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Résumé : L.’asthme est souvent associé a une réponse immunitaire de type Th2 avec des acteurs
cellulaires et moléculaires bien connues comme les éosinophiles, les lymphocytes Th2 et les
cytokines qui leurs sont associée comme 1’interleukine-5 ou I’'IL-4. Néanmoins une partie des
patients asthmatique montrent des manifestations cliniques et des caractéristiques qui ne
correspondent pas au schéma actuel de la physiopathologie de I’asthme. Ainsi depuis quelques
années de nouveaux acteurs cellulaires et moléculaires dans le développement de 1’asthme sont
mise en évidence dans des modeles animaux et chez I’homme. Parmi ceux-ci on retrouve des
composants du systeéme immunitaire innée comme les cellules lymphoides innées de type 2 ou
du systeme adaptatif comme les lymphocytes de type Th9. Au niveaux cellulaire, le réle de
petites protéines G dans 1’asthme est également mis en évidence tout comme le role majeurs
cytokines comme I’IL-17 ou celles dérivées de I’épithélium. Une meilleure connaissance de la
physiopathologie de I’asthme et la prise en compte de ces nouveaux acteurs permet

I’identification de nouvelles cibles thérapeutiques pour les différents endotype de patients.

Abstract: Asthma is often associated with a Th2-type immune response with well-known

cellular and molecular actors such as eosinophils, Th2 lymphocytes and associated cytokines
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such as interleukin-5 or IL-4. Nevertheless, some of the asthmatic patients show clinical
manifestations and characteristics that do not correspond to the current pattern of the
pathophysiology of asthma. Thus, recently new cellular and molecular actors in the
development of asthma have been demonstrated in animal models and in humans. Among these
are components of the innate immune system such as type 2 innate lymphoid cells or adaptive
immune system such as Th9 lymphocytes. At the cellular level, the role of small G proteins in
asthma is also highlighted as well as the role of major cytokines like IL-17 or those derived
from the epithelium. A better knowledge of the physiopathology of asthma and the taking into
account of these new actors allows the identification of new therapeutic targets for different

endotypes of patients.
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Introduction

Les 30 dernicres années ont vu se transformer les connaissances concernant
I’immunopathologie de 1’asthme, a partir de la découverte en 1986 des lymphocytes Th2 (1) et
de I’article princeps de D Robinson en 1992 (2) mettant en évidence une activation Th2 dans
les lavages alvéolaires des patients asthmatiques. Ces travaux ont donné lieu a de multiples
développements ayant permis récemment 1I’avénement dans 1’asthme sévere des anti-ILS et
anti-IL5SR. Pourtant, si I’activation lymphocytaire Th2 concerne une treés grande proportion des
asthmatiques, le démembrement de cette maladie en plusieurs phénotypes et la résistance
relative d’un grand nombre de patients a ces thérapies ciblées a permis de montrer qu’une
grande proportion des asthmatiques, notamment séveres, répondaient a des mécanismes
physiopathologiques différents, non Th2. Chez ces patients, une activation de type Th17 a pu
étre mise en évidence parfois (3) mais il semble que ce groupe soit a son tour suffisamment
hétérogene pour qu’il soit difficile d’y mettre en évidence une cible thérapeutique unique
pertinente. De plus, de nombreuses évidences démontrent que chez un méme patient plusieurs
mécanismes immunopathologiques peuvent étre intriqués et que des profils mixtes Th2 et non
Th2 existent. Le défi des années a venir va donc étre de déterminer quels sont les acteurs
physiopathologiques en amont de I’activation lymphocytaire, capables de rendre compte de
cascades inflammatoires diverses notamment non Th2, et de nous offrir de nouvelles cibles
thérapeutiques.
Cellules lymphoides innées

