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IgG4	:	quatrième	sous-classe	d’immunoglobuline	de	type	G	

IL	:	interleukine	

IL-2	Cx	:	complexe	IL-2/anti-IL-2	

IN	:	intranasale	

IP	:	intrapéritonéale	

iPSC	:	induced	pluripotent	stem	cells	

ISAAC	:	International	Study	of	Asthma	and	Allergies	in	Childhood	

ITA	:	immunothérapie	allergénique	

IV	:	intraveineuse	

Kd	:	constante	de	dissociation	

LABA	:	long	acting	beta	agonist	

LBA	:	lavage	broncho-alvéolaire	

LMC	:	lymphocyte-derived	membrane	conduit	

M	:	molaire	

MLB	:	muscle	lisse	bronchique	

NK	:	natural	killer	

NKT	:	natural	killer	T	

NOD	:	non-obese	diabetic	

nTreg	:	natural	Treg	
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OMS	:	Organisation	Mondiale	de	la	Santé	

OVA	:	ovalbumine	

PAB	:	provocation	allergique	bronchique	

PBMC	:	peripheral	blood	mononuclear	cell	

PBS	:	phosphate	buffer	saline	

PC	:	percutanée	

Penh	:	enhanced	Pause	

PKA	:	protéine	kinase	A	

RCPG	:	récepteur	couplé	aux	protéines	G	

ROS	:	reactiv	oxygen	spieces	

RPMI	:	Roswell	Park	Memorial	Institute	medium	

SABA	:	short	acting	beta	agonist	

SC	:	sous	cutanée	

SCID	:	severe	combined	immune	deficiency	

SCIT	:	subcutaneous	immonutherapy	

SLIT	:	sublingual	immunotherapy	

SVF	:	sérum	de	veau	fœtal		

TCR	:	T	cell	receptor	

TGF-β	:	tumor	growth	factor	beta	

Th17	:	T	helper	17	

Th2	:	T	helper	2	

Treg	:	T	regulatory	cell	

TSLP	:	thymic	stromal	lympho-poietin	

VEGF	:	vascular	endothelial	growth	factor	

VEMS	:	volume	expiré	maximum	en	une	seconde	

VIH	:	virus	de	l’immunodéficience	humaine	

VLS	:	vascular	leak	syndrom	
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Partie	I	:	Généralités	

Chapitre	1	:	L’asthme	une	pathologie	complexe	

I. Définition	

1) Epidémiologie	et	prévalence	

	 L’asthme	est	une	maladie	 inflammatoire	 chronique	des	voies	aériennes	 inférieures.	

Cette	pathologie	est	 la	plus	répandue	dans	 le	monde	avec	plus	de	300	millions	d’individus	

atteint	 (Croisant,	 2014).	 Cette	 inflammation,	 majoritairement	 Th2	 (T	 helper	 2),	 	 est	

accompagnée	 d’une	 hyperréactivité	 bronchique	 (HRB)	 favorisant	 la	 bronchoconstriction	

(Bousquet	 et	 al.,	 2000),	 induisant	 des	 sifflements	 dans	 la	 poitrine,	 une	 dyspnée,	 une	

oppression	 thoracique	 et	 de	 la	 toux.	 L’asthme	 est	 également	 caractérisé	 par	 une	

augmentation	de	la	production	de	mucus	par	les	cellules	épithéliales	et	un	épaississement	de	

la	paroi	 des	 voies	 aériennes	 (Bochner	 et	 al.,	 1994).	 Le	 spasme	bronchique	 récidivant	peut	

parfois	constituer	une	urgence	et	parfois	nécessiter	une	hospitalisation	en	réanimation.	On	

dénombre	environ	400	000	décès	annuels	par	asthme	dans	le	monde	en	2015	(PMC,	2017)	;	

on	 estime	 d’ici	 2025	 100	 millions	 de	 nouveaux	 asthmatiques	 en	 lien	 avec	 l’urbanisation	

croissante	(Masoli	et	al.,	2004).		

	 Concernant	 la	 prévalence	 de	 l’asthme,	 enquêtes	 mondiales	 ont	 été	 réalisées	 ces	

dernières	 décennies.	 Le	 projet	 ISAAC	 (International	 Study	 of	 Asthma	 and	 Allergies	 in	

Childhood),	 démarré	 en	 1991	 fait	 référence	 et	 a	 pour	 but	 d’évaluer	 et	 de	 quantifier	 la	

prévalence	de	l’asthme	chez	les	enfants	dans	deux	populations	:	de	6	à	7	ans	et	de	13	à	14	

ans	dans	306	centres	répartis	dans	105	pays.	Les	résultats	montrent	une	augmentation	de	la	

prévalence	de	l’asthme	dans	la	majorité	des	pays	de	1993	à	2003	(Asher	et	al.,	2006).	Chez	les	

enfants	de	6	à	7	ans	en	Europe	occidentale	elle	est	estimée	au	minimum	à	7,4%	en	Autriche	

et	jusqu’à	un	maximum	de	20,9%	au	Royaume-Uni	(Asher	et	al.,	2006).	Pour	les	enfants	de	13	

à	14	ans	présentant	un	asthme,	une	prévalence	supérieure	à	20%	est	observée	en	Australie,	

Europe,	Amérique	du	Nord	et	une	partie	de	l’Amérique	Latine.	En	revanche,	une	plus	faible	

prévalence,	 inférieure	 à	 5%,	 est	 observée	 dans	 le	 sous-continent	 Indien,	 l’Océanie,	 l’est	

méditerranéen,	le	nord	et	l’est	de	l’Europe	(Lai	et	al.,	2009).	Cette	étude	a	également	montré	

une	augmentation	de	la	prévalence	de	l’asthme	sévère	chez	les	enfants	âgées	de	13	à	14	ans	

avec	une	moyenne	mondiale	autours	de	7,5%	(Lai	et	al.,	2009)	(Figure	1).	
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Figure	1	:	Prévalence	de	l’asthme	dans	le	monde	chez	les	enfants	de	13	et	14	ans	de	2000	à	

2003.	D’après	Lai	et	al.,	2009.	

	 Concernant	les	jeunes	adultes	de	18	à	45	ans,	une	vaste	étude	(World	Health	Survey)	

lancée	par	l’Organisation	Mondiale	de	la	Santé	(OMS)	dans	les	années	2000	et	regroupant	70	

pays	fait	état	comme	chez	l’enfant	d’une	hétérogénéité	de	la	prévalence	de	l’asthme,	dont	les	

plus	fortes	valeurs	sont	observées	en	Australie,	dans	le	nord	et	l’ouest	de	l’Europe	et	au	Brésil	

(To	et	al.,	2012)	(Figure	2).		

	

	

Figure	2	:	Prévalence	de	l’asthme	dans	le	monde	chez	les	adultes	de	18	à	45	ans.	D’après	To	
et	al,.	2012.	
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	 Alors	 que	 le	 projet	 ISAAC	 a	 été	 terminé	 en	 décembre	 2012,	 un	 nouveau	 projet	

d’envergure	mondial	lui	succède	:	le	GAN	(Global	Asthma	Network).	La	première	partie	de	ce	

projet	(GAN	phase	I)	se	base	sur	la	méthodologie	d’ISAAC	en	collectant	de	nouvelles	données	

épidémiologiques	de	l’asthme	chez	 les	enfants	(6/7	ans),	 les	adolescents	(13/14	ans)	et	 les	

adultes	à	travers	le	monde.	Le	premier	rapport	concernant	ces	nouvelles	données	est	attendu	

courant	2020,	nous	donnant	un	nouvel	aperçu	de	l’évolution	de	cette	pathologie	sur	ces	10	

dernières	 années.	 L’ensemble	 des	 études	 et	 projets	 mis	 en	 place	 renforcent	 le	 fait	 que	

l’asthme	continue	d’être	un	problème	de	santé	publique	majeur	à	travers	le	monde,	surtout	

dans	 une	 époque	 de	 forte	 industrialisation,	 avec	 notamment	 d’importants	 enjeux	

socioéconomiques.		

2) Impact	socioéconomique	

	 L’impact	 économique	 d’une	 pathologie	 est	 le	 résultat	 de	 sa	 prévalence	 ;	 les	 coûts	

directs	dus	aux	services	de	santé	(hôpitaux,	médecins	et	traitements)	et	 les	coûts	 indirects	

sociétaux	liés	à	une	incapacité	de	travail	partielle/totale	et	l’accumulation	des	jours	de	congés.	

D’autres	 coûts,	qui	malheureusement	ne	 sont	pas	pris	 systématiquement	en	 compte	dans	

l’évaluation	des	coûts	liés	à	l’asthme	doivent	également	être	pris	en	considération	;	il	s’agit	

des	 coûts	 immatériels.	 Ils	 sont	 liés	à	 la	qualité	de	vie	des	patients,	 aux	douleurs	générées	

(physique	 ou	 psychologiques),	 aux	 limitations	 de	 l’activité	 physique	 et	 à	 la	 réorientation	

professionnelle.	D’après	l’OMS,	en	2004	le	coût	global	de	l’asthme	dans	le	monde	excédait	

ceux	de	la	tuberculose	et	du	VIH	combinés.	En	2003,	il	a	été	estimé	que	l’asthme	génère	en	

Europe	et	aux	Etats-Unis	un	surcoût	de	18	milliards	de	dollars	par	an	(Global	Atlas	of	Asthma,	

2013).	De	nombreuses	études	évaluent	les	coûts	de	l’asthme	au	niveau	individuel	(le	patient)	

ou	au	niveau	sociétal	(région	ou	pays).	Le	résultat	est	qu’en	moyenne	un	patient	asthmatique	

léger	 ou	 modéré	 coûte	 environ	 5	 000$	 par	 an,	 ce	 coût	 est	 encore	 plus	 élevé	 chez	 les	

asthmatiques	sévères	(Cisternas	et	al.,	2003).	Ces	dernières	années,	l’apparition	de	nouvelles	

biothérapies	 a	néanmoins	permis	de	diminuer	 les	 coûts	par	patient.	Une	méta-analyse	en	

2009,	montre	pour	la	première	fois	que	les	coûts	directs	liés	à	l’asthme	sont	concentrés	sur	la	

médication	et	que	les	coûts	indirects	sont	répartis	sur	l’absence	à	l’école	et	au	travail.	De	plus,	

l’augmentation	des	coûts	 liés	à	 l’asthme	seraient	corrélés	avec	les	comorbidités,	 l’âge	et	 la	

sévérité	 de	 la	 pathologie	 (Bahadori	 et	 al.,	 2009).	 En	 effet,	 la	 sévérité	 de	 l’asthme	 est	 une	

composante	majeure	 liée	au	 coût	de	 la	pathologie.	Plus	de	 la	moitié	des	dépenses	 liées	à	
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l’asthme	sont	générées	par	des	patients	asthmatiques	sévères	qui	ne	représentent	que	5	à	

10%	des	asthmatiques	(Gibson	et	al.,	2013;	Inoue	et	al.,	2019;	Nunes	et	al.,	2017;	Sadatsafavi	

et	al.,	2010)	(Figure	3).	

	

	

Figure	3	:	Répartition	des	coûts	de	l’asthme	en	fonction	de	la	sévérité.	D’après	Inoue	et	al,.	
2019.	

3) Les	différents	phénotypes	d’asthme	

L’asthme	comme	toutes	pathologies	chroniques,	nécessite	un	suivi	et	une	médication	tout	au	

long	de	la	vie	du	patient.	Cependant	les	symptômes	et	les	mécanismes	sous-jacent	de	l’asthme	

varient	d’un	patient	à	un	autre	 tout	au	 long	de	 leur	vie	 ;	on	parle	alors	de	phénotypes	et	

d’endotypes	d’asthme.	D’après	Sally	E.	Wenzel	en	2012,	le	terme	phénotype	est	défini	comme	

«	les	propriétés	observables	d’un	organisme	qui	sont	produites	par	les	interactions	entre	le	

génotype	 et	 l’environnement	 »	 (Wenzel,	 2012).	 Les	 phénotypes	 d’asthme	 décrivent	 les	

particularités	cliniques,	morphologiques	ainsi	que	la	réponse	aux	traitements	;	les	endotypes	

quant	à	eux	caractérisent	les	mécanismes	cellulaires	et	moléculaires	impliqués	(Lötvall	et	al.,	

2011).	 C’est	 en	 1947	 que	 Rackemann	 catégorise	 l’asthme	 en	 deux	 grands	 phénotypes	 :	

l’asthme	extrinsèque	et	l’asthme	intrinsèque	(Rackemann,	1947).		
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	 L’asthme	extrinsèque	est	dit	de	type	allergique	et	se	développe	de	manière	précoce	

au	cours	de	la	vie.	Il	est	caractérisé	d’une	part,	par	une	forte	réponse	inflammatoire	de	type	

Th2	(IL-4,	IL-5,	IL-13)	,	une	hyper	éosinophilie	bronchique,	une	production	d’IgE	spécifiques	

d’allergènes	 (Hamelmann	 et	 al.,	 1999)	 et	 d’autre	 part,	 par	 un	 remodelage	 des	 tissus	

bronchique	 avec	 une	 hyperplasie	 des	 cellules	 productrices	 de	 mucus	 et	 des	 cellules	

épithéliales	et	également	par	une	hypertrophie	des	cellules	musculaires	lisses		(Agache	et	al.,	

2012).	 Cet	 asthme	 est	 généralement	 associé	 à	 d’autres	 pathologies	 atopiques	 (dermatite	

atopique	ou	rhinite	allergique)	ou	des	antécédents	allergiques	familiaux	(Haldar	et	al.,	2008).	

	 A	contrario,	l’asthme	intrinsèque	est	dit	de	type	non-allergique	et	se	déclare	bien	plus	

tardivement	chez	l’adulte	autour	de	40	ans.	Il	est	caractérisé	par	un	remodelage	plus	marqué	

des	 tissus	 bronchiques	 (Carroll	 et	 al.,	 1993;	 Pepe	 et	 al.,	 2005).	 L’asthme	 intrinsèque	 est	

également	 caractérisé	par	 une	 forte	 élévation	de	 la	 réponse	 Th2	et	 une	éosinophilie	 avec	

néanmoins	 une	 absence	 de	 positivité	 aux	 tests	 cutanés	 pour	 les	 pneumallergènes.	 Ces	

patients	présentent	généralement	un	asthme	plus	sévère.	D’autres	patients	présentent	un	

asthme	non	allergique	et	non	éosinophilique	avec	une	inflammation	paucigranulocytaire.	Ces	

patients	 sont	 souvent	 résistants	aux	corticoïdes	et	 sont	difficiles	à	 traiter	et	non	contrôlés	

(Ntontsi	et	al.,	2017).	On	retrouve	dans	cette	catégorie	l’asthme	de	l’obèse.	L’obésité	étant	

une	 condition	 inflammatoire	 systémique,	 elle	 est	 souvent	 associée	 à	 de	 nombreuses	

comorbidités.	 Les	 patients	 obèses	 sont	 en	 général	 plus	 essoufflés	 avec	 un	 reflux	 gastro-

oesophagien	 compliquant	 l’expression	 clinique	 de	 l’asthme	 ou	 même	 une	 inflammation	

bronchique	neutrophilique	médiée	par	le	tissu	adipeux	(Scott	et	al.,	2011).	D’autres	patients	

souffrant	d’asthme	après	un	effort	physique	possèdent	un	asthme	sévère	induit	par	l’effort	

ou	EIA	(exercice	induced	asthma)	(Wenzel,	2012).	Cet	asthme	peut	être	également	associé	à	

une	réponse	allergique	de	type	Th2	avec	une	éosinophilie	(Hallstrand	et	al.,	2005).		

	 L’asthme	 sévère	est	un	asthme	persistant	 et	non	 contrôlé	malgré	 l’utilisation	de	 la	

thérapie	la	plus	appropriée	(GINA,	2018).	Cet	asthme	est	associé	à	un	remodelage	bronchique	

important	 lié	 à	 une	 forte	 concentration	 de	 VEGF	 (facteur	 de	 croissance	 de	 l’endothélium	

vasculaire)	conduisant	à	une	angiogenèse	et	une	néo	vascularisation	mucosale	(Vrugt	et	al.,	

2000;	Zou	et	al.,	2014).	Il	est	également	caractérisé	par	la	production	de	nombreuses	cytokines	

inflammatoires	 non-Th2	 :	 IL-17A,	 IL-17F,	 IL-18,	 IL-8	 et	 IFN-γ	 retrouvées	 dans	 biopsies	

bronchiques	de	patients	asthmatiques	sévères	(Al-Ramli	et	al.,	2009;	Shannon	et	al.,	2008).	

Les	patients	asthmatiques	sévères	présentent	également	une	résistance	à	la	corticothérapie	
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(Irusen	et	al.,	2002;	Matthews	et	al.,	2004).	Les	patients	souffrant	d’asthme	sévère	ont	des	

exacerbations	fréquentes	pouvant	être	fatales	et	des	effets	secondaires	importants	liés	à	la	

médication,	notamment	par	la	prise	de	corticoïdes	par	voie	orale.	

	 En	1999,	Wenzel	catégorise	l’asthme	sévère	en	deux	grands	groupes	:	l’asthme	sévère	

éosinophilique	et	l’asthme	sévère	non	éosinophilique	en	se	basant	sur	le	statut	inflammatoire	

des	 patients	 (Wenzel	 et	 al.,	 1999).	 Le	 groupe	 éosinophilique	 présente	 les	 caractéristiques	

classiques	de	l’asthme	avec	un	fort	taux	d’éosinophiles	persistant	malgré	une	corticothérapie.	

Le	groupe	non	éosinophilique	possède	une	balance	éosinophile/neutrophile	en	faveur	de	la	

neutrophilie	favorisant	d’autant	plus	sa	résistance	à	la	corticothérapie	(Ray	and	Kolls,	2017).	

D’après	 Wenzel	 la	 prédominance	 des	 différentes	 populations	 cellulaires	 permet	 donc	 de	

distinguer	trois	phénotypes	d’asthme	:	 l’asthme	éosinophilique,	 l’asthme	neutrophilique	et	

l’asthme	paucigranulocytaire	(Wenzel,	2006)	(Figure	4).	

	
Figure	4	:	Les	différents	phénotypes	d’asthme.	Adapté	d’après	Wenzel	et	al,.	2012.	
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II. Caractéristiques	et	mécanismes	de	l’asthme	

	 Chez	l’asthmatique	les	voies	aériennes	sont	rendues	hypersensibles	à	toutes	sorte	de	

stimuli	 aéroportés	 (tabac,	 virus,	 acariens,	 pollens,	 …)	 et	 vont	 favoriser	 l’obstruction	

bronchique.	Cette	obstruction	est	liée	à	plusieurs	mécanismes	:	l’hyperréactivité	bronchique,	

l’inflammation	 bronchique	 et	 le	 remodelage	 bronchique.	 Ces	 mécanismes	 sont	 connus	

comme	étant	les	caractéristiques	principales	de	la	pathologie	et	interviennent	à	divers	degrés	

en	fonction	de	la	sévérité.	

1) L’hyperréactivité	bronchique	

	 L’hyperréactivité	 bronchique	 (HRB)	 est	 une	 caractéristique	 principale	 de	 la	

manifestation	 clinique	 de	 l’asthme.	 Les	 stimuli	 permettant	 de	 mettre	 en	 évidence	 l’HRB	

peuvent	être	soit	directs,	 soit	 indirects	 (Pauwels	et	al.,	1988;	Van	Schoor	et	al.,	2005).	 Les	

stimuli	directs,	 l’histamine	et	 la	métacholine	agissent	directement	 sur	 les	 récepteurs	H1	et	

muscariniques	des	muscles	lisses	bronchiques	respectivement	(Fryer	and	Jacoby,	1998;	Hill,	

1990).	 Les	 stimuli	 indirects	 agissent	 sur	 une	 ou	 plusieurs	 voies	 intermédiaires,	

majoritairement	via	la	libération	de	médiateurs	provenant	des	cellules	inflammatoires	comme	

les	mastocytes	(Anderson,	2010).	Ils	peuvent	aussi	provenir	de	stimuli	physiques	(exercices,	

air	froid,	hyperventilation,	…)	ou	chimiques	(AMP,	mannitol)	(Anderson	and	Brannan,	2003;	

Anderson	et	al.,	1996;	Van	Schoor	et	al.,	2000).	L’ensemble	de	ces	stimuli	va	agir	sur	différents	

récepteurs	 présents	 sur	 les	 cellules	 musculaires	 lisses	 bronchiques	 et	 induire	 une	

bronchoconstriction	(Figure	5).		

	

Figure	5	:	Agents	directs	et	indirects	responsables	de	l’hyperréactivité	bronchique.	D’après	
Busse	et	al,.	2010.	

	 En	 clinique,	 les	 tests	 de	 provocation	 direct	 à	 la	 métacholine	 sont	 un	 bon	 outil	 de	

diagnostic	de	l’asthme	(Cockcroft,	2010),	ainsi	que	pour	étudier	les	effets	des	thérapeutiques	

visant	à	prévenir	ou	réduire	l’HRB	dans	l’asthme	(O’Byrne	et	al.,	2009)	et	pour	adapter	la	dose	
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de	corticostéroïdes	inhalés	en	fonction	d’un	traitement	au	court	ou	long	terme	(Lipworth	et	

al.,	2012;	Sont	et	al.,	1999;	Turton	et	al.,	2012).	Les	tests	de	provocation	bronchique	indirect	

sont	 cliniquement	 matérialisés	 par	 une	 inhalation	 d’allergènes,	 d’agents	 osmotiques	

(mannitol)	ou	la	pratique	d’un	exercice	physique	(Busse,	2010).		La	baisse	du	VEMS	(volume	

expiré	maximum	en	une	seconde)	en	réponse	à	ces	différents	agents	est	le	critère	majeur	de	

diagnostic	d’une	HRB.	On	estime	qu’une	baisse	d’au	moins	20%	du	VEMS	est	suffisant	pour	

diagnostiquer	 une	 HRB	 (O’Byrne	 et	 al.,	 2009).	 Le	 taux	 de	 réponse	 aux	 différents	 tests	 de	

provocation	peut	varier	selon	l’appartenance	ethnique	(Sumino	et	al.,	2012)	et	dépend	aussi	

de	 l’existence	ou	non	d’un	terrain	atopique	 	 (Liem	et	al.,	2008).	L’absence	de	détection	de	

l’HRB	peut	se	produire	dans	certains	cas	car	elle	restent	dépendante	de	 la	présence	d’une	

inflammation	bronchique	sous-jacente	(Anderson	et	al.,	2009;	Haby	et	al.,	1994;	O’Hickey	et	

al.,	 1988).	 Il	 existe	 une	 également	 une	 corrélation	 entre	 une	 augmentation	de	 l’HRB	et	 la	

sévérité	de	l’asthme	(Busse,	2010;	Gibson	et	al.,	2000;	Porsbjerg	et	al.,	2008)	(Figure	6).	

	

	

Figure	6	:	Courbe	dose-réponse	après	inhalation	d’un	agoniste	(métacholine	ou	histamine)	
chez	des	sujets	normaux	et	des	asthmatiques	légers	à	sévères.	D’après	Busse	et	al,.	2010.	

2) L’inflammation	bronchique	

	 L’inflammation	 bronchique	 est	 une	 autre	 caractéristique	 principale	 de	 l’asthme	 et	

impacte	de	manière	significative	l’HRB.	Cette	inflammation	résulte	dans	un	premier	temps,	de	

la	 libération	 de	 médiateurs	 inflammatoires	 après	 exposition	 des	 voies	 aériennes	 à	 divers	

stimuli	(allergènes,	pollens,	…)	et	dans	un	second	temps,	de	l’activation	par	ces	médiateurs	de	

réponses	immunitaires	innées	et	adaptatives.	
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II.2.1. La	réponse	de	type	Th2	

	 La	majorité	des	asthmes	sont	associés	à	une	réponse	dite	de	type	Th2	(Mosmann	et	

al.,	1986;	Robinson	et	al.,	1992).	Pour	les	asthmes	allergiques,	la	présence	d’allergènes	dans	

les	 voies	 respiratoires	 les	 cellules	 épithéliales	 bronchiques	 libèrent	 des	 agents	 chimio	

attractants	suite	à	une	agression	de	part	ces	allergènes	(Hammad	and	Lambrecht,	2008).	Ces	

agents	 vont	 se	 lier	 à	 leurs	 récepteurs	 sur	 les	 cellules	 dendritiques	 sous-jacentes	 de	

l’épithélium	bronchique	et	entrainer	leur	migration	vers	l’épithélium	(Hammad	et	al.,	2010).	

Les	 cellules	 dendritiques	 étendent	 leurs	 dendrites	 au	 travers	 des	 jonctions	 serrées	 de	

l’épithélium	pour	 capturer	 les	 allergènes,	 les	 digérer	 et	 les	 fragmenter	 en	peptides	 courts	

(antigènes)	 qui	 seront	 ensuite	 présentés	 à	 la	 surface	 de	 complexe	 moléculaire	

d’histocompatibilité	II	 (CMH	II).	Les	cellules	dendritiques	migrent	ensuite	vers	 les	ganglions	

lymphatiques	proximaux	pour	présenter	l’antigène	aux	récepteurs	TCR	et	BCR	présents	sur	les	

lymphocytes	T	et	B	respectivement		(Afshar	et	al.,	2008;	Holgate,	2012).	Cette	présentation,	

appelée	synapse	immunologique,	permet	l’activation	des	lymphocytes	T	naïfs.	La	présentation	

CMH	II-TCR,	est	associé	à	l’expression	de	molécules	de	co-stimulation	le	CD80/86	et	CD40,	à	

la	sécrétion	d’IL-4	par	la	cellule	dendritique	et	à	l’expression	des	récepteurs	respectifs	CD28	

et	CD40L	par	le	lymphocyte	T	(Figure	7).	Une	fois	la	synapse	établie	les	lymphocytes	T	naïfs	

peuvent	 se	 différencier	 en	 lymphocytes	 Th2.	 Une	 absence	 des	 signaux	 de	 co-stimulation	

provoque	une	anergie	et	l’apoptose	des	cellules	(Holgate,	2012).	

	
Figure	7	:	La	synapse	immunologique.	
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	 	Les	lymphocytes	Th2	expriment	le	facteur	de	transcription	Gata3	(Zheng	and	Flavell,	

1997)	et	produisent	diverses	cytokines	pro-inflammatoire	que	sont	l’IL-4,	IL-5	et	IL-13	(Swain	

et	 al.,	 1988;	 de	 Waal	 Malefyt	 et	 al.,	 1993).	 Ces	 cytokines	 sont	 retrouvées	 en	 grande	

concentration	dans	les	lavages	broncho	alvéolaires	de	patients	asthmatiques	(Robinson	et	al.,	

1992).	L’IL-4	produite	par	les	lymphocytes	Th2	va	agir	sur	les	plasmocytes	sécréteurs	d’IgM	et	

entraîner	une	commutation	isotypique	permettant	à	la	place	une	sécrétion	d’IgE	spécifiques	

de	l’allergène	(Hamelmann	et	al.,	1999).	Les	IgE	ainsi	sécrétées	vont	ensuite	se	fixer	via	leur	

fragment	constant	Fce	sur	les	cellules	mastocytaires	exprimant	le	récepteur	FceR1.	Lorsque	

les	IgE	pontés	captent	les	allergènes,	ceux-ci	vont	entraîner	la	dégranulation	des	mastocytes	

libérant	 des	 médiateurs	 pro-inflammatoire	 tels	 que	 l’histamine,	 les	 leucotriènes	 et	 la	

prostaglandine	 2	 responsables	 de	 la	 bronchoconstriction	 par	 l’activation	 des	 cellules	

musculaires	 lisses	 bronchiques	 (Bradding	 et	 al.,	 2006).	 A	 l’inverse,	 des	 inhibiteurs	 de	

dégranulation	des	mastocytes	permettent	de	réduire	l’HRB	(Ramis	et	al.,	2015).	L’IL-5	permet	

quant	à	elle	le	recrutement	d’éosinophiles	sur	le	site	inflammatoire	entraînant	un	fort	infiltrat	

bronchique	(Adachi	et	al.,	1995).	Les	éosinophiles	produisent	également	les	cytokines	de	type	

Th2	IL-4,	IL-5,	IL-13	et	également	l’IL-8	permettant	un	recrutement	des	neutrophiles	(Corrigan	

et	 al.,	 1991;	 Douglass	 et	 al.,	 1994).	 L’IL-13	 possède	 plusieurs	 rôles,	 dont	 un	 central	 dans	

l’hyperréactivité	bronchique	et	le	remodelage	des	tissus	pulmonaires	(Finkelman	et	al.,	2010).	

L’IL-13	 est	 également	 indispensable	 pour	 la	 différenciation	 des	 cellules	 caliciformes	 et	 la	

production	de	mucus	(Wills-Karp	et	al.,	1998).	La	réponse	Th2	dans	l’asthme	se	caractérise	

donc	par	la	sécrétion	d’IL-4,	d’IL-5	et	d’IL-13,	le	recrutement	d’éosinophiles	et	la	production	

d’IgE	 spécifiques	 de	 l’allergène	 (Figure	 8).	 Ces	 différents	 acteurs	 se	 potentialisent	
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mutuellement	 entraînant	 un	 emballement	 de	 l’inflammation	 bronchique	 pouvant	

difficilement	être	contrôlée.	

	
Figure	8	:	Réponse	de	type	Th2	lors	d’un	asthme	allergique.	D’après	Wenzel	et	al,.	2012.	

