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Facteurs de susceptibilité
génétique dans l’asthme

La prévalence de l’asthme a augmenté au cours de ces vingt dernières années
dans les pays industrialisés et est d’environ 10 % dans la population générale
en France. L’asthme représente un problème majeur de santé publique et son
impact économique est important puisque le nombre de prescriptions médica-
menteuses pour asthme a triplé depuis le début des années soixante-dix
(Neukirch et coll., 1995). Il n’existe pas à l’heure actuelle de consensus sur la
définition de l’asthme. L’asthme dépend de différents mécanismes physiopa-
thologiques complexes et il n’y a pas une maladie asthmatique mais des
maladies asthmatiques. Cette hétérogénéité de l’asthme peut être définie
selon différents critères : âge de début (asthme de l’enfant/asthme de l’adulte),
association avec l’atopie (positivité des tests allergiques vis-à-vis d’allergènes
communs), association avec des symptômes ORL, cutanés ou oculaires, sévé-
rité de la maladie, nature des facteurs allergiques, physiques ou chimiques
provoquant les crises. L’asthme est associé étroitement à l’hyperréactivité
bronchique (HRB) et à l’atopie qui représentent des caractéristiques sub-
cliniques fonctionnelles et biologiques objectivement mesurables et il est
essentiel de considérer ces trois phénotypes simultanément pour en élucider
les déterminants communs et spécifiques. L’hyperréactivité bronchique cor-
respond à une obstruction bronchique excessive en réponse à des agents
physiques, chimiques ou pharmacologiques et peut exister chez des sujets sains
avant toute manifestation clinique. L’atopie est définie stricto sensu par une
réponse positive aux tests cutanés à des pneumallergènes communs, mais
regroupe aussi une élévation du taux sérique des immunoglobulines E (IgE)
totales et spécifiques. L’atopie est accompagnée par une augmentation du taux
d’éosinophiles dans le sang et un nombre important d’éosinophiles est re-
trouvé dans les voies aériennes de sujets asthmatiques. Cependant, l’atopie et
l’HRB ne sont pas spécifiques de l’asthme. La plupart des asthmatiques ont une
HRB prononcée mais l’hyperréactivité bronchique est aussi retrouvée chez des
sujets asymptomatiques (Rijcken et coll., 1987). Bien que la plupart des
asthmatiques soient atopiques seulement une minorité de sujets atopiques
deviennent asthmatiques (Burrows, 1995). Ainsi, l’asthme, l’atopie et l’HRB
peuvent résulter de déterminants communs mais il peut aussi exister des causes
spécifiques à chacun de ces phénotypes. 97
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L’asthme et ses phénotypes intermédiaires associés, l’hyperréactivité bronchi-
que et l’atopie, sont des exemples types de traits multifactoriels qui résultent
des interactions de multiples facteurs génétiques et environnementaux. L’aug-
mentation de la prévalence de l’asthme et de l’atopie au cours de ces dernières
années est probablement due en grande partie à la modification des facteurs de
l’environnement. Parmi ces facteurs, citons les allergènes domestiques avec
une augmentation de l’exposition aux acariens, les irritants domestiques, le
tabagisme actif et passif, les infections virales et bactériennes dans l’enfance,
les risques professionnels ainsi que des facteurs nutritionnels (Newman-
Taylor, 1995).

Agrégations familiales et études de jumeaux

Le caractère familial de l’asthme est connu depuis longtemps et pourrait
s’expliquer aussi bien par une composante génétique que par l’effet d’un
environnement commun à des sujets partageant un même habitat. Le degré de
concentration familiale de la maladie peut être évalué en comparant la
prévalence de l’asthme chez des apparentés de sujets asthmatiques (13 %) à
celle observée chez les apparentés de sujets non asthmatiques (4 %) (Sibbald
et coll., 1980). Le risque relatif (ks) pour le germain (frère ou sœur) d’un
asthmatique d’être atteint par rapport au risque d’un sujet issu de la population
générale a été estimé à 2,5-3,0, comparé au risque relatif de 15 observé pour le
diabète insulino-dépendant. Ce risque résume les effets conjoints des facteurs
génétiques et environnementaux communs aux membres d’une même famille.
Les phénotypes intermédiaires associés à l’asthme présentent aussi des
concentrations familiales. Les corrélations familiales du taux d’IgE totales
chez des sujets apparentés au premier degré ont été estimées à 0,20-0,30
(Sampogna et coll., 2000). La réponse spécifique aux allergènes présente aussi
des agrégations familiales avec une dépendance parent-enfant en général plus
importante que la dépendance entre germains (frères-sœurs) et qui peut être
fonction du sexe du parent (Dizier et coll., 2000 ; Meunier et coll., 1999). En
revanche, les taux d’éosinophiles montrent des corrélations plus fortes chez les
paires de germains (0,31) que chez les paires mère-enfant (0,18) tandis que les
corrélations père-enfant ne sont pas significatives (Holberg et coll., 1999).

