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Sophie Laffont Centre de Physiopathologie de Toulouse Purpan (CPTP), Université de Toulouse, INSERM, CNRS, UPS, Toulouse, France Mots clés = Asthme, Allergie, Hormones, ILC2 key words = Asthma, Allergy, Hormones, ILC2 Les différences sexuelles dans la prévalence et la sévérité de l'asthme ont été bien décrites. Cependant, les mécanismes à l'origine de ce biais sexuel dans l'asthme ne sont pas définis. Il pourrait reposer principalement sur des différences inhérentes au sexe dans le développement du tissu pulmonaire, son anatomie ou sa physiologie, caractéristiques pouvant être influencées ou non par les hormones sexuelles stéroïdiennes. Le microbiote intestinal apparait comme un acteur clé de la susceptibilité à l'asthme et des études indiquent qu'il pourrait être modifié par les hormones sexuelles à la puberté. Enfin, l'action directe des hormones sexuelles stéroïdiennes sur des populations de cellules immunitaires particulières impliquées dans l'asthme a été également suggérée. Dans cette synthèse, nous résumons les connaissances actuelles sur le rôle des hormones sexuelles dans l'inflammation allergique, en soulignant en particulier notre étude récente qui a contribué à démontrer l'impact des androgènes sur le développement et la fonction des cellules lymphoïdes innées du groupe 2 (ILC2), acteurs critiques des réponses allergiques 1.

BIAIS DE SEXE DANS L'ASTHME ALLERGIQUE

L'asthme fluctue au cours de la vie du patient qui connaît des périodes de rémission et de rechute. Ceci est particulièrement vrai si l'on considère les patients asthmatiques dont la maladie a débuté pendant l'enfance. Alors que la prévalence de l'asthme est plus élevée chez les garçons que chez les filles avant l'adolescence, cette tendance s'inverse à la puberté non seulement pour l'asthme mais aussi pour la plupart des troubles allergiques. Bien que ce changement ait été attribué à une incidence tardive de l'asthme chez les filles, une étude récente a mis en évidence une fréquence plus élevée de rémissions chez les garçons que chez les filles. Au cours des années intermédiaires entre 10 et 18 ans, le pourcentage de sujets devenant asymptomatiques pour l'asthme est de 39,4% chez les garçons et de 23,4% chez les filles. De plus, l'apparition de l'asthme pendant cette période tend à être plus élevée chez les filles que chez les garçons. En conséquence, le biais sexuel dans la prévalence de l'asthme pendant l'enfance s'inverse à l'adolescence et chez les jeunes. Ainsi, la baisse de l'incidence de l'asthme observée pendant et après la puberté chez les hommes ainsi que l'augmentation du nombre de rémissions observée chez les hommes suggèrent fortement une action protectrice des hormones sexuelles mâles. Ces observations sont en adéquation avec le modèle généralement accepté selon lequel les androgènes, qui sont produits à des concentrations plus élevées chez les hommes postpubères, suppriment généralement la réactivité des cellules immunitaires via leur récepteur aux androgènes (RA)2. Cependant, les mécanismes cellulaires et moléculaires mis en jeu sont encore très mal compris.

ROLE DES HORMONES SEXUELLES DANS L'ASTHME ALLERGIQUE

Dans le modèle OVA et HDM d'asthme allergique chez la souris, des biais de réponse entre les sexes ont été rapportés à plusieurs reprises. Dans la plupart des études, les infiltrats d'éosinophiles, la production d'IgE sériques et cytokines de type 2, l'hyperréactivité bronchique et le remodelage des tissus pulmonaires étaient plus élevés chez les souris femelles par rapport aux mâles 3,4. Le rôle protecteur des androgènes dans l'asthme allergique a été suggéré dans une étude qui montrait que la castration de souris mâles abolissait les différences entre les sexes. En faveur de cette hypothèse, l'administration de déhydroépiandrostérone (DHEA), une hormone stéroïde naturelle sécrétée par la glande surrénale et convertie en androgènes ou en oestrogènes, supprime l'infiltration des éosinophiles et l'hyperréactivité bronchique dans le modèle d'asthme induit par l'OVA 5. Des effets bénéfiques de la castration ont également été décrits chez les souris femelles dans le modèle d'asthme à l'OVA, sans que le rôle des oestrogènes soit clairement établi. Les oestrogènes agissent via deux récepteurs nucléaires REa et REb qui régulent l'expression de gènes cibles de manière directe ou indirecte. Les deux isotypes de RE sont exprimés dans les poumons. La déficience en REa dans les souris femelles est associée à une hyperréactivité bronchique dans les conditions basales, sans modifier toute fois l'inflammation de type 2 induite dans le modèle d'asthme à l'OVA. Ces résultats suggèrent que la signalisation oestrogénique régulerait plutôt l'activité du muscle lisse que celle des cellules immunocompétentes. De plus, la castration ou la supplémentation en oestrogènes des souris WT n'a pas permis de récapituler le phénotype des souris déficientes pour REa, suggérant un mécanisme d'action indépendant du ligand {Carey, 2007 #3535}. Bien que nous ne puissions exclure une activité des oestrogènes sur les cellules immunitaires résidant dans les tissus comme DC ou les macrophages pour réguler l'inflammation de type 2, il n'existe pas de démonstration directe d'un rôle des oestrogènes comme un médiateur critique des différences sexuelles dans l'asthme.