	
II.2.2. Les	lymphocytes	T	régulateurs	

	 Le	concept	de	régulation	de	populations	immunitaires	par	des	lymphocytes	date	des	

années	 70	 avec	 les	 travaux	 de	 Gershon	 et	 Kondo,	 montrant	 que	 certains	 lymphocytes	 T	

pouvaient	 inhiber	 d’autres	 sous	 population	 de	 lymphocytes	 T	 (Gershon	 and	 Kondo,	 1970;	

Gershon	et	al.,	1972).	Cependant,	ce	concept	 fut	abandonné	vers	 la	 fin	des	années	80	par	

l’absence	caractérisation	via	des	marqueurs	spécifiques	pour	cette	population.	Ce	n’est	que	

dans	les	années	90	qu’une	nouvelle	sous	population	de	T	suppresseurs	exprimant	le	CD4	fut	

proposée	et	nommée	lymphocyte	T	régulateur	(Treg)	(Chen	et	al.,	1994;	Groux	et	al.,	1997).	

Chez	 l’homme,	 les	Treg	se	distinguent	de	 façon	générale	par	une	très	 faible	expression	du	

CD127	et	sont	donc	CD3+CD4+CD25highCD127lowFoxp3+	(Liu	et	al.,	2006).	La	fonctionnalité	des	

Treg	et	 leurs	capacités	d’inhibition	des	 réponses	 inflammatoires	sont	 liés	à	 l’expression	de	

différents	marqueurs	:	CD25,	CD39,	PD-1,	CTLA-4	et	ICOS	ou	à	des	produits	de	sécrétion	:	IL-

10	et	TGF-β	(Borsellino	et	al.,	2007;	Ito	et	al.,	2008;	Jonuleit	et	al.,	2001;	Polanczyk	et	al.,	2007;	

Scheffold	et	al.,	2007).		

	 Dans	l’asthme	le	maintien	de	l’inflammation	est	lié	à	un	déséquilibre	entre	les	réponses	

pro-	 et	 anti-inflammatoire	 où	 les	 Treg	 jouent	 un	 rôle	 primordial.	 Chez	 des	 patients	
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asthmatiques	le	nombre	de	Treg	retrouvés	dans	les	expectorations	et	le	sang	est	inférieur	à	

celui	 retrouvé	 chez	 des	 sujets	 sains,	 notamment	 dans	 les	 lavages	 broncho	 alvéolaires	 des	

enfants	 asthmatiques	 (Hartl	 et	 al.,	 2007).	 Chez	 l’adulte	 en	 revanche,	 certaines	 études	

montrent	une	augmentation	(Smyth	et	al.,	2010)	ou	une	diminution	des	Treg	dans	l’asthme	

(Barczyk	et	al.,	2014).	Cette	controverse	laisse	supposer	que	le	nombre	de	Treg	n’est	pas	la	

seule	cause	du	maintien	de	l’inflammation	dans	l’asthme.	Plusieurs	études	montrent	que	la	

fonctionnalité	des	Treg	est	réduite	dans	l’asthme	(Mamessier	et	al.,	2008).	Les	alarmines,	IL-

33	et	TSLP	(thymic	stromal	lymphopoietin)	semblent	participer	à	ce	défaut	de	fonctionnalité.	

Chez	 la	 souris,	 les	 Treg	 pulmonaires	 traités	 par	 l’IL-33	 sont	 capables	 de	 se	 polariser	 en	

lymphocytes	Th2	(Chen	et	al.,	2017).	Chez	l’homme,	l’inhibition	de	la	sécrétion	d’IL-10	par	les	

Treg	 est	 corrélée	 avec	 une	 augmentation	 de	 la	 TSLP	 dans	 les	 LBA	 chez	 des	 patients	

asthmatiques	 (Nguyen	et	 al.,	 2010).	 L’environnement	 semble	également	participer	 à	 cette	

dysfonction.	 L’exposition	 de	 patients	 asthmatiques	 à	 un	 air	 pollué	 entraîne	 une	 perte	 de	

fonction	 des	 Treg	 par	 l’augmentation	 de	 la	 méthylation	 de	 Foxp3	 (Nadeau	 et	 al.,	 2010).	

L’ensemble	de	ces	données	montre	que	l’asthme	est	lié	à	un	défaut	quantitatif	et/ou	qualitatif	

de	lymphocytes	T	régulateurs	(Figure	9).	

	

	
Figure	9	:	Altération	de	la	prolifération	et	des	fonctions	régulatrices	des	lymphocytes	T	

régulateurs	dans	l’asthme.	
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II.2.3. La	réponse	Th17	et	les	neutrophiles	

	 Même	si	 l’asthme	est	généralement	associé	à	une	éosinophilie,	 les	patients	 les	plus	

sévères	présentent	un	profil	associant	également	la	neutrophilie	et	une	réponse	de	type	mixte	

Th2/Th17	(Manni	et	al.,	2014).	Les	Th17	sont	un	type	particulier	de	lymphocytes	T	CD4+,	induit	

par	l’IL-6,	IL-23et	le	TGF-β,	ils	expriment	le	facteur	de	transcription	RORγt	et	sécrètent	l’IL-17	

(Harrington	et	al.,	2006;	 Iwakura	and	Ishigame,	2006).	Chez	 les	patients	asthmatiques,	une	

élévation	 des	 concentrations	 pulmonaires	 en	 IL-17	 est	 corrélée	 avec	 un	 asthme	 de	 type	

neutrophilique	et	plus	sévère	(Molet	et	al.,	2001).	En	effet,	l’IL-17	est	associée	au	recrutement	

des	neutrophiles	et	à	une	augmentation	de	l’hyperréactivité	bronchique	(He	et	al.,	2007).	Les	

neutrophiles	 sont	 recrutés	 par	 l’IL-8	 et	 l’IL-17	 sécrétées	 par	 les	 éosinophiles,	 les	 cellules	

épithéliales	et	d’autres	cellules	inflammatoires	(Douglass	et	al.,	1994,	2013).	Par	ailleurs,	une	

augmentation	de	l’IL-8	et	l’IL-17	est	retrouvée	dans	les	expectorations	induites	et	les	biopsies	

bronchiques	de	patients	asthmatiques	(Bullens	et	al.,	2006).	Pour	finir,	l’IL-17	peut	participer	

au	remodelage	bronchique	en	activant	directement	les	cellules	musculaires	lisses	bronchiques	

(Chesné	et	al.,	2015;	Chiba	et	al.,	2017).	

3) Le	remodelage	bronchique	

	 Le	 remodelage	 bronchique	 est	 généralement	 défini	 comme	 un	 changement	 de	

composition,	de	distribution,	d’épaisseur,	de	masse/volume	et	ou	du	nombre	de	composant	

structuraux	 observés	 dans	 les	 parois	 des	 voies	 aériennes	 des	 patients,	 comparées	 à	 des	

individus	sains.	Deux	types	de	remodelages	bronchiques	existent.	D’une	part,	le	remodelage	

bronchique	physiologique,	qui	concerne	les	changements	structuraux	apparaissant	durant	le	

développement	normal	du	poumon	vers	des	voies	aériennes	matures	normales	ou	bien	une	

réponse	 transitoire	en	 réponse	à	des	dommages	ou	une	 inflammation,	qui	 résulte	en	une	

régénération	 complète	 des	 voies	 aériennes.	 D’autre	 part,	 le	 remodelage	 bronchique	

pathologique,	 comprenant	 cette	 fois	 les	 altérations	 structurales	 apparaissant	 lors	 d’un	

mauvais	 développement	 du	 poumon	 ou	 bien	 lors	 de	 lésions	 et/ou	 phénomènes	

inflammatoires	chroniques	conduisant	à	des	altérations	persistantes	des	voies	aériennes	et	

de	leurs	fonctions	(Bai,	2010;	Bergeron	et	al.,	2009;	Hirota	and	Martin,	2013).		

	 Dans	l’asthme,	ces	changement	structuraux	incluent	une	modification	morphologique	

de	 l’épithélium	 bronchique,	 une	 hyperplasie	 des	 cellules	 sécrétrices	 de	 mucus	 et	 une	

augmentation	de	la	masse	des	cellules	musculaires	lisses	bronchiques	(Al-Muhsen	et	al.,	2011;	

Beckett	and	Howarth,	2003;	Jeffery,	2004;	Undem	et	al.,	1999).	Cela	se	traduit	par	l’installation	
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d’une	 obstruction	 bronchique	 résiduelle,	 présentant	 très	 peu	 de	 sensibilité	 aux	

bronchodilatateurs	ou	aux	corticoïdes	inhalés.	L’existence	de	ce	remodelage	est	confirmé	à	

l’aide	 plusieurs	 techniques	 (Bergeron	 et	 al.,	 2007).	 L’inflammation	 des	 voies	 aériennes	

participe	 activement	 au	 maintien	 de	 ce	 remodelage,	 de	 par	 la	 sécrétion	 de	 cytokines,	

chimiokines	et	facteurs	de	croissance	par	les	granulocytes,	macrophages,	lymphocytes	mais	

également	 par	 les	 cellules	 musculaires	 lisses	 et	 les	 cellules	 épithéliales	 bronchiques	

(Fehrenbach	 et	 al.,	 2017).	 Des	 études	 montrent	 une	 corrélation	 entre	 l’intensité	 du	

remodelage	bronchique	et	la	sévérité	de	l’asthme	(Benayoun	et	al.,	2003;	Chetta	et	al.,	1997;	

Jeffery	et	al.,	1989;	Wenzel	et	al.,	2003).	

II.3.1. Altération	de	l’épithélium	

	 L’épithélium	bronchique	est	en	contact	permanent	avec	l’air	inhalé.	C’est	plus	qu’une	

barrière	physique	passive	nous	protégeant	du	contenu	de	l’air	extérieur	(Tam	et	al.,	2011).	

L’épithélium	participe	également	au	maintien	d’un	poumon	sain	et	fonctionnel	via	la	clairance	

des	 éléments	 inhalés	 et	 l’activation	 de	 réponses	 immunitaires	 innées	 (Munkholm	 and	

Mortensen,	 2014;	 Weitnauer	 et	 al.,	 2016).	 Cependant,	 les	 dommages	 directs	 subits	 par	

l’épithélium	bronchique	sont	considérés	comme	le	premier	élément	déclencheur	de	l’asthme	

(Al-Muhsen	et	al.,	2011;	Hirota	and	Martin,	2013;	Holt	et	al.,	2014).	Effectivement,	certains	

allergènes	 possèdent	 des	 propriétés	 protéasiques	 endommageant	 les	 cellules	 épithéliales	

et/ou	les	jonctions	serrées,	entraînant	ainsi	une	perte	de	l’intégrité	de	la	barrière	épithéliale	

bronchique	(Hammad	and	Lambrecht,	2008)	(Tableau	1).		
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Tableau	1	:	Propriétés	protéolytiques	des	allergènes	modulant	les	interactions	cellules	

dendritiques-cellules	épithéliales.	D’après	Hammad	et	Lambrecht,	2008.	

	 De	plus,	une	perte	de	cellules	épithéliales	laissant	la	lame	basale	sous-jacente	à	nu	est	

constatée	sur	des	biopsies	bronchiques	de	patients	asthmatiques	 (Montefort	et	al.,	1992).	

L’épithélium	 bronchique	 est	 également	 constitué	 d’une	 membrane	 basale	 le	 reliant	 à	 la	

matrice	extracellulaire	(Evans	et	al.,	2010),	un	épaississement	de	cette	membrane	basale	est	

suggéré	 comme	 étant	 caractéristique	 dans	 l’asthme	 mais	 est	 également	 présent	 dans	 la	

broncho	pneumopathie	chronique	obstructive	(BPCO)	(Liesker	et	al.,	2009).	

II.3.2. Hypersécrétion	de	mucus	

	 Le	mucus	est	un	fluide	sécrété	par	les	cellules	à	mucus	protégeant	la	surface	externe	

de	l’épithélium	bronchique	contre	l’inhalation	de	particules	ou	agents	indésirables	(Knowles	

and	Boucher,	2002).	 Il	 se	compose	d’une	solution	aqueuse	contenant	des	électrolytes,	des	

protéines	 exogènes	 et	 endogènes,	 des	 lipides	 et	 des	 carbohydrates.	 Le	mucus	 forme	 une	

couche	de	 gel	 protecteur	 dans	 laquelle	 les	 particules	 sont	 piégées	 et	 évacuées,	 grâce	 aux	

battements	 ciliaires,	 hors	 des	 voies	 respiratoires	 ;	 ce	 phénomène	 est	 qualifié	 de	 clairance	
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muco-ciliaire	 (Litt,	 1970).	 Les	 mucines	 composent	 environ	 2%	 du	 mucus,	 ce	 sont	 des	

glycoprotéines	conférant	la	visco-élasticité	nécessaire	à	la	clairance	muco-ciliaire	(Davies	et	

al.,	2002).	Les	mucines	sont	sécrétées	par	les	cellules		caliciformes	à	la	surface	de	l’épithélium	

(Rogers,	2003a)	et	par	cellules	à	mucus	des	glandes	sous-mucosales	sous	le	contrôle	du	gène	

MUC	(Finkbeiner,	1999).	Les	gènes	MUC5AC	et	MUC5B	produisent	la	majorité	des	mucines	

(Davies	et	al.,	2002).	

	 L’hypersécrétion	de	mucus	est	une	des	caractéristiques	principales	de	l’asthme	mais	

est	 également	 observée	 dans	 la	 BPCO	 et	 la	mucoviscidose.	 Cependant,	 la	 composition	 du	

mucus	entre	ces	pathologies	varie	(Rogers,	2004).	La	présence	de	bouchons	de	mucus	dans	

les	voies	aériennes	est	souvent	retrouvée	dans	des	cas	d’asthme	fatal	chez	l’enfant	et	chez	

l’adulte	(Rogers,	2003b;	Sidebotham	and	Roche,	2003).	Cette	hypersécrétion	est	 liée	à	une	

hyperplasie	des	glandes	sous-mucosales	et	des	cellules	à	gobelets	(Aikawa	et	al.,	1992;	Carroll	

et	 al.,	 2002).	 Une	 augmentation	 de	 la	 viscosité	 du	 mucus	 est	 observée	 chez	 les	 patients	

asthmatiques	avec	une	surexpression	des	gènes	MUC2,	MUC5AC	et	MUC5B	(Bai	et	al.,	2007;	

Morcillo	and	Cortijo,	2006).	Les	conséquences	de	cette	hypersécrétion	et	hyperviscosité	du	

mucus	 sont	 une	 obstruction	 bronchique,	 une	 augmentation	 des	 exacerbations	 et	 un	 plus	

faible	contrôle	de	l’asthme	(Martínez-Rivera	et	al.,	2018).	

II.3.3. Le	muscle	lisse	bronchique	

	 Le	rôle	physiologique	du	muscle	lisse	bronchique	(MLB)	reste	controversé.	Chez	des	

sujets	 sains,	 il	 jouerait	 un	 rôle	 dans	 la	 distribution	 de	 l’air	 dans	 les	 voies	 aériennes,	 dans	

l’expulsion	du	mucus	ou	même	pour	faciliter	l’expiration	(Bullowa	and	Gottlieb,	1922;	Cieri,	

2019;	Macklin,	1929;	Otis,	1983).	Cependant,	tous	ces	rôles	potentiels	n’ont	jamais	été	validés	

expérimentalement.	En	2004,	Mitzner	W.	suggère	que	le	MLB	est	un	vestige	de	l’évolution	et	

n’a	pas	de	rôle	physiologique	(Mitzner,	2004).	Paradoxalement,	le	rôle	physiopathologique	du	

MLB	dans	 l’asthme	est	 bien	 connu.	 En	 effet,	 le	MLB	 est	 l’acteur	majeur	 de	 la	 contraction	

bronchique	 en	 réponse	 à	 divers	 stimuli	 comme	 des	 médiateurs	 inflammatoires.	 Il	 peut	

participer	 au	 recrutement,	 la	 survie	 et	 la	 prolifération	 des	 mastocytes,	 et	 produire	 des	

cytokines	(Berger	et	al.,	2003;	El-Shazly	et	al.,	2006;	Hollins	et	al.,	2008).	La	dégranulation,	

allergène-dépendante	 ou	 non,	 des	 mastocytes	 va	 favoriser	 la	 contraction	 du	 MLB	 et	

augmenter	 sa	 masse	 via	 la	 libération	 de	 médiateurs	 inflammatoires,	 entraînant	 un	

remodelage	(Begueret	et	al.,	2007;	Berger	et	al.,	1999)	.		
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	 Les	 lymphocytes	T	participent	également	au	remodelage	du	MLB	par	contact	direct	

avec	les	cellules	musculaires	lisses	via	des	conduits	membranaires	dérivés	de	lymphocytes	:	

les	LMCs	(Farahnak	et	al.,	2017;	Heialy	et	al.,	2015;	Lazaar	et	al.,	1994;	Ramos-Barbón	et	al.,	

2005).	 L’épithélium	 bronchique	 peut	 aussi	 induire	 un	 prolifération	 du	 MLB	 de	 manière	

allergène-dépendante	chez	des	asthmatiques	sévères	(Trian	et	al.,	2015).	Cette	prolifération	

est	 également	 associée	 à	 la	 production	 de	 facteurs	 de	 croissances,	 de	 l’activation	 de	

récepteurs	 couplés	 aux	 protéines	 G	 (RCPG)	 et	 d’enzymes,	 de	 ROS	 (espèces	 réactives	 de	

l’oxygène)	 et	 également	 au	 stress	 mécanique	 (Huang	 et	 al.,	 2004;	 Pandya	 et	 al.,	 2002;	

Panettieri	 et	 al.,	 1996;	 Smith	 et	 al.,	 1994).	 L’hypertrophie	 du	MLB	 est	 constatée	 chez	 les	

patients	asthmatiques	sévères	mais	absent	chez	ceux	présentant	un	asthme	léger	ou	modéré	

(Woodruff	et	al.,	2004)	(Figure	10).	
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Figure	10	:	Acteurs	et	mécanismes	du	remodelage	bronchique	dans	l’asthme.	
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4) Revue	:	Les	nouveaux	acteurs	dans	la	physiopathologie	de	l’asthme	

	 L’asthme	 tel	 qu’il	 est	 décrit	 depuis	 la	 fin	 des	 années	 80	 se	 caractérise	 par	 une	

inflammation	 de	 type	 Th2.	 Les	 principaux	 acteurs	 de	 cette	 inflammation	 sont	 les	 cellules	

dendritiques,	 les	 lymphocytes	 T,	 les	 IgE,	 les	 éosinophiles	 et	 les	mastocytes.	Or	 depuis	 ces	

dernières	années	 les	données	cliniques	ont	permis	de	différencier	plusieurs	phénotypes	et	

endotypes	évoluant	avec	la	pathologie	au	cours	du	temps.	Dès	lors,	une	notion	de	complexité	

se	voit	associée	à	l’asthme.	Les	progrès	de	la	génétique	et	l’apparition	de	nouveaux	modèles	

animaux	ont	permis	de	mettre	en	évidence	de	nouveaux	acteurs	clés,	renforçant	dès	lors	cette	

complexité.	La	revue	qui	suit	fait	état	de	ces	nouveaux	acteurs,	apportant	une	nouvelle	vision	

sur	la	pathologie.	
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Chapitre	1	:	L’asthme	une	pathologie	complexe	

	

Chapitre	2	:	Les	approches	thérapeutiques	:		vers	une	médecine	personnalisée	

I. Les	traitements	actuels	et	en	cours	

	 L’asthme	est	actuellement	une	maladie	dont	il	n’existe	aucun	traitement	curatif,	seuls	

les	symptômes	peuvent	être	contrôlés	mais	avec	une	efficacité	variable.	En	effet,	suite	aux	

diverses	études	sur	des	cohortes	de	patients,	il	est	apparu	que	l’asthme	possède	de	nombreux	

phénotypes	et	endotypes.	Les	symptômes	sont	également	variables	d’un	patient	à	un	autre	

et	évoluent	au	cours	de	sa	vie.	Une	telle	hétérogénéité,	à	la	fois	clinique	et	biologique,	oriente	

les	professionnels	de	santé	vers	une	médecine	de	précision	ou	personnalisée.	Cette	médecine	

a	pour	ambition	de	concevoir	de	nouvelles	thérapeutiques	adaptées	au	phénotype	du	patient	

et	ayant	pour	but	d’améliorer	 l’observance,	 la	prévention	et	 le	contrôle	de	 l’asthme.	Cette	

médecine	personnalisée	s’inscrit	dans	une	démarche	prédictive,	préventive	et	participative	

(Magnan	and	Blanc,	2013)	(Figure	11).		

Points	Clés 
• L’asthme	 est	 une	 maladie	 fréquente	 apparaissant	 à	 tout	 âge.	 Cette	

maladie	évolue	au	cours	de	la	vie	à	travers	divers	phénotypes	plus	ou	
moins	sévères.	

	
• L’asthme	 reste	 un	 problème	 de	 société	 majeur	 avec	 des	 coûts	

importants	et	une	qualité	de	vie	altérée.	
	
• Les	 aéroallergènes	 en	 sont	 la	 cause	 principale.	 Ils	 déclenchent	 une	

réponse	 inflammatoire	 innée	 et	 adaptative,	 faisant	 intervenir	 de	
nombreux	acteurs	dont	la	liste	ne	cesse	d’être	étoffée.	

	
• L’inflammation	et	le	remodelage	bronchique	sont	deux	composantes	

physiopathologiques	responsables	de	l’hyperréactivité	bronchique.	
	
• Les	 lymphocytes	T	régulateurs	voient	 leur	nombre	et	 leurs	 fonctions	

régulatrices	 altérées	 dans	 l’asthme,	 permettant	 le	 maintien	 d’une	
inflammation.	
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Figure	11	:	Recommandation	des	traitements	dans	l’asthme	selon	la	sévérité.	D’après	

GINA,	2018.	

1) Les	agonistes	β2	

	 Les	 agonistes	 β2	 constituent	 la	 première	 ligne	 de	 traitement	 dans	 l’asthme	 mais	

également	 dans	 la	 BPCO.	 Ils	 exercent	 leurs	 effets	 bronchodilatateurs	 via	 les	 récepteurs	

adrénergiques	β2	(β2AR)	situés	sur	les	cellules	musculaires	lisses	bronchiques.	L’activation	de	

ces	récepteurs	induit	un	changement	de	conformation	de	la	sous-unité	alpha	sous-jacentedes	

protéines	G	(Gαs)	(Penn	et	al.,	2000).	La	sous-unité	se	dissocie	et	va	se	lier	à	l’adénylate	cyclase	

membranaire	(AC).	L’AC	catalyse	la	formation	d’adénosine	monophosphate	cyclique	(AMPc)	

à	partir	de	l’adénosine	triphosphate	(ATP).	L’AMPc	se	lie	à	la	phospho-kinase	A	(PKA)	dont	la	

sous-unité	catalytique,	à	son	tour	va	phosphoryler	diverses	cibles	et	induire	la	relaxation	du	

muscle	lisse	bronchique	et	par	extension	induire	une	broncho	dilatation	(Penn,	2008)	(Figure	

12).	 Les	 β2AR	 sont	 également	 exprimés	 sur	 d’autres	 types	 cellulaires	 comme	 les	 cellules	

épithéliales,	 l’endothélium	 vasculaire,	 les	mastocytes,	 les	macrophages	 et	 les	 éosinophiles	

(Barnes,	2004).	



	 46	

	

Figure	12	:	Voie	de	signalisation	classique	des	β2AR.	

	 Les	 effets	 relaxants	 des	 agonistes	 β	 sont	 connus	 depuis	 des	 siècles	 via	 une	 plante	

médicinale	 contenant	 de	 l’éphédrine,	 mais	 ce	 n’est	 qu’en	 1910	 que	 les	 premiers	 effets	

broncho	 dilatateurs	 de	 l’éphédrine	 sont	 décrit	 (Chu	 and	 Drazen,	 2005).	 Par	 la	 suite,	 le	

développement	de	nouveaux	agonistes	β	ont	permis	l’apparition	de	l’isoprenaline	en	1940.	

Cet	 agoniste	 non	 sélectif	 pour	 les	 récepteurs	 β	 adrénergiques	 (β1AR	 et	 β2AR)	 fut	 utilisé	

pendant	une	vingtaine	d’années	dans	l’asthme.	Cependant,	l’utilisation	abusive	et	à	forte	dose	

fut	 responsable	 de	 nombreux	 décès	 jusqu’à	 la	 conception	 d’agonistes	 plus	 spécifiques	

(Jackson,	2009).		

	 Le	premier	 agoniste	 spécifique	des	β2AR,	 le	 salbutamol,	 fut	 synthétisé	en	1968	par	

Brittain	 à	 Glaxo	 Smith	 Kline	 (GSK),	 ayant	 des	 effets	 secondaires	 bien	 moindres	 que	

l’isoprénaline	et	possédant	une	durée	d’action	bien	supérieure	(Brittain	et	al.,	1968;	Cullum	

et	al.,	1969).	La	courte	durée	d’action	du	salbutamol	sur	les	β2AR	lui	vaut	la	qualification	de	

SABA	(agoniste	β	de	courte	action),	sa	formule	est	ensuite	modifiée	pour	donner	le	salmétérol	

(Brittain,	1990).	A	la	différence	du	salbutamol,	le	salmétérol	possède	une	durée	d’action	sur	

les	β2AR	relativement	longue	(12	heures)	;	il	est	qualifié	quant	à	lui	de	LABA	(agoniste	β	de	
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longue	 action).	 Bien	qu’étant	 considérés	 comme	 la	 pierre	 angulaire	 pour	 le	 traitement	 de	

l’asthme	et	 la	BPCO,	 les	 instances	de	santé	comme	la	Food	and	Drug	Administration	(FDA)	

mettent	 l’accent	 sur	 la	 manière	 d’utiliser	 les	 LABA.	 En	 effet	 les	 études	 SNS	 (Nationwide	

Surveillance	Study)	et	SMART	(Salmeterol	Multicentre	Asthma	Research	Trial),	indiquent	que	

dans	l’asthme	les	LABA	doivent	obligatoirement	être	associés	aux	corticostéroïdes	inhalés	afin	

d’éviter	des	problèmes	cardiovasculaires,	des	exacerbations	et	des	décès	(Castle	et	al.,	1993;	

Nelson	et	al.,	2006;	Ortega	and	Peters,	2010;	Salpeter	et	al.,	2006).	A	l’inverse,	ils	peuvent	être	

utilisés	en	monothérapie	dans	la	BPCO	(Tableau	2).	

	

Tableau	2	:	Utilisation	clinique	des	agonistes	β2.	Les	doses	correspondent	aux	inhalations.	
D’après	Billington	et	al,.	2017.	

2) Les	glucocorticoïdes	

	 Appelés	également	corticoïdes	ou	stéroïdes,	les	glucocorticoïdes	sont	les	médicaments	

les	 plus	 efficace	 disponibles	 actuellement	 pour	 le	 traitement	 de	 nombreuses	 maladies	

inflammatoires	 chroniques	 et	 immunes,	 y	 compris	 l’asthme.	 L’utilisation	 précoce	 des	

corticostéroïdes	 inhalés	 (CSI)	a	révolutionné	 la	prise	en	charge	de	 l’asthme	en	réduisant	 la	

morbidité	et	la	mortalité.	Les	CSI	sont	maintenant	recommandés	comme	la	première	ligne	de	

traitement	chez	les	patients	avec	un	asthme	persistant,	y	compris	chez	l’enfant	(Bateman	et	

al.,	 2008).	 Ils	 permettent	 à	 de	 nombreux	 patients	 de	 vivre	 normalement,	 améliorant	 leur	

fonction	pulmonaire,	réduisant	la	fréquence	d’exacerbation	et	prévenant	des	altérations	des	

voies	aériennes	(Barnes	et	al.,	1998;	O’Byrne	et	al.,	2006).		

	 Les	glucocorticoïdes	(GC)	possèdent	des	propriétés	anti-inflammatoires.	Ils	activent	de	

nombreux	 gènes	 anti-inflammatoires	 et	 répriment	 également	 plusieurs	 gènes	 pro-

inflammatoires	(Barnes,	2006a,	2011;	Rhen	and	Cidlowski,	2005).	Les	GC	diffusent	à	travers	la	

membrane	 plasmique	 et	 se	 lient	 à	 leur	 récepteur	 cytoplasmique	 :	 le	 récepteur	 aux	
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glucocorticoïdes	(GR)	(Rhen	and	Cidlowski,	2005).	Le	GR	se	translocalise	ensuite	dans	le	noyau	

cellulaire	 pour	 former	 des	 homodimères	 et	 se	 fixer	 aux	 éléments	 de	 réponse	 aux	

glucocorticoïdes	(GRE)	sur	la	région	promotrice	des	gènes	de	réponse	aux	GC	(Goldfarb	et	al.,	

2004;	Tao	et	al.,	2006),	s’en	suit	une	activation	de	 la	 transcription	desdits	gènes.	 	 (Barnes,	

2006b;	Clark,	2003;	Dostert	and	Heinzel,	2004;	Ito	et	al.,	2000).	Dans	l’asthme	les	GC	réduisent	

le	nombre	d’éosinophiles,	lymphocytes	T,	mastocytes	et	cellules	dendritiques	dans	les	voies	

aériennes	 (Barnes	 et	 al.,	 1998).	 Les	 CSI	 permettent	 de	 restaurer	 l’intégrité	 de	 la	 barrière	

épithéliale,	 suppriment	 l’inflammation	mucosale	et	diminuent	 l’hyperréactivité	bronchique	

seulement	 3h	 après	 inhalation	 (Barnes	 et	 al.,	 1998;	 Erin	 et	 al.,	 2008;	 Gibson	 et	 al.,	 2001;	

Ketchell	et	al.,	2002).	Cependant,	une	réversibilité	complète	de	l’hyperréactivité	bronchique	

prend	plusieurs	mois	suite	aux	changements	structuraux	des	voies	aériennes	(Juniper	et	al.,	

1990).	Comme	mentionné	précédemment,	les	GC	sont	fréquemment	associés	aux	agonistes	

β2	pour	le	contrôle	de	l’asthme.	Cette	association	résulte	du	fait	qu’ils	interagissent	entre	eux	

et	améliorent	leurs	effets	respectifs	(Giembycz	et	al.,	2008).	En	effet,	les	GC	vont	inhiber	la	

régulation	négative	des	β2AR	et	augmenter	leur	couplage	avec	les	protéines	G,	augmentant	

ainsi	l’effet	des	agonistes	β2	(Mak	et	al.,	1995,	2002).	De	leur	côté,	les	agonistes	β2	augmentent	

la	translocation	des	récepteurs	aux	GC	vers	le	noyau	après	activation	par	les	GC	(Usmani	et	

al.,	2005).		