Les cellules lymphoides innées (ILC) représentent ainsi de nouvelles populations
cellulaires identifiées en amont de I’activation des lymphocytes T adaptatifs. Ces cellules sont
issues des progéniteurs lymphoides communs de la moelle osseuse, appartenant de ce fait a la

lignée lymphoide mais n’exprimant pas de récepteur spécifique d’antigéne (4). De la méme
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maniere que les sous-populations de lymphocytes T auxiliaires, ces cellules sont catégorisées
en 3 groupes principaux, selon I’expression de certains facteurs de transcription clés et selon
leur production de cytokines (5). On distingue ainsi les cellules lymphoides innées de type 1
(ILC1), de type 2 (ILC2) et de type 3 (ILC3). Ces 3 grands groupes d’ILC sont impliqués dans
diverses pathologies inflammatoires telles que la maladie de Crohn, certaines maladies auto-
immunes, le psoriasis et I’asthme. Le role des ILC1 et ILC2 dans I’asthme est devenu ces
dernieres années un vaste sujet d’étude, a la fois dans les modeles murins d’asthme allergique
et chez le patient asthmatique. Chez ’homme comme chez la souris, les ILC1 et plus
particulierement la population natural killer (NK) sont dépourvues de marqueurs des cellules
B, T et dendritiques. Elles expriment les facteurs de transcription T-bet et EOMES et produisent
de 'IFN-y. Les NK sont cependant tres plastiques avec grande diversité dans 1’expression de
leurs marqueurs et leur implication dans la physiopathologie de I’asthme reste encore
controversée. En effet, des études chez la souris et ’homme montrent que les cellules NK IL-
4*et NK NKG2D" sont associées a production de cytokines Th2 et une éosinophilie aggravant
I’asthme (6). A contrario, d’autres cellules NK sont impliquées dans I’apoptose de
polynucléaires éosinophiles (7). Comme pour les ILCI, les ILC2 sont dépourvues des
marqueurs des cellules T, B et dendritiques. Elles expriment en revanche a leur surface les
récepteurs ST2, CD127 et IL-17BR, trois récepteurs des alarmines clés dérivées des cellules
épithéliales activatrices des ILC2, respectivement I'IL-33, la lymphopoiétine stromale
thymique (TSLP) et I'IL-25. Les ILC2 expriment également des facteurs de transcription tels
que GATA3 et BCL11B et sécretent les cytokines pro-Th2 IL-13 et IL-5. Les ILC2 murines et
humaines se distinguent par I’expression du marqueur de surface CRTH2 et la production d’IL-
4. Dans des modeles murins d’asthme éosinophilique, on observe une baisse de I’inflammation
des voies aériennes chez les souris présentant une absence de cellules T, B, et ILC (Rag2”

IL2rg”"). Cependant, cette diminution de I’inflammation est moindre chez des souris n’ayant ni
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T ni B mais possédant des ILC (Rag2”"), ce qui suggere une aggravation de la pathologie sous
I’action des ILC. En effet un transfert passif d’ILC2 chez ces souris Rag2”IL2rg”" entraine la
réapparition de I’'inflammation des voies aériennes (8). Les ILC2 semblent donc interagir avec
d’autres cellules pour promouvoir I’inflammation. S’agissant des cellules T, ces interactions
passent par I’expression a la surface des ILC2 d’ICOS et ICOSL connus pour leurs roles dans
la survie et la prolifération des sous populations de lymphocytes T helper (9). Dans le cas de
I’asthme allergique, les médiateurs lipidiques tels que le leucotriene Dg4 et la prostaglandine D>
libérés par les mastocytes activés contribuent au recrutement et a 1’activation des ILC2 au
niveau des voies aériennes. Les ILC?2 ainsi activées vont produire des cytokines de type 1L-4 et
IL-13, supposant un role dans I’initiation et la régulation de la réponse Th2. Effectivement, la
co-culture in vitro d’ILC2 et de lymphocytes TCD4* naifs, conduit a une différenciation en
lymphocyte de type Th2 avec une inhibition de la réponse Th1 (10). De méme, on constate une
absence de production de cytokines de type Th2 lors de co-cultures de cellules T helper avec
des ILC2 incapable de sécréter de I'[L-4 (11). L’IL-4 produite par les ILC2 est donc responsable
de I’initiation et du maintien de la réponse Th2La production d’IL-13 par les ILC2 va également
permettre la mise en place d’une forte réponse Th2, celle-ci étant a I’'inverse affaiblie dans les
modeles murins d’asthme allergique présentant une déficience en ILC2 (12). L’IL-13 issue des
ILC2 permet également la migration des cellules dendritiques activées vers les ganglions
lymphatiques afin de polariser les lymphocytes T naifs en Th2. Les ILC2 pulmonaires semblent
donc jouer un rdle crucial, a la fois direct et indirect dans I’initiation et 1’orientation de la
réponse Th2 dans des modeles murins d’asthme allergique. Chez ’homme, les ILC2 sont
retrouvées en plus grande quantité dans le sang périphérique et les lavages broncho-alvéolaires
(LBA) de patients asthmatiques comparés a des sujets sains. On note également une forte
corrélation entre les ILC2 et I'IL-33 contenus dans les LBA et ’altération de la fonction