REGULATION DES ILC2 PAR LES ANDROGENES : IMPLICATION DANS L'INFLAMMATION DE TYPE 2

Les ILC2 jouant un rôle central dans l'induction de l'inflammation des voies respiratoires, nous avons récemment étudié l'impact des facteurs dépendants du sexe sur la biologie de l'ILC2 1. En l'absence d'inflammation, les souris femelles ont un nombre augmenté d'ILC2 dans les tissus où ces cellules se localisent préférentiellement (tissus adipeux et associés aux muqueuse). Dans les poumons, les souris femelles ont deux fois plus d'ILC2 que les souris mâles. De manière intéressante, il a été montré que le nombres d'ILC2 était aussi augmenté dans le sang de femmes atteintes d'asthme sévère en comparaison aux hommes 6. Phénotypiquement, les ILC2 de mâles et de femelles sont différents, l'expression des récepteurs KLRG1 et à l'IL-33 (ST2) étant par exemple augmentée à la surface des ILC2 de mâles. Ces résultats suggèrent des différences dans le développement des ILC2s. En faveur de cette hypothèse, la fréquence des précurseurs d'ILC2 (ILC2P) était plus élevée chez les femelles. En conséquence, les souris mâles développent une inflammation pulmonaire moins sévère que les femelles lorsqu'ils sont injectés avec de l'IL-33 qui provoque leur expansion et activation. Ce biais dans le nombre des ILC2 dépend non pas des hormones sexuelles féminines mais des hormones mâles, les androgènes. En effet, l'ovariectomie et la déficience en REa n'ont pas d'effet sur le développement des ILC2. En faveur d'un rôle unique des androgènes dans la régulation des réponses dépendantes des ILC2, l'orchidectomie ou la déficience en récepteurs aux androgènes (AR) dans les cellules hématopoïétiques, abolit tous les changements phénotypiques de l'inflammation pulmonaire médiée par l'IL-33. De plus, les précurseurs ILC2p dans la moelle osseuse expriment sélectivement le gène Ar, tandis que les gènes codant pour les récepteurs d'estrogène Esr-1 et Esr-2 sont peu exprimés. Nos données sont en accord avec l'observation selon laquelle Ar est un gène de signature ILC2 prototypique dans les ILC2 résidant dans les tissus 7. Nous avons montré que les androgènes inhibent significativement le développement des ILC2p en ILC2, et que cet effet inhibiteur est levé par ajout d'un antagoniste d'un RA 1. Cependant, comme très peu d'ILC2 se développent à partir de progéniteurs de moelle osseuse chez des souris adultes, nous pensons que la plupart des différences sexuelles observées dans le modèle inflammatoire induit par IL-33 préexistent à l'état inflammatoire, ce qui est en accord avec la différence quantitative des ILC2 dans les tissus à l'état basal. Néanmoins, nous ne pouvons pas exclure que les androgènes inhibent aussi la prolifération des ILC2 localisés dans les tissus. Nos résultats mettent en évidence l'effet inhibiteur des androgènes sur les ILC2, résultats qui doivent être confirmés chez l'homme, et pourraient contribuer à expliquer l'inversion du biais de sexe dans la prévalence de l'asthme après la puberté. Dans l'ensemble, cette étude met en lumière un aspect de la biologie des ILC2 jusque-là méconnu et qui pourrait avoir des implications thérapeutiques importantes, notamment dans l'asthme et les allergies. 2487-2499, doi:10.1016/j.celrep.2017.10.110 (2017). 7 Robinette, M. L. et al. Transcriptional programs define molecular characteristics of innate lymphoid cell classes and subsets. Nat Immunol 16, 306-317, doi:10.1038/ni.3094 (2015).
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