	 Malgré	de	nombreux	effets	bénéfiques	sur	le	contrôle	de	l’asthme,	les	GC	sont	aussi	

sujet	à	débat	concernant	leurs	effets	secondaires.	Les	CSI	utilisés	aux	doses	recommandées	

ne	 présentent	 que	 peu	 de	 risques	 pour	 les	 patients	 asthmatiques	 légers	 ou	modérés.	 En	

revanche	les	asthmatiques	sévères	nécessitent	de	fortes	doses	de	GC	par	inhalation	ou	bien	

des	doses	variables	par	voie	orale	sur	le	long	terme	pour	un	contrôle	souvent	insuffisant	de	

leur	asthme.	Cette	assimilation	sur	le	long	terme	est	responsable	de	nombreuses	comorbidités	

telles	 que	 l’ostéoporose,	 une	 fonte	 musculaire,	 des	 troubles	 métaboliques,	 cardiaques,	

oculaires	et	nerveux	(Schäcke	et	al.,	2002).	S’ajoute	à	cela	un	phénomène	de	résistance	aux	

GC	 dit	 de	 cortico-résistance.	 Cette	 résistance	 est	 souvent	 présente	 chez	 les	 asthmatiques	

sévères	expliquant	l’absence	ou	la	faible	réponse	aux	GC.	La	résistance	aux	GC	est	liée	à	divers	

facteurs	extrinsèques	comme	le	tabagisme	(Thomson	and	Spears,	2005)	ou	bien	intrinsèques	

avec	une	résistance	génétique	(Carmichael	et	al.,	1981;	Donn	et	al.,	2007),	un	défaut	de	liaison	

des	GC	sur	leur	récepteur	et	sa	translocation	(Irusen	et	al.,	2002),	une	diminution	des	Treg	et	

un	défaut	de	sécrétion	d’IL-10	(Hawrylowicz,	2005;	Xystrakis	et	al.,	2006)	ou	l’inhibition	de	la	
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fixation	du	GR	sur	les	régions	GRE	de	l’ADN	via	une	augmentation	de	AP-1	(Adcock	et	al.,	1995)	

(Figure	13).	L’ensemble	de	ces	données	montre	un	effet	significatif	des	glucocorticoïdes	dans	

le	 contrôle	 de	 l’asthme	 chez	 les	 patients	 légers	 et	 modérés.	 Néanmoins,	 les	 patients	

asthmatiques	sévères	souffrent	d’une	résistance	et	d’effets	secondaires	important	impactant	

une	qualité	de	vie	déjà	médiocre.	

	
Figure	13	:	Mécanismes	d’action	des	glucocorticoïdes	et	leurs	effets	associés.	Adapté	

d’après	Barnes,	2011.	

3) Les	anti-IgE	

	 Les	immunoglobulines	de	type	E	(IgE)	sont	des	anticorps	spécialisés	dans	la	réponse	

antiparasitaire,	notamment	contre	les	helminthes,	produits	par	les	lymphocytes	B	sécréteurs	

d’immunoglobulines	:	les	plasmocytes	(Anthony	et	al.,	2007).	Les	IgE	possèdent	des	récepteurs	

de	faible	et	haute	affinité.	Le	récepteur	de	faible	affinité	FcεRII	ou	CD23	est	exprimé	par	les	

lymphocytes	 T,	 B,	 macrophages,	 éosinophiles,	 cellules	 musculaires	 lisses	 bronchiques	 et	

permet	 la	production	par	ces	différents	types	cellulaires	de	médiateurs	pro-inflammatoires	

(Rosenwasser	 and	 Meng,	 2005).	 Le	 récepteur	 de	 haute	 affinité	 FcεRI	 est	 quant	 à	 lui	

majoritairement	 exprimé	 à	 la	 surface	 des	 mastocytes	 et	 des	 basophiles,	 permettant	 leur	

dégranulation	 (MacGlashan,	 2008).	 Les	 IgE	 sont	 également	 impliquées	 dans	 diverses	
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pathologies	impliquant	une	réaction	allergique	et	notamment	dans	l’asthme.	En	effet,	comme	

décrit	précédemment,	elles	possèdent	un	rôle	primordial	dans	la	phase	de	sensibilisation	de	

l’asthme	allergique	de	par	leur	fixation	sur	les	mastocytes	ou	les	basophiles.	Les	IgE	sont	par	

conséquent	devenues	l’une	des	premières	cibles	des	nouvelles	biothérapies	à	base	d’anticorps	

bloquant	monoclonaux.		

	 Développé	à	l’origine	dans	les	années	90,	le	premier	anticorps	anti-IgE	est	capable	de	

se	lier	aux	IgE	et	d’empêcher	la	fixation	des	IgE	libres	sur	leur	récepteur	en	se	liant	au	même	

épitope	reconnu	par	le	FcεRI	:	l’Omalizumab	(Chang,	2000;	Presta	et	al.,	1993).	Approuvé	en	

2003	par	la	FDA,	puis	en	2005	par	l’Agence	de	Médecine	Européenne.	Il	est	recommandé	pour	

le	traitement	de	l’asthme	allergique	sévère	chez	des	patients	positifs	aux	tests	cutanés	pour	

des	aéroallergènes	et	ayant	des	exacerbations	multiples	même	sous	corticoïdes	inhalés	à	forte	

dose.	 L’Omalizumab	 possède	 également	 la	 capacité	 de	 réduire	 l’expression	 du	 FcεRI	 à	 la	

surface	des	mastocytes	et	des	basophiles	chez	les	patients	asthmatiques	sévères	(Chanez	et	

al.,	2010;	MacGlashan	et	al.,	1997).	Il	peut	aussi	se	lier	aux	IgE	membranaire	présent	sur	les	

plasmocytes,	 empêchant	 ainsi	 leur	 production	 (Chan	 et	 al.,	 2013).	 L’Omalizumab	 permet	

également	 de	 réduire	 la	 présentation	 antigénique	 des	 cellules	 dendritiques	 et	 l’induction	

d’une	réponse	Th2	(Oliver	et	al.,	2010;	Schroeder	et	al.,	2010)	(Figure	14).	Cependant,	certains	

asthmatiques	allergiques	sévères	ne	répondent	pas	aux	anti-IgE.		

	
Figure	14	:	Effets	de	l’omalizumab	dans	l’asthme.	
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4) Les	anti-IL-5	et	anti-IL-5R	

	 Face	 à	 l’échec	 des	 anti-IgE	 dans	 l’asthme	 sévère	 hyperéosinophilique	 de	 nouvelles	

biothérapies	 furent	 développées	 :	 l’anti-IL-5	 et	 l’anti-IL-5R.	 L’interleukine	 5	 (IL-5)	 et	 son	

récepteur	(IL-5R)	sont	des	acteurs	majeurs	dans	l’asthme	allergique	participant	à	la	survie,	la	

prolifération,	l’activation	et	au	recrutement	des	éosinophiles	(Clutterbuck	et	al.,	1989;	Kouro	

and	 Takatsu,	 2009).	 Ils	 participent	 aussi	 à	 l’augmentation	 du	 relargage	 d’histamine	 et	 de	

leucotriènes	par	les	basophiles	et	les	mastocytes	(Bischoff	et	al.,	1990).	Le	Mépolizumab	est	

un	anticorps	monoclonal	bloquant	dirigé	contre	l’IL-5	approuvé	aux	Etats-Unis	depuis	2015	

(Keating,	2015)	et	2016	pour	la	France.	Il	empêche	la	fixation	de	l’IL-5	sur	son	récepteur	et	par	

conséquent	diminue	la	prolifération	et	la	survie	des	éosinophiles	et	les	exacerbations	chez	les	

asthmatiques	sévères	(Bel	et	al.,	2014;	Ortega	et	al.,	2014;	Pavord	et	al.,	2012).		

	 Un	 autre	 anti-IL-5,	 le	 Reslizumab,	 est	 utilisé	 pour	 les	 asthmes	 hautement	

éosinophiliques.	 Les	 patients	 traités	 par	 Reslizumab	présentent	 une	baisse	 significative	 du	

nombre	 d’éosinophiles	 dans	 leur	 expectoration	 et	 une	 amélioration	 de	 leur	 fonction	

respiratoire	(Castro	et	al.,	2011).	Le	Benralizumab	est	quant	à	lui	un	anticorps	bloquant	dirigé	

contre	 la	chaîne	alpha	du	récepteur	de	 l’IL-5	 (Koike	et	al.,	2009).	 Le	premier	essai	clinique	

montre	une	réduction	des	éosinophiles	dans	le	sang,	les	expectorations	et	la	moelle	osseuse	

des	patients	(Laviolette	et	al.,	2013).	Un	essai	clinique	de	phase	IIb	montre	quant	à	lui	une	

diminution	des	fréquences	d’exacerbations	chez	les	patients	traités	(Castro	et	al.,	2014).	Les	

premières	 études	de	phase	 III	 SIROCCO	et	CALIMA	montrent	 également	une	 réduction	du	

nombre	d’éosinophiles	et	d’exacerbations	chez	les	patients	(Bleecker	et	al.,	2016;	FitzGerald	

et	 al.,	 2016).	 Les	 anti-IL-5	 sont	 sans	 effets	 secondaires	 majeurs,	 ne	 comprenant	 que	 des	

céphalées	ou	des	réactions	d’hypersensibilité	au	niveau	du	site	d’injection.	Le	Benralizumab,	

lui,	peut	induire	dans	de	rares	cas	(0,3%	des	patients)	un	choc	anaphylactique.	Néanmoins,	

ces	trois	anticorps	ne	présenteraient	que	peu	d’efficacité	chez	des	patients	non	sélectionnés	

pour	un	profil	hyperéosinophilique	(Giannetti	and	Cardet,	2016).	

5) Les	anti-IL-4/IL-13	

	 Les	cytokines	IL-4	est	IL-13	sont	des	cibles	d’intérêt	majeur	car	elles	possèdent	un	rôle	

clé	 dans	 la	 réponse	 Th2	 et	 leur	 signalisation	 est	 induite	 par	 une	 partie	 commune	 des	

récepteurs	IL-4Rα/IL-13Rα	(Gour	and	Wills-Karp,	2015).	Plusieurs	tentatives	de	blocage	de	l’IL-

4	se	sont	soldées	par	des	résultats	décevant	en	phase	d’essai	clinique	avec	le	Pascolizumab	et	

le	Pitrakinra	(Slager	et	al.,	2012;	Walker	and	Leigh,	2008;	Wenzel	et	al.,	2007).	En	revanche,	la	
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neutralisation	de	l’IL-13	semble	plus	prometteuse.	Le	Tralokinumab,	un	anticorps	monoclonal	

bloquant	l’IL-13,	permet	d’améliorer	la	qualité	de	vie	des	patients	atteints	d’asthme	sévère	

non	contrôlé	ou	de	fibrose	idiopathique	pulmonaire	en	essai	clinique	de	phase	II	(Piper	et	al.,	

2013).	Un	autre	essai	clinique	de	phase	 IIb	montre	que	 le	Tralokinumab	ne	permet	pas	de	

réduire	significativement	la	fréquence	des	exacerbations		(Brightling	et	al.,	2015).	Cependant,	

dans	ce	même	essai	certains	patients	se	sont	montré	d’excellent	répondeurs	au	traitement.	

Ce	sous-groupe	de	patients	possédaient	une	forte	expression	de	périostine,	cette	protéine	est	

impliquée	dans	la	régénération	tissulaire	et	la	migration	des	cellules	épithéliales	(Conway	et	

al.,	2014).	Elle	est	également	surexprimée	dans	l’asthme	et	est	depuis	peu	considérée	comme	

un	biomarqueur	pour	l’activation	de	la	voie	de	l’IL-13	(Izuhara	et	al.,	2016;	Jia	et	al.,	2012).	

Malheureusement,	un	essai	de	phase	III	conduit	en	2018	avec	deux	cohortes	STRATOS	1	et	

STRATOS	 2	 comprenant	 respectivement	 des	 patients	 asthmatiques	 sévères	 et	 des	

asthmatiques	 sévères	 possédant	 un	 biomarqueur	 de	 réponse	 positive	 au	 Trakolinumab	

provenant	de	STRATOS	1,	ne	permit	pas	de	montrer	une	efficacité	clinique	suffisante	pour	

réduire	la	fréquence	des	exacerbations	(Panettieri	et	al.,	2018).		

	 Un	autre	anti-IL-13,	 le	Lebrikizumab,	se	 lie	à	 l’IL-13	et	empêche	sa	signalisation	par	

l’intermédiaire	 de	 l’IL-4Rα/IL-13Rα	 (Ultsch	 et	 al.,	 2013).	 Un	 essai	 clique	 sur	 des	 patients	

asthmatiques	 sévères	 a	 montré	 un	 gain	 de	 VEMS	 avec	 une	 amélioration	 encore	 plus	

importante	chez	des	patients	avec	un	fort	taux	de	périostine	(Corren	et	al.,	2011).	Chez	cette	

même	 sous-population	 avec	 de	 forts	 taux	 de	 périostine,	 d’autres	 études	 ont	montré	 une	

réduction	des	exacerbations	de	60%	avec	le	Lebrikizumab	(Hanania	et	al.,	2015).	En	revanche,	

une	étude	ne	montre	aucune	réduction	de	VEMS	chez	des	certains	patients	avec	un	taux	élevé	

de	périostine	(Noonan	et	al.,	2013).	Des	travaux	plus	approfondis	concernant	les	taux	élevés	

de	périostine	chez	des	patients	asthmatiques	comme	un	biomarqueur	associé	à	une	bonne	

réponse	aux	anti-IL-13	sont	nécessaires.	Comme	décrit	précédemment,	le	ciblage	unique	de	

l’IL-4	 ou	 de	 l’IL-13	 a	 montré	 certaines	 limites	 lors	 d’essais	 cliniques,	 conduisant	 au	

développement	d’une	autre	biothérapie	supprimant	à	la	fois	l’activité	de	l’IL-4	et	de	l’IL-13.	Le	

développement	des	anti-IL-13	a	cependant	été	intérrompu	en	raison	d’un	nombre	insuffisant	

de	patients	répondeurs.		

	 Le	Dupilumab,	est	un	anticorps	dirigé	contre	le	récepteur	IL-4Rα	inhibant	à	la	fois	l’Il-4	

et	 l’IL-13.	 Son	 efficacité	 a	 été	 démontrée	 en	 préclinique	 en	 réduisant	 la	 production	 d’IgE,	

l’hyperréactivité	 bronchique	 et	 l’expression	 des	 gènes	 des	mucines	 dans	 un	model	murin	
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d’inflammation	 pulmonaire	 par	 ovalbumine	 (Kasaian	 et	 al.,	 2013).	 Les	 premiers	 essais	 de	

phase	 II	 sur	 des	 asthmatiques	 sévères	 hyperéosinophiliques	 non	 contrôlés	 malgré	 une	

corticothérapie	montrent	une	amélioration	du	VEMS,	une	réduction	d’exacerbations,	de	 la	

fraction	d’oxyde	nitrique	(FeNO),	des	IgE	sériques	et	des	éosinophiles	sanguins	(Wenzel	et	al.,	

2013,	 2016).	 Après	 des	 essais	 cliniques	 de	 phase	 III	 très	 concluants	 (QUEST,	 VENTURE	 et	

VOYAGE),	le	Dupilumab	est	pour	la	première	fois	commercialisé	aux	Etats-Unis	en	Mars	2017	

et	sa	commercialisation	en	Europe	est	attendue	dans	les	mois	qui	viennent	(Shirley,	2017).	Il	

est	déjà	disponible	dans	la	dermatite	atopique	sévère.	

6) Les	anti-IL-17A	

	 Les	nouvelles	biothérapies	décrites	précédemment	sont	relativement	efficace	contre	

les	asthmes	sévères	de	type	Th2.	En	revanche,	elles	ne	sont	d’aucune	utilité	contre	les	asthmes	

sévères	non-Th2,	qui	restent	les	plus	réfractaires	aux	thérapies	actuelles	(Chanez	et	al.,	2007).	

En	effet	plusieurs	études	montrent	l’existence	d’une	autre	voie	inflammatoire	dans	l’asthme	

sévère	:	la	réponse	de	type	Th17	(Chesné	et	al.,	2014).	Cette	réponse	Th17	est	liée	à	une	forte	

neutrophilie,	une	production	d’IL-17A	et	une	hyperréactivité	bronchique	(Chesné	et	al.,	2015;	

Lajoie	et	al.,	2010;	Linden	et	al.,	2000).	La	majorité	des	essais	cliniques	utilisant	des	anticorps	

bloquant	l’IL-17	sont	réalisés	dans	le	traitement	du	psoriasis,	spondylarthrite	ankylosante	et	

d’autre	arthrites	 inflammatoires.	Cependant,	un	 faible	nombre	se	 focalise	 sur	 les	maladies	

atopiques.	Le	Secukinumab,	un	anticorps	dirigé	contre	l’IL-17A,	dont	l’essai	en	clinique	dans	

l’asthme	a	été	arrêté	prématurément	par	manque	d’efficacité	(identifiant	NCT01478360).	Un	

anticorps	cette	fois	dirigé	contre	le	récepteur	de	l’IL-17A	:	le	Brodalumab	(anti-IL-17AR),	fut	

développé	et	testé	dans	l’asthme	sévère	non-Th2.	Ce	traitement	c’est	également	soldé	par	un	

échec	 chez	 les	 patients	 traités.	 Cependant	 les	 patients	 sélectionnés	 pour	 cette	 étude	 ne	

présentaient	 pas	 d’inflammation	 neutrophilique	 (Busse	 et	 al.,	 2013).	 Malgré	 les	 échecs	

thérapeutiques	dans	l’asthme,	s’il	s’avère	que	le	Secukinumab	et	le	Brodalumab	restent	très	

efficaces	 dans	 le	 traitement	 du	 psoriasis	 et	 la	 spondylarthrite	 ankylosante	 et	 sont	

actuellement	commercialisés	(Langley	et	al.,	2014;	Papp	et	al.,	2016).	D’autres	anti-IL-17	sont	

actuellement	testés	dans	l’asthme	sévère.	

7) Les	anti-alarmines	

	 Désignées	 comme	 de	 nouveaux	 acteurs	 dans	 la	 physiopathologie	 de	 l’asthme,	 les	

alarmines	sont	des	cytokines	produites	en	majorité	par	l’épithélium	des	voies	aériennes	suite	

à	une	agression	de	la	barrière	épithéliale.	Ces	cytokines	majoritairement	constituées	de	l’IL-
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33,	la	TSLP	et	l’IL-25	(IL-17F)	sont	des	cibles	d’intérêt	thérapeutique	majeur	dans	l’asthme	car	

elles	 sont	 en	 amont	 de	 toutes	 les	 cascades	 inflammatoires	 (Klein	 et	 al.,	 2019).	 Le	

Tezepelumab,	un	anticorps	dirigé	contre	 la	TSLP	 (anti-TSLP)	c’est	montré	efficace	chez	des	

patients	 présentant	 un	 asthme	 allergique,	 en	 réduisant	 la	 bronchoconstriction	 et	

l’inflammation	 avant	 et	 après	 un	 test	 de	 provocation	 par	 des	 allergènes	 (Gauvreau	 et	 al.,	

2014).	Suivant	ces	premiers	résultats,	une	seconde	étude	montre	une	réduction	du	nombre	

d’exacerbations	et	une	amélioration	du	VEMS	chez	des	adultes	asthmatiques	non	contrôlés	

(Corren	et	al.,	2017).	Le	Tezepelumab	semble	très	prometteur	dans	les	asthmes	de	types	Th2	

et	est	toujours	en	phase	d’essai	clinique.		

	 Concernant	l’IL-33,	trois	nouvelles	biothérapies	anti-IL-33	sont	actuellement	en	phase	

d’essai	clinique	:	l’ANB020,	le	MEDI	3506	et	l’AMG	282.	L’ANB020	est	testé	pour	le	traitement	

de	 l’asthme,	 la	 dermatite	 atopique	 et	 l’allergie	 à	 l’arachide.	 Les	 sujets	 sont	 actuellement	

recrutés	 pour	 la	 phase	 II,	 évaluant	 la	 sureté	 et	 en	 second	 lieu	 les	 changements	 du	 score	

clinique.	Le	MEDI	3506	est	en	cours	d’essai	sur	des	sujets	en	phase	I	contre	la	BPCO.	Pour	finir,	

les	 études	 avec	 l’AMG	 282	 contre	 l’asthme	 et	 rhinosinusite	 chronique	 avec	 polypes	 sont	

terminés	 mais	 aucun	 résultat	 n’a	 encore	 été	 publié.	 Un	 anti-IL-33R	 a	 également	 été	

développé.	Le	CNTO	716	cible	le	récepteur	de	l’IL-33	(ST2),	les	essais	sont	également	en	cours	

pour	le	traitement	de	l’asthme	et	de	la	dermatite	atopique.	Des	nouvelles	biothérapies	sont	

en	cours	de	développement,	notamment	contre	l’IL-25.	Des	études	préliminaires	montrent	un	

intérêt	 de	 cibler	 cette	 cytokine	 dans	 l’asthme	 (Knolle	 et	 al.,	 2015).	 Un	 brevet	 concernant	

l’utilisation	 d’un	 anti-IL-25	 dans	 l’asthme,	 la	 dermatite	 atopique	 et	 la	 polyangéite	

éosinophilique	 granulomateuse	 a	 été	 déposé	 par	 Regeneron	 Pharmaceuticals	 mais	 aucun	

essai	clinique	n’a	encore	débuté.	

8) L’immunothérapie	spécifique	de	l’allergène	

	 Bien	 que	 la	 majorité	 des	 stratégies	 thérapeutiques	 dans	 l’asthme	 reposent	 sur	

l’utilisation	 d’anticorps	 monoclonaux,	 il	 existe	 néanmoins	 une	 autre	 approche	 pour	 les	

asthmes	où	l’allergie	joue	un	rôle	majeur	:	l’immunothérapie	spécifique	de	l’allergène	(ITA).	

Les	proportions	de	patients	asthmatiques	avec	une	sensibilisation	allergique	sont	de	30	à	79%	

chez	 les	 enfants	 (Ballardini	 et	 al.,	 2016;	 Tran	 et	 al.,	 2016)	 et	 de	 30	 à	 60%	 chez	 les	

adultes	 (Gibson,	 2009;	 Knudsen	 et	 al.,	 2009;	 Pearce	 et	 al.,	 1999).	 Depuis	 les	 premières	

observations	de	Léonard	Noon	en	1911	et	 jusqu’à	aujourd’hui,	 l’ITA	reste	 la	seule	thérapie	

pouvant	prévenir	l’apparition	des	symptômes	et	modifier	l’évolution	de	la	pathologie	sur	le	
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long	terme	(Noon,	1911).	Elle	a	pour	but	de	rétablir	une	tolérance	du	système	immunitaire	via	

l’exposition	 répétée	 d’un	 allergène	 (acariens,	 pollen…)	 sur	 le	 long	 terme	 chez	 les	 patients	

sensibilisés.	L’European	Academy	of	Allergy	and	Cinical	Immunology	(EAACI)	recommande	un	

minimum	de	3	ans	de	traitement	pour	une	efficacité	optimale	(Halken	et	al.,	2017)	(Figure	15).		

	
Figure	15	:	Modifications	immunologiques	au	cours	de	l’ITA.	D’après	Akdis	et	al,.2010.	

	 Deux	 voies	 d’administration	 existent	 pour	 cette	 approche,	 l’immunothérapie	

sublinguale	(SLIT)	et	l‘immunothérapie		sous-cutanée	(SCIT)	en	voie	de	disparition	(Akdis	and	

Akdis,	 2011).	 Les	mécanismes	 d’action	 et	 les	 effets	 sur	 l’immunité	 des	 deux	 voies	 restent	

similaires,	avec	comme	pilier	central	les	Treg	spécifiques	de	l’allergène	(Akdis	et	al.,	2005;	Jutel	

et	al.,	2003;	Ling	et	al.,	2004;	Radulovic	et	al.,	2008)	(Figure	16).	
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Figure	16	:	Mécanismes	d’action	de	l’immunothérapie	spécifique	de	l’allergène.	D’après	
Klein	et	al,.2019.	L’ITA	permet	de	générer	à	la	fois	une	polarisation	des	lymphocytes	T	

spécifiques	de	l’allergène	de	Th2	en	Th0/Th1	et	la	génération	de	Treg	sécréteurs	d’IL-10	et	de	
TGF-β.	Les	Treg	vont	interagir	directement	ou	indirectement	avec	les	lymphocytes	B,	

engendrant	une	production	d’IgG4	et	d’IgA	et	bloquant	la	production	d’IgE.	Les	Treg	vont	
également	empêcher	la	domiciliation	tissulaire	des	cellules	Th2	;	ils	inhibent	les	mastocytes,	
basophiles	et	éosinophiles	par	des	mécanismes	directs	ou	indirects	;	inhibent	l’action	des	

cellules	dendritiques	pro-inflammatoires	et	induisent	à	la	place	des	cellules	dendritiques	dites	
tolérogènes.	De	plus,	les	Treg	vont	être	stimulés	par	l’action	des	lymphocytes	B	régulateurs	

qui	inhibent	les	cellules	T	effectrices	via	la	production	d’IL-10	et	d’IgG4.	

	

	 A	l’origine,	un	nombre	limité	d’études	furent	conduites	afin	d’évaluer	l’efficacité	et	la	

dangerosité	de	l’ITA	dans	l’asthme	allergique.	La	majorité	des	données	provenaient	d’analyses	

rétrospectives	d’essais	clinique	contre	la	rhinite	allergique	et	dont	certains	sous-groupes	de	

patients	présentaient	également	un	asthme	allergique	associé.	Concernant	la	SCIT,	des	études	

chez	 l’adulte	présentant	un	asthme	allergique	montrent	une	amélioration	du	VEMS	et	des	

symptômes	après	un	 test	de	provocation	allergique	bronchique	 (PAB)	 (Ameal	et	 al.,	 2005;	

Basomba	et	al.,	2002).	Le	PAB	permet	de	différencier	les	répondeurs	des	non-répondeurs	à	la	

SCIT,	 car	 seuls	 les	 répondeurs	 voient	 leur	 prise	 de	 corticoïdes	 diminuée	 après	 traitement	

(Alvarez	et	al.,	2002;	Rosewich	et	al.,	2013).	Un	essai	clinique	réalisé	en	2006	chez	des	enfants	

asthmatiques	allergiques	aux	acariens	montre	que	l’ITA	par	voie	sous-cutanée	(SCIT)	permet	

de	réduire	la	fréquence	des	exacerbations	(Wang	et	al.,	2006).	Un	autre	essai	utilisant	la	SCIT,	
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montre	un	maintien	du	contrôle	des	symptômes	même	si	les	corticoïdes	inhalés	sont	diminués	

(Zielen	et	al.,	2010).	Chez	l’adulte,	elle	permet	de	réduire	la	prise	de	corticoïdes	inhalés	mais	

uniquement	avec	de	forte	doses	(Jutel	et	al.,	2018).	L’efficacité	de	la	SCIT	reste	néanmoins	

dépendante	 de	 la	 dose	 d’allergènes	 inoculés	 avec	 des	 effets	 secondaires	 dose-dépendant	

allant	de	l’urticaire	localisé	au	choc	anaphylactique	(Bousquet	et	al.,	2008).		

	 La	SLIT,	plus	récente	que	la	SCIT,	se	décline	sous	deux	formes	:	la	SLIT	en	solution	et	la	

SLIT	en	comprimés.	La	SLIT	en	solution	permet	également	de	réduire	 les	symptômes	et	de	

diminuer	la	prise	de	corticoïdes	inhalés.	Néanmoins	les	premiers	résultats	présentaient	une	

forte	hétérogénéité	 inter-étude	due	au	 faible	nombre	de	patients	 inclus	 (Compalati	 et	 al.,	

2009).	Une	étude	comprenant	un	plus	grand	nombre	de	patients	montre	une	amélioration	du	

contrôle	 des	 symptômes	 de	 l’asthme	 en	 association	 avec	 une	 diminution	 de	 prise	 de	

corticoïdes	 inhalés.	Ces	améliorations	ne	sont	cependant	observable	que	pour	 les	patients	

asthmatiques	modérés	persistants	(Wang	et	al.,	2014).	Néanmoins,	un	autre	essai	de	grande	

envergure	mené	par	 Stallergenes	Greer	ne	montre	pas	de	 réduction	des	exacerbations,	ni	

d’amélioration	de	la	fonction	respiratoire	chez	les	patients	asthmatiques	ayant	reçu	la	SLIT	en	

solution	 (Devillier	 et	 al.,	 2016).	 La	 SLIT	 en	 comprimés	 permet	 également	 de	 réduire	 les	

exacerbations,	 de	 diminuer	 la	 prise	 de	 corticoïdes	 inhalés	 et	 d’améliorer	 le	 contrôle	 des	

symptômes	 (Mosbech	 et	 al.,	 2014;	Nolte	 et	 al.,	 2015;	 Virchow	et	 al.,	 2016).	 Suite	 à	 ces	 3	

études,	l’utilisation	de	la	SLIT	en	comprimés	peut	être	recommandée	pour	des	patients	ayant	

des	exacerbations	malgré	un	traitement	d’étape	2	du	GINA	(Agache	et	al.,	2019)	(Figure	17).		
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Figure	17	:	Diagnostic	de	l’asthme	avec	une	composante	allergique	majeure	et	l’intégration	
de	l’ITA	comme	traitement.	