L’existence d’une composante génétique dans l’asthme et les phénotypes
associés a aussi été suggérée par des études de jumeaux (Los et coll., 1999 pour
une revue) qui montrent des taux de concordance pour ces phénotypes plus
élevés chez les jumeaux monozygotes que chez les jumeaux dizygotes. Le taux
de concordance pour l’asthme chez les jumeaux monozygotes varie de 0,45 à
0,76 selon les études tandis qu’il est de l’ordre de 0,20-0,25 chez les dizygotes.
Les corrélations intrapaires pour la réactivité bronchique et le taux d’IgE sont
aussi plus importantes chez les jumeaux monozygotes que chez les dizygotes
(67 % versus 34 % pour la réactivité bronchique et 82 % versus 46 % pour le
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taux d’IgE) (Hopp et coll., 1984). Cependant, la comparaison des taux de
concordance chez des paires de jumeaux élevés ensemble ou séparément a
suggéré que des facteurs génétiques jouaient vraisemblablement un rôle plus
important que les facteurs de l’environnement pour les IgE, l’inverse étant
observé pour la réponse aux tests cutanés (Hanson et coll., 1991).

Si ces différentes études ont permis de suggérer l’intervention de facteurs
génétiques, la présence de ces facteurs peut être testée de façon plus formelle
par des analyses de ségrégation et l’identification de ces facteurs fait appel à des
approches prenant en compte l’information apportée par les marqueurs géné-
tiques, analyses de liaison génétique et études d’associations.

Analyses de ségrégation

L’analyse de ségrégation, ou analyse des transmissions familiales d’un phéno-
type donné (maladie ou trait quantitatif) permet d’estimer les corrélations
familiales pour ce phénotype et cherche à mettre en évidence l’effet d’un gène
transmis de façon mendélienne (classiquement appelé gène majeur) parmi
l’ensemble des facteurs génétiques et environnementaux impliqués. Différents
modèles de transmission familiale ont été développés, en particulier les modè-
les mixtes-unifiés (Lalouel et coll., 1983) et les modèles régressifs (Bonney,
1984, 1986). L’étude des propriétés statistiques des modèles régressifs, par
simulations, a permis d’établir que ces modèles constituaient des outils appro-
priés pour l’analyse de ségrégation de traits à déterminisme complexe (Deme-
nais et coll., 1990, 1992).

Les analyses de ségrégation ont essentiellement concerné le taux des IgE
totales et ont conduit à des résultats contradictoires (Los et coll., 1999 pour
une revue). Tandis que la transmission d’un gène majeur, récessif ou codomi-
nant a été montrée, un modèle polygénique et une hétérogénéité génétique
ont aussi été proposés. Les analyses de ségrégation de familles recensées par des
asthmatiques ont mis en évidence un modèle à deux loci pour les IgE dans des
familles hollandaises (Panhuysen et coll., 1996) et la ségrégation d’un gène
dominant contrôlant 15 % de la variabilité des IgE dans les familles françaises
de l’étude EGEA (Sampogna et coll., 2000, voir Kauffmann et coll., 1997,
1999 pour une description de l’étude française EGEA). La divergence de
l’ensemble de ces résultats peut en partie s’expliquer par le mode de recense-
ment différent des familles, la période de recueil des données (tout au long de
l’année ou à certaines périodes), les populations différentes soumises à des
environnements différents. La régulation des IgE peut aussi dépendre de
mécanismes génétiques complexes, comme tendent à le montrer les analyses
de liaison et d’association avec des marqueurs génétiques. Les analyses de
ségrégation de la réponse spécifique aux allergènes ont été peu nombreuses.
L’analyse de 234 familles australiennes issues de la population générale a mis
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en évidence des agrégations familiales pour les réponses aux différents allergè-
nes (tests cutanés et IgE spécifiques) et l’effet d’un gène récessif contrôlant le
taux d’IgE spécifiques à la phléole (Timothy grass pollen) (Dizier et coll.,
1999a). Les analyses des tests cutanés aux allergènes les plus communs dans les
335 familles de l’étude EGEA (Meunier et coll., 1999) n’ont pas montré
clairement l’effet d’un gène majeur mais des dépendances parent-enfant diffé-
rant selon le sexe du parent (mère-enfant pour l’atopie dans son ensemble et la
réponse à la blatte, père-enfant pour la phléole, et parent-enfant pour le
Phadiatop®). De plus, un effet de gène majeur n’a pas non plus été mis en
évidence pour expliquer les transmissions familiales des manifestations clini-
ques allergiques (asthme, eczéma, rhume des foins), de l’atopie ou des IgE,
dans des familles britanniques (Lawrence et coll., 1994). La réponse bronchi-
que à la méthacholine a été peu étudiée et aucun effet de gène majeur n’a été
montré (Townley, 1986). Le taux d’éosinophiles semble aussi dépendre de
l’action de plusieurs gènes (Holberg et coll., 1999). Finalement, deux analyses
de ségrégation récentes de l’asthme dans deux grandes séries de familles
hispano-américaines (Holberg et coll., 1996) et australiennes (Jenkins et
coll., 1997) ont mis en évidence une forte agrégation familiale pour la maladie
mais un effet de gène majeur n’a pu être clairement montré, soulignant une
fois de plus la complexité des mécanismes impliqués.