respiratoire (13). Certaines ILC2 persistent longtemps apres la résolution d’une phase
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allergique et sont méme plus promptes a réagir en cas de réexposition a I’allergene que des
ILC2 naives. Ces ILC2 dites ‘allergéne-expérience’ possedent un profil d’expression similaire
aux cellules T mémoires, ce qui pourrait expliquer pourquoi des patients asthmatiques sont
souvent sensibilisés a plusieurs allergenes. Des données plus récentes montrent que 1’IL-13
issue des ILC2 pourrait cibler les jonctions serrées de 1’épithélium bronchique et ainsi étre
impliquée dans la perte d’intégrité de la barriere épithéliale (14). Les actions sur 1’épithélium
bronchique, les cellules dendritiques et la réponse de type Th2 des ILC2 demandent a étre
confirmées chez I’homme. En effet, les données relatives a cette population sont
majoritairement issues de modeles murins et seules quelques études proviennent de patients.
Lymphocytes Th9

L'TL-9 a longtemps €été considérée comme une cytokine Th2 car elle favorise
lI'inflammation allergique et est associée a la réponse Th2 comme cela a ét€ montré grace a
Iutilisation de souris transgéniques ou déficientes pour I’expression du gene de I'IL-9.
Récemment, il a été proposé qu'une sous-population lymphocytaire, les Th9, représentait la
principale source d'IL-9 (15). Les cellules Th9 peuvent étre générées a partir de cellules T
naives en présence de TGF-f et d'IL-4 ou via une plasticité des cellules Th2 par activation de
la signalisation du TGF-B, ce qui favorise la perte de I’expression de GATA-3, et de la
production d’IL-4, d’IL-5 et d’IL-13, tout en induisant une régulation a la hausse de I'expression
de 1'IL-9. Bien qu'un facteur de transcription spécifique aux Th9 n'ait pas été clairement
identifié, les facteurs de transcription BATF (facteur de transcription activant les cellules B),
IRF4 et PU.1 sont essentiels au développement des cellules Th9. Dans certains modeles murins
d'asthme, les cellules Th9 sont présentes dans les ganglions lymphatiques et les voies
respiratoires, en particulier pendant les phases précoces de la maladie (16-18). L’inhibition de
la différenciation des cellules Th9 in vivo par des anticorps anti-TGFp et de 'activine A inhibe