	 L’ITA	sous	forme	sublinguale	reste	néanmoins	restreinte	à	une	population	particulière	

d’asthmatiques	 et	 peut	 engendrer	 des	 effets	 secondaires	 tels	 que	 des	 irritations,	

démangeaisons	 au	 niveau	 des	 oreilles	 ou	 de	 la	 langue,	œdèmes	 bucaux,	 gonflement	 des	

lèvres,	etc	(Bernstein	et	al.,	2017).	Elle	est	fortement	contrindiquée	pour	des	asthmes	sévères	

non	 contrôlés	 car	 présentant	 des	 risques	 d’exacerbations	 fatales	 (Bernstein	 et	 al.,	 2004;	

Calderón	et	al.,	2017;	Epstein	et	al.,	2016;	Pitsios	et	al.,	2015)	et	doit	être	considérée	avec	

précaution	pour	des	asthmes	partiellement	contrôlés	(Mosbech	et	al.,	2014;	Virchow	et	al.,	

2016).	L’ITA	ne	doit	pas	être	initiée	chez	les	femmes	enceintes,	chez	les	patients	ayant	des	

maladies	auto-immunes	(Pitsios	et	al.,	2015)	et	ceux	présentant	une	immunodéficience,	une	

infection	 active	 ou	 des	 pathologies	 non	 contrôlées	 (diabète,	 ulcères	 gastriques,	 maladies	

inflammatoires	chroniques	de	l’intestin,…)	(Rodríguez	Del	Río	et	al.,	2017).	
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9) Les	limites	des	biothérapies	dans	l’asthme	

	 L’ensemble	 des	 biothérapies	 actuelles	 et	 en	 développement	 sont	 principalement	

dirigées	contre	des	asthmes	de	type	Th2,	avec	des	utilisations	restreintes	selon	le	phénotype	

et	l’endotype	(Tableau	3).		

	
Tableau	3	:	Ensemble	des	thérapeutiques	développées	ou	en	cours	de	développement	dans	

l’asthme.	

	 Ces	avancés	ont	certes	pu	améliorer	la	qualité	de	vie	de	nombreux	patients	et	réduire	

les	coûts	directs	et	indirects	associés.	Cependant,	les	patients	présentant	un	asthme	sévère	

de	 type	 non-Th2	 restent	 inéligibles	 pour	 ces	 biothérapies	 et	 dépendent	 d’une	 forte	

corticothérapie	avec	un	contrôle	de	l’asthme	médiocre	ou	inexistant.	Il	est	donc	d’une	absolue	

nécessité		d’explorer	et	de	développer	de	nouvelles	approches	thérapeutiques	pour	ces	5	à	

10%	de	patients	non-Th2	parmi	les	asthmatiques	sévères	(Chung	et	al.,	2014).	
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Chapitre	2	:	Les	approches	thérapeutiques	:	vers	une	médecine	personnalisée	

	

Points	Clés 
• Le	 degré	 de	 sévérité	 de	 l’asthme	 est	 défini	 par	 la	 charge	

thérapeutique	utilisée	pour	contrôler	les	symptômes.	
	
• Pour	les	asthmes	légers	et	modérés	une	association	d’agonistes	β2	

et	de	corticoïdes	inhalés	suffit	généralement	pour	un	bon	contrôle	
des	symptômes.	

	
• L’utilisation	 de	 cohortes	 de	 patients	 a	 permis	 de	 discriminer	 les	

phénotypes/endotypes	 les	 plus	 répondeurs	 à	 certaines	
biothérapies.	

	
• De	 nombreuses	 biothérapies	 sont	 aujourd’hui	 disponible	 pour	

contrôler	les	asthmes	sévères	de	type	Th2	selon	leurs	phénotypes	:	
• Anti-IgE	:	Omalizumab	
• Anti-IL-5	 et	 -IL-5R	 :	 Mépolizumab,	 Benralizumab,	

Reslizumab	
• Anti-IL4/IL-13R	:	Dupilumab	
	

• L’immunothérapie	 spécifique	 de	 l’allergène	 permet	 un	 contrôle	
efficace	et	la	réduction	de	la	prise	de	corticoïdes	pour	des	asthmes	
Th2	légers	et	modérés	à	composante	allergique	majeure.	

	
• De	nouvelles	biothérapies	anti-alarmines	sont	en	développement	

pour	les	asthmes	Th2.	
	
• Les	 patients	 asthmatiques	 sévères	 non-Th2	 restent	 très	 mal	

contrôlés	du	fait	de	leur	résistance	aux	corticoïdes	et	de	l’absence	
de	biothérapies	efficaces.	
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Chapitre	3	:	Les	modèles	animaux	dans	l’asthme	:	du	fondamental	au	préclinique	

I. Les	modèles	murins	d’asthme	

	 Même	si	 l’asthme	reste	une	pathologie	essentiellement	humaine,	d’autres	animaux	

(singe,	chat,	cheval	et	mouton)	manifestent	également	des	symptômes	cliniques	proches	de	

la	crise	d’asthme	humaine	(Epstein,	2006).	Ces	animaux	ne	sont	cependant	pas	ceux	chez	qui	

la	 majorité	 des	 études	 sont	 menées.	 En	 effet,	 depuis	 la	 première	modélisation	 d’asthme	

allergique	chez	la	souris	en	1994	(Lukacs	et	al.,	1994),	celle-ci	est	devenue	le	modèle	d’asthme	

le	plus	utilisé	à	travers	le	monde.	Bien	que	la	souris	développe	des	caractéristiques	cliniques	

de	 l’asthme	semblables	à	 l’homme,	 il	existe	néanmoins	des	différences	majeures	entre	 les	

deux	espèces.	Ces	différences	incluent	:	(1)	une	hyperréactivité	bronchique	transitoire	plutôt	

que	persistante	;	(2)	le	rôle	et	la	fonction	des	IgE	et	des	mastocytes	peu	définis	;	(3)	l’absence	

de	modèle	d’inflammation	chronique	durable	;	(4)	des	différences	anatomiques	du	poumon	

et	de	fonctionnement	des	éosinophiles	(Epstein,	2004).		

	 Les	souris	ne	développent	pas	spontanément	de	l’asthme	mais	il	peut	en	revanche	être	

induit.	 Cette	 induction	 se	 réalise	 via	 l’exposition	 répétée	 de	 l’animal	 à	 un	 ou	 plusieurs	

allergènes	sur	des	durées	variables	;	allant	de	quelques	semaines	(modèle	aigu)	à	quelques	

mois	(modèle	chronique/sévère)	et	comportant	deux	phases	principales	(Gelfand	et	al.,	2004).	

Le	modèle	dit	aigu	est	le	plus	utilisé	pour	mimer	l’asthme	chez	la	souris,	or	c’est	pourtant	le	

modèle	chronique	qui	se	rapproche	le	plus	de	l’asthme	développé	par	l’homme	(Kumar	et	al.,	

2016).		

	 La	première	phase,	appelée	sensibilisation	consiste	à	administrer	l’allergène	par	voie	

générale	ou	locale	(intranasale)	pour	constituer	une	mémoire	immunitaire	envers	l’allergène	

mais	asymptomatique.	Il	existe	plusieurs	voies	permettant	l’administration	de	l’allergène	;	la	

voie	 intrapéritonéale	 en	 combinaison	 avec	 un	 adjuvant	 tel	 que	 l’hydroxyde	

d’aluminium	 (Takeda	 et	 al.,	 1997);	 la	 voie	 intranasale	 par	 inhalation	 ou	 dépôt	 de	

microgouttelettes	 sur	 le	museau	 (O’Brien	 et	 al.,	 1996);	 la	 voie	 percutanée	 associée	 à	 une	

abrasion	 de	 l’épithélium	 cutané	 par	 diméthylsulfoxyde	 (DMSO)	 (Bihouée	 et	 al.,	 2014).	 La	
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seconde	 phase,	 appelé	 provocation	 allergénique,	 est	 basée	 sur	 l’administration	 par	 voie	

intranasale	du	même	allergène	afin	de	déclencher	la	maladie	(Shin	et	al.,	2009).	Les	allergènes	

les	plus	couramment	utilisés	sont	l’ovalbumine	(OVA)	et	les	acariens	(HDM	pour	House	Dust	

Mites),	 le	 choix	 de	 l’allergène	dépend	des	 paramètres	 que	 l’on	 souhaite	 observer	mais	 ils	

peuvent	également	être	utilisés	simultanément	(Zosky	and	Sly,	2007).	

	

1) Le	modèle	ovalbumine	

	 L’ovalbumine	(OVA)	est	l’allergène	le	plus	utilisé	dans	les	modèles	animaux	d’asthme,	

provenant	de	l’œuf	de	poule	il	peut	être	produit	en	grande	quantité	à	des	coûts	moindres.	

Chez	 la	 souris,	 le	 modèle	 d’asthme	 à	 l’OVA	 permet	 l’induction	 d’une	 forte	 inflammation	

exclusivement	de	type	Th2	des	voies	aériennes	avec	présence	d’éosinophiles	(Daubeuf	and	

Frossard,	2013).	 Il	n’existe	cependant	pas	de	modèle	murin	standard	ou	de	référence	pour	

l’asthme	à	l’OVA.	En	effet,	les	variations	dans	la	souche	murine	utilisée	mais	aussi	les	voies,	
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les	 fréquences	 et	 durées	 des	 sensibilisations/provocations	 vont	 moduler	 de	 manière	

différente	la	fonction	respiratoire	et	l’inflammation	(Tableau	4).		

	

	
Tableau	4	:	Modèles	murins	aigus	et	sévères	d’asthme	à	l’ovalbumine.	I.P.	:	
intrapéritonéale,	I.N.	:	intranasale,	I.T.	:	intratrachéale,	I.V.	:	intraveineuse.	

	

	 	

	 Même	 si	 le	 modèle	 murin	 d’asthme	 à	 l’OVA	 présente	 des	 caractéristiques	

inflammatoires	 comparable	 à	 la	 clinique	 humaine,	 l’ovalbumine	 n’en	 reste	 pas	 moins	 un	
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allergène	peu	pertinent	chez	l’homme.	Effectivement,	l’OVA	est	une	protéine	inerte	avec	une	

absence	 d’immunogénicité	 et	 nécessite	 une	 association	 avec	 un	 adjuvant	 (hydroxyde	

d’aluminium)	pour	déclencher	une	 réponse	de	 type	Th2	 (Kumar	et	 al.,	 2008).	 L’hydroxyde	

d’aluminium	ou	alun,	est	considéré	comme	«	le	vilain	petit	secret	»	des	immunologistes,	dont	

les	 mécanismes	 d’action	 restent	 encore	 mal	 connus,	 mais	 peu	 déjà	 à	 lui	 seul	 induire	

l’activation	 de	 l’inflammasome	 (Kool	 et	 al.,	 2008),	 la	 production	 de	 cytokines	 pro-

inflammatoires,	une	activation	Th2	et	la	production	d’IgE	(Kuroda	et	al.,	2011).	De	plus,	la	voie	

de	sensibilisation	intrapéritonéale	est	requise	pour	le	modèle	d’asthme	à	l’OVA,	et	cette	voie	

n’est	pas	représentative	chez	l’homme	contrairement	à	la	voie	orale,	nasale	ou	percutanée.	

C’est	 pourquoi	 les	 scientifiques	 se	 sont	 tournés	 vers	 des	 allergènes	 avec	 une	 plus	 grande	

pertinence	clinique	pour	concevoir	de	nouveaux	modèles	:	les	acariens.		

2) Le	modèle	acariens	

	 Les	allergènes	issus	d’acariens	ou	HDM,	sont	responsables	de	la	majorité	des	asthmes	

et	de	plus	de	50%	des	asthmes	allergiques	(Bousquet	et	al.,	2007).	Ils	se	déclinent	en	plusieurs	

espèces	 dont	Dermatophagoides	 farinae	et	Dermatophagoides	 pteronyssinus	 sont	 les	 plus	

communément	retrouvés	chez	les	patients	asthmatiques	(Meyer	et	al.,	1994;	van	der	Zee	et	

al.,	 1988).	 Les	 allergènes	 d’acariens	 ne	 sont	 pas	 des	 protéines	 dites	 inertes	 comme	

l’ovalbumine,	elles	possèdent	différentes	propriétés	allant	de	l’activité	protéasique	(Hammad	

and	 Lambrecht,	 2008)	 à	 l’activation	 d’une	 réponse	 immune	 de	 type	 Th2.	 Ces	 protéines	

agissent	 sur	 l’épithélium,	 induisant	 la	 production	 d’alarmines	 types	 IL-33,	 IL-25	 et	 TSLP	 ;	

activent	 l’immunité	 innée	 dont	 les	 basophiles,	 les	 mastocytes	 et	 les	 cellules	 lymphoïdes	

innées	 ;	 favorisent	 également	 la	 présentation	 antigénique	 par	 les	 cellules	 dendritiques	

(Hammad	et	al.,	2010;	Lambrecht	and	Hammad,	2015;	Schuijs	et	al.,	2015;	Willart	et	al.,	2012).	

Il	n’existe	pas	de	modèle	murin	de	référence	pour	l’asthme	aux	acariens	et	ce	pour	les	mêmes	

raisons	que	celles	citées	précédemment	pour	 le	modèle	ovalbumine.	Néanmoins	certaines	

différences	existent	entre	ces	deux	modèles.	Premièrement,	 la	 sensibilisation	aux	acariens	

n’est	pas	exclusivement	intrapéritonéale,	elle	peut	être	à	la	fois	intratrachéale,	cutanée,	orale	

ou	 nasale.	 Deuxièmement,	 il	 n’est	 pas	 nécessaire	 d’associer	 un	 adjuvant	 lors	 de	 la	

sensibilisation	 car	 les	 allergènes	 d’acariens	 possèdent	 une	 forte	 immunogénicité.	

Troisièmement,	 l’inflammation	obtenue	peut	 être	 de	 type	 Th2,	 Th17	ou	mixte	 (Th2/Th17)	

associée	à	une	cortico-résistance	et	une	composante	neutrophile,	se	rapprochant	bien	plus	

des	caractéristiques	cliniques	humaines	des	asthmes	sévères	(Tableau	5).		
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Tableau	5	:	Modèles	murins	aigus	et	sévères	d’asthme	aux	acariens.	I.T.	:	intratrachéale,	
I.N.	:	intranasale,	P.C.	:	percutanée.	

II. Les	modèles	de	souris	humanisées	

	 L’étude	des	fonctions	cellulaires	et	tissulaires	humaines	est	habituellement	limitée	par	

des	analyses	in-vitro,	des	procédures	non-invasives	ou	des	essais	cliniques	très	coûteux	et	très	

limités	à	cause	des	contraintes	éthiques.		L’utilisation	de	modèles	animaux	comportant	des	

fonctions	 humaines	 cellulaires	 et	 tissulaires	 permet	 de	 s’affranchir	 en	 partie	 de	 ces	

contraintes.	 L’étude	de	 ces	 fonctions	 fut	entreprise	dès	 la	première	description	des	 souris	

dépourvues	de	fonctions	thymiques	:	les	souris	nude	(Flanagan,	1966).	Depuis	lors,	de	grandes	

avancées	en	termes	d’humanisation	de	souris	virent	le	jour.	Notamment	avec	la	découverte	

de	souris	possédant	des	déficiences	immunes	combinées	sévères	(SCID),	favorisant	la	greffe	

de	 cellules	 et/ou	 tissus	 humains	 (Bosma	 et	 al.,	 1983).	 La	 génération	 de	 ces	 déficiences	

immunitaires	dans	des	 souris	diabétique	non-obèse	 (NOD),	présentant	une	 inactivation	du	

gène	C5	du	complément,	a	conduit	à	l’obtention	du	premier	modèle	murin	comportant	une	

humanisation	et	dépourvu	de	cellules	T	et	B	:	NOD-SCID	(van	der	Loo	et	al.,	1998).	

	 La	manipulation	du	 génome	de	 la	 souris	 par	 des	 technologies	 transgéniques	ou	de	

suppression	 de	 gènes	 a	 permis	 d’améliorer	 les	 greffes	 humaines,	 notamment	 le	 modèle	

présentant	 une	mutation	 de	 perte	 de	 fonction	 de	 la	 chaîne	 gamma	 du	 récepteur	 à	 l’IL-2	

(IL2rnull)	 :	NOD-SCID	 IL2rγnull	 (NSG)	 (Ito	et	al.,	2002;	Manz	and	Di	Santo,	2009;	Shultz	et	al.,	

2005).	De	même	que	pour	 les	modèles	murins,	 les	modèles	humanisés	 sont	 variés	et	 leur	

utilisation	dépend	de	l’objectif	expérimental	et	de	la	pathologie	étudiée.		
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	 Malgré	une	amélioration	considérable	des	modèles	humanisés	ces	dernières	années,	

les	 études	 continuent	 de	 se	 heurter	 à	 certaines	 limites.	 La	 première	 concerne	 la	

standardisation	 des	 protocoles	 d’humanisation.	 Pour	 répondre	 à	 ce	 problème	 Pearson	 et	

Legrand	ont	défini	un	protocole	standard	pour	chaque	type	d’humanisation	(Legrand	et	al.,	

2008;	Pearson	et	al.,	2008).	La	seconde	question	concerne	la	souche	de	souris	utilisée	pour	

l’humanisation.	 Une	 comparaison	 entre	 les	 souris	 BALB/c	 et	 NOD	 montre	 que	 ces	 deux	

souches	génèrent	de	manière	équivalente	des	cellules	dendritiques,	plaquettes	et	cellules	B	

humaines.	 Cependant,	 les	 souris	 NOD	 supportent	mieux	 le	 développement	 des	 cellules	 T	

humaines	 (Lepus	 et	 al.,	 2009).	 Cette	 même	 étude	 compare	 également	 la	 méthode	

d’humanisation	via	des	cellules	mononucléées	de	sang	périphériques	humains	(PBMC)	ou	via	

des	cellules	souches	hématopoïétiques	humaines	dérivées	de	sang	de	cordon	(HSC).	Les	souris	

humanisées	par	HSC	présentent	une	meilleure	réussite	du	taux	de	greffe	comparée	aux	souris	

humanisées	par	PBMC.	La	troisième	limite	est	liée	à	la	greffe	elle-même	:	la	destruction	du	

greffon	par	l’hôte	(GVHD).	Ce	phénomène	est	observé	à	partir	de	30	jours	post	greffe	chez	les	

souris	humanisées	par	PBMC,	limitant	la	durée	de	l’étude	(King	et	al.,	2008).	Pour	les	souris	

humanisées	à	partir	de	HSC	la	GVHD	survient	à	partir	de	100	jours	post	greffe,	permettant	

d’étudier	des	pathologies	chroniques	(Lockridge	et	al.,	2013).	La	dernière	limite	concerne	la	

spécificité	 d’espèce.	 Effectivement	 l’absence	 de	 reconnaissance	 entre	 certaines	 cytokines	

murines	et	certains	récepteurs	cellulaires	humains	limitent	ou	empêchent	le	développement,	

la	survie	ou	le	fonctionnement	de	certains	types	cellulaires,	nécessitant	des	injections	ou	une	

induction	par	transgène	(Schmidt	et	al.,	2008).			

	 L’utilisation	de	modèle	humanisé	dans	 l’asthme	est	de	plus	en	plus	 fréquente	mais	

reste	 limitée	 par	 la	 difficulté	 de	 mimer	 complétement	 un	 système	 immunitaire	 humain.	

Cependant	depuis	2010,	l’apparition	d’un	nouveau	modèle	de	souris	humanisé	exprimant	les	

cytokines	humaines	à	la	base	déficientes,	permet	une	étude	plus	approfondie	des	mécanismes	

cellulaires	et	tissulaires	humain	dans	l’asthme	(Wunderlich	et	al.,	2010).	Ce	modèle	nommé	

NOD-SCIG	IL2rγnull/IL3-/-	(NSG-SGM3),	permet	l’expression	par	transgène	de	GM-CSF,	d’IL-3	et	

du	 facteur	 de	 cellules	 souches	 humaines	 (FCS).	 L’expression	 de	 ces	 différentes	 protéines	

permet	d’obtenir	un	système	immunitaire	humain	complet	arborant	des	cellules	dendritiques,	

des	cellules	B	 fonctionnels,	des	 lymphocytes	T	helper,	T	cytotoxiques	et	T	 régulateurs,	des	

mastocytes	et	progéniteurs	myéloïdes	(Billerbeck	et	al.,	2011;	Bryce	et	al.,	2016;	Coughlan	et	

al.,	2016).	Ce	nouveau	modèle	est	depuis	lors	utilisé	pour	l’étude	de	l’asthme	car	il	est	capable	
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de	mimer	à	la	fois	l’HRB	et	le	remodelage	mais	il	permet	également	d’obtenir	tous	les	acteurs	

de	l’immunité	innée	et	adaptative	liés	à	la	pathologie	(Ito	et	al.,	2013,	2018).	D’autres	modèles	

de	 souris	humanisées	 continuent	d’être	développés	et	améliorés	afin	de	 se	 rapprocher	au	

mieux	de	la	clinique	humaine	(Tableau	6).	

	

Tableau	6	:	Composition,	caractéristiques	et	utilisation	des	modèles	de	souris	humanisées.	
DC	:	cellules	dendritiques,	NK	:	cellules	natural	killer,	GM-CSF	:	facteur	stimulant	les	colonies	
de	granulocytes	et	de	macrophages,	M-CSF	:	facteur	stimulant	les	colonies	de	monocytes,	
VIH	:	virus	de	l’immunodéficience	humaine,	RAG2	:	protéine	activant	la	recombinaison	du	

gène	2,	Sirpα	:	signal	régulateur	de	la	protéine	alpha.	
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III. Les	modèles	murins	d’asthme	sont-ils	pertinents	?	

	 A	 l’heure	actuelle,	 la	réponse	à	cette	question	reste	sujet	à	débat.	 Il	est	vrai	que	 la	

souris	reste	 le	modèle	 le	plus	attractif	pour	 l’étude	de	 l’asthme	et	ce	pour	de	nombreuses	

raisons.	Depuis	des	années,	 les	progrès	concernant	 la	découverte	et	 la	compréhension	des	

voies	de	signalisation	et	leurs	médiateurs	dans	l’immunologie	murine	et	le	développement	de	

technologies	 ont	 considérablement	 évolués.	 Les	 anticorps	 bloquants	 monoclonaux	 sont	

d’excellents	outils	pour	moduler	les	voies	de	signalisation	et	les	médiateurs	inflammatoires	

chez	la	souris.	De	plus,	de	nouvelles	technologies	basées	sur	la	manipulation	du	génome	murin	

à	l’aide	d’insertions	et	déplétions	de	gènes	spécifiques	ont	permis	l’obtention	de	nouvelles	

lignées.	Ces	progrès	ont	permis	de	 comprendre	et	de	décortiquer	 le	 fonctionnement	d’un	

grand	nombre	de	voies	de	signalisation	inflammatoires	et	 la	ou	les	fonctions	des	différents	

médiateurs	et	cellules	impliqués	dans	la	pathologie	de	l’asthme	dont	Clare	M.	Lloyd	dresse	la	

liste	exhaustive	(Lloyd	et	al.,	2001).		

	 Comme	illustré	précédemment,	les	différents	modèles	murins	d’asthmes	présentent	

tous	plus	ou	moins	des	caractéristiques	cliniques	se	rapprochant	de	 la	pathologie	humaine	

mais	 il	est	néanmoins	 indispensable	de	connaître	 leurs	 limites.	Malheureusement,	certains	

chercheurs	 surinterprètent	 le	 ou	 les	 rôles	 de	 certains	 médiateurs,	 les	 définissant	 comme	

obligatoires,	 critiques	 ou	 cruciaux,	 devenant	 au	 final	 de	 faible	 importance	 lors	 d’essais	

cliniques.	 L’asthme	est	une	pathologie	hétérogène	et	 complexe	et	 ce	 serait	une	erreur	de	

penser	qu’elle	puisse	être	entièrement	modélisée	par	un	unique	modèle	animal.	Seulement	

une	 fraction	de	gènes	 responsable	du	statut	 inflammatoire	Th2	sont	en	commun	entre	un	

patient	 et	 une	 souris	 asthmatique,	 soulignant	 l’écart	 de	 reproductibilité	 de	 la	 pathologie		

(Walker	et	al.,	2013).	Les	divers	phénotypes	d’asthmes	humains	nécessitent	une	modélisation	

chez	 la	souris	pour	une	meilleure	compréhension	de	 leur	physiopathologie,	or	 les	modèles	

d’asthme	actuels	sont	basés	principalement	sur	l’inoculation	d’allergènes,	excluant	de	ce	fait	

les	phénotypes	non-allergiques.	La	création	et	la	validation	de	modèles	exprimant	certaines	

caractéristiques	 d’un	 phénotype	 d’asthme	 et	 leur	 association,	 pourrait	 aider	 à	 définir	 une	

meilleure	cible	pour	de	potentielles	molécules	à	visée	thérapeutique	(May	et	al.,	2012).	Ces	

associations	 pourraient	 également	 permettre	 en	 évidence	 les	 relations	 entre	 les	 voies	 de	

sensibilisation,	 l’exposition	 systémique	 et	 pulmonaire	 d’allergènes	 et	 leur	 durée,	 afin	

d’obtenir	des	données	fiables	pour	concevoir	de	futurs	essais	cliniques.	



	 69	

	 Une	question	persiste	toujours,	peut-on	trouver	des	alternatives	aux	modèles	animaux	

dans	l’asthme	?	La	majorité	des	tissus	humains	utilisable	pour	l’étude	de	l’asthme	proviennent	

de	cultures	cellulaires	d’extraits	bronchiques,	de	lavage	broncho	alvéolaires,	d’expectorations	

et	plus	récemment	d’explants	de	tissus	(Wright	et	al.,	2013).	Ces	échantillons	permettent	la	

réalisation	d’études	in	vitro	mais	possèdent	également	leurs	limites	avec	une	faible	durée	de	

vie	et	une	disponibilité	restreinte.	De	nouvelles	techniques	prometteuses	sont	cependant	à	

l’étude,	telle	que	la	dérivation	de	cellules	souches	pluripotentes	de	patients	en	épithélium,	

cellules	musculaires	lisses	ou	fibroblastes	(Yamanaka,	2012).	Les	techniques	in	silico	générant	

des	modèles	de	fonctions	cellulaires	ou	d’organes	par	ordinateur	sont	également	explorées	

dans	l’asthme.	La	pertinence	de	ces	modèles	est	néanmoins	dépendante	de	la	pertinence	et	

de	la	qualité	des	données	physiopathologiques	obtenues	en	amont	(Buckland,	2011).	

	 Les	 modèles	 animaux	 dans	 l’asthme	 ne	 peuvent	 être	 pertinents	 et	 cliniquement	

pertinents	utilisés	seuls.	En	revanche,	s’ils	sont	associés	aux	modèles	in	vitro,	ex	vivo	et	in	silico	

comprenant	 un	 ou	 plusieurs	 aspects	 de	 la	 pathologie	 (voie	 de	 signalisation,	 génétique,	

fonctions	 cellulaires,	 phénotypes),	 ils	 permettent	 une	 compréhension	 plus	 globale	 de	 la	

maladie	et	des	mécanismes	la	régissant	(Holmes	et	al.,	2011).		
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Chapitre	3	:	Les	modèles	animaux	d’asthme	:	du	fondamental	au	préclinique	

	

	

	

	

	
	
	

Points	Clés 
• Les	 modèles	 murins	 d’asthme	 présentes	 des	 différences	 au	 niveaux	

anatomique	et	immunitaire	par	rapport	à	l’homme.	
	
• Il	est	nécessaire	de	connaître	les	limites	du	ou	des	modèles	utilisés.	
	
• Il	 n’y	 a	 pas	 de	 modèle	 de	 référence	 pour	 l’asthme,	 chacun	 permet	

d’observer	et	d’étudier	une	ou	plusieurs	composantes	de	la	pathologie.	
Ces	composantes	vont	dépendre	:	

• De	la	souche	murine	
• Du	nombre	de	sensibilisations	et	provocations	
• De	la	durée	du	modèle	
	

• Aucun	 modèle	 ne	 peut	 mimer	 seul	 toutes	 les	 composantes	
physiopathologiques	d’un	phénotype	d’asthme.	

	
• La	 combinaison	 de	 différents	 modèles	 d’asthme	 et	 l’association	 des	

données	 ex	 vivo,	 in	 vitro	 et	 in	 silico	 permettrait	 une	 meilleure	
compréhension	de	ces	phénotypes	et	 l’élaboration	de	thérapeutiques	
plus	adéquates.	
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Partie	II	:	Résultats	et	discussion	

I. Objectifs	de	la	thèse	

	 L’asthme	touche	aujourd’hui	plus	de	300	millions	de	personnes	à	travers	 le	monde.	

D’après	 plusieurs	 études	 épidémiologiques,	 100	 millions	 d’asthmatiques	 supplémentaires	

seraient	attendus	d’ici	2025.	Cette	pathologie	chronique	 inflammatoire	s’exprime	à	travers	

divers	phénotypes	et	endotypes	évoluant	au	cours	de	la	vie	du	patient.	Il	n’existe	actuellement	

aucun	traitement	curatif	et	seuls	les	symptômes	peuvent	être	contrôlés	avec	plus	ou	moins	

d’efficacité.	Ces	dernières	années,	de	nouvelles	biothérapies	ont	permis	un	meilleur	contrôle	

des	 symptômes	 de	 l’asthme,	 notamment	 chez	 des	 patients	 asthmatiques	 sévères	 avec	 le	

Mépolizumab,	le	Benralizumab	et	le	Dupilumab.	Malgré	un	arsenal	thérapeutique	conséquent	

et	efficace	dans	le	contrôle	des	symptômes	de	l’asthme,	5	à	10%	des	patients	asthmatiques	

sévères	restent	réfractaires	aux	traitements	et	génèrent	à	eux	seuls	plus	de	50%	des	coûts	liés	

à	l’asthme.	L’objectif	de	ma	thèse	a	donc	été,	en	utilisant	des	modèles	murins	et	humanisés	

d’asthme,	 de	 développer	 de	 nouvelles	 approches	 thérapeutiques	 dans	 l’asthme	 et	 d’en	

comprendre	les	mécanismes	immunologiques.		