Recherches de gènes par des approches prenant en compte
l’information apportée par des marqueurs génétiques

L’existence de cartes génétiques à haute résolution avec des marqueurs très
polymorphes couvrant la quasi-totalité du génome rend possible, à l’heure
actuelle, l’identification des gènes impliqués dans les maladies multifactoriel-
les. Les analyses de coségrégation de la maladie et de marqueurs génétiques
dans les familles (analyse de liaison génétique ou linkage) conduisent à carac-
tériser des régions du génome pouvant contenir des gènes de susceptibilité à la
maladie. Les régions ainsi mises en évidence sont le plus souvent de taille
importante et il est alors nécessaire de saturer ces régions avec des marqueurs
proches afin de réduire l’intervalle où sont localisés les gènes de maladie. Ces
analyses de linkage sont effectuées par criblage systématique du génome ou
peuvent être orientées vers des régions candidates (c’est-à-dire contenant des
gènes dont la fonction suggère qu’ils peuvent jouer un rôle dans le processus
physiopathologique). Une recherche systématique des gènes potentiellement
impliqués est ensuite entreprise dans une région de linkage par des études
d’association de la maladie avec des marqueurs génétiques. En effet, il peut
exister des associations préférentielles entre allèles du gène de susceptibilité à
la maladie et des polymorphismes de l’ADN situés à proximité du gène
impliqué (phénomène de déséquilibre de liaison). La mise en évidence de
telles associations maladie-marqueur peut faciliter la caractérisation du gène
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en réduisant l’intervalle à étudier et peut conduire finalement à l’identifica-
tion du variant génétique causal. Cette approche de clonage positionnel est
souvent longue et difficile mais peut, dans un premier temps, être ciblée sur des
gènes candidats connus.

Criblages du génome
Les analyses de liaison génétique recherchent si des sujets qui se ressemblent
pour le phénotype (par exemple, germains atteints pour une maladie) se
ressemblent aussi pour le marqueur génétique, c’est-à-dire s’ils ont hérité de
leurs parents des copies identiques du marqueur plus souvent que ne le
voudrait le hasard (Kruglyak et Lander, 1995). Cette méthode permet de
détecter des gènes à effet relativement important, d’autant plus facilement que
les marqueurs sont polymorphes, que les parents peuvent être génotypés
(maladies à âge de début précoce), et que ces marqueurs sont proches du gène
présumé. Un des problèmes de cette approche appliquée à de nombreux
marqueurs, dans le cadre d’un criblage du génome (plus de 200 et actuellement
environ 400 marqueurs), est de savoir si la liaison génétique détectée est réelle
ou non (faux positif). Des critères stricts pour les seuils de signification ont été
proposés (Lander et Kruglyak, 1995) : une probabilité de 0,0007, associée au
test statistique, permettant de suggérer une liaison et une probabilité de
0,00002 étant requise pour déclarer une liaison significative. Cependant, ces
critères étant rarement remplis, c’est la réplication de résultats positifs dans
des études indépendantes qui peuvent confirmer l’existence d’une liaison et
conduire à une exploration plus fine de cette région.
À l’heure actuelle, cinq criblages du génome ont été effectués et ont permis de
mettre en évidence un nombre important de régions chromosomiques suscep-
tibles d’être impliquées dans l’asthme, l’HRB et l’atopie. Les caractéristiques
de ces différentes études (population étudiée, taille de l’échantillon, mode de
sélection des familles, phénotypes considérés) sont présentées dans le
tableau 5.I et les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 5.II.
Le premier criblage du génome (Daniels et coll., 1996) portait sur différents
phénotypes quantitatifs associés à l’asthme dans des familles australiennes
issues de la population générale (taux d’IgE, score quantitatif pour les tests
cutanés, atopie définie à partir des taux d’IgE et des tests cutanés, nombre
d’éosinophiles, réactivité bronchique à la méthacholine). Dans le cadre de
cette étude, une réplication des résultats a été recherchée dans des familles
britanniques ayant au moins un sujet asthmatique. Des liaisons ont été mises
en évidence avec des marqueurs situés sur les chromosomes 4q, 6p (à côté du
système HLA), 7p, 11q (à proximité du récepteur à haute affinité pour les IgE),
13q et 16q. La réplication de ces résultats dans les familles britanniques a
confirmé les liaisons avec les chromosomes 4q, 11q, 13q et 16q. Une transmis-
sion préférentielle d’origine maternelle pour des marqueurs des régions 4q,
11q et 16q a aussi été mise en évidence. Le deuxième criblage concernait une
étude collaborative américaine regroupant des familles de groupes ethniques
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Tableau 5.I : Criblages du génome ; description des populations étudiées

Population étudiée
(pays de résidence)

Taille des échantillons Mode de sélection des familles Phénotypes analysés Référence

Australie

Royaume-Uni

80 familles nucléaires

77 familles nucléaires
et généalogies (réplication)

Population générale et sélection
des familles pour réduire le %
d’atopiques
≥ 1 asthmatique

IgE, STI* Atopie,
EOS*, HRB*
IgE, STI, Atopie, Asthme

Daniels et coll., 1996

États-Unis
CSGA* I
(asthme)

CSGA* II
(réponse spécifique)

43 familles afro-américaines
79 familles caucasiennes
18 familles hispaniques

53 familles afro-américaines
45 familles caucasiennes

≥ 2 germains asthmatiques

≥ 2 germains asthmatiques

Asthme

IgE-spécifique à Der p*

CSGA*, 1997

Hizawa et coll., 1998a

États-Unis
Huttérites I
(asthme)

Huttérites II
(réponse spécifique)

Grande généalogie
avec 361 sujets (4 colonies)
292 sujets (5 colonies)

370 sujets du 1er échantillon
324 sujets du 2e échantillon

Fréquence importante de l’asthme
et de l’atopie

Fréquence importante de l’asthme
et de l’atopie

Asthme
(différentes définitions : stricte/large)