le développement de 1’allergie. Inversement, le transfert de cellules Th9 différenciées in vitro
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en présence d’activine A est suffisant pour induire une inflammation des voies aériennes
caractérisée par un recrutement d'éosinophiles, une augmentation du nombre de mastocytes et
des taux sériques d'IgE (16). La surexpression d’IL-9 chez des souris transgéniques est
également suffisante pour provoquer une hyperréactivité bronchique (HRB) par ses effets sur
1'épithélium respiratoire et la libération accrue de cytokines Th2 par les lymphocytes (19). L'IL-
9 contribue largement a 1'inflammation allergique induite par la TSLP in vivo et exacerbe les
maladies allergiques principalement en augmentant le nombre de mastocytes dans 1'épithélium
des voies respiratoires et en favorisant 1'hyperplasie pulmonaire (20). De plus, la délétion
spécifique des lymphocytes Th9 par suppression du facteur de transcription IRF4 spécifique
des lymphocytes Th9 entraine une diminution de I’inflammation. De facon tres intéressante, la
neutralisation de I’IL-9 par un anticorps spécifique s’est montrée efficace dans un modele
d’asthme allergique a 1I’ovalbumine induit par le transfert de cellules Th9 spécifiques (21).
Récemment, il a été démontré dans un modele murin d'inflammation pulmonaire induite par la
papaine qu'une autre source d'IL-9 in vivo est représentée par des cellules lymphoides innées
de type 2 (ILC2) et que l'expression transitoire d'IL-2 favorise leur survie et leur prolifération.
Chez I'homme, les cellules Th9 sont des contributeurs majeurs aux maladies atopiques
notamment la dermatite atopique, l'asthme et les allergies alimentaires. Les patients
asthmatiques possedent un nombre accru de cellules Th9 circulantes. De plus, dans 1’asthme a
éosinophiles comme dans 1’asthme non-éosinophilique, le ratio Th9/Thl est élevé. Des
polymorphismes mononucléotidiques (SNP) retrouvés dans les genes codant pour I’IL-9 ont été
associés a des effets bénéfiques sur la sensibilisation aux allergenes. Des études in vitro utilisant
des cellules mononucléées du sang périphérique (PBMC) isolées chez des nourrissons
atopiques et non atopiques ont révélé une augmentation de la sécrétion d'IL-9 chez les

atopiques, a la fois en réponse a une stimulation non spécifique et a une stimulation spécifique
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par les allergenes (22). Ensemble, ces données suggerent que les cellules Th9 jouent un rdle
important dans l'asthme allergique et font de ces cellules une cible pertinente dans cette maladie.
Petites protéines G

Les protéines G monomériques de la famille Rho sont des enzymes a activité GTPasique
dont les membres les mieux caractérisés sont RhoA et Racl. Ces protéines agissent comme des
commutateurs moléculaires qui cyclent entre un état inactif, 1i€ au GDP et un état actif, 1i€ au
GTP. Les protéines Rho sont localisées dans le cytosol lorsqu’elles sont inactives et a la
membrane plasmique lorsqu’elles sont actives. A 1’échelle cellulaire, les protéines G
monomériques de la famille Rho sont largement décrites pour réguler 1’organisation du
cytosquelette d’actine et ainsi réguler la morphologie, la polarité, la motilité et 1’adhérence
cellulaire. L’implication de cette famille de protéines dans la contraction des cellules
musculaires lisses (CML) bronchiques a été suggérée par [D'inhibition des
géranylgéranyltransférases (inhibition non spécifique des protéines G monomériques de la
famille Rho) qui préviennent ’HRB dans un modele murin d’asthme allergique sensibilisé a
I’ovalbumine (23). De plus, une augmentation de 1’expression de RhoA dans les CML
bronchiques a été observée dans des modeles d’asthme allergique chez le rat et la souris associée
a une augmentation de I’activité de RhoA dans les CML bronchiques en culture stimulées par
des bronchoconstricteurs tels que 1’acétylcholine ou I’endothéline-1 (24). L’effecteur principal
de RhoA dans les CMLs est la sérine/thréonine kinase ROCK. L’administration d’inhibiteurs
de ROCK, le fasudil par voie orale, ou 1’Y-27632 par voie intranasale, chez des souris
sensibilisées a I’ovalbumine prévient I’HRB associée a I’asthme, confirmant le role de la voie
RhoA/ROCK dans ’'HRB. Ces études montrent également que 1’utilisation de ces inhibiteurs
de ROCK induit une diminution du recrutement des éosinophiles et de I’hyperplasie des cellules
productrices de mucus dans les modeles murins asthmatiques. Ces résultats suggerent que la