	 En	 2010,	 Letourneau	 a	 démontré	 que	 l’association	 de	 l’IL-2	 et	 d’un	 anticorps	

monoclonal	 bloquant	 l’IL-2	 forment	 un	 complexe	 (IL-2/anti-IL-2)	 augmentant	 l’activité	

biologique	et	la	demi-vie	de	cette	cytokine	(Letourneau	et	al.,	2010).	Egalement	en	2010,	Krieg	

montra	que	le	complexe	IL-2/anti-IL-2	permet	d’activer	spécifiquement	les	Treg	(Krieg	et	al.,	

2010).	Ces	données	suggèrent	que	le	complexe	IL-2/anti-IL-2	pourrait	être	utilisé	pour	contrer	

des	mécanismes	inflammatoires	à	l’aide	de	Treg.		

	 Plus	 récemment,	Chen	a	montré	en	2012	que	certains	 fragments	 issus	d’allergènes	

provenant	d’acariens	présentent	des	propriétés	hypoallergéniques	avec	une	faible	stimulation	

lymphocytaire	T	et	IgE	(Chen	et	al.,	2012).	Se	basant	sur	ces	observations,	Bouchaud	en	2015	

a	démontré	qu’un	des	fragments	issus	de	l’allergène	Dermatophagoides	pteronyssinus	:	Der	p	

2.1,	permet	de	prévenir	l’apparition	des	symptômes	de	l’asthme	allergique	aux	acariens	chez	

la	souris	(Bouchaud	et	al.,	2015),	suggérant	que	ce	peptide	pourrait	rétablir	la	tolérance	du	

système	immunitaire	vis	à	vis	des	allergènes	d’acariens.		

	 Nous	avons	émis	l’hypothèse	selon	laquelle	ces	deux	approches	pourraient	déboucher	

sur	l’élaboration	de	nouveaux	traitements	dans	l’asthme.	Ces	approches	sont	d’autant	plus	

novatrices	qu’elles	 pourraient	 s’affranchir	 des	barrières	 liées	 aux	différents	phénotypes	 et	
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endotypes	 d’asthme,	 en	modulant	 de	 façon	 plus	 générale	 l’inflammation.	 Pour	 cela,	 nous	

avons	établi	plusieurs	modèles	murins	d’asthmes	allergiques	aux	acariens,	à	 la	 fois	aigu	et	

chronique	 mais	 également	 un	 modèle	 d’asthme	 allergique	 aux	 acariens	 chez	 des	 souris	

humanisées.	La	partie	«	résultats	»	de	ce	manuscrit	sera	divisée	en	deux	parties,	la	première	

portant	sur	l’utilisation	du	peptide	Der	p	2.1	dans	une	approche	thérapeutique	dans	l’asthme	

allergique	aux	acariens	et	la	deuxième	sur	les	effets	du	complexe	IL-2/anti-IL-2	dans	l’asthme	

allergique.	

II. Matériels	et	méthodes	

1) Modèle	animal	

II.1.1. Modèle	d’asthme	allergique	aigu	

	 Le	modèle	murin	d’asthme	allergique	aux	acariens	sur	souris	BALB/c	ByJ	(souche	JAX	

Mice,	 Charles	 River)	 est	 composé	 de	 deux	 grandes	 étapes	 :	 la	 sensibilisation	 et	 le	

déclenchement	de	 la	 réponse	allergique.	 L’étape	dite	de	 sensibilisation	 se	 réalise	par	 voie	

percutanée	avec	le	dépôt	de	500μg	d’extrait	total	d’acariens	dilué	dans	du	DMSO	sur	chaque	

face	 des	 oreilles.	 Les	 sensibilisations	 se	 font	 à	 J0,	 J7,	 J14	 et	 J21.	 Le	 déclenchement	 de	 la	

réponse	 allergique	est	 induit	 par	 2	provocations	 intra-nasales	 (IN),	 à	 J28	et	 J35	 contenant	

250μg	d’extrait	total	d’acariens	(Figure	18).	Les	analyses	sont	ensuite	réalisées	le	lendemain	

de	la	dernière	provocation.	Cette	modélisation	permet	d’obtenir	un	asthme	allergique	de	type	

Th2,	présentant	une	augmentation	de	l’hyperréactivité	bronchique	et	une	production	d’IgE	

spécifiques	 de	 l’allergène.	

	

Figure	18	:	Modèle	murin	d’asthme	allergique	aigu	aux	acariens.	HDM	:	house	dust	mite,	
PC	:	percutanée,	IN	:	intranasale.	

II.1.2. Modèle	d’asthme	allergique	chronique	

	 Le	modèle	d’asthme	allergique	chronique	possède	la	même	étape	de	sensibilisation	

que	le	modèle	d’asthme	allergique	aigu.	La	différence	réside	dans	le	nombre	et	la	fréquence	
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des	provocations.	Le	déclenchement	de	la	réponse	allergique	est	ici	induit	par	3	provocations	

IN	successives	à	J28,	J29	et	J30,	puis	3	autres	provocations	IN	successives	à	J36,	J37	et	J38.	Ces	

provocations	IN	contiennent	la	même	quantité	d’extrait	total	d’acariens	que	pour	le	modèle	

précédent.	Les	analyses	sont	réalisées	le	lendemain	de	la	dernière	provocation.	Ce	protocole	

permet	de	modéliser	un	asthme	présentant	une	hyperréactivité	bronchique,	une	production	

d’IgE	 spécifiques	 de	 l’allergène	 et	 présente	 à	 la	 fois	 une	 composante	 Th2	 et	 Th17,	 se	

rapprochant	cliniquement	parlant	d’un	asthme	sévère	(Figure	19).	

	

	
Figure	19	:	Modèle	murin	d’asthme	allergique	sévère	aux	acariens.	HDM	:	house	dust	mite,	

PC	:	percutanée,	IN	:	intranasale.	

II.1.3. Modèle	de	souris	humanisées	

	 Des	souris	NSG-GM3	(NOD/SCID/hIL-2Rγ-/-/hIL-3-/-)	âgées	de	4	semaines	sont	irradiées	

avec	une	dose	de	1,5Gy	puis	anesthésiées	6h	plus	tard	pour	recevoir	par	voie	intraveineuse	

de	50000	à	100000	cellules	souches	hématopoïétiques	humaines	CD34+	dérivées	de	sang	de	

cordon.	Au	bout	de	3	mois,	un	prélèvement	de	sang	est	réalisé	à	l’extrémité	de	la	queue.	Ce	

sang	 est	 ensuite	marqué	 avec	 des	 anticorps	 humains	 puis	 analysé	 par	 cytométrie	 en	 flux.	

L’humanisation	des	souris	est	considérée	comme	un	succès	si	au	moins	10%	de	lymphocytes	

T	humains	sont	présent	dans	 le	sang	périphérique.	Une	fois	 l’humanisation	faite,	 les	souris	

subissent	le	protocole	d’asthme	allergique	chronique	décrit	précédemment	(Figure	20).		
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Figure	20	:	Modèle	murin	humanisé	d’asthme	allergique	sévère	aux	acariens.	HDM	:	house	
dust	mite,	PC	:	percutanée,	IN	:	intranasale,	IV	:	intraveineuse.	

1) Traitements	

I.1.1. Dexaméthasone	

	 La	 dexaméthasone	 est	 administrée	 aux	 souris	 du	 modèle	 d’asthme	 allergique	

chronique	par	voie	intrapéritonéale	(IP)	à	une	concentration	de	1mg/kg.	Les	injections	sont	

réalisées	2	heures	après	chaque	provocation	(Figure	21).	

	
Figure	21	:	Modèle	murin	d’asthme	allergique	sévère	aux	acariens,	associé	à	un	traitement	

par	Dexaméthasone.	HDM	:	house	dust	mite,	PC	:	percutanée,	IN	:	intranasale,	IP	:	
intrapéritonéale.	

		

I.1.2. Le	peptide	Der	p	2.1	

	 Le	peptide	dérivé	de	Der	p	2	 (Der	p	2.1)	contenant	 les	acides	aminés	de	1	à	53	est	

administré	aux	souris	du	modèle	d’asthme	allergique	chronique	et	humanisé	par	voie	sous-

cutanée	dorsale	(SC)	avec	une	concentration	de	5μg	de	peptide	par	injection.	Les	injections	

sont	réalisées	à	J31	et	J35	(Figure	22	et	23).		
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Figure	22	:	Modèle	murin	d’asthme	allergique	sévère	aux	acariens,	associé	à	un	traitement	
peptidique	de	Der	p	2.1.	HDM	:	house	dust	mite,	PC	:	percutanée,	IN	:	intranasale,	SC:	sous-

cutanée.	

	
Figure	23	:	Modèle	murin	humanisée	d’asthme	allergique	sévère	aux	acariens,	associé	à	un	

traitement	peptidique	de	Der	p	2.1.	HDM	:	house	dust	mite,	PC	:	percutanée,	IN	:	
intranasale,	SC:	sous-cutanée.	

I.1.3. Le	complexe	IL-2/anti-IL-2	

	 Le	complexe	IL-2/anti-IL-2	est	composée	d’IL-2	humaine	(Proleukin)	et	d’un	anticorps	

anti-IL-2	 humaine	 (1C6).	 L’IL-2	 humaine	 et	 l’anti-IL-2	 humaine	 sont	 mélangés	 à	 des	

concentration	 respectives	 de	 15μg	 et	 de	 150μg.	 Le	mélange	 est	 réalisé	 15	minutes	 avant	

injection	pour	permettre	l’association	de	l’IL-2	et	de	son	anticorps.	Le	complexe	IL-2/anti-IL-2	

est	ensuite	injecté	aux	souris	du	modèle	d’asthme	allergique	aigu	par	voie	IP	à	J30,	J31,	J32,	

J33	et	J34.	Pour	le	modèle	d’asthme	allergique	chronique	et	humanisé,	le	complexe	est	injecté	

par	voie	IP	à	J31,	J32,	J33,	J34	et	J35	(Figures	24,	25	et	26).		
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Figure	24	:	Modèle	murin	d’asthme	allergique	aigu	aux	acariens,	associé	à	un	traitement	
par	complexe	IL-2/anti-IL-2.	HDM	:	house	dust	mite,	PC	:	percutanée,	IN	:	intranasale,	IP	:	

intrapéritonéale.	

	
Figure	25	:	Modèle	murin	d’asthme	allergique	sévère	aux	acariens,	associé	à	un	traitement	
par	complexe	IL-2/anti-IL-2.	HDM	:	house	dust	mite,	PC	:	percutanée,	IN	:	intranasale,	IP	:	

intrapéritonéale.	

	

Figure	26	:	Modèle	murin	humanisé	d’asthme	allergique	sévère	aux	acariens,	associé	à	un	
traitement	par	complexe	IL-2/anti-IL-2.	HDM	:	house	dust	mite,	PC	:	percutanée,	IN	:	

intranasale,	IP	:	intrapéritonéale.	
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2) Analyses	fonctionnelles	respiratoires	

II.2.1. Pléthysmographie	

	 La	pléthysmographie	est	une	technique	de	mesure	de	la	fonction	respiratoire	réalisée	

sur	souris	vigiles	placées	dans	une	chambre	de	pléthysmographie.	De	la	métacholine	à	dose	

croissante	(0,	5,	10,	20	et	40	mg/ml)	est	alors	nébulisée	régulièrement	dans	les	chambres	et	

le	pléthysmographe	analyse	les	variations	de	pression	liées	aux	mouvements	respiratoires	à	

l’aide	 de	 capteurs.	 L’augmentation	 du	 volume	 à	 l’inspiration	 est	 estimée	 à	 partir	 de	 la	

surpression	provoquée	dans	la	chambre.	L’inverse	se	produit	à	l’expiration.	La	valeur	mesurée	

est	 la	 Penh	 (enhanced	 pause)	 qui	 correspond	 à	 l’allongement	 du	 temps	 de	 la	 pause	

expiratoire.	 La	 Penh	 n’est	 pas	 une	mesure	 des	 résistances	 pulmonaires	 mais	 sa	 variation	

évolue	en	parallèle	de	celle-ci.	La	Penh	n’est	pas	assez	précise	;	elle	est	en	effet	mesurée	sur	

la	base	d’un	 signal	de	pression	qui	peut	être	 influencé	par	des	 facteurs	extérieurs	 comme	

l’humidité	ou	la	température	ou	des	facteurs	intrinsèques	à	l’animal	comme	le	stress.	Il	est	

donc	 indispensable	 de	 valider	 sa	mesure	 par	 d’autres	 techniques	 plus	 précises	 comme	 le	

FlexiVent.	

	

II.2.2. FlexiVent	

	 Le	FlexiVent	est	l’appareil	permettant	de	mesurer	différents	paramètres	de	la	fonction	

respiratoire	à	l’aide	de	la	technique	des	oscillations	forcées.	La	souris	est	anesthésiée	avec	un	

mélange	xylazine/kétamine	puis	trachéotomisée	afin	de	placer	une	sonde	trachéale	reliée	à	

l’appareil.	 La	 souris	 est	 ensuite	 curarisée	 afin	 d’empêcher	 toute	 respiration	 volontaire.	 En	

effet,	c’est	l’appareil	qui	ventile	la	souris	de	manière	automatique	tout	le	long	de	la	procédure.	

La	souris	reçoit	des	doses	croissantes	de	métacholine	(0,	5,	10,	15	et	20mg/ml)	permettant	

de	mesurer	la	résistance,	la	compliance	et	l’élastance	pulmonaire.	La	résistance	pulmonaire	

est	la	résistance	due	à	l’écoulement	de	l’air	dans	les	voies	aériennes	plus	la	résistance	due	au	

tissu	 pulmonaire	 ;	 elle	 illustre	 le	 niveau	 de	 constriction	 des	 poumons.	 La	 compliance	

pulmonaire	est	la	capacité	du	poumon	à	modifier	son	volume	en	réponse	à	une	variation	de	

pression.	Elle	traduit	donc	la	facilité	avec	laquelle	le	poumon	peut	être	distendu.	L’inverse	de	

la	 compliance	 est	 l’élastance.	 L’élastance	 illustre	 l’élasticité	 du	 poumon.	 Elle	 reflète	 la	

résistance	 à	 l’augmentation	 du	 volume	 du	 poumon.	 Lorsque	 de	 l’air	 est	 insufflé	 dans	 un	

poumon,	son	volume	augmente	mais	l’élastance	diminue.	Cette	technique	se	différencie	de	la	

pléthysmographie	 car	elle	permet	d’analyser	 le	 rôle	du	poumon	périphérique	 (bronchioles	
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terminales)	dans	l’hyperréactivité	bronchique,	là	où	le	pléthysmographe	ne	prend	en	compte	

que	les	voies	aériennes	proximales.		

3) Score	Histologique	

	 Les	poumons	sont	prélevés	puis	fixés	en	formaldéhyde	4%.	Les	coupes	histologiques	

réalisées	par	la	plateforme	d’anatomopathologie	de	la	faculté	de	Médecine	(MicroPicell)	sont	

colorées	à	l’hématoxyline-éosine	(HE).	

	 Le	 score	 histologique	 est	 établi	 sur	 deux	 paramètres	 essentiels	 :	 l’altération	 des	

bronches	 sur	4	points	 et	 l’inflammation	 sur	8	points.	Afin	d’apprécier	 l’état	des	bronches,	

chaque	paramètre	présent	est	évalué	par	1	point	:	l’hyperplasie	des	cellules	épithéliales,	les	

cellules	à	mucus	placées	de	manière	circonférentielle,	la	dystrophie	(clarification)	des	cellules	

et	enfin	le	remodelage	du	chorion	bronchique.	L’inflammation	est	quantifiée	par	rapport	au	

contrôle	avec	une	augmentation	péri-vasculaire	et	bronchique	du	nombre	de	cellules	de	50%	

par	rapport	au	contrôle	évaluée	sur	1	point,	l’augmentation	du	nombre	de	lymphocytes	de	

50%	par	rapport	au	contrôle	évaluée	sur	1	point,	l’augmentation	du	nombre	de	granulocytes	

de	 50%	 par	 rapport	 au	 contrôle	 évaluée	 sur	 1	 point	 et	 enfin	 la	 présence	 d’un	 nodule	

lymphocytaire	est	évaluée	sur	4	points.	

4) Cytométrie	en	flux	

II.4.1. Récupération	des	échantillons	

	 Après	anesthésie	par	du	doléthal,	la	souris	est	sacrifiée	par	ponction	intracardiaque	et	

le	 sang	est	 récupéré	pour	des	analyses	 sur	 le	 sérum.	 Les	 lavages	broncho	alvéolaires	 sont	

récupérés	par	 l’ajout	de	1ml	de	PBS	dans	un	cathéter	placé	par	voie	 intra-trachéale.	Après	

centrifugation	à	1500rpm	pendant	5min,	 le	surnageant	est	mis	de	côté	et	 les	cellules	sont	

resuspendues	dans	100μl	de	PBS	SVF	5%	EDTA	1%	pour	être	marquées.	Les	différents	organes	

(poumons,	ganglions	médiastinaux	et	rate)	sont	prélevés,	broyés	à	l’aide	d’un	grinder,	puis	la	

suspension	cellulaire	obtenue	est	filtrée	à	l’aide	d’un	tamis	cellulaire	de	40μm.	Un	tampon	de	

lyse	des	globules	rouges	est	alors	ajouté	aux	suspensions	cellulaires	provenant	des	poumons	

et	de	la	rate	pendant	7	à	8	minutes.	Après	lavage,	les	cellules	sont	centrifugées	à	1500rpm	

pendant	5	min	puis	resuspendues	dans	du	PBS	SVF	5%	EDTA	1%	afin	d’être	marquées.		

II.4.2. Marquage	et	méthodes	d’analyses	

	 Le	 marquage	 extracellulaire,	 effectué	 en	 présence	 de	 CD16/32	 afin	 d’éviter	 tout	

marquage	non	spécifique,	se	fait	avec	les	anticorps	suivant	pendant	20min	à	4°C	dans	le	noir	:	
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CD3-APC	 (lymphocytes),	 CCR3-PerCPcy5.5	 (éosinophiles),	 Ly6G-APC-Cy7	 (neutrophiles),	

F4/80-FITC	 (macrophages)	 et	 CD4-BV421.	 Pour	 le	 marquage	 intracellulaire,	 1	 million	 de	

cellules	sont	placées	dans	les	puits	d’une	plaque	de	culture	96	puits	en	présence	d’un	milieu	

complet	(RPMI	1640,	glutamine	1%,	SVF	10%,	et	pénicilline/streptomycine	1%)	enrichi	d’une	

solution	de	 stimulation	 :	 extrait	 total	d’acariens	 (20μg),	 ionomycine	 (1μg/ml),	GolgiPlug	et	

GolgiStop	au	1/1000	 (BD	Biosciences)	et	 incubées	5h	à	37°C.	A	 la	 fin	de	 la	 stimulation,	 les	

cellules	sont	centrifugées	puis	lavées	afin	d’être	marquées.	Après	le	marquage	extracellulaire	

avec	 les	 anticorps	 suivant	 :	 CD3-APC/BUV395,	 CD4-FITC,	 CD8-PerCPcy5.5,	 CD25-BV510,	

MHCII-PE,	CD11c-BV421	et	CD11b-PerPcy5.5	les	cellules	sont	fixées	et	perméabilisées	à	l’aide	

du	Fix/Perm	kit	 (BD	Biosciences)	pendant	20min	à	4°C	puis	 le	marquage	 intracellulaire	est	

effectué	 dans	 une	 solution	 perméabilisante	 PERM	 Wash	 (BD	 Biosciences)	 à	 l’aide	 des	

anticorps	suivant	:	Foxp3-APC,	IL-13-PE-Cy7,	IL-17A-PE,	IL-10-APC,	Gata3-PE	et	RORγt-BV421	

pendant	 40	min	 à	 4°C.	 Après	 lavage	 avec	 PERM	Wash,	 les	 cellules	 sont	 analysées	 sur	 un	

Fortessa	 X20	 (BD	 Biosciences).	 L’analyse	 des	 données	 est	 réalisée	 sur	 le	 logiciel	 FlowJo	

(Treestar)	comme	ci-dessous	(Figure	27).	

	

Figure	27	:	Analyse	par	cytométrie	en	flux	des	populations	cellulaires	issues	de	lavage	
broncho	alvéolaire	sous	le	logiciel	FlowJo.	
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5) Mixed	Lymphocyte	Reaction	(MLR)	

	 Des	 souris	 BALB/c	 naïves	 sont	 sacrifiées.	 Les	 fémurs	 et	 tibias	 sont	 récupérés,	 les	

cellules	dendritiques	de	la	moelle	osseuse	(BMDC)	en	sont	extraites	par	lavage	à	l’aide	d’une	

seringue	avec	une	solution	de	PBS	SVF	10%	EDTA	0,7mM.	Les	BMDC	sont	ensuite	filtrées	sur	

tamis	cellulaire	40μm	puis	 centrifugées	10	min	à	1200rpm.	Les	cellules	 sont	 resuspendues	

dans	du	tampon	de	lyse	des	globules	rouges	pendant	7	à	8	min.	Après	lavage,	les	cellules	sont	

resuspendues	avec	du	milieu	complet	contenant	du	RPMI	1640,	pénicilline/streptomycine	1%,	

sodium/pyruvate	1%,	HEPES	1%,	SVF	10%,	L-glutamine	1%	et	β-mercapto-ethanol	100μl/l.	Les	

cellules	sont	ensuite	comptées	et	mise	en	culture	dans	des	boîtes	de	pétri	contenant	du	milieu	

complet	préchauffé	à	37°C.	Un	mélange	de	GM-CSF	(50ng/ml)	et	d’IL-4	(50ng/ml)	est	ajouté	

dans	les	boîtes	de	pétri	;	elles	sont	ensuite	incubées	à	37°C	avec	5%	de	CO2.	Au	troisième	jour	

d’incubation	les	BMDC	reçoivent	à	nouveau	du	GM-CSF	(50ng/ml)	et	de	l’IL-4	(50ng/ml),	ainsi	

que	10ml	de	milieu	complet.	Au	sixième	jour,	une	partie	des	BMDC	est	récoltée	puis	marquée	

avec	un	anti-CMHII	et	passées	au	cytomètre	de	flux.	Les	BMDC	sont	différenciées	en	cellules	

dendritiques	 si	 elles	 expriment	 plus	 de	 80%	 de	 CMHII.	 L’autre	 partie	 des	 BMDC	 reçoit	 à	

nouveau	du	GM-CSF	 (50ng/ml)	et	de	 l’IL-4	 (50ng/ml),	ainsi	que	10ml	de	milieu	complet.	A	

partir	 du	 huitième	 jour,	 les	 cellules	 dendritiques	 sont	mises	 en	 présence	 de	 l’extrait	 total	

d’acariens	et/ou	de	Der	p	2.1	pendant	48h.	A	 l’issu	des	48h,	 les	cellules	dendritiques	sont	

mises	en	co-culture	48h	avec	des	lymphocyte	T	CD4+	naïfs	triés	par	enrichissement	négatif.	

Les	cellules	sont	ensuite	récoltées	et	marquées	pour	passage	en	cytométrie	de	flux.	

6) Transfert	adoptif	

	 Les	souris	BALB/c	congéniques	(LY5.1)	sauvages	non	soumises	au	protocole	d’asthme	

allergique	sont	sacrifiées.	La	rate	est	alors	récupérée	puis	broyée	et	un	tri	par	enrichissement	

négatif	de	CD4+	puis	sélection	positive	de	CD25+	Foxp3+	est	réalisé	sur	la	totalité	des	cellules	

récupérées	(EasySep	Mouse	CD4+CD25+	Regulatory	T	Cell	Isolation	Kit	II,	STEMCELL).	Après	

comptage	des	 lymphocytes	CD4+CD25+Foxp3+	triés,	3	millions	de	cellules	sont	 injectées	par	

voie	rétro	orbitale	avant	la	première	provocation	dans	des	souris	sauvage	(LY5.2)	ayant	subi	

le	protocole	d’asthme	allergique	sous	traitement	IL-2/anti-IL-2.	Les	souris	sont	sacrifiées	à	la	

fin	du	protocole,	l’inflammation	est	alors	analysée	dans	les	lavages	broncho	alvéolaires,	les	

poumons,	les	ganglions	médiastinaux	et	la	rate.	Une	fois	la	suspension	cellulaire	obtenue,	les	

cellules	sont	marquées	avec	les	anticorps	suivant	:	CD3-PerCPcy5.5,	CD4-APC-Cy7,	CD25-PE-

Cy7,	CD44-BV421,	Foxp3-APC	et	CD45.1-FITC	(LY5.1)	(Figure	28).	
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Figure	28	:	Analyse	par	cytométrie	en	flux	des	cellules	Ly5.1	issue	du	transfert	adoptif	sous	

le	logiciel	FlowJo.	

7) Dosage	des	IgE	

	 Les	IgE	sont	dosées	par	un	ELISA	sandwich	et	révélées	par	immunofluorescence	à	l’aide	

de	 la	 réaction	 de	 l’alcaline	 phosphatase.	 Brièvement,	 l’extrait	 total	 d’acariens	 est	 coaté	 à	

5μg/ml	dans	du	tampon	carbonate	sur	des	plaques	96	puits	à	fond	noir	durant	toute	une	nuit	

à	4°C.	Après	lavage	au	PBS-Tween	0,05%,	la	plaque	est	saturée	à	l’aide	de	PBS-Tween	0,05%-

BSA	1%	pendant	2h	à	37°C,	puis	les	sérums	sont	dilués	au	1/20ème	dans	du	PBS-Tween	0,05%-

BSA	1%	et	 incubés	 2h	 à	 37°C.	 L’anticorps	 secondaire	Mouse	 anti-IgE-Alcaline	phosphatase	

(Southern	Biotech)	est	ajouté	au	1/250ème	dans	les	PBS-Tween	0,05%-BSA	1%	et	la	plaque	est	

incubée	2h	à	37°C.	Enfin,	les	substrat	MUP	(Methylumbellifery	phosphate)	est	dilué	dans	les	

TRIS	 (trishydroxyméthylaminométhane)	 au	 1/5ème	 et	 est	 ajouté	 90	minutes	 à	 température	

ambiante	dans	le	noir.	La	plaque	est	ensuite	lue	par	fluorescence	avec	une	excitation	à	360nm	

et	une	émission	à	440nm	à	l’aide	d’un	Varioscan	LuxÒ	(Thermofisher	Scientifics).	