Tests cutanés à 14 allergènes

Ober et coll.,1998

Ober et coll., 1999

Allemagne 97 familles nucléaires
(dont 83 allemandes)

≥ 2 germains asthmatiques Asthme, IgE, RAST*, EOS*,
mesures de la fonction pulmonaire

Wjst et coll., 1999b

France 107 familles nucléaires
46 familles
61 familles (réplication)

≥ 2 germains asthmatiques Asthme, IgE, Atopie, EOS*, HRB* Dizier et coll., 2000

* STI = Score quantitatif pour les tests cutanés, EOS = taux d’éosinophiles, HRB = hyperréactivité bronchique, RAST = IgE spécifique, Der p = Dermatophagoides pteronyssinus,
CSGA = the collaborative study on the genetics of asthma
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Tableau 5.II : Criblages du génome ; régions chromosomiques détectées pour les principaux phénotypes associés à l’asthme

Région chromosomique Australie/Royaume-Uni États-Unis (CSGA) États-Unis (Huttérites) Allemagne France

1p 1p34 : IgE 1p31 : Asthme
2p 2pter

Asthme, IgE, RAST*, HRB*
2q 2q33 : Asthme (Hisp)**
4q 4q34-35

HRB*
5p 5p15 : Asthme (AA)**
5q 5q23-31

Asthme (Cau)**
5q23-31
Asthme (large)

6p 6p21-23
EOS*, Atopie, IgE

6p21-23
Asthme (Cau)**

6p21-24
Asthme, IgE, RAST*,EOS*

7p 7p21-p15
IgE, HRB*, EOS*

7p15
RAST*

9q 9q13-32
Asthme, IgE, RAST*, HRB*

11p 11p15
Asthme (Cau)**

11p13
IgE

11q 11q13
IgE, STI*, Asthme

11q13
IgE

12q 12q14-21
Asthme (Cau, Hisp)**

12q15-21
Asthme (large)

12q13-21
Asthme, HRB*

12q24
EOS*

13q 13q14-31
Atopie

13q21-ter
Asthme (Cau)**

13q31
EOS*

14q 14q11-13
Asthme (Cau)**

16q 16q22-24
IgE, HRB*, Asthme

17q 17p12-q12
Asthme (AA)**

17q12-q21
Asthme, atopie

19q 19q13
Asthme (Cau)**

19q13
Asthme (strict)

19q13
HRB*

21q 21q21
Asthme (Hisp)**

21q21
Asthme (strict)

* STI = score quantitatif pour les tests cutanés, EOS = éosinophiles, HRB = hyperréactivité bronchique (pente), RAST = IgE spécifique
** AA = Africains-Américains, Cau = Caucasiens, Hisp = Hispaniques
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différents (Caucasiens, Hispaniques et Africains-Américains), recensées par
au moins deux sujets asthmatiques (CSGA, 1997). Cette étude a détecté des
liaisons possibles de l’asthme avec des régions candidates rapportées par
d’autres études ciblées sur ces régions (5q, 6p, 12q, 13q et 14q chez les
Caucasiens et 12q chez les Hispaniques) ainsi que six nouvelles régions : 5p15
et 17p12-q12 chez les Africains-Américains, 11p15 et 19q13 chez les Cauca-
siens, 2q33 et 21q21 chez les Hispaniques. Le troisième criblage du génome a
été effectué dans une population isolée, les Huttérites, originaires du Tyrol et
vivant dans le Dakota du Sud (États-Unis) (Ober et coll., 1998). Les analyses
de l’asthme défini de façon différente (au sens large ou au sens strict) ont
montré des liaisons dans différentes régions dont quatre ont été répliquées
dans un deuxième échantillon de familles sur les chromosomes 5q23-31,
12q15-24, 19q13 et 21q21. Le quatrième criblage concernait des familles en
majorité d’origine allemande recensées par au moins deux enfants asthmati-
ques. Les analyses de l’asthme et des phénotypes associés incluant les taux
d’IgE totales et spécifiques, différentes mesures de la fonction respiratoire et le
taux d’éosinophiles ont mis en évidence des liaisons de l’asthme avec les
régions 2pter, 6p21-24 (proche de HLA), 9q13-32 et 12q13-21 (Wjst et coll.,
1999a), ces régions étant aussi liées aux IgE, totales et spécifiques, et/ou à des
mesures de la fonction pulmonaire. De plus, la région 1p34 est apparue liée
seulement au taux d’IgE totales et la région 7p15 aux IgE spécifiques (RAST).
Une recherche au hasard sur le génome vient aussi d’être terminée dans un
sous-ensemble de 107 familles de l’étude EGEA ayant au moins deux germains
asthmatiques (Dizier et coll., 2000). Les analyses de liaison avec l’asthme et les
phénotypes intermédiaires (IgE totales, atopie, HRB, taux d’éosinophiles), par
une approche en deux étapes (détection des liaisons dans un premier sous-
ensemble de l’échantillon et réplication dans un deuxième sous-ensemble),
ont conduit à détecter trois régions sur les chromosomes 11p13 pour les IgE,
12q24 pour le taux d’éosinophiles et 17q12-q21 pour l’asthme et l’atopie
(positivité à au moins un test cutané). Parmi les régions qui avaient été
détectées par les quatre criblages précédents, sept régions ont été retrouvées
dans l’échantillon total des 107 familles de l’étude EGEA : les trois régions
mises en évidence par l’analyse en deux étapes et quatre autres régions : 1p31
pour l’asthme, 11p13 pour les IgE, 13q31 pour le taux d’éosinophiles et 19q13
pour l’HRB. Plus récemment, les analyses de quatre de ces criblages du
génome ont concerné la réponse spécifique aux allergènes : réponse aux
acariens dans les familles caucasiennes et africaines-américaines de l’étude
collaborative américaine (Hizawa et coll., 1998a) et réponse à une batterie
d’allergènes chez les Huttérites (Ober et coll., 1999), dans l’étude allemande
(Wjst et coll., 1999b) et dans l’étude française EGEA (Meunier et coll.,
2000). Comme indiqué dans le tableau 5.III, l’étude CSGA a mis en évidence
deux nouvelles régions en plus des régions candidates, 5q, 6p et 13q, déjà
rapportées avec d’autres phénotypes : 2q21-23 chez les Caucasiens et 8p23-
21 chez les Africains-Américains. Chez les Huttérites, les régions principale-
ment impliquées concernent les chromosomes 1p32-31, 5q31-32, 6p21 et
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16p12 tandis que, dans l’étude allemande, quatre régions principales ont été
mises en évidence : 1p36, 5p14, 11p15 et 12q13. L’analyse des familles fran-
çaises a conduit à détecter six régions, la région 4q13-21 liée au test Multi-
Rast Phadiatop®, mise en évidence par l ’approche en deux étapes, plus cinq
autres régions, réplications de régions publiées, dans l’échantillon total : 2q32
pour la réponse à Dermatophagoides Pteronyssinus, 10p13 pour la positivité à au
moins un test cutané, 11p15 and 12q22 pour la réponse au pollen (Timothy
Grass Pollen) et 17q12-q21 pour la positivité à au moins un test cutané et au
Phadiatop®.