voie de signalisation RhoA/ROCK ne serait pas impliquée uniquement dans ’HRB mais
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également dans la réponse inflammatoire associée a 1’asthme allergique. Cette hypothese est
renforcée par une étude récente démontrant que 1’administration du Y-27632 par voie
intranasale potentialise 1’effet sur ’HRB d’un anticorps neutralisant I’IL-17, une cytokine dont
les niveaux sont augmentés chez les patients asthmatiques. Plus récemment, il a été mis en
évidence qu’une autre protéine G monomérique, Racl, est impliquée dans la contraction des
CML bronchiques murines et humaines (25). Ces travaux démontrent que les
bronchoconstricteurs activent Racl qui interagit physiquement avec la phospholipase B2 pour
induire I’augmentation de calcium intracellulaire nécessaire a la contraction du muscle lisse
bronchique. Les auteurs de ce travail ont observé une suractivation de Racl dans les voies
aériennes de souris asthmatiques sensibilisées aux extraits d’acariens et que la délétion du gene
Racl spécifiquement dans les CML prévient 'HRB chez ces animaux. De méme, la
nébulisation d’un inhibiteur de Racl, le NSC23766, prévient ’'HRB mais également
I’inflammation pulmonaire en diminuant le recrutement des éosinophiles et des neutrophiles.
Ces résultats suggerent que I'inhibition de Racl serait une nouvelle cible thérapeutique pour
lutter contre 'HRB et I’'inflammation pulmonaire associés a 1’asthme allergique chez des
patients asthmatiques de profil Th2 ou non Th2.
Interleukines 17

Les interleukines 17 sont des cytokines pro-inflammatoires dont I’implication dans
I’asthme a été mise en évidence. Les I1-17 sontproduites en grande partie par les lymphocytes
Th17 de méme que I’'IL-21 et I'IL-22. Les lymphocytes Th17 résultent de la différenciation des
lymphocytes T auxiliaires CD4* naifs stimulés par les cytokines telles que le TGF-$, 1’'11-6, I'I1-
1B et ’ll-23 produites notamment par des cellules immunitaires (macrophage, lymphocytes
T...) lors de la détection d’un pathogene. Les IL-17A et F ont un r6le similaire ; elles permettent
le recrutement, 1’activation et la migration des polynucléaires neutrophiles dans les tissus,