8) Multiplex	

	 Le	 dosage	 des	 cytokines	 dans	 les	 surnageants	 des	 lavages	 broncho-alvéolaires	 est	

réalisée	à	l’aide	d’un	kit	de	multiplex	(Bio-Plex	Pro	Mouse	Cytokines	Standard	23-Plex,	Group	

1,	 BIO-RAD)	 en	 suivant	 les	 instructions	 du	 kit.	 Brièvement,	 des	 billes	 magnétiques	 sont	

ajoutées	sur	une	plaque	96	puits	prévue	à	cet	effet,	ainsi	que	chaque	échantillon	et	la	gamme	

étalon.	La	plaque	est	ensuite	incubée	2h	à	température	ambiante.	Après	lavage,	un	anticorps	



	 82	

de	 détection	 est	 ajouté	 et	 la	 plaque	 incubée	 1h	 à	 température	 ambiante.	 Enfin,	 de	 la	

streptavidine	couplée	à	la	phycoérythrine	(PE)	est	ajoutée	et	la	plaque	est	incubée	30min	à	

température	ambiante.	Après	suspension	du	contenu	des	puits	la	plaque	est	lue	sur	un	Bio-

PlexÒ	200	et	analysée	avec	le	logiciel	Bio-Plex	MAGPIXÒ	System	(BIO-RAD).	
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III. Résultats	

Avant-propos	 (Revue)	 :	Nouvelle	approche	 thérapeutique	dans	 l’asthme	 :	 l’immunothérapie	

peptidique	
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1) Article	1	:	Der	p	2-Derived	Peptide	Abrogates	HDM-Induced	Severe	Asthma	in	Mice	

Article	soumis	à	l’American	Journal	of	Respiratory		
and	Critical	Care	Medicine	(2019)	

	



	 89	

	



	 90	

	



	 91	

	



	 92	

	



	 93	

	



	 94	

	



	 95	

	



	 96	

	



	 97	

	



	 98	

	



	 99	

	



	 100	

	



	 101	

	



	 102	

	



	 103	

	



	 104	

	



	 105	

	



	 106	

	



	 107	

	



	 108	

	



	 109	

	



	 110	

	



	 111	

	



	 112	

	



	 113	

						



	 114	

	

	

	
	

	

0 5 10 15 200.0

2.5

5.0

7.5

10.0

12.5

Methacholine (mg/ml)

Re
sis

ta
nc

e 
(c

m
H 2

O
/l/

m
l)

CTL

HDM  

HDM+Dexa  

HDM+Derp2.1

*

**
ns

0

20

40

60

80

100

120

140

BA
L 

to
ta

l c
el

ls
 (*

10
4 )

HDM
Dexa
Der p 2.1

-
-
-

+
-
-

+
+
-

+
-
+

* **
***

0

50

100

150

200

BA
L 

ly
m

ph
oc

yt
es

 (*
10

3 )

ns

****
**

HDM
Dexa
Der p 2.1

-
-
-

+
-
-

+
+
-

+
-
+

0

5

10

15

H
is

to
lo

gi
ca

l s
co

re
 ns

****
****

****

HDM
Dexa
Der p 2.1

-
-
-

+
-
-

+
+
-

+
-
+

B C D

A

E

CTL HDM

Der p 2.1 Dexa

Figure 1

sensitization

HDM respiratory allergy

0

10

20

30

C
D

4+ 
G

at
a3

+  
T 

ce
lls

 (*
10

3 )

*
ns

*

HDM
Dexa
Der p 2.1

-
-
-

+
-
-

+
+
-

+
-
+

*

0

20

40

60

80

BA
L 

IL
-4

 p
g/

m
l

** *
*

HDM
Dexa
Der p 2.1

-
-
-

+
-
-

+
+
-

+
-
+

0

50

100

150

200

BA
L 

IL
-1

3 
pg

/m
l * ns

0.0512

HDM
Dexa
Der p 2.1

-
-
-

+
-
-

+
+
-

+
-
+

0

10

20

30

40

50

C
D

4+  
IL

-1
3+  

T 
ce

lls
 (*

10
3 )

**

*

**
ns

HDM
Dexa
Der p 2.1

-
-
-

+
-
-

+
+
-

+
-
+

0

15

30

45

60

75

C
D

4+ 
R

oR
γt

+  T
 c

el
ls

 (*
10

3 )

***

ns

*

HDM
Dexa
Der p 2.1

-
-
-

+
-
-

+
+
-

+
-
+

ECA

Th2 Th17 Treg

BAL BALLung Lung

Figure 2

DB

IgE

0

5

10

15

20

%
 C

D
4+ ,

 C
D

25
+ ,

 F
ox

p3
+  

ce
lls

 

HDM
Dexa
Der p 2.1

-
-
-

+
-
-

+
+
-

+
-
+

*
ns

ns

***

F

0

10

20

30

40

50

C
D

4+  
IL

-1
7A

+  
T 

ce
lls

 (*
10

3 ) *

*

**
ns

HDM
Dexa
Der p 2.1

-
-
-

+
-
-

+
+
-

+
-
+

0

1

2

3

4

5

BA
L 

IL
-1

7A
 p

g/
m

l

**** *
****

*

HDM
Dexa
Der p 2.1

-
-
-

+
-
-

+
+
-

+
-
+

0

2

4

6

8

Ar
bi

tra
ry

 u
ni

ts

HDM
Der p 2.1
Dexa

-
-
-

+
-
-

+
-
+

+
+
-

ns

******

ns



	 115	

	
	

	

	

	

	

	

0

1

2

3

4

5

C
D

4+ 
IL

-1
7A

+  
T 

ce
lls

 (*
10

3 )

HDM
Der p 2.1

-
-

+
-

-
+

+
+

**
***

ns

**

0

20

40

60

C
D

4+ 
G

at
a3

+  
T 

ce
lls

 (*
10

3 )

HDM
Der p 2.1

-
-

+
-

-
+

+
+

****

ns

**

0

1

2

3

C
D

4+ 
IL

-1
3+  

T 
ce

lls
 (*

10
3 )

HDM
Der p 2.1

-
-

+
-

-
+

+
+

****
**

ns

0

2

4

6

8

10

%
 o

f M
H

C
II+  

C
D

11
c+  

IL
-1

0+  
ce

lls

HDM
Der p 2.1

-
-

+
-

-
+

+
+

**
0.0950

ns

*

0

10

20

30

40

C
D

4+ 
R

O
R
γt

+  
T 

ce
lls

 (*
10

3 )

HDM
Der p 2.1

-
-

+
-

-
+

+
+

**
*

ns

A

B

C

D F

Th2 Th17

APC

Figure 3

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

%
 C

D
4+ ,

 C
D

25
+ ,

 F
ox

p3
+  

ce
lls

HDM
Der p 2.1

-
-

+
-

-
+

+
+

ns

E
Treg



	 116	

	
	

	

	

	

0

2

4

6

8

10

12

H
is

to
lo

gi
ca

l s
co

re
 

**** ***
*

HDM
Der p 2.1

- + +
- - +

hCD34+ injection

Mouse irradiation

HDM respiratory allergy model

0 5 10 15 200

5

10

15

20

25

Methacholine (mg/ml)

R
es

is
ta

nc
e 

(c
m

H
2O

/l/
m

l)

CTL

HDM
HDM+Derp2.1

**

A

C D

B

CTL HDM Der p 2.1

Graft success

Figure 4

A

0

2

4

6

8

10

%
 C

D
4+ ,

 C
D

25
+ ,

 F
ox

p3
+  

ce
lls

HDM
Der p 2.1

- + +
- - +

*
***

ns

B DTh2 Th17 IgETreg

Figure 5

0

2

4

6

8

C
D

4+  
G

at
a3

+  
T 

ce
lls

 (*
10

3 )

HDM
Der p 2.1

- + +
- - +

*****
ns

0

2

4

6

8

C
D

4+ 
R

oR
γt

+  T
 c

el
ls

 (*
10

3 )

HDM
Der p 2.1

- + +
- - +

*****

ns

C

0

1

2

3

4

C
D

4+  
IL

-4
+  

T 
ce

lls
 (*

10
3 )

HDM
Der p 2.1

- + +
- - +

ns

*** **

0

2

4

6

8

C
D

4+  
IL

-1
7A

+  
T 

ce
lls

 (*
10

3 )

HDM
Der p 2.1

- + +
- - +

ns

******

0

2

4

6

8

10

Ar
bi

tra
ry

 u
ni

ts

HDM
Der p 2.1

- + +
- - +

***
ns



	 117	

2) Efficacité	thérapeutique	du	complexe	 IL-2/anti-IL-2	 (IL-2	Cx)	dans	 l’asthme	allergique	

aux	acariens	

	 L’interleukine	2	(IL-2)	appartient	à	la	famille	des	cytokines	à	chaîne	gamma	(γc)	parmi	

lesquelles	on	retrouve	l’IL-4,	-7,	-9,	-15	et	-21,	utilisant	le	récepteur	γc	pour	réguler	la	survie,	

la	génération	et	l’homéostasie	lymphocytaire	(Rochman	et	al.,	2009).	L’IL-2	est	principalement	

produite	 par	 les	 lymphocytes	 T	 CD4+	 activés,	 elle	 est	 également	 produite	 en	 plus	 faible	

quantité	par	les	lymphocytes	T	CD8+,	les	cellules	dendritiques,	les	cellules	natural	killer	(NK)	

et	T	natural	killer	(NKT)	(Boyman	and	Sprent,	2012).	L’action	de	l’IL-2	s’exerce	via	sa	fixation	

sur	les	différentes	formes	de	son	récepteur	:	monomérique,	dimérique	et	trimérique	(Malek	

and	Castro,	2010).	Le	récepteur	monomérique	de	l’IL-2	correspond	à	la	sous-unité	alpha	du	

dit	récepteur	(IL-2Rα	ou	CD25),	le	récepteur	dimérique	est	composé	des	sous-unités	β	et	γc	

(respectivement	 CD122	 et	 CD132)	 et	 pour	 finir,	 le	 récepteur	 trimérique	 est	 quant	 à	 lui	

composé	des	3	sous-unités	α,	β	et	γc	(Figure	29).	Les	parties	β	et	γc	du	récepteur	à	l’IL-2	sont	

majoritairement	co-exprimées	par	les	lymphocytes	T	effecteurs,	mémoires	et	les	cellules	NK	

(Kalia	et	al.,	2010;	Krieg	et	al.,	2010;	Obar	et	al.,	2010).	Le	récepteur	trimérique	composé	des	

sous-unités	α,	β	et	γc		est	quant	à	lui	exprimé	majoritairement	et	de	façon	constitutive	sur	les	

Treg	(Setoguchi	et	al.,	2005),	de	façon	plus	transitoire	sur	les	T	effecteurs	(Obar	et	al.,	2010)	

et	est	également	présent	sur	les	cellules	endothéliales	(Downie	et	al.,	1992).		

	



	 118	

	
Figure	29	:	Structure	et	association	de	l’IL-2	avec	les	différentes	sous-unités	de	son	

récepteur.	D’après	Arenas-Ramirez	et	al.,	2015.	IL-2	humaine	(bleu)	et	ses	épitopes	pour	le	
CD25	(rose),	CD122	(jaune)	et	γc	(violet)	(A).	Structure	du	complexe	IL-2/IL-2	récepteurs	avec	

l’IL-2	(bleu),	CD25	(rose),	CD122	(jaune)	et	γc	(violet)	(B).	

	

	 L’IL-2	possède	des	affinités	différentes	pour	chacun	de	ses	récepteurs,	représentée	par	

une	constante	de	dissociation	(Kd).	La	fixation	de	l’IL-2	sur	son	récepteur	α	est	de	faible	affinité	

(Kd	~	10-8M),	cette	liaison	peut	avoir	lieu	dans	le	cytoplasme	ou	au	niveau	membranaire,	mais	

il	 ne	 peut	 en	 aucun	 cas	 induire	 une	 transduction	 de	 signal	 dans	 la	 cellule	 (Taniguchi	 and	

Minami,	1993).	Le	récepteur	dimérique	possède	une	affinité	dite	moyenne	pour	l’IL-2	(Kd	~	10-

9M),	 le	 récepteur	 trimérique	 possède	 quant	 à	 lui	 une	 affinité	 100	 fois	 plus	 forte	 que	 le	

récepteur	monomérique	 pour	 l’IL-2	 (Kd	 ~	 10-11M).	 Les	 récepteurs	 dimérique	 et	 trimérique	

peuvent	en	revanche	induire	une	transduction	de	signal	dans	la	cellule	après	fixation	de	l’IL-2	

(Taniguchi	and	Minami,	1993)	(Figure	30).		
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Figure	30	:	Fixation	de	l’IL-2	et	signalisation	au	travers	de	ses	différents	récepteurs.	La	
liaison	de	l’IL-2	sur	le	CD25	seul	n’induit	pas	de	signalisation	dans	la	cellule.	En	revanche,	les	
liaisons	de	l’IL-2	aux	récepteurs	dimérique	et	trimérique	induit	une	hétérodimérisation	de	leur	
queue	cytoplasmique,	conduisant	à	l’activation	de	JAK1	et	JAK3	(associés	au	CD122	et	à	γc	

respectivement).	L’activation	de	JAK1	et	JAK3	permet	le	recrutement	de	la	protéine	
adaptatrice	Shc,	ainsi	que	de	STAT5.	La	phosphorylation	de	STAT5	permet	la	formation	de	
dimères	et	de	tétramères	pouvant	se	transloquer	dans	le	noyau,	où	ils	se	lient	sur	des	gènes	
cibles	responsable	de	l’activation,	la	différenciation	et	de	la	prolifération	cellulaire.	Ces	
mêmes	gènes	sont	également	activés	par	la	phosphorylation	de	Shc	et	PI3K,	induisant	

respectivement	l’activation	de	la	voie	des	MAP	kinase	et	PI3K-AKT-mTOR.	JAK1	:	Janus	kinase	
1,	JAK3	:	Janus	kinase	3,	Shc	:	Src	homology	et	collagen,	STAT	:	Signal	transducer	and	

activator	of	transcription,	GRB2	:	Growth	factor	receptor-bound	protein	2,	MAPK	:	Mitogen-
associated	protein	kinase,	PI3K	:	Phosphoinositide	3-kinase,	AKT	:	Protein	kinase	B,	mTOR	:	

Mammalian	target	of	rapamycin.	

	 L’IL-2	 peut	 également	 se	 fixer	 sur	 ces	 récepteurs	 via	 un	 phénomène	 dit	 de	 trans-

présentation.	Le	CD25	peut	être	exprimé	sous	deux	formes	:	membranaire	(mCD25)	et	soluble	

IL-2 CD122 γcCD25

JAK1 JAK3P P

P

P P Stat5
Shc

GRB2

P
Stat5P

Stat5
Voie	

PI3K/AKT/mTOR

Différenciation
Prolifération
Survie

Kd~	10-8M Kd~	10-9M Kd~	10-11M

Voie	des	MAPK



	 120	

(sCD25)	(Rubin	and	Nelson,	1990).	L’expression	du	mCD25	seul	n’induit	pas	de	transduction	

de	signal	pour	la	cellule	l’exprimant,	il	en	va	de	même	pour	le	sCD25.	En	revanche,	certaines	

cellules	telles	que	les	cellules	dendritiques	exprimant	le	mCD25	peuvent	trans-présenter	l’IL-

2	 captée	par	 celui-ci,	 aux	 cellules	 T	 exprimant	 les	 sous-unités	β	et	 γc	 du	 récepteur	 à	 l’IL-2	

induisant	leur	activation	(Wuest	et	al.,	2011).	Le	sCD25	est	également	capable	après	sa	liaison	

à	l’IL-2	de	la	trans-présenter	aux	cellules	(Yang	et	al.,	2011)	(Figure	31).	

	
Figure	31	:	Différents	mécanismes	de	trans-présenation	de	l’IL-2	par	le	CD25.	

	 L’homéostasie	 de	 l’IL-2	 s’exerce	 au	 travers	 de	 deux	 acteurs	 majoritaires	 :	 les	 T	

effecteurs	et	les	Treg.	L’équilibre	entre	le	taux	de	production	de	l’IL-2	par	les	T	effecteurs	et	

son	taux	de	consommation	par	les	Treg	permet	le	maintien	de	cette	homéostasie	(Malek	and	

Castro,	2010).	En	revanche,	dans	un	système	pathologique	inflammatoire	chronique	suite	à	

une	stimulation	antigénique	via	leur	TCR,	les	T	effecteurs	vont	produire	de	forte	quantité	d’IL-

2	dans	les	organes	lymphoïdes	secondaires	(Kalia	et	al.,	2010).	Ces	grandes	quantités	d’IL-2	
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vont	 agir	 de	 manière	 autocrine	 sur	 les	 T	 effecteurs	 l’ayant	 sécrété	 en	 augmentant	 leur	

prolifération	et	leur	sécrétion	d’IL-2	(Setoguchi	et	al.,	2005).	Le	taux	d’IL-2	produite	va	alors	

dépasser	le	taux	d’IL-2	pouvant	être	consommé	par	les	Treg,	le	déséquilibre	de	la	balance	T	

effecteurs/Treg	en	faveur	des	T	effecteurs	entraine	de	ce	fait	un	emballement	de	la	réponse	

inflammatoire.	Dans	l’asthme,	le	défaut	qualitatif	et	quantitatif	de	Treg	semble	aggraver	cet	

emballement	inflammatoire.		

	 Plusieurs	 études	 se	 sont	 concentrées	 sur	 l’utilisation	 d’IL-2	 pour	 favoriser	

l’immunosuppression	ou	 rétablir	une	 tolérance	de	par	 l’induction	de	Treg.	Néanmoins,	 les	

chercheurs	se	sont	heurtés	à	plusieurs	problèmes	de	taille.	Le	premier	étant	la	demi-vie	de	

l’IL-2.	En	effet,	l’IL-2	ne	perdure	que	quelques	minutes	avant	d’être	entièrement	éliminée	par	

la	 clairance	 rénale	 (Donohue	 and	 Rosenberg,	 1983).	 Cette	 demi-vie	 peut	 cependant	 être	

augmenter	 en	 associant	 l’IL-2	 à	 une	 protéine	 de	 transport	 de	 type	 IgG	 ou	 bien	 par	

administration	répétée	d’IL-2,	mais	conduit	au	second	problème	 lié	à	cette	cytokine.	L’IL-2	

possède	 une	 toxicité	 dose	 dépendante	 appelée	 syndrome	 de	 fuites	 vasculaires	 (VLS).	 Ce	

syndrome,	médié	 par	 la	 fixation	 de	 l’IL-2	 sur	 les	 cellules	 endothéliales,	 est	 associé	 à	 une	

augmentation	de	la	perméabilité	vasculaire,	de	 l’hypotension,	des	œdèmes	pulmonaires	et	

des	dysfonctions	rénales	(Boyman	et	al.,	2006a;	McDermott	and	Atkins,	2004).	L’homéostasie	

de	 l’IL-2	 peut	 également	 intervenir	 via	 l’action	 du	 CD25.	 L’expression	 de	 la	 forme	

membranaire	et	soluble	du	CD25	est	augmentée	lors	de	pathologies	inflammatoires	et	dans	

les	cancers	(Rubin	and	Nelson,	1990).	Dans	l’asthme	de	hauts	taux	de	mCD25	et	sCD25	ont	été	

retrouvés	chez	des	enfants	asthmatiques	 lors	d’exacerbations	 (Shi	et	al.,	1999).	 Le	 rôle	du	

sCD25	 reste	 néanmoins	 controversé	 de	 l’homéostasie	 de	 l’IL-2.	 Certaines	 études	 in	 vitro	

montrent	que	sCD25	entrerait	en	compétition	avec	les	lymphocytes	T	activés	pour	la	liaison	

de	 l’IL-2,	entraînant	 l’inhibition	de	 la	prolifération	des	cellules	T	 (Lindqvist	et	al.,	2010).	 Le	

sCD25	 peut	 également	 faire	 une	 trans-présentation	 d’IL-2	 aux	 cellules	 T,	 induisant	 leur	

différenciation	en	Treg	(Yang	et	al.,	2011).	Rubin,	Lindqvist	et	Yang	suggèrent	également	que	

le	sCD25	participerait	à	la	fois	à	la	privation	des	cellules	T	effectrices	en	IL-2	et	à	l’induction	de	

Treg	in	vivo.	D’un	autre	côté,	les	rôles	du	CD25	et	des	sous-unités	β	et	γc	exprimées	par	des	

cellules	 non-immunitaires	 telles	 que	 les	 cellules	 endothéliales	 mais	 aussi	 sur	 les	 cellules	

lymphoïdes	innées	de	type	2	restent	méconnues	(Krieg	et	al.,	2010;	Spits	et	al.,	2013).	Krieg	

suggère	que	l’expression	du	CD25	sur	les	cellules	endothéliales	pulmonaire	et	sa	liaison	à	l’IL-

2	 serait	 responsable	 du	 syndrome	 du	 fuites	 vasculaires	 (Krieg	 et	 al.,	 2010).	 Ces	 différents	
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problèmes	peuvent	être	contournés	avec	l’utilisation	de	complexes	associant	de	faibles	doses	

d’IL-2	et	un	anticorps	bloquant	anti-IL-2.		

	 En	 effet,	 plusieurs	 travaux	 montrent	 que	 l’association	 de	 l’IL-2	 et	 d’anticorps	

monoclonal	bloquant	l’IL-2	ne	permet	pas	de	bloquer	son	activité,	mais	au	contraire	augmente	

sa	demi-vie,	son	activité	biologique	et	augmente	sa	spécificité	pour	certains	types	cellulaires.	

L’utilisation	de	l’IL-2	associée	à	un	anti-IL-2	murin	(le	S4B6)	permet	de	stimuler	spécifiquement	

les	 cellules	NK	et	 T	CD8+	mémoires	 	 (CD25-	 )	 sans	pour	 autant	 activer	 les	 Treg	 (CD25+)	 ou	

induire	de	VLS	(Boyman	et	al.,	2006a;	Courtney	et	al.,	1994;	Sato	et	al.,	1993).	Une	sélectivité	

et	des	effets	similaires	ont	été	observés	en	associant	de	l’IL-2	humaine	et	un	anti-IL-2	humain	

(le	MAB602)	(Krieg	et	al.,	2010).	Un	autre	complexe	formé	de	l’IL-2	et	d’un	autre	anticorps	

murin	 (le	 JES6-1)	a	été	étudié	dans	 le	cadre	de	 la	 transplantation.	Le	complexe	 IL-2-JES6-1	

permet	quant	à	lui	d’expandre	spécifiquement	les	Treg	(CD25+)	favorisant	une	tolérance	et	

sans	affecter	les	NK	ou	les	T	CD8+		(CD25-	)	responsables	du	rejet	du	greffon	(Boyman	et	al.,	

2006b;	Webster	et	al.,	2009).	 L’association	de	 l’IL-2	humaine	et	de	son	anticorps	bloquant	

humain	(le	5344)	permet	également	d’obtenir	les	mêmes	effets	chez	la	souris	(Letourneau	et	

al.,	 2010).	 La	 sélectivité	 des	 complexes	 IL-2/anti-Il-2	 pour	 certains	 types	 cellulaires	

proviendrait	de	la	liaison	de	l’anticorps	à	l’IL-2.	La	liaison	IL-2-S4B6/IL-2-MAB602	masquerait	

les	sites	de	fixation	pour	le	CD25	favorisant	la	fixation	sur	le	récepteur	dimérique,	de	son	côté	

la	 liaison	 IL-2-JES6-1/IL-2-5344	 masquerait	 partiellement	 les	 sites	 de	 fixations	 sur	 les	

récepteurs	β	et	 γc	 favorisant	 la	 fixation	 sur	 le	 récepteur	 trimérique	 (Arenas-Ramirez	et	 al.,	

2015)	 (Figure	 31).	 La	 question	 d’une	 activation	 des	 cellules	 T	 par	 trans-présentation	 des	

complexes	 IL-2/anti-IL-2	 reste	 sujette	 à	 débat.	 Les	 différents	 complexes	 présentés	

précédemment	sont	composés	d’anticorps	de	type	IgG	(Boyman	et	al.,	2006b;	Letourneau	et	

al.,	 2010).	 Les	 cellules	 dendritiques	 expriment	 à	 leur	 surface	 le	 récepteur	 de	 la	 partie	

constante	des	IgG	(FcγR),	qui	permet	une	trans-présentation	via	les	IgG	(Amigorena,	2002).	Ce	

mécanisme	est	pour	l’instant	peu	étudié	mais	reste	néanmoins	non	négligeable	dans	l’étude	

du	fonctionnement	des	complexes	cytokines/anti-cytokines.		
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Figure	32	:	Structure	3D	des	complexes	IL-2/anti-IL-2.	D’après	Arenas-Ramirez	et	al.,	2015.	

(A)	S4B6	recouvrant	une	portion	du	CD25	et	(B)	JES6-1	recouvrant	la	majorité	du	γc.	

	
	 En	 se	 basant	 sur	 l’ensemble	 de	 ces	 travaux,	 nous	 avons	 développé	 par	 hybridome	

plusieurs	 clones	 d’anticorps	 monoclonaux	 dirigés	 contre	 l’IL-2.	 Les	 différents	 tests	 de	

compétitivité	et	de	sélectivité	nous	ont	permis	de	sélectionner	un	candidat	liant	 l’IL-2	avec	

une	sélectivité	pour	les	Treg	:	le	1C6.	Nous	sommes	donc	venus	à	émettre	l’hypothèse	selon	

laquelle,	l’administration	d’un	complexe	IL-2-1C6	(IL-2	Cx)	pourrait	restaurer	la	déficience	en	

Treg	liée	à	l’asthme	et	par	extension	moduler	la	réponse	inflammatoire.	Pour	ce	faire,	nous	

avons	généré	un	modèle	murin	d’asthme	allergique	aux	acariens	et	administré	l’IL-2	Cx	selon	

une	approche	thérapeutique.	L’efficacité	de	l’IL-2	Cx	a	été	évaluée	au	travers	de	la	fonction	

respiratoire,	de	l’histologie	et	du	statut	inflammatoire	des	souris.		

	

III.2.1. L’hyperréactivité	bronchique	est	diminuée	après	traitement	par	IL-2	Cx	

	 Afin	d’évaluer	le	potentiel	thérapeutique	de	l’IL-2	Cx,	nous	avons	mesuré	ses	effets	sur	

l’hyperréactivité	 bronchique	 dans	 un	 modèle	 murin	 d’asthme	 chronique	 allergique	 aux	

acariens	 (Figure	 25).	 Les	 premières	 mesures	 du	 temps	 de	 pause	 expiratoire	 (Penh	 ou	

enhanced	Pause)	montrent	que	les	souris	asthmatiques	(HDM)	ont	une	Penh	significativement	

plus	élevée	que	les	souris	non	asthmatiques	(CTL)	en	réponse	à	la	métacholine	(6,07	vs	2,085,	

p<0,002).	Par	contraste,	les	souris	asthmatiques	traitées	par	l’IL-2	Cx	(IL-2	Cx)	montrent	une	

diminution	de	leur	Penh	par	rapport	aux	souris	asthmatiques	(3,57	vs	6,07	U.A,	p	=	0,0078),	

mais	conservent	néanmoins	une	Penh	plus	élevée	que	les	souris	non	asthmatiques	(3,57	vs	
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2,085	U.A,	p	=	0,0159)	(Figure	33A).	Ce	premier	résultat	semble	indiquer	une	diminution	de	

l’hyperréactivité	bronchique	avec	un	traitement	par	IL-2	Cx.	Néanmoins,	la	Penh	ne	permet	

d’étudier	 que	 les	 voies	 aériennes	 supérieures,	 or	 les	 paramètres	 tels	 que	 la	 résistance	 et	

l’élastance	 des	 poumons	 et	 par	 extension,	 des	 bronches	 sont	 plus	 révélateurs	 d’une	

hyperréactivité	bronchique.	A	l’aide	de	la	technique	des	oscillations	forcées	(FlexiVent®),	nous	

observons	en	réponse	à	la	métacholine	une	augmentation	de	la	résistance	et	de	l’élastance	

chez	 souris	 asthmatiques	 par	 rapport	 aux	 souris	 non	 asthmatiques	 (8,199	 vs	 2,337	

cmH2O/l/ml,	p	=	0,013	et	292,8	vs	40,51	cmH2O/ml,	p	=	0,007	respectivement),	en	revanche	

les	souris	traitées	avec	 l’IL-2	Cx	voient	ces	deux	paramètres	diminuer	significativement	par	

rapport	aux	souris	asthmatiques	(4,234	vs	8,199	cmH2O/l/ml,	p	=	0,0023	et	192,3	vs	292,8	

cmH2O/ml,	p	=	0,0023	respectivement).	Il	est	intéressant	de	noter	que	les	souris	traitées	par	

l’IL-2	Cx	ne	possèdent	pas	de	 résistance	plus	élevée	que	 les	 souris	non	asthmatiques	 (non	

significatif),	 en	 revanche	 leur	 élastance	 reste	 supérieure	 (192,3	 vs	 40,51	 cmH2O/ml,	 p	 =	

0,0003)	 (Figure	 33B	 et	 C).	 Ces	 premiers	 résultats	 montrent	 un	 effet	 de	 l’IL-2	 Cx	 sur	

l’hyperréactivité	bronchique	mais	certains	paramètres	comme	la	Penh	et	l’élastance	restent	

élevés.	 Nous	 pouvons	 ainsi	 émettre	 l’hypothèse	 que	 des	 lésions	 tissulaires	 au	 niveau	

bronchique	semblent	en	partie	perdurer	malgré	le	traitement.	Il	serait	également	intéressant	

de	regarder	les	populations	immunitaires	locales	aux	niveaux	des	lavages	broncho-alvéolaires	

et	des	poumons.	
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Figure	33	:		Mesure	de	l’hyperréactivité	bronchique	des	voies	aériennes	supérieures	et	
inférieures	suite	à	un	traitement	de	l’asthme	par	IL-2	Cx.	L’hyperréactivité	bronchique	a	été	
évaluée	en	mesurant	le	temps	de	pause	expiratoire	(Penh)	par	pléthysmographie	(A),	ainsi	

que	les	paramètres	de	résistance	(B)	et	d’élastance	(C)	par	FlexiVent®	en	réponse	à	des	doses	
croissantes	de	métacholine.	N	=	8	souris	par	groupe,	*p<0,05	;	**p<0,01	;	***p<0,001	;	ns	=	

non	significatif.	

	

III.2.2. Réduction	de	l’infiltrat	pulmonaire	et	du	score	histologique	

	 Afin	d’évaluer	 l’impact	de	 l’IL-2	Cx	 sur	 le	 tissu	pulmonaire,	 nous	 avons	 analysé	des	

coupes	histologiques	correspondant	aux	souris	non-asthmatiques,	asthmatiques	et	traitées.	

Les	premières	observations	montrent	que	les	souris	asthmatiques	présentent	une	hyperplasie	

de	leurs	cellules	épithéliales	et	présentent	un	fort	infiltrat	péri	vasculaire	et	péri	bronchique.	

En	revanche	les	souris	traitées	avec	l’IL-2	Cx	voient	leur	infiltrat	disparaître,	avec	néanmoins	

une	 hyperplasie	 des	 cellules	 épithéliales	 persistante	 (Figure	 34A).	 La	 quantification	 des	

atteintes	tissulaires	du	poumon	se	fait	à	l’aide	d’un	score	histologique,	plus	ce	score	est	élevé,	
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plus	les	altérations	sont	importantes.	Celui-ci	se	base	à	la	fois	sur	des	critères	morphologiques	

et	inflammatoires.	Les	souris	asthmatiques	possèdent	un	score	nettement	plus	élevé	que	les	

souris	non-asthmatiques	(11,2	vs	0,4,	p<0,0001).	Les	souris	traitées,	quant	à	elles,	voient	leur	

score	 diminuer	 comparativement	 aux	 souris	 asthmatiques	 (5,2	 vs	 11,2,	 p<0,0001),	 en	

revanche	 ce	 score	 reste	plus	élevé	que	 les	 souris	non-asthmatiques	 (5,2	 vs	0,4,	p<0,0001)	

probablement	 dû	 à	 la	 persistance	 de	 l’hyperplasie	 des	 cellules	 épithéliales	 (Figure	 34B).	