Tableau 5.III : Criblages du génome ; régions détectées pour la réponse
spécifique aux allergènes

Régions
chromosomiques

États-Unis (CSGA) États-Unis
(Huttérites)

Allemagne France

1p 1p32-31
SPT*, pollen, blatte

1p36
Der p*

2q 2q21-23
Der p (Cau)

2q32
Der p*

4q 4q13-21
Phadiatop®*

5p 5p14
Herbacées

5q 5q23-33
Der p (AA)

5q31-32
Pollen, blatte

6p 6p21
Der p (Cau)

6p21
SPT, pollen, blatte

8p 8p23-21
Der p (AA)

10p 10p13
SPT

11p 11p15
Bouleau

11p15
Pollen

12q 12q13
Chat, bouleau
Der p

12q22
Pollen

13q 13q32-34
Der p (Cau)

16p 16p12
SPT, pollen,
acariens, blatte

17q 17q12-q21
SPT, Phadiatop®

* SPT = positivité des tests cutanés à au moins un allergène, Phadiatop®= positivité des IgE spécifiques à un
mélange d’allergènes. Les réponses aux allergènes sont mesurées par les IgE spécifiques dans l’étude CGSA et
l’étude allemande et par des tests cutanés chez les Huttérites et dans l’étude française.
Der p = Dermatophagoïdes pteronyssinus
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Au total, de nombreuses régions ont été rapportées comme pouvant contenir
des gènes prédisposant à l’asthme et à l’atopie. Les résultats, différents selon les
études, pourraient en partie s’expliquer par des différences entre populations
étudiées constituées de groupes ethniques vivant dans des environnements
divers, des différences dans les tailles d’échantillons, structures familiales et
mode de recensement des familles, dans la définition des phénotypes et dans
les méthodes d’analyse. Ces différentes liaisons génétiques rapportées dans la
littérature peuvent aussi refléter la complexité des mécanismes impliqués et la
multiplicité des déterminants génétiques de l’asthme et de l’atopie. Cepen-
dant, la compilation de l’ensemble des résultats, obtenus par criblages du
génome et par études de régions candidates (voir paragraphe suivant), indique
que les régions les plus fréquemment mises en évidence concernent les chro-
mosomes 5q, 6p, 11q et 12q (Cookson, 1999, pour une revue). Notons aussi
que trois des cinq criblages du génome ont rapporté des liaisons avec les
chromosomes 13q et 19q. Des études collaboratives, telles que nous nous
proposons de le faire en regroupant des familles françaises, britanniques et
italiennes (recensées de la même façon par un sujet asthmatique et avec une
même définition des phénotypes), apparaissent nécessaires pour mieux carac-
tériser les régions d’intérêt, ayant une forte probabilité de contenir les déter-
minants génétiques de l’asthme et des phénotypes associés, pour être explorées
plus finement et aboutir au clonage des gènes.