notamment bronchique et pulmonaire. L’augmentation de la production d’IL-17A et F et
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I’accumulation de polynucléaires neutrophiles au niveau pulmonaire sont associées au
phénotype asthmatique sévere (26). Mais les lymphocytes Th17 n’ont pas 1’exclusivité de la
production d’IL-17. II a été montré que la stimulation de neutrophiles, prélevés dans le sang de
patients asthmatiques, par des cytokines régulant les lymphocytes Th17 (IL-23, 1L-21 et 1L-6)
induisait une augmentation de la production d’IL-17A et F par ces polynucléaires neutrophiles
eux-mémes. Ces résultats suggerent donc que les Thl7 stimulent [’infiltration des
polynucléaires neutrophiles, dans les poumons d’asthmatiques, qui pourraient étre a I’origine
de I"augmentation importante des cytokines pro-inflammatoires I1-17A et F maintenant ainsi
I’inflammation. De facon plus directe, les Th17 ont aussi un role dans la prolifération excessive
des cellules musculaires lisses bronchiques caractéristique des patients asthmatiques via la
sécrétion des IL-17A, IL-17F et IL-22 (27, 28). Ces interleukines activent les voies de
signalisation de ERK1/2, p38 MAPK et/ou NF-Kb qui induisent la prolifération et la migration
des cellules musculaires lisses des voies respiratoires (28). Les fibroblastes des patients
asthmatiques présentent aussi une augmentation significative de la prolifération sous
I’influence de I’IL-17A produite par les Th17 en association avec I’IL-13 et I’IL-4 produites
par les lymphocytes Th2 (29). Cette prolifération induit un remodelage bronchique suite a
I’augmentation de la production des protéines de la matrice extracellulaire telle que 1’acide
hyaluronique et la ténascine C, par les fibroblastes(30). L’IL-17A induit une hypersécrétion de
mucine par augmentation de I’expression du gene (MUC)5AC suite a I’activation de la voie de
signalisation dépendante de NF-xB dans les cellules épithéliales bronchiques. Cette
hypersécrétion rend le mucus pulmonaire plus épais (31). Les lymphocytes Th17 ont donc un
role pro-inflammatoire via leur sécrétion d’IL-17 dans la pathogénese et dans la sévérité de
I’asthme (32). 1l existe aujourd’hui un anticorps monoclonal appelé Brodalumab utilisé dans la
cas du psoriasis (maladie inflammatoire chronique) inhibant I’activité biologique des IL-17 A

et F. Les essais cliniques de phase III sur le psoriasis ont atteint leur critére principal apres 12
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semaines de traitement, avec une amélioration de 75 % de I’ atteinte et de la gravité du psoriasis.
L’utilisation d’anticorps monoclonaux ciblant les cytokines impliquées dans la
physiopathologie de I’asthme, et notamment les IL-17, pourrait étre une stratégie thérapeutique
intéressante.
Cytokines dérivées de I’épithélium

L’épithélium bronchique activé est capable de sécréter de nombreuses cytokines
dérivées de 1’épithélium dont I'IL-25, I'IL-33 et la TSLP qui semblent particulierement
impliquées dans I’asthme et représentent des cibles thérapeutiques prometteuses. L’IL-25 (ou
IL-17E) est une des seules cytokines faisant partie de la famille de I'IL-17 qui permette de
stimuler la voie Th2. Elle est produite majoritairement par les lymphocytes Th2, les mastocytes
mais également les cellules épithéliales bronchiques. Plusieurs données prouvent qu’une
exposition prolongée a I’'IL-25 suffit a induire une inflammation a éosinophiles, un remodelage
et une HRB mimant une exposition a un allergéne dans un modele murin d’asthme (33, 34).
Son blocage diminue I'inflammation bronchique et la production de cytokines Th2 dans des
modeles murins d’asthme allergique (35). Cette cytokine va activer via son récepteur IL-17RB
qui lui est spécifique différentes cellules de I'immunité innée (€osinophiles, cellules
dendritiques), adaptative (lymphocytes Th2) ainsi que les cellules épithéliales bronchiques
elles-mémes. Elle induit I’expression de I'IL-4, de I'IL-5, de I’IL-9 et de I'IL-13. L’IL-25 a été
montrer dans comme impliqué dans I’inflammation Th17 (36) mais son role dans la réaction
inflammatoire Th17 dans I’asthme reste a explorer. Elle interagirait également avec I'IL-33 et
la TSLP. Chez ’homme, Le dosage de I’'IL-25 a été proposé pour distinguer les patients avec
un phénotype Th2 (37) et ainsi prédire une meilleure réponse a la corticothérapie,
comparativement au dosage de I’'IL-33 et de 1a TSLP. L’IL-33 fait partie de la famille de I’'IL-
1, et joue un role central dans la réponse inflammatoire induite par un stimulus allergénique.