Concernant	 l’inflammation	 présente	 dans	 les	 lavages	 broncho-alvéolaires,	 les	 souris	

asthmatiques	présentent	une	augmentation	du	nombre	d’éosinophiles	et	de	neutrophiles	par	

rapport	aux	souris	non-asthmatiques	(230,5.103	vs	57,6.103,	p	=	0,0045	et	706.103	vs	93,67.103	

p<0,0001	respectivement).	En	revanche,	il	est	intéressant	de	constater	une	nette	diminution	

des	éosinophiles	et	des	neutrophiles	lorsque	les	souris	sont	traitées	avec	l’IL-2	Cx	par	rapport	

aux	souris	asthmatiques	 (60.103	vs	230,5.103	p	=	0,0035	et	177.103	vs	706.103,	p	=	0,0001	

respectivement)	 et	 avec	des	 taux	 similaires	par	 rapport	 aux	 souris	 non-asthmatiques	 (non	

significatifs).	En	revanche,	aucune	variation	n’est	observée	pour	 les	macrophages	quel	que	

soit	les	conditions	(Figure	34C).	Au	niveau	pulmonaire,	nous	constatons	que	l’IL-2	Cx	permet	

également	 de	 réduire	 le	 nombre	 d’éosinophiles	 et	 de	 neutrophiles	 par	 rapport	 aux	 souris	

asthmatiques	 (1038.103	 vs	 2035.103,	 p	 =	 0,0513	 et	 1744.103	 vs	 2745.103,	 p	 =	 0,015	

respectivement).	Même	si	le	taux	d’éosinophiles	entre	les	souris	traitées	et	non-asthmatiques	

ne	varie	pas	(non	significatif),	le	taux	de	neutrophiles	quant	à	lui	reste	plus	élevé	chez	les	souris	

traitées	(1744.103	vs	401,5.103,	p	=	0,0015).	Nous	ne	constatons	toujours	aucune	variation	du	

nombre	de	macrophages	pulmonaires	entre	les	différentes	conditions	(non	significatif)	(Figure	

34D).	 Notre	 modèle	 murin	 d’asthme	 présente	 une	 inflammation	 mixte	

éosinophiles/neutrophiles	avec	une	composante	neutrophile	majeure.	Il	semblerait,	à	la	vue	

de	ces	résultats,	que	l’IL-2	Cx	puisse	moduler	l’immunité	innée	au	niveau	local.	Il	serait	donc	

intéressant,	du	point	de	vue	de	la	pathologie,	de	regarder	l’évolution	de	l’immunité	adaptative	

pas	seulement	au	niveau	local	mais	également	au	niveau	systémique.	
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Figure	34	:	Evaluation	des	modifications	histologiques	des	poumons	et	de	leur	infiltrat	post	
traitement	par	IL-2	Cx.	L’effet	de	l’asthme	et	de	l’IL-2	Cx	sur	les	tissus	pulmonaires	a	été	

évalué	par	la	réalisation	de	coupes	histologiques	(A)	et	le	calcul	d’un	score	histologique	(B).	N	
=	5	souris	par	groupe.	L’infiltrat	a	été	étudier	en	dénombrant	par	cytométrie	en	fluxe	le	
nombre	de	cellules	immunitaires	innées	(macrophages,	éosinophiles	et	neutrophiles)	

présentes	dans	les	lavages	broncho	alvéolaires	(C)	et	les	poumons	(D).	N	=	6	souris	non-
asthmatiques	(CTL),	7	souris	asthmatiques	(HDM)	et	7	souris	asthmatiques	traitées	(IL-2	Cx),	

*p<0,05	;	**p<0,01	;	***p<0,001	;	****p<0,0001	et	ns	=	non	significatif.	

	
III.2.3. L’IL-2	 Cx	 induit	 une	 augmentation	 de	 Treg	 et	 réduit	 l’inflammation	 locale	

périphérique	et	systémique		

	 Dans	l’objectif	d’analyser	l’immunité	adaptative	locale,	périphérique	et	systémique	en	

réponse	à	un	traitement	par	IL-2	Cx	dans	l’asthme,	nous	avons	mesuré	le	nombre	de	Treg	et	

de	 CD4+	 effecteurs	 secrétant	 de	 l’IFN-γ,	 de	 l’IL-4	 et	 de	 l’IL-17A	 dans	 les	 ganglions	

mésentériques	(GM),	 les	poumons	et	la	rate.	Au	niveau	local,	 les	souris	traitées	par	IL-2	Cx	

voient	leur	nombre	de	Treg	augmenter	significativement	par	rapport	aux	souris	asthmatiques	

et	non	asthmatiques	à	la	fois	dans	leurs	GM	et	leurs	poumons	(Figure	35A	et	E).	De	plus,	ces	
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souris	présentent	une	diminution	du	nombre	de	lymphocytes	CD4+	sécrétant	de	l’IL-4	et	de	

l’IL-17A	par	rapport	aux	souris	asthmatiques	et	avec	des	niveaux	similaires	par	rapport	aux	

souris	non-asthmatiques	(Figure	35C,	D,	G	et	H).	En	revanche,	les	souris	traitées	ne	présentent	

pas	de	modification	concernant	les	lymphocytes	sécrétant	de	l’IFN-γ	par	rapport	aux	souris	

asthmatiques	et	avec	un	niveau	cependant	plus	élevé	que	chez	les	souris	non-asthmatiques	

(Figure	35B	et	F).		

	

Figure	35	:	Mesure	du	nombre	total	de	Treg	et	de	lymphocytes	de	type	Th1,	Th2	et	Th17	au	
niveau	local.	Le	nombre	total	de	lymphocytes	Treg	(Foxp3+CD25+),	Th1	(IFN-γ+),	Th2	(IL-4+)	et	
Th17	(IL-17A+)	a	été	mesuré	dans	les	ganglions	médiastinaux	(A-D)	et	les	poumons	(E-H)	par	
cytométrie	en	flux.	N=	6	souris	non-asthmatiques	(rond	blanc),	7	souris	asthmatiques	(rond	

noir)	et	7	souris	asthmatiques	traitées	(triangle	blanc),	*p<0,05	;	**p<0,01	et	ns	=	non	
significatif.	

	

	 En	ce	qui	concerne	l’immunité	adaptative	périphérique,	les	souris	traitées	présentent	

également	une	augmentation	du	nombre	de	leurs	Treg	par	rapport	aux	souris	asthmatiques	

et	non-asthmatiques	(Figure	36A).		De	la	même	manière	que	pour	les	GM	et	les	poumons,	les	

souris	traitées	par	IL-2	Cx	présentent	une	diminution	de	leurs	lymphocytes	CD4+	sécrétant	de	

l’IL-17A	par	rapport	aux	souris	asthmatiques	et	proche	du	niveau	des	souris	non	asthmatiques	

(Figure	36B	et	D).	En	revanche,	les	niveaux	de	lymphocytes	CD4+	sécrétant	de	l’IL-4	restent	les	

mêmes	entre	les	souris	asthmatiques	et	traitées,	avec	des	niveaux	supérieurs	par	rapport	aux	

souris	non-asthmatiques	(Figure	36C).	Au	niveau	systémique,	nous	avons	également	dosé	par	

ELISA	fluorimétrique	le	taux	d’IgE	spécifiques	de	l’allergène	circulant	dans	le	sang.	Le	dosage	
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des	IgE	spécifiques	montre	des	taux	élevés	chez	les	souris	asthmatiques.	En	revanche,	lorsque	

les	 souris	 sont	 traitées	 avec	 l’IL-2	 Cx	 le	 taux	 d’IgE	 diminue	 de	 manière	 significative	 en	

comparaison	 aux	 souris	 asthmatiques,	 avec	 un	 taux	 proche	 de	 celui	 des	 souris	 non-

asthmatiques	(Figure	36E).	Ces	résultats	montrent	que	l’IL-2	Cx	peut	effectivement	augmenter	

les	 Treg	 aussi	 bien	 au	 niveau	 local	 que	 périphérique.	 Cette	 augmentation	 de	 Treg	 peut	

expliquer	la	diminution	des	lymphocytes	CD4+	sécrétant	de	l’IL-4	et	de	l’IL-17A	correspondant	

aux	réponses	Th2	et	Th17	respectivement.	L’IL-4	permet	d’induire	la	sécrétion	d’IgE	par	les	

lymphocytes	B	dans	l’asthme,	la	diminution	de	lymphocytes	CD4+	sécrétant	de	l’IL-4	pourrait	

également	expliquer	la	diminution	d’IgE	observée	au	niveau	sanguin.	IL-17A	est	quant	à	elle	

associée	au	phénomène	d’hyperréactivité	bronchique	en	activant	directement	la	contraction	

du	 muscle	 lisse	 bronchique	 et	 participe	 au	 recrutement	 des	 neutrophiles.	 Sa	 diminution	

expliquerait	 donc	 la	 baisse	 de	 l’hyperréactivité	 bronchique	 et	 de	 l’infiltrat	 neutrophilique	

observé	précédemment.	Nous	formulons	l’hypothèse	selon	laquelle	l’administration	de	l’IL-2	

Cx	aurait	une	activité	biologique	supérieure	à	l’IL-2	seule	expliquant	la	forte	augmentation	de	

Treg.		

	

Figure	36	:	Mesure	du	nombre	total	de	Treg	et	de	lymphocytes	de	type	Th1,	Th2	et	Th17	au	
niveau	périphérique	et	dosage	des	IgE	sanguins.	Le	nombre	total	de	lymphocytes	Treg	

(Foxp3+CD25+),	Th1	(IFN-γ+),	Th2	(IL-4+)	et	Th17	(IL-17A+)	a	été	mesuré	dans	la	rate	(A-D)	par	
cytométrie	en	flux.	Les	IgE	sanguins	ont	été	dosés	dans	le	sang	par	ELISA	fluorimétrique	(E)	
en	réalisant	un	ratio	d’intensité	de	flurescence	obtenue/	la	fluorescence	basale	(IF/IF0).	N=	6	

souris	non-asthmatiques	(rond	blanc),	7	souris	asthmatiques	(rond	noir)	et	7	souris	

Treg Th1 Th2 Th17

IgE

Rate

Sang

0

200

400

600

800

1000

C
el

lu
le

s 
TC

D
4+  

IL
-4

+  
(*

10
3 )

ns*

HDM
IL-2 cx

-
-

+
-

+
+

0

500

1000

1500
C

el
lu

le
s 

T 
C

D
4+  

IL
-1

7A
+ (

*1
03 )

** **

HDM
IL-2 cx

-
-

+
-

+
+

0

200

400

600

800

1000

C
el

lu
le

s 
T 

C
D

4+  
IF

N
γ+

 (*
10

3 )

HDM
IL-2 cx

-
-

+
-

+
+

0

1000

2000

3000

4000

5000

C
el

lu
le

s 
T 

C
D

4+ C
D

25
+ F

ox
p3

+  
(*

10
3 )

HDM
IL-2 cx

-
-

+
-

+
+

ns

0.0513

0.6

0.8

1.0

1.2

1.4

1.6

IF
/IF

0

*****
ns

HDM
IL-2 cx

-
-

+
-

+
+

A B C D

E



	 130	

asthmatiques	traitées	(triangle	blanc),	*p<0,05	;	**p<0,01	;	***p<0,001	et	ns	=	non	
significatif.	

	
III.2.4. L’IL-2	Cx	possède	une	activité	biologique	supérieure	à	l’IL-2	seule	et	n’induit	pas	

d’œdèmes	pulmonaires	

	 Afin	d’étudier	d’envisager	une	future	utilisation	de	l’IL-2	Cx	pour	des	essais	cliniques,	

nous	 nous	 penchés	 sur	 l’évaluation	 de	 paramètres	 pharmacologiques	 tels	 que	 la	 dose	

maximale	d’activité	biologique,	la	dose	tolérée	et	la	toxicité.	Pour	ce	faire,	nous	avons	injecté	

à	des	souris	naïves	du	PBS	comme	contrôle	négatif,	de	l’IL-2	seule	à	faible	dose	à	15μg	(IL-2	

low),	 l’anti-IL-2,	 l’IL-2	Cx	composé	d’IL-2	low	+	anti-IL-2	et	de	l’IL-2	à	forte	dose	150μg	(IL-2	

high)	 comme	 contrôle	 positif.	 Nous	 avons	 ensuite	mesuré	 dans	 les	 poumons	 et	 la	 rate	 le	

nombre	 de	 Treg	 présents	 suite	 aux	 injections	 (Figure	 37A).	 Nous	 n’observons	 aucune	

différence	dans	le	nombre	de	Treg	suite	aux	injections	de	PBS,	d’anti-IL-2	ou	d’IL-2	low.	De	

façon	assez	surprenante	l’injection	d’IL-2	high	n’induit	pas	une	augmentation	de	Treg	dans	le	

poumon.	Il	est	néanmoins	intéressant	de	noter	que	l’injection	d’IL-2	Cx	permet	d’augmenter	

significativement	 le	 nombre	 de	 Treg	 pulmonaires	 par	 rapport	 aux	 conditions	 précédentes	

(Figure	37B).	Dans	la	rate,	nous	n’observons	également	aucune	différence	dans	la	variation	de	

Treg	suite	aux	injections	de	PBS	et	d’anti-IL-2,	 il	semble	néanmoins	y	avoir	une	tendance	à	

l’augmentation	du	nombre	de	Treg	avec	l’IL-2	low	(non	significatif).	En	revanche,	l’injection	

d’IL-2	high	permet	d’obtenir	 cette	 fois	une	augmentation	significative	du	nombre	de	Treg.	

L’injection	d’IL-2	Cx	 augmente	également	 le	 nombre	de	 Treg	dans	 la	 rate	par	 rapport	 aux	

conditions	PBS,	anti-IL-2	et	IL-2	low	et	à	un	niveau	équivalent	à	celui	des	souris	injectées	avec	

l’IL-2	high	(Figure	37C).	Ces	résultats	montrent	que	l’IL-2	Cx	possède	une	activité	biologique	

supérieure	à	l’IL-2	seule	en	faible	dose	et	équivalente	celle	de	l’IL-2	à	forte	dose.	L’absence	

d’induction	de	Treg	dans	les	poumons	après	injection	d’IL-2	à	faible	et	forte	dose	peut	être	

due	 à	 la	 faible	 demi-vie	 de	 la	 cytokine	 et	 son	 élimination,	 l’empêchant	 d’être	 délivrée	

efficacement	 au	 niveau	 pulmonaire.	 Cette	 demi-vie	 semble	 augmenter	 avec	 l’IL-2	 Cx	

permettant	l’augmentation	des	Treg	de	façon	distale	par	rapport	au	site	d’injection.	De	par	

l’augmentation	du	nombre	de	Treg	via	l’IL-2	Cx,	nous	avons	émis	l’hypothèse	selon	laquelle	

l’IL-2	 Cx	 permettrait	 d’expandre	 directement	 les	 Treg	 et	 non	 pas	 via	 la	 différenciation	 de	

lymphocytes	T	naïfs	en	Treg.		
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Figure	37	:	Mesure	de	l’activité	biologique	de	l’IL-2	Cx.	Suite	aux	injections	de	PBS,	d’anti-IL-
2,	d’IL-2	faible	dose	(IL-2	low)	d’IL-2	Cx	et	d’IL-2	forte	dose	(IL-2	high)	en	intrapéritonéale	chez	
des	souris	naïves,	le	nombre	total	de	Treg	(Foxp3+CD25+)	a	été	mesuré	dans	les	poumons	(B)	
et	la	rate	(C).	N	=	6	souris	PBS	(rond	blanc),	anti-IL-2	(carré	blanc),	IL-2	low	(carré	noir),	IL-2	
Cx	(triangle	noir)	et	N	=	4	souris	IL-2	high	(rond	noir),	*p<0,05	;	**p<0,01	;	***p<0,001	et	ns	=	

non	significatif.		

	

	

	 Dans	l’objectif	d’analyser	l’effet	de	l’IL-2	Cx	sur	l’expansion	direct	des	Treg,	nous	avons	

au	préalable	isolé	des	Treg	(CD4+CD25+Foxp3+)	et	des	T	CD4+	naïfs	(CD4+CD25-Foxp3-)	issus	de	

splénocytes	provenant	de	souris	naïves	congéniques	LY5.1.	L’injection	des	Treg	et	T	CD4+	naïfs	

LY5.1	dans	des	souris	receveuses	est	réalisée	en	amont	des	injections	des	différents	composés	

(Figure	38A).	Les	rates	des	souris	receveuses	sont	ensuite	collectées	à	6	jours	post	injection	et	

la	fréquence	des	Treg	LY5.1	est	alors	mesurée.	Nous	observons	de	manière	intéressante,	que	

l’administration	des	différents	composés	n’a	aucun	 impact	sur	 la	 fréquence	des	Treg	LY5.1	

après	un	transfert	adoptif	de	T	CD4+	naïfs	LY5.1	(Figure	38B).	A	contrario,	après	un	transfert	

adoptif	de	Treg	LY5.1,	l’injection	de	faibles	doses	d’IL-2	permet	d’augmenter	la	fréquence	de	
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Treg	LY5.1	de	manière	significative	par	rapport	aux	conditions	PBS	et	anti-IL-2.	L’IL-2	Cx	et	l’IL-

2	à	forte	dose	permettent	quant	à	elles	d’augmenter	de	manière	équivalente	la	fréquence	des	

Treg	 LY5.1	par	 rapport	 aux	3	autres	 conditions	 (Figure	38B).	Ces	 résultats	 renforcent	 ceux	

obtenus	précédemment	concernant	 l’activité	biologique	de	 l’IL-2	Cx	avec	une	 induction	de	

Treg	 équivalente	 à	 l’administration	 de	 fortes	 doses	 d’IL-2	 seule.	 De	 plus,	 nous	 avons	 la	

confirmation	que	l’IL-2	Cx	permet	l’expansion	directe	des	Treg	et	non	pas	via	la	différenciation	

de	T	CD4+	naïfs	en	Treg.	Les	précédents	résultats	montrent	que	l’IL-2	Cx	possède	une	activité	

biologique	 équivalente	 à	 l’IL-2	 à	 forte	 dose,	 or	 de	 fortes	 doses	 d’IL-2	 peuvent	 induire	 un	

syndrome	 de	 fuites	 vasculaires	 conduisant	 à	 des	 œdèmes	 pulmonaires.	 Il	 apparaît	 donc	

nécessaire	d’analyser	si	l’IL-2	Cx	peut	elle	aussi	induire	ce	syndrome.	

	

Figure	38	:	Mécanisme	d’expansion	des	Treg	LY5.1	induit	par	l’IL-2	Cx.	L’effet	de	l’IL-2	Cx	sur	
l’expansion	de	Treg	a	été	mesuré	après	transfert	adoptifs	de	Treg	et	de	T	CD4+naïfs	issus	de	
souris	congéniques	dans	des	souris	naïves	receveuses	(A).	La	fréquence	des	Treg	LY5.1	après	
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transfert	adoptif	de	T	CD4+naïfs	LY5.1	(B)	et	de	Treg	LY5.1	(C)	dans	la	rate	a	été	mesurée	par	
cytométrie	en	flux.	N=	5	souris	par	groupe,	*p<0,05	;	**p<0,01	;	***p<0,001	;	****p<0,0001	

et	ns=	non	significatif.	

	

	

	 Concernant	l’effet	dose	lié	à	l’IL-2,	notamment	à	la	formation	d’œdèmes	pulmonaires	

suite	 au	 syndrome	 de	 fuites	 vasculaires,	 nous	 avons	 mesuré	 la	 différence	 de	 poids	 des	

poumons	des	souris	après	injections	des	différents	composés.	Les	poumons	ont	été	pesé	après	

prélèvement	puis	24h	après	séchage	à	l’étuve.	La	variation	de	poids	permettra	de	définir	la	

présence	 d’infiltrat	 pulmonaire	 correspondant	 à	 la	 présence	 d’œdèmes	 (Figure	 39A).	 Les	

souris	ayant	reçu	des	injections	de	PBS,	d’anti-IL-2,	d’IL-2	low	et	d’IL-2	Cx	présente	des	pertes	

de	poids	au	niveau	des	poumons	équivalentes,	tandis	que	les	souris	ayant	été	injectée	avec	

l’IL-2	high	présentent	une	augmentation	significative	de	cette	perte	de	poids	par	rapport	aux	

autres	 conditions	 (Figure	 39B).	 Ces	 résultats	 montrent	 que	 pour	 une	 activité	 biologique	

équivalente,	 l’IL-2	Cx	 reste	 relativement	 sans	danger	 car	 elle	n’induit	pas	de	 syndrome	de	

fuites	vasculaires	et	donc	d’œdèmes	pulmonaires.	Notre	IL-2	Cx	étant	composé	d’IL-2	humaine	

et	d’un	anticorps	chimérique	murin	composé	de	paratopes	humains	pour	l’IL-2,	nous	pouvons	

supposer	qu’il	pourrait	s’avérer	efficace	dans	l’induction	de	Treg	chez	l’homme	avec	peu	de	

risque	de	toxicité.	
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Figure	39	:	Evaluation	de	la	toxicité	de	l’IL-2	Cx	dans	les	poumons.	La	toxicité	pulmonaire	
liée	au	syndrome	de	fuites	vasculaires	a	été	mesuré	par	pesée	des	poumons	6	jours	après	
administration	des	différents	composés	puis	24h	après	séchage	des	mêmes	poumons	à	

l’étuve	(A).	Le	poids	perdu	après	séchage	correspond	à	la	masse	de	liquide	présente	dans	les	
poumons	(B).	N	=	6	souris	PBS	(rond	blanc),	anti-IL-2	(carré	blanc),	IL-2	low	(carré	noir),	IL-2	

Cx	(triangle	noir)	et	N	=	4	souris	IL-2	high	(rond	noir),	*p<0,05	;	**p<0,01	et	ns	=	non	
significatif.	

	
III.2.5. Diminution	l’hyperréactivité	bronchique	et	du	score	histologique	lié	à	l’asthme	

allergique	aux	acariens	chez	la	souris	humanisée	

	 Dans	 l’optique	d’évaluer	 les	effets	de	 l’IL-2	Cx	sur	un	système	 immunitaire	humain.	

Nous	avons	humanisé	des	souris	de	souche	NSG-SGM3	avec	des	progéniteurs	CD34+	issus	de	

sang	de	cordon	ombilical	humain.	Une	fois	l’humanisation	réussie,	nous	avons	modélisé	chez	

ces	souris	un	asthme	allergique	aux	acariens,	 suivi	d’un	 traitement	par	 IL-2	Cx	 (Figure	26).	

L’évaluation	de	 l’hyperréactivité	bronchique	montre	une	diminution	de	 la	 résistance	et	de	
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l’élastance	 chez	 les	 souris	 asthmatiques	 traitées	 par	 l’IL-2	 Cx	 par	 rapport	 aux	 souris	

asthmatiques	 (11,56	 vs	18,27	 cmH2O/l/ml,	 p	=	0,0031	et	133,29	 vs	240,08	 cmH2O/ml,	p	=	

0,0026	respectivement).	De	plus	nous	n’observons	pas	de	différences	entre	la	résistance	et	

l’élastance	 des	 souris	 traitées	 et	 celles	 des	 souris	 non-asthmatiques	 (Figure	 40A	 et	 B).	

L’analyse	 histologique	 des	 poumons	 révèle	 une	 hyperplasie	 des	 cellules	 épithéliales	

bronchiques,	 ainsi	 que	 d’un	 infiltrat	 péri	 bronchique	 et	 péri	 vasculaire	 chez	 les	 souris	

asthmatiques	 par	 rapport	 aux	 souris	 non-asthmatiques.	 En	 revanche,	 il	 est	 intéressant	 de	

noter	une	absence	d’infiltrat	chez	les	souris	traitées	par	IL-2	Cx	malgré	une	hyperplasie	des	

cellules	épithéliales	persistante	(Figure	40C).	Le	score	histologique	pulmonaire	établi	selon	les	

mêmes	 paramètres	 décrit	 précédemment	 chez	 les	 souris	 non-humanisées	 montre	 une	

augmentation	 de	 ce	 score	 chez	 les	 souris	 asthmatiques	 par	 rapport	 aux	 souris	 non-

asthmatiques	(5,25	vs	0,75,	p<0,0001).	Les	souris	traitées	par	IL-2	Cx	montrent	quant	à	elles	

une	baisse	de	ce	score	histologique	vis	à	vis	des	souris	asthmatiques	(3,5	vs	5,25,	p	=	0,0151),	

mais	ce	score	reste	néanmoins	plus	élevé	que	chez	les	souris	non-asthmatiques	(3,5	vs	0,75,	

p	=	0,0005)	(Figure	39D).		
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Figure	40	:	Evaluation	de	l’efficacité	de	l’IL-2	Cx	dans	un	modèle	d’asthme	allergique	aux	
acariens	chez	la	souris	humanisée.	L’hyperréactivité	bronchique	a	été	mesuré	par	FlexiVent®	

en	analysant	les	paramètres	de	résistance	(A)	et	d’élastance	pulmonaires	(B).	Les	
modifications	histologiques	ont	été	évaluée	par	la	réalisation	de	coupes	histologiques	(C)	et	

le	calcul	d’un	score	histologique	(D).	N	=	4	souris	par	groupe,	*p<0,05	;	**p<0,01	;	
***p<0,001	;	****p<0,0001	et	ns	=	non	significatif.	

	
	 Ces	 résultats	 montrent	 que	 l’administration	 d’IL-2	 Cx	 dans	 un	 modèle	 d’asthme	

allergique	 aux	 acariens	 chez	 des	 souris	 humanisées	 permet	 de	 réduire	 l’hyperréactivité	

bronchique.	Il	permet	de	diminuer	également	l’infiltrat	pulmonaire	mais	ne	semble	pas	avoir	

d’impact	 sur	 les	 altérations	 tissulaires	 telle	 que	 l’hyperplasie	 des	 cellules	 épithéliales,	

expliquant	 un	 score	 histologique	 supérieur	 aux	 souris	 non-asthmatiques.	 A	 la	 vue	 de	 ces	

résultats	 chez	 la	 souris	 humanisée,	 il	 serait	 pertinent	 de	 regarder	 à	 la	 fois	 l’évolution	 des	

populations	 immunitaires	 innées	 et	 adaptatives	 et	 si	 cette	 évolution	 est	 associée	 à	 une	
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augmentation	des	Treg.	Le	dosage	des	IgE	spécifiques	de	l’allergène	est	aussi	nécessaire	pour	

évaluer	le	statut	inflammatoire	lié	à	l’asthme	allergique.	Enfin,	 l’utilisation	de	l’IL-2	Cx	chez	

l’homme	 semble	 être	 une	 approche	 thérapeutique	 prometteuse	 dans	 le	 traitement	 de	

l’asthme.	

	

IV. Discussion	générale	et	perspectives	

		 L’asthme	est	une	pathologie	 complexe	qui	 reste	aujourd’hui	un	problème	de	 santé	

majeur	à	travers	le	monde.	Le	développement	de	nouveaux	modèles	murins	d’asthme,	ainsi	

que	l’étude	de	nombreuses	cohortes	de	patients	issues	d’essais	cliniques	nous	montrent	que	

l’asthme	n’est	plus	uniquement	caractérisé	par	une	inflammation	purement	Th2,	mais	par	une	

inflammation	 hétérogène	 impliquant	 de	 nombreuses	 populations	 cellulaires.	 Cette	

hétérogénéité	se	traduit	par	l’expression	de	nouveaux	phénotypes	inflammatoires	Th2	et	non-

Th2	 évoluant	 de	 l’enfance	 à	 l’âge	 adulte	 (Wenzel,	 2012).	 Ces	 nouveaux	 phénotypes	 et	

endotypes	d’asthme	poussent	 la	 recherche	vers	 le	développement	de	nouvelles	 stratégies	

thérapeutiques.		

	 Le	 modèle	 d’asthme	 allergique	 aigu	 aux	 acariens	 développé	 par	 notre	 équipe	 se	

caractérise	par	une	inflammation	mixte	Th2/Th17	(Chesné	et	al.,	2015)	qui	se	rapproche	au	

plus	près	de	l’asthme	allergique	sévère	des	patients.	En	effet,	l’originalité	de	ce	modèle	repose	

sur	 la	 sensibilisation	 percutanée	 au	 niveau	 des	 oreilles	 de	 la	 souris	 avec	 une	 solution	

contenant	de	l’HDM	solubilisé	dans	du	DMSO.	Des	travaux	datant	de	2007	montrent	qu’une	

sensibilisation	 cutanée	 oriente	 l’inflammation	 pulmonaire	 après	 provocation	 vers	 une	

réponse	de	type	Th17	(He	et	al.,	2007),	expliquant	l’obtention	d’une	réponse	mixte	Th2/Th17	

dans	notre	modèle.	Nous	avons	depuis	lors	modifié	ce	modèle	aigu	en	modèle	chronique	par	

l’ajout	de	4	provocations	intranasales	avec	de	l’HDM	post	sensibilisation.	L’objectif	étant	de	

se	 rapprocher	 au	 plus	 près	 du	 phénomène	 d’exacerbations	 récurrentes	 retrouvé	 chez	 les	

patients	asthmatiques	sévères	(Franzese,	2015).		

	 L’augmentation	 du	 nombre	 de	 provocations	 a	 permis	 d’obtenir	 une	 réponse	

inflammatoire	mixte	Th2/Th17prédominante	,	se	rapprochant	des	asthmes	allergiques	sévères	à	

infiltrat	neutrophilique	important	(Irvin	et	al.,	2014;	Wenzel	et	al.,	1999).	Ces	asthmes	sont	

très	peu	sensibles	à	la	corticothérapie	de	par	leur	composante	Th17	et	neutrophilique.	Dans	

notre	 modèle,	 l’inflammation	 éosino-neutrophilique	 persiste	 sous	 l’ajout	 d’une	

corticothérapie,	 soulignant	 une	potentielle	 résistance	 aux	 corticoïdes.	 En	 effet,	 l’IL-17	 a	 la	
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capacité	d’inhiber	 l’activation	du	récepteur	aux	glucocorticoïdes	par	 l’activation	de	la	sous-

unité	β	inhibitrice	du	récepteur	aux	glucocorticoïdes	(GRβ)	(Vazquez-Tello	et	al.,	2010,	2013).	