Études de gènes candidats : analyses de liaison et études
d’association

Les études d’association de l’asthme et des phénotypes intermédiaires avec des
polymorphismes de gènes candidats peuvent faire suite à des analyses de
liaison préalables indiquant l’implication possible d’une région candidate ou
bien être effectuées directement avec des gènes candidats connus. De nom-
breuses études d’association ont été publiées dans la littérature et ce sont celles
qui concernent les gènes candidats appartenant à des régions mises en évi-
dence par analyses de liaison (linkage) que nous allons présenter. Nous présen-
terons successivement les résultats obtenus dans les régions suivantes : région
5q avec le cluster des gènes des cytokines et le récepteur b2-adrénergique,
région 6p21 avec le système d’histocompatibilité HLA, région 11q avec le
gène codant pour la chaîne b du récepteur à haute affinité pour les IgE, région
12q qui contient de nombreux gènes candidats (dont le gène de l’interféron-
gamma) et région 16p avec le gène codant pour la chaîne a du récepteur de
l’interleukine 4 (IL-4).
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Chromosome 5q

La région 5q comporte un grand nombre de gènes candidats : le complexe des
interleukines (IL-3, 4, 5, 9 et 13), cytoxines qui régulent la réponse immuni-
taire et allergique à différentes étapes, le gène du récepteur aux glucorticoïdes
(GRL1) et le gène du récepteur b2 adrénergique (ADRB2). Cette région
couvre environ 15 à 20 centimorgans (cM) et a été mise en évidence par
analyse de liaison dans la population amish aux États-Unis pour le taux basal
d’IgE (Marsh et coll., 1994) et dans des familles hollandaises pour les IgE et
l’HRB (Meyers et coll., 1994 ; Postma et coll., 1995). Cette région a aussi été
détectée par deux criblages du génome, dans l’étude collaborative américaine
et chez les Huttérites. À la suite des premières analyses qui ont mis en
évidence cette région, le chromosome 5q a fait l’objet de nombreuses analyses
de liaison qui se sont révélées positives pour la plupart d’entre elles mais aussi
négatives pour d’autres (Wilkinson et Holgate, 1996 pour une revue). Parmi
les études positives les plus récentes, citons la liaison de 5q avec la réponse
spécifique aux allergènes (Hizawa et coll., 1998b) et le taux d’éosinophiles
(Martinez et coll., 1998). Les études d’associations avec des polymorphismes
de gènes candidats situés en 5q sont présentées dans le tableau 5.IV.

Des polymorphismes fonctionnels ont été décrits au niveau des gènes IL4,
IL13, CD14 et ADRB2 et leur association avec l’asthme et l’atopie a été
recherchée (tableau 5.IV). Un polymorphisme dans la région promotrice du
gène de l’IL-4 (-590 C/T), influençant la transcription du gène IL4 a été décrit
par Rosenwasser et coll., (1995). Ce variant est associé à l’eczéma chez des
Japonais (Kawashima et coll., 1998). Cependant, la plupart des autres études
n’ont trouvé que peu d’évidence en faveur d’un rôle de ce variant dans la
réponse spécifique aux acariens (Walley et Cookson, 1996) ou l’asthme (No-
guchi et coll., 1997) ou une mesure de la fonction respiratoire (Burchard et
coll., 1999). Une analyse combinée ségrégation-liaison a même exclu ce
polymorphisme comme pouvant rendre compte d’une partie de la variabilité
des IgE (Dizier et coll., 1999b). Il n’est donc pas clair que le variant -590 C/T
influence les phénotypes associés à l’asthme ou l’atopie mais il pourrait être en
déséquilibre de liaison avec un autre variant dans le gène IL4 ou un autre gène
situé à proximité. Un autre polymorphisme de l’intron 2 du gène IL4 a été
trouvé associé à l’asthme dans une étude tunisienne (Chouchane et coll.,
1999) mais ce variant ne joue pas un rôle dans la variabilité des IgE dans des
familles australiennes (Dizier et coll., 1999b).

Récemment, un polymorphisme dans la région promotrice du gène IL13
(-1055 C/T) a été décrit (Van der Pouw Kraan et coll., 1999). Le génotype
-1055 TT est associé à une altération de la régulation de la production d’IL13
et un excès de sujets homozygotes pour ce génotype a été observé chez des
asthmatiques atopiques comparés à des témoins non atopiques. Ce résultat
nécessite bien entendu d’être confirmé mais suscite un intérêt particulier au
vu d’études expérimentales récentes montrant un rôle de l’Il-13 dans le
développement de l’asthme (Grunig et coll., 1998 ; Wills-Karp et coll., 1998).
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Un nouveau variant du gène de l’IL-13, Gln110Arg, est apparu associé à
l’asthme plutôt qu’au taux d’IgE dans des populations britanniques et japonai-
ses (Heinzmann et coll., 2000).

Un variant fonctionnel a été récemment mis en évidence dans la région
promotrice du gène CD14 (– 59 C/T). La protéine codée par ce gène agit
comme un récepteur à haute affinité pour les endotoxines bactériennes (LPS)
(Baldini et coll., 1999). Les sujets homozygotes – 159TTT ont des taux séri-
ques plus élevés de CD14 et des taux plus bas d’IgE.

Quatre polymorphismes du gène ADRB2, ayant un rôle fonctionnel in vitro,
ont été décrits par l’équipe de Liggett : arg16gly, gln27glu, gly389arg et 5’LC-
R19C (Green et coll., 1994, 1995 ; McGraw et coll., 1998 ; Mason et coll.,
1999). Ces variants sont associés à différentes formes de l’asthme, asthme
modéré (Weir et coll., 1998) et asthme nocturne (Turki et coll., 1995), à la
réactivité bronchique (Hall et coll., 1995 ; D’Amato et coll., 1998 ; Ramsay et
coll., 1999), au taux d’IgE totales (Dewar et coll., 1997) et à la réponse aux

Tableau 5.IV : Région 5q ; études d’associations avec des polymorphismes de
gènes candidats