Elle est exprimée par de nombreuses cellules dont les cellules épithéliales bronchiques, les
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fibroblastes, les cellules musculaires lisses, les macrophages et les cellules dendritiques. Son
récepteur ST2 est hautement exprimé par les mastocytes, les basophiles et est un marqueur des
cellules Th2. La différentiation de cellules humaines CD4* in vitro en présence de 1’'IL-33 induit
la production d’IL-5 et d’IL-13. C’est également un chemoattractant pour les cellules Th2 et un
promoteur de survie des éosinophiles. Son expression est augmentée dans les bronches de
patients asthmatiques séveres et n’est pas modifiée par la corticothérapie par voie générale. Une
corrélation entre cette cytokine et la sensibilisation aux acariens chez de patients asthmatiques
non traités par une corticothérapie fut démontrée (38). De plus il existe un lien entre les
exacerbations induites par un rhinovirus et la production d’IL-33, ce qui fait de cette cytokine
une cible thérapeutique intéressante (39). La TSLP est également une cytokine dérivée des
cellules épithéliales, produite en réponse a un stimulus pro inflammatoire qui mene a une
réponse allergique via son activité sur de nombreuses cellules de I'immunité innée, dont les
cellules dendritiques et les mastocytes. En 2017, un essai de phase 2 testant le Tezepelumab
(anti-TSLP) chez des patients asthmatiques séveres a retrouvé une diminution du taux
d’exacerbations, indépendamment du taux d’éosinophilie (40). De plus différents marqueurs de
I’inflammation Th2 diminuaient a 4 semaines tels que le taux d’éosinophiles, la FeNO et le taux
sériques d’IgE. Des études de phase 3 sont actuellement en cours. En conclusion, les cytokines
dérivées de I’épithélium bronchique et leurs récepteurs sont des cibles thérapeutiques a 1’étude
qui ont comme intérét principal de stimuler la voie Th2 mais d’agir également sur d’autres
cellules de I’'immunité innée et adaptative, permettant d’en espérer un ciblage des asthmes non

Th2.
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Points essentiels

<> Cellules ILC2 : Activées par les cytokines dérivées de 1’épithélium : 1L-33, IL-25 et
TSLP. Produisent des cytokines pro-inflammatoires de type Th2 : IL-4, IL-5 et IL-13. Activent
les lymphocytes adaptatifs Th2.

<> Lymphocytes Th9 : Principale source d’IL-9, ils sont nécessaires et suffisants pour
induire le développement d’une inflammation pulmonaire chez la souris.

<> Protéines G monomériques de la famille Rho: Les protéines RhoA et Racl sont
décrites pour étre impliquées dans la contraction et la prolifération des cellules musculaires
lisse. L’activité de ces protéines est augmentée au cours de 1’asthme et leur inhibition prévient
I’asthme allergique chez la souris.

<> Lymphocytes Th17 : Source d’IL-17, capables d’induire une migration cellulaire, un
remodelage bronchique et une sécrétion de mucus, les lymphocytes Th17 sont une composante
importante de I’inflammation au cours de 1’asthme, en particulier dans ses formes séveres.

<> Cytokine dérivées de I’épithélium : I1.-25, IL.-33 et TSLP participent a I’inflammation
dans 1’asthme et leur blocage serait efficace sur des phénotypes pour I’instant dénués de
traitement efficace.
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Figure 1 : Les nouveaux acteurs cellulaires dans la physiopathologie de I’asthme allergique.
La compréhension des mécanismes physiopathologique de 1’asthme se complexifie avec les
connaissances de ces nouveaux acteurs qui sont impliqué dans toutes étapes du développement
de I’asthme allant de la réponse innée avec les ILC2 (1) et adaptatives avec les Th2 (2) jusqu’a
la contraction musculaire avec les protéines G comme RAC ou Rho (3) en passant par I’action
des cytokines pro-inflammatoire comme I'IL-17 (4) ou dérivées de 1’épithélium comme I'IL-

25, ’IL-33 ou la TSLP (5).

Liens d’intérét : Néant
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