La	 corticorésistance	 n’est	 pas	 dépendante	 d’une	 inflammation	 essentiellement	

neutrophilique,	 certains	 modèles	 comportant	 une	 inflammation	 éosino-neutrophilique	

présentent	également	une	 résistance	aux	 corticoïdes	 (Manni	 et	 al.,	 2016).	 L’ensemble	des	

caractéristiques	présentes	dans	notre	modèle	suggèrent	que	celui-ci	se	rapproche	au	plus	des	

asthmes	allergiques	 sévères	observés	en	 clinique.	Néanmoins,	 l’asthme	 sévère	est	 surtout	

défini	par	un	remodelage	bronchique.	Comme	décrit	précédemment	dans	l’introduction,	ce	

remodelage	 est	 caractérisé	 par	 une	 hypersécrétion	 de	mucus,	 une	 altération	 des	 cellules	

épithéliales	 et	 une	 hyperplasie	 des	 cellules	musculaires	 lisses	 bronchiques.	 Notre	modèle	

présente	 des	 altérations	 du	 tissu	 pulmonaire	 après	 analyse	 histologique,	 notamment	 une	

augmentation	 de	 la	 taille	 des	 cellules	 épithéliales	 bronchiques.	 A	 la	 vue	 de	 réponse	 Th17	

prédominante	dans	notre	modèle	et	du	rôle	de	l’IL-17A	dans	l’hyperplasie	et	la	contraction	

des	cellules	musculaires	lisses	bronchiques	(Chesné	et	al.,	2015;	Chiba	et	al.,	2017),	il	serait	

pertinent	 de	mesurer	 la	 taille	 de	 ces	 cellules.	 Il	 serait	 également	 intéressant	 de	mesurer	

l’expression	 des	 gènes	 MUC2,	 MUC5AC	 et	 MUC5B.	 En	 effet,	 ces	 gènes	 permettant	 les	

sécrétion	 de	 mucus	 dans	 les	 poumons	 sont	 fortement	 exprimés	 chez	 les	 patients	

asthmatiques	(Bai	et	al.,	2007;	Morcillo	and	Cortijo,	2006).		

	

	 L’utilisation	d’un	modèle	murin	implique	néanmoins	des	limites	difficilement	évitables.	

Comme	décrit	 dans	 l’introduction,	 les	différences	anatomiques	et	 fonctionnelles	des	 voies	

aériennes	 liées	à	 l’espèce	 sont	un	des	 inconvénients	majeurs	avec	 l’utilisation	de	modèles	

animaux.	 De	 nombreuses	 études	 se	 sont	 focalisées	 sur	 ces	 différences	 anatomiques	 et	 la	

manière	dont	celles-ci	pouvaient	être	palliées.	Une	des	premières	alternatives	étant	d’utiliser	

une	 culture	 in	 vitro	 de	 cellules	 épithéliales	 bronchiques	 humaines	 issues	 de	 biopsies	 de	

patients	 (Wu	 et	 al.,	 1986).	 Ces	 cellules	 perdent	 cependant	 leur	 phénotype	 épithélial	 par	

dédifférenciation	après	plusieurs	cycles	de	culture	(Prytherch	et	al.,	2011).	Ce	phénomène	a	

conduit	au	développement	d’un	nouveau	système	impliquant	une	interface	air-liquide	(ALI),	

permettant	 le	maintien	du	phénotype	épithélial	et	une	étude	plus	précise	des	mécanismes	

biologiques	et	fonctionnels	de	cet	épithélium	dans	l’asthme	(Gras	et	al.,	2012,	2017;	Pezzulo	

et	 al.,	 2011).	 Cette	 modélisation	 ALI	 reste	 cependant	 limitée	 au	 microenvironnement	

épithélial	 et	 ne	 prend	 pas	 en	 compte	 les	 systèmes	 immunitaire,	 musculaire	 et	 vasculaire	
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impliqués	 dans	 la	 physiopathologie	 du	poumon.	 La	 prise	 en	 compte	de	 l’ensemble	 de	 ces	

variables	physiologiques	et	leurs	relations	s’exprime	au	travers	d’une	notion	de	biologie	des	

systèmes	 (Ma’ayan,	 2017).	 Cette	 notion	 est	 de	 nos	 jours	 indispensable	 pour	 appréhender	

l’ensemble	 des	mécanismes	 et	 acteurs	 d’une	 pathologie,	 ainsi	 que	 pour	 la	 conception	 de	

nouveaux	 traitements.	 De	 nouvelles	 approches	 tentent	 de	 répondre	 à	 cette	 notion,	

notamment	via	 la	conception	d’organoides.	Permettant	d’obtenir	des	portions	d’organes	à	

partir	de	cellules	souches	pluripotentes	induites	(iPSC)ou	embryonnaires	(ECS)	(Huch	and	Koo,	

2015;	 Jung	 et	 al.,	 2011).	 Ces	 iPSC	 peuvent	 être	 directement	 issues	 de	 patients	 afin	 de	

modéliser	et	étudier	 les	altérations	génétiques,	cellulaires	et	physiologiques	 induites	par	 la	

pathologie	(Lancaster	and	Knoblich,	2014;	Takebe	et	al.,	2013).	De	nombreuses	approches	sur	

la	conception	d’organoïdes	de	poumon	semblent	prometteuses	pour	l’étude	de	pathologies	

pulmonaires	complexes	(Barkauskas	et	al.,	2017).	

	

	 En	 résumé,	 nous	 avons	 développé	 à	 partir	 de	 notre	 précédent	 modèle	 d’asthme	

allergique	 aigu,	 un	 modèle	 d’asthme	 allergique	 chronique	 capable	 de	 mimer	 une	

inflammation	mixte	et	une	corticorésistance	présentes	chez	les	patients	asthmatiques	les	plus	

sévères.	Ce	modèle	pourrait	contribuer	à	la	création	de	nouveaux	traitements	dans	l’asthme	

sévère	et	d’en	comprendre	les	mécanismes	d’action.	

	 	

	 Nos	travaux	mettent	en	avant	le	développement	de	nouvelles	approches	novatrices	

dans	 le	 traitement	 de	 l’asthme	 allergique	 aux	 acariens	 et	 posent	 la	 question	 de	 la	

compréhension	des	mécanismes	de	l’asthme	à	travers	ces	différentes	approches	ainsi	que	de	

sa	prise	en	charge.	

	 La	 majorité	 des	 traitements	 actuels	 de	 l’asthme	 sont	 conçus	 pour	 des	 patients	

présentant	 un	 phénotype	 de	 type	 Th2.	 A	 l’exception	 de	 l’immunothérapie	 spécifique	 de	

l’allergène,	 ces	 traitements	 cherchent	à	 inhiber	 la	 voie	de	 l’inflammation	Th2	en	bloquant	

l’action	 d’un	 des	 acteurs	 de	 cette	 voie.	 Or,	 cette	 restriction	 de	 cible	 revient	 à	 considérer	

l’asthme	comme	une	pathologie	«	simple	»	dont	le	court-circuit	d’un	seul	acteur	est	suffisant	

pour	 inhiber	 le	 système	 inflammatoire.	 En	 effet,	 comme	 décrit	 dans	 l’introduction,	 les	

biothérapies	existantes	ou	en	essai	 clinique,	 fonctionnent,	mais	 leur	efficacité	est	 souvent	

limitée	par	l’endotype	du	patient	et	restent	sans	effet	sur	les	phénotypes	les	plus	sévères	dit	

non-Th2.	
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	 Partant	de	ce	constat,	nous	nous	sommes	intéressés,	non	pas	aux	acteurs	responsables	

de	cette	pathologie,	mais	à	ceux	lui	faisant	défaut.	L’asthme	allergique	se	caractérise	par	une	

défaillance	dans	le	mécanisme	de	tolérance	immunitaire	vis	à	vis	d’antigènes	normalement	

inoffensifs	(Chinthrajah	et	al.,	2016).	La	tolérance	immunitaire	est	principalement	modulée	

par	 les	 Treg	 et	 les	 cellules	 dendritiques	 dites	 tolérogènes,	 sécrétant	 de	 l’IL-10	 (DC-IL-10+)	

(Akbari	et	al.,	2001;	Akdis	et	al.,	2005).	Dans	l’asthme,	cette	absence	de	tolérance	est	associé	

à	un	défaut	de	qualitatif	et	quantitatif	Treg	et	de	DC-IL-10+	(Lewkowich	et	al.,	2005;	Mamessier	

et	al.,	2008).	En	effet,	une	baisse	du	nombre	de	Treg	a	été	observée	dans	les	LBA	et	le	sang	

périphériques	 d’enfants	 asthmatiques,	 de	 plus	 leurs	 Treg	 possédaient	 une	 capacité	

suppressive	moindres	par	rapport	aux	sujets	sains	(Hartl	et	al.,	2007).	Concernant	les	cellules	

dendritiques,	leurs	implications	dans	la	pathogénèse	de	l’asthme	restent	sujettes	à	diverses	

hypothèses.	 Lambrecht	 et	 Hammad	 font	 état	 de	 l’influence	 du	microenvironnement	 dans	

lequel	 mature	 les	 cellules	 dendritiques,	 orientant	 vers	 une	 polarisation	 plutôt	 pro-

inflammatoire	que	tolérogène	(Lambrecht	and	Hammad,	2003).	D’un	autre	côté,	Wills-Karp	

estime	 que	 le	 défaut	 de	 tolérance	 des	 cellules	 dendritiques	 provient	 d’une	 absence	

d’éducation	par	le	microbiote,	faisant	référence	à	la	fameuse	théorie	de	l’hygiène	(Wills-Karp	

et	 al.,	 2001).	 Ces	 dernières	 années,	 de	 nombreuse	 études	 tendent	 à	 concilier	 ces	 deux	

hypothèses	en	une	seule	(Huang	and	Boushey,	2015;	Jatzlauk	et	al.,	2017).		

	

	 Le	rétablissement	d’une	tolérance	via	 l’induction	de	Treg	est	une	stratégie	adoptée	

depuis	plusieurs	années	avec	l’ITA.	En	effet,	celle-ci	permet	le	génération	de	Treg	spécifiques	

de	l’allergène	(Akdis	et	al.,	1998)	sécrétant	de	grandes	quantités	d’IL-10	et	de	TGF-β	(Francis	

et	al.,	2003;	Jutel	et	al.,	2003).	Une	variante	de	l’ITA,	appelée	immunothérapie	peptidique,	se	

base	 sur	 l’utilisation	 de	 fragments	 d’allergènes.	 Elle	 permet	 après	 injection	 d’un	 peptide	

dérivé	 de	 l’allergène	 majeur	 de	 chat	 Fed	 1	 de	 rétablir	 une	 tolérance	 via	 une	

immunomodulation	IL-10	dépendante	chez	des	patients	asthmatiques	allergiques	aux	chats	

(Campbell	et	al.,	2009).	Ces	résultats	concordent	avec	l’augmentation	de	Treg	et	de	DC-IL-10+	

associée	à	une	diminution	de	l’asthme	observée	chez	nos	souris	allergique	aux	acariens	après	

traitement	avec	notre	peptide	dérivé	de	Der	p	2.	Notre	seconde	approche	thérapeutique	se	

basant	sur	l’utilisation	d’un	complexe	IL-2/anti-IL-2	montre	également	une	augmentation	de	

Treg	 chez	 les	 souris	 traitées	 avec	 une	 réduction	 de	 l’asthme,	 et	 donc	 en	 faveur	 d’un	

rétablissement	 de	 tolérance.	 Néanmoins,	 la	 ou	 les	 sous	 populations	 de	 Treg	 impliquées	



	 141	

restent	à	définir.	En	effet,	il	serait	intéressant	de	regarder	la	proportion	de	Treg	spécifiques	

de	 l’allergène	 induite,	 notamment	 les	 TR1,	 une	 sous	 population	 de	 Treg	 majoritairement	

impliqués	dans	le	mécanisme	de	tolérance	(Akdis	et	al.,	2005).	D’autres	Treg	sont	également	

impliqués	dans	cette	tolérance	:	les	Treg	naturels	(nTreg).	La	diminution	de	leur	fréquence	et	

de	leur	activité	suppressive	a	été	reportée	dans	l’asthme	allergique	chez	l’homme	(Hartl	et	al.,	

2007).	 Ils	 sont	 associés	 à	 la	 suppression	 de	 l’HRB,	 de	 l’inflammation	 et	 du	 remodelage	

(Burchell	et	al.,	2009;	Kearley	et	al.,	2008).	L’autre	intérêt	d’étudier	ces	nTreg	réside	dans	leur	

relation	avec	 les	DC-IL-10+.	De	nombreux	travaux	étudiant	cette	relation,	montrent	que	les	

DC-IL-10+	participent	à	l’induction	de	nTreg	spécifiques	de	l’allergènes	(Henry	et	al.,	2008;	Li	

et	 al.,	 2010).	 A	 l’inverse,	 Taams	 montre	 que	 l’intéraction	 entre	 les	 nTreg	 et	 des	 cellules	

dendritiques	oriente	ces	dernières	vers	un	état	tolérogène	(Taams	et	al.,	2005).	Confirmé	par	

Lewkowich,	 montrant	 qu’une	 déplétion	 de	 nTreg	 conduit	 à	 l’augmentation	 de	 cellules	

dendritiques	 pro-inflammatoires	 dans	 l’asthme	 (Lewkowich	 et	 al.,	 2005).	 Révélant	 une	

potentialisation	mutuelle	Treg/	DC-IL-10+	responsable	d’une	tolérance	immune	dans	l’asthme.	

	

		 L’IL-10	produite	par	les	Treg	et	cellules	dendritiques	supprime	l’activité	des	cellules	T	

en	 bloquant	 le	 CD2,	 CD28	 et	 le	 co-stimulateur	 inductible	 (ICOS)	 à	 leur	 membrane	 via	

l’homologue	2	de	Src	(SHP-1)(Taylor	et	al.,	2007).	Elle	est	capable	d’inhiber	les	IgE	totales	et	

spécifiques	de	l’allergène	(Akdis	et	al.,	1998)	mais	également	d’induire	la	production	d’IgG4	

(Meiler	et	al.,	2008).	L’augmentation	d’IgG4	est	associée	avec	le	succès	de	l’ITA	(Reisinger	et	

al.,	2005).	Cette	sous	classe	d’immunoglobuline	à	la	capacité	de	lier	l’allergène	avant	que	celui-

ci	ne	se	fixe	sur	les	IgE,	empêchant	ainsi	la	dégranulation	des	basophiles	(Uermösi	et	al.,	2010;	

Wachholz	and	Durham,	2004).	Observant	une	diminution	des	 IgE	spécifiques	de	 l’allergène	

après	traitement	par	Der	p	2.1	et	IL-2	Cx,	il	serait	pertinent	de	quantifier	les	taux	d’IL-10	et	

d’IgG4	présent	chez	les	souris	traitées.		

	 	

	 La	présence	d’une	inflammation	mixte	Th2/Th17dominante	associée	à	un	infiltrat	éosino-

neutrophilique	dans	notre	modèle	permet	d’avoir	un	aperçu	plus	global	de	l’efficacité	de	nos	

traitements.	 L’utilisation	 du	 peptide	 Der	 p	 2.1	 et	 de	 l’IL-2	 Cx	 nous	 permet	 de	 réduire	

l’inflammation	Th2	dans	notre	modèle	d’asthme.	De	manière	plus	inattendue,	ces	traitements	

permettent	 également	 de	 réduire	 la	 neutrophilie	 et	 la	 production	 d’IL-17A.	 Ces	 deux	

composantes	 forment	 la	 bête	 noire	 des	 immunologistes	 et	 des	 pneumologues	 dans	 la	
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conception	 de	 traitements	 et	 la	 prise	 en	 charge	 des	 patients.	 En	 effet,	 comme	 décrit	

précédemment	 l’IL-17A	 et	 la	 neutrophilie	 sont	 en	 partie	 responsables	 du	 phénomène	 de	

corticorésistance.	La	difficulté	de	conception	de	nouveaux	traitements	contre	des	asthmes	

non-Th2	réside	dans	la	diversité	des	acteurs	participant	à	ce	phénotype.	En	effet,	l’activation	

des	cellules	Th17	et	leur	survie	dépend	de	l’IL-23	(McGeachy	et	al.,	2007).	Les	Th17	activés	

sont	 en	 mesure	 de	 produire	 plusieurs	 cytokines	 inflammatoires	 et	 en	 particulier	 l’IL-17A	

(Weaver	et	al.,	2006).	Cette	cytokine	est	impliquée	dans	l’induction	d’infiltrat	de	neutrophiles	

au	 niveau	 bronchique	 (Oda	 et	 al.,	 2005).	 Chez	 l’homme,	 son	 expression	 dans	 les	 voies	

aériennes	 est	 corrélée	 avec	 la	 sévérité	 de	 l’asthme	 (Molet	 et	 al.,	 2001).	 Plusieurs	 études	

montrent	 que	 l’activation	 des	 neutrophiles	 est	 également	 associée	 au	 tabagisme,	 aux	

polluants	 extérieurs	 et	 à	 l’inhalation	 d’ozone	 induisant	 des	 dommages	 à	 l’épithélium	

pulmonaire	(Chalmers	et	al.,	2001;	McCreanor	et	al.,	2007;	Nightingale	et	al.,	1999).	De	plus,	

des	 asthmes	 infectieux	 peuvent	 également	 causer	 une	 neutrophilie	 (Wang	 et	 al.,	 2011).	

Obtenant	 des	 effets	 inhibiteurs	 sur	 la	 neutrophilie	 et	 la	 production	 d’IL-17A,	 il	 serait	

intéressant	de	mesurer	le	taux	d’IL-23	ainsi	que	l’impact	d’agents	polluants	sur	l’épithélium	et	

leurs	évolutions	durant	un	traitement	par	Der	p	2.1	ou	IL-2	Cx.	

	

	 Le	 développement	 de	 traitements	 contre	 les	 phénotypes	 d’asthmes	 non-Th2	 se	

poursuivent,	avec	notamment	la	conception	d’anticorps	dirigés	contre	l’axe	IL-23/Th17.	Parmi	

ces	candidats	nous	retrouvons	les	anti-IL-6,	-17,	-1	et	-23	(Sze	et	al.,	2019).	Etant	dirigés	contre	

une	cible	unique	parmi	les	nombreux	acteurs	que	comptent	l’axe	IL-23/Th17,	nous	pouvons	

supposer	que	comme	pour	les	biothérapies	anti-Th2,	leur	utilisation	sera	restreinte	à	certains	

endotypes	non-Th2.	En	effet,	certains	pourraient	avoir	une	efficacité	dans	des	asthmes	non-

Th2	 à	 composante	 Th17	 majoritaire,	 d’autres	 sur	 composante	 neutrophilique	 majeure	 et	

certains	lors	de	dommages	modérés	de	l’épithélium	bronchique.	En	revanche,	les	traitements	

que	 nous	 avons	 développés	 semblent	 s’affranchir,	 chez	 la	 souris,	 des	 restrictions	 liées	 au	

phénotypes	et	endotypes	d’asthme	et	ce	grâce	au	rétablissement	d’une	tolérance.		

	

	 Il	est	néanmoins	nécessaire	d’être	prudent	quant	aux	résultats	obtenus.	Certes	ceux-

ci	 semblent	 prometteurs	 surtout	 à	 une	 époque	où	 les	 asthmes	 sévères	 sont	 un	problème	

social	et	économique	majeur.	Il	ne	faut	cependant	pas	perdre	de	vu	que	ces	résultats	ont	été	

obtenu	 dans	 des	 modèles	 murin	 et	 humanisés	 d’asthme	 allergique	 ne	 présentant	 pas	
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l’ensemble	des	caractéristiques	de	l’asthme	sévère	non-Th2.	La	poursuite	de	ces	travaux	sur	

des	modèles	ex	vivo,	in	vitro	et	in	silico	est	nécessaire	pour	la	compréhension	des	mécanismes	

impliqués	et	l’effet	de	ces	traitements	sur	l’ensemble	des	composantes	du	phénotype	non-

Th2.	 Ces	 données	 pourraient	 conduire	 au	 développement	 de	 futurs	 essais	 cliniques	

prometteurs.		

	

	 Ces	 travaux	 montrent	 également	 que	 l’asthme,	 au-delà	 d’être	 une	 pathologie	

inflammatoire	hétérogène,	est	avant	tout	le	résultat	d’un	défaut	de	tolérance	immune	dont	

les	origines	restent	méconnues.	Les	futurs	traitements	pourraient	à	l’avenir	cibler	les	acteurs	

responsables	de	ce	défaut	de	tolérance.	Ces	traitements	pourraient	également	s’appliquer	à	

d’autres	pathologies	respiratoires,	telle	que	la	BPCO.	En	effet,	les	Treg	sont	diminuées	dans	

les	parois	alvéolaires	et	les	petites	voies	aériennes	des	patients	BPCO	(Chu	et	al.,	2011;	Isajevs	

et	al.,	2009)	et	montrent	également	un	défaut	de	suppression	des	T	effecteurs	 (Tan	et	al.,	

2014).	 Les	 Treg	 contribuent	 également	 à	 la	 réparation	 de	 l’épithélium,	 notamment	 par	 la	

production	d’amphiréguline	(AREG)	(Arpaia	et	al.,	2015).	Les	patients	asthmatiques	et	BPCO	

sembles	posséder	un	épithélium	bronchique	plus	fragile	et	moins	tolérant	vis	à	vis	de	certains	

antigènes.	Ces	deux	défauts	pourraient	avoir	un	lien	avec	le	microbiote	car	celui-ci	se	retrouve	

modifier	dans	ces	deux	pathologies	(Chung,	2017;	Dima	et	al.,	2019).	

	

	 Le	microbiote	 joue	un	 rôle	prépondérant	dans	 la	 régulation	de	 la	 réponse	 immune	

(Honda	and	Littman,	2016)	et	de	 la	 tolérance	avec	 la	génération	de	Treg	 (Furusawa	et	al.,	

2013).	Depuis	plusieurs	années,	un	axe	intestin-poumon	a	été	mis	en	évidence.	Cet	axe	permet	

une	 communication	entre	 le	microbiote	 intestinal	 et	pulmonaire	par	 le	biais	de	 cytokines,	

chimiokines,	 cellules	 dendritiques,	 lymphocytes,	 etc.	 Cette	 communication	 permet	 de	

maintenir	 un	 environnement	 tolérogène	 au	 sein	 de	 l’organisme	 ou	 un	 état	 inflammatoire	

général	lors	de	pathologies	(Lynch	and	Pedersen,	2016).	Une	autre	approche	serait	d’étudier	

les	différentes	 voies	de	 sensibilisations.	 Lors	des	premières	étapes	de	 la	 vie	nous	 sommes	

confrontés	à	de	nombreuses	expositions	d’antigènes.	Ces	expositions	peuvent	être	par	voie	

cutanées,	orales,	nasales	ou	par	ingestion.	Les	barrières	cutanées,	intestinales,	pulmonaires	

et	buccales	possèdent	un	épithélium	dont	le	maintien	de	l’intégrité	est	synonyme	de	tolérance	

(Georas	and	Rezaee,	2014;	Kim	and	Leung,	2018;	McGuckin	et	al.,	2009;	Wang	et	al.,	2019).	La	



	 144	

modélisation	d’asthme	par	exposition	exclusive	d’allergènes	par	ces	différentes	voies	nous	

permettrait	d’évaluer	quelle	voie	est	la	plus	susceptible	de	perdre	sa	fonction	tolérogène.	

	

	 Pour	finir,	l’aspect	translationnel	avec	une	application	en	clinique	chez	l’homme	reste	

une	perspective	majeure	dont	nous	avons	 tenu	compte	 lors	de	 la	conception	de	nos	deux	

traitements.	 En	 effet,	 concernant	 l’IL-2	 Cx,	 celui-ci	 se	 compose	 d’une	 IL-2	 humaine	

(Proleukin®)	 autorisée	 en	 clinique,	 notamment	 dans	 le	 traitement	 du	 cancer	 rénal	 et	 du	

mélanome	(Ahmadzadeh	and	Rosenberg,	2006)	favorisant	une	utilisation	en	phase	I	d’essai	

clinique.	Néanmoins,	le	passage	en	essai	clinique	se	retrouve	limité	par	deux	points,	dont	le	

premier	réside	dans	l’anticorps	lui-même.	Effectivement,	notre	anti-IL-2	(1C6)	est	un	anticorps	

monoclonal	 murin	 possédant	 des	 paratopes	 humains	 au	 niveau	 de	 ses	 parties	 variables	

pouvant	reconnaître	l’IL-2	humaine.	L’administration	chez	l’homme	d’un	anticorps	issu	d’une	

espèce	 différente	 entraine	 un	 phénomène	 d’immunogénicité,	 conduisant	 l’organisme	 à	

engendrer	 une	 réponse	 inflammatoire	 visant	 à	 produire	 des	 anticorps	 dirigés	 ce	 «	 xéno	

anticorps	»,	supprimant	ainsi	son	efficacité	(Brüggemann	et	al.,	1989).	Dans	l’asthme	qui	est	

une	 pathologie	 inflammatoire	 chronique,	 il	 n’est	 pas	 concevable	 de	 générer	 une	 nouvelle	

inflammation	pouvant	potentiellement	aggraver	l’état	du	patient.	C’est	pourquoi	une	étape	

d’humanisation	 complète	 de	 l’anticorps	 1C6	 est	 nécessaire	 pour	 envisager	 une	 utilisation	

clinique	sans	risque	 immunogène.	Le	second	point	concerne	quant	à	 lui	 les	paramètres	de	

biodistribution	et	d’élimination	de	l’IL-2	Cx.	L’administration	d’un	composé	complexe	soulève	

les	questions	suivantes	:	quelle	est	sa	répartition	au	sein	de	l’organisme	(sa	biodistribution)	?	

et	quel	est	son	devenir	au	cours	du	temps	au	sein	de	l’organisme	?(Glassman	et	al.,	2015).	Une	

mauvaise	 répartition	 du	 composé	 et/ou	 une	 élimination	 trop	 rapide	 de	 l’organisme	 peut	

réduire	 considérablement	 son	 efficacité	 (Kevans	 et	 al.,	 2018).	 A	 l’inverse,	 une	 mauvaise	

répartition	 associée	 à	 une	 accumulation	 de	 composés	 complexes	 au	 cours	 du	 temps	 peut	

conduire	à	des	états	pathologiques,	notamment	par	une	action	de	trop	longue	durée	sur	des	

cibles	pharmacologiques	ou	une	cytotoxicité	(Petersdorf	et	al.,	2013).	Ces	paramètres	sont	

actuellement	en	cours	d’évaluation	au	sein	de	notre	laboratoire.	

	 Concernant	 l’immunothérapie	 utilisant	 le	 peptide	 Der	 p	 2.1,	 celle-ci	 semble	 plus	 à	

même	d’être	envisager	pour	développement	thérapeutique	chez	l’homme.	Tout	d’abord,	le	

peptide	Der	p	2.1	est	un	fragment	de	l’allergène	majeur	Der	p	2.	Cet	allergène	fait	partie	de	la	

composition	des	différentes	formulations	existantes	de	l’ITA	(Moreno	Benítez	et	al.,	2015).	De	
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plus	les	propriétés	hypoallergéniques	de	ce	peptide	et	l’utilisation	à	de	faibles	doses	suggèrent	

une	 meilleure	 tolérance	 par	 l’organisme,	 notamment	 avec	 une	 diminution	 d’effets	

secondaires	(irritations,	œdèmes,	…).	Raffaela	Campana	montre	également	que	l’injection	par	

voie	sous	cutanée	de	peptides	dérivés	d’allergène	de	bouleau	(Bet	v	1)	chez	des	sujets	non	

allergiques	prévient	de	la	sensibilisation	avec	une	absence	d’effets	secondaires	(Campana	et	

al.,	2018).	Ces	données	montrent	que	notre	peptide	pourrait	être	destiné	prochainement	pour	

des	 essais	 en	 clinique	 humaine.	 La	 composante	mécanismes	 d’actions	 reste	 néanmoins	 à	

développer	pour	définir	une	approche	clinique	optimale.	

	 Nos	deux	composés	possèdent	donc	de	nombreux	arguments	en	faveur	d’un	passage	

thérapeutique	chez	 l’homme,	avec	néanmoins	 la	nécessité	d’une	exploration	mécanistique	

plus	aboutie.		

	

	 En	 conclusion,	 ces	 dernières	 années	 de	 nombreux	 traitements	 ont	 permis	 de	

révolutionner	 la	prise	charge	des	patients	asthmatiques	modérés	et	sévères	présentant	un	

phénotype	Th2.	L’évolution	du	diagnostic	de	l’asthme	avec	la	prise	en	compte	des	endotypes	

d’asthmes	conduit	également	à	une	meilleure	orientation	thérapeutique.	Même	si	les	patients	

asthmatiques	sévères	non-Th2	ne	bénéficient	à	l’heure	actuelle	d’aucun	traitement	efficace.	

Nos	récents	travaux	montrent	que	de	nouvelles	approches	thérapeutiques	seraient	capables	

d’agir	 efficacement	 sur	 les	 composantes	 non-Th2	 des	 asthmes	 sévères.	 Ces	 résultats	

encourageants	mettent	évidence	que	le	rétablissement	d’une	immunomodulation	efficace	est	

un	 des	 points	 clés	 dans	 la	 conception	 de	 nouveaux	 traitements	 visant	 à	 s’affranchir	 des	

restrictions	thérapeutiques	actuelles	liées	aux	phénotypes	et	endotypes	d’asthme.	
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Annexes	

1) Article	2	:	The	β	and	α2δ	auxiliary	subunits	of	voltage-gated	calcium	channel	(Cav	1)	are	

required	for	Th2-lymphocyte	function	and	acute	allergic	airway	inflammation	
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2) Article	3	:	CD9+	Regulatory	B	Cells	Induce	T	Cell	Apoptosis	via	IL-10	and	Are	Reduced	in	
Severe	Asthmatic	Patients	
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