Gènes Variants Études positives : Phénotype/Population Études négatives : Phénotype/Population

IL4 Promoteur
(– 590 C/T)

Intron 2

Eczéma/Japonais (Kawashima et coll.,
1998)
IgE aux acariens/Australiens ± (Walley et
Cookson,1996)
Asthme/Japonais ± (Noguchi et coll.,
1997)
Fonction respiratoire/Américains ±
(Burchard et coll., 1999)
Asthme/Tunisiens (Chouchane et coll.,
1999)

Asthme-atopie/Britanniques (Walley et
Cookson, 1996)
IgE totales/Australiens (Dizier et coll.,
1999b)

IgE totales/Australiens (Dizier et coll.,
1999b)

IL13 Promoteur
(– 1 055 C/T)
Gln110Arg

Asthme atopique/Hollandais (Van der
Pouw Kraan et coll., 1999)
Asthme/Britanniques, Japonais
(Heinzmann et coll., 2000)

CD14 – 159 C/T – 159 TT : ↑ CD14 sérique, ↓ IgE chez
atopiques (Baldini et coll., 1999)

ADRB2 Arg16Gly
Gln27Glu
Gly389Arg
5’LC-R19C

Asthme nocturne/Américains (Turki et
coll., 1995)
Gravité de l’asthme/Canadiens (Weir et
coll., 1998)
Réactivité bronchique : Américains (Hall
et coll., 1995), Italiens (D’Amato, 1998),
Australiens (Ramsay et coll., 1999)
Taux d’IgE/Britanniques (Dewar et coll.,
1997)
Réponse aux �2-agonistes/Américains
(Martinez et coll., 1997)

Pas d’association avec
l’asthme/Britanniques (Dewar et coll.,
1997)
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b2-agonistes (Martinez et coll., 1997). Cependant, ces associations n’expli-
quent pas les liaisons rapportées avec les phénotypes associés à l’atopie.

Chromosome 6p

Le complexe HLA (Human Leucocyte Antigen) sur le chromosome 6p a été la
première région candidate au niveau de laquelle des associations avec la
réponse IgE spécifique ont été rapportées (Howel et Holgate, 1996 pour une
revue). De nombreux gènes extrêmement polymorphes ont été décrits au sein
du complexe HLA dont les gènes HLA de classe II (HLA-DR, DP et DQ) qui
codent pour des molécules impliquées dans la présentation des antigènes
étrangers au récepteur des lymphocytes T. Des associations ont été mises en
évidence entre allèles de gènes de classe II et la production d’IgE spécifiques à
des allergènes particuliers, la première étant l’association de HLA-DR2 avec
l’ambroisie (Levine et coll., 1972). Cependant, des résultats très discordants
ont été rapportés pour les réponses IgE à d’autres allergènes purifiés, probable-
ment en raison de la petite taille des échantillons et de la multiplicité des
allèles HLA testés.

À l’heure actuelle, les résultats les plus solides concernent les associations
suivantes (tableau 5.V) : Amb a V (sous-type de l’ambroisie) et DRB1*15,
Alta a I (moisissure Alternaria) et DRB1*04, Bet v I (Betula verrucosa du
bouleau) et DRB3*0101 et Par o I (Parietaria officinalis) et DRB1*1101 et/ou
1104 (Marsh et coll., 1992, Fischer et coll., 1992, Spartholt et coll., 1994 ;
Young et coll., 1994 ; D’Amato et coll., 1996). De nombreux résultats positifs
et négatifs d’associations de HLA avec d’autres réponses allergiques spécifi-
ques ont été rapportés et nécessitent d’être confirmés (Moffatt et Cookson,
1996 pour une revue). Des allèles HLA-II sont aussi associés à l’asthme induit
par l’aspirine (Dekker et coll., 1997) et des associations d’antigènes HLA à des
asthmes professionnels ont été rapportées (voir dernier paragraphe). Il existe
aussi des réactions croisées entre allergènes des pollens et allergènes présents
dans les produits alimentaires, tels que cacahuètes, noisettes et carottes
(tableau 5.V), qui apparaissent associés aux mêmes allèles HLA (Boehncke et
coll., 1998).

De plus, les gènes codant pour les chaînes a et b du récepteur des lymphocytes
T, sur les chromosomes 14q et 7q, peuvent moduler la réponse allergique
spécifique en interagissant avec les gènes HLA. Des liaisons de cette réponse
ont été observées avec le gène TCR-�/d (Moffatt et coll., 1994, Mansur et
coll., 1999) mais l’association de l’allèle Va8.1 avec la réponse aux acariens
(Moffatt et coll., 1997) nécessite d’être confirmée. Une étude dans la popula-
tion japonaise a rapporté une liaison du gène TCR-b avec les IgE totales et
spécifiques et aussi avec l’asthme (Noguchi et coll., 1998).

Le Tumor Necrosis Factor (TNF), dont le locus est situé au niveau de la région
de classe III du complexe HLA, est aussi un bon candidat en tant que
modulateur des mécanismes immunitaires et inflammatoires. Il est retrouvé en
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excès dans les voies aériennes de sujets asthmatiques. Des polymorphismes des
gènes TNF-� et LT-� (lymphotoxine) au niveau du complexe TNF sont
associés à l’asthme (allèles TNF-380*2 et LTaNcoI*1) et à l’hyperréactivité
bronchique (Moffat et coll., 1997, 1999 ; Chagani et coll., 1999 ; Li Kam Wa
et coll., 1999).

