 par les cellules
endotheliales, optimisant ainsi I'afflux des neutrophiles et éosinophiles au niveau des voies
respiratoires. 1ls sont aussi impliques dans le processus de fibrose. L'IL6 joue le role d'un facteur

de croissance hématopoiétique, de différenciation terminale des LB en plasmocytes sécréteurs
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d'immunoglobulines ainsi que le réle de cofacteur de I'lL4 dans la synthese des IgE (Chung et
Barnes, 1999).

La contribution de I'lLRa dans I'asthme a été évaluée dans un modele murin de phénotype
asthmatiques. Dans ce modele, I'injection de I'lL1Ra a constitué un traitement tres efficace.
Dans ce cas, il y a inhibition de la transcription de STAT6 et NF-kB en ARNm (Liu et al.,
2008).

Toutcomme les cytokines, les chimiokines, particulierement la famille CC, jouent un rdle
dans I’hyperréactivité bronchique. La CCL2 semble intervenir dans la phase précoce de la
réponse allergique, étant capable d’activer les mastocytes et recruter les LTC4 dans les voies
respiratoires (Campbell et al., 1999). Les effets engendrés par ces cytokines reflétent l'intérét

des différentes études des polymorphismes des genes de ces derniers au cours de I'asthme.
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Conclusion

L’analyse conjointe des génes et des facteurs d’exposition a I’environnement apparait
importante pour mieux comprendre les mécanismes physio-pathologiques a 1’origine de I’asthme

allergique.

En effet, Plusieurs études ont montrés que les pneumallergenes constituent des facteurs
environnementaux trés certainement impliqués dans la genese et la sévérité des crises d’asthme,

avec une sensibilisation prédominante concernant les acariens.

La géneétique de l'asthme a été étudiée dans de nombreuses études d'association, qui ont
démontré que différents génes sont susceptibles de jouer un réle dans la maladie. En Algérie
I’étude d’Alger et ’est du pays menée sur les polymorphismes de certains genes de cytokines ont
permis de mettre en évidence une association positive entre le SNP IL-4 C589T, I'IL1b (-511

C/T) et I’asthme atopique.

Les avancées dans la connaissance des facteurs prédisposant a 1’asthme, auxquelles on peut
s’attendre dans un futur relativement proche, pourront se traduire par I’amélioration des stratégies
de diagnostic, de prévention et de traitement de cette pathologie dont la prévalence ne cesse

d’augmenter.
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