Au total, bien que les gènes des complexes HLA et TNF apparaissent jouer un
rôle, il n’est pas certain que les associations de HLA avec la réponse spécifique
et du TNF avec l’asthme rendent compte des liaisons rapportées avec la région
6p21 par plusieurs criblages du génome. Il est donc possible que d’autre gènes
de cette région puissent intervenir comme facteurs de susceptibilité liés à
l’asthme et à l’atopie.

Chromosome 11q

La région 11q a été la première région trouvée liée à l’atopie (définie par des
taux d’IgE totales élevés, une réponse IgE spécifique et/ou des tests cutanés

Tableau 5.V : Région 6p21 ; études d’associations avec des polymorphismes de
gènes candidats

Gènes Variants Études positives :
Phénotype/Population

Études négatives :
Phénotype/Population

HLA

DRB1*15
DRB1*04
DRB3*0101
DRB1*1101 et/ou 1104

DRB1*01 - DQB1*0501
(bouleau, noisette)
DRB1*08 (pollen, cacahuète)
DRB1*12 (bouleau, carotte)

DPB1*0301↑
DPB1*0401↓

Réponse spécifique aux
pneumallergènes :
(Howell et Holgate, 1996 ;
Moffatt et Cookson, 1996 pour
revues)

Ambroisie : Amb a V
Moisissure : Alt a I
Bouleau : Bet v I
Pariétaire : Par o I

Réactions croisées : allergie au
pollen et d’origine alimentaire
(Boehncke et coll., 1998)

Asthme à l’aspirine (Dekker et
coll., 1997)

De nombreuses études n’ont
pas confirmé les résultats
positifs rapportés

TNF-� LT� NcoI*1/TNF-308*2
indépendant de HLA-DR

LT�
NcoI*1/TNF-308*2/HLA
DRB1*02

TNF-308*2

Asthme/Britanniques
(Moffatt et Cookson, 1997)

Asthme, réactivité
bronchique/Australiens
(Moffatt et coll., 1999)

HRB/Britanniques (Li Kam Wa
et coll., 1999)
Asthme/Canadiens (Chagani et
coll., 1999)

Pas association avec asthme ;
faible association avec
HRB/Britanniques (Campbell et
coll., 1996)
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positifs aux allergènes communs ; Cookson et coll., 1989), bien que cette
liaison ait soulevé de nombreuses controverses (Cookson, 1996 pour une
revue). Plus récemment, cette région a été retrouvée liée à l’atopie par deux
criblages du génome (Daniels et coll., 1996 ; Dizier et coll., 2000), à l’hyper-
réactivité bronchique (Van Herwerden et coll., 1995) et à la réponse spécifi-
que aux allergènes (Palmer et coll., 1998 ; Hizawa et coll., 1998b). Cette
région contient plusieurs gènes candidats dont le gène de la sous-unité b du
récepteur à haute affinité pour les IgE (FCeRI-b ou FCER1B). La molécule
FCeRI joue un rôle clé dans le processus allergique en initiant la libération par
les mastocytes de médiateurs de l’inflammation et de cytokines qui augmen-
tent en amont la production des IgE. À l’heure actuelle, trois variants dans la
partie codante de ce gène ont été décrits (tableau 5.VI) : ile181leu, val183leu,
et glu237gly (ou E237G). Le premier variant, ile181leu, ou la combinaison des
deux variants 181leu/183leu sont apparus associés à l’atopie et transmis préfé-
rentiellement par les mères dans des populations britanniques et australiennes
(Shirakawa et coll., 1994 ; Hill et coll., 1995). Cependant, ces variants n’ont
pas pu être détectés dans d’autres études européennes. La faible fréquence de
ces variants dans les populations d’origine européenne remet en question le
rôle de ces variants dans ces populations. Le variant E237G est apparu associé
à la fois à l’hyperréactivité bronchique et à la réponse spécifique aux herbacées
et aux acariens chez des Britanniques (Hill et Cookson, 1996) ainsi qu’à
l’asthme atopique et aux taux d’IgE chez des Japonais (Shirakawa et coll.,
1996). Deux autres polymorphismes, qui n’entraînent pas de changements
d’acides aminés dans la protéine (RsaI-in2 et RsaI-ex7), ont été rapportés
associés à l’eczéma et à l’asthme (Cox et coll., 1998) et aux phénotypes
associés à l’atopie (Palmer et coll., 1999). Le gène (FCeRI-b) semble donc
impliqué dans la pathogenèse de l’allergie, mais les variants fonctionnels en
cause restent à identifier.

D’autres études ont trouvé des liaisons avec la région 11q mais pas précisé-
ment dans la même région que le gène FCER1B (Doull et coll., 1996 ; Hizawa
et coll., 1998b). À proximité du gène FCER1B, est situé le gène CC16,
codant pour la protéine sécrétoire Clara impliquée dans l’inflammation des
voies aériennes, qui a été trouvé associé à l’asthme (Laing et coll., 1998).
Cependant, ce résultat n’a pas été confirmé dans des populations britanniques
et japonaises (Gao et coll., 1998).

Une transmission préférentielle d’origine maternelle de gènes de susceptibilité
au niveau de la région 11q a été rapportée par plusieurs études (Cookson et
coll., 1992 ; Deichmann et coll., 1996 ; Martinati et coll., 1996 ; Mao et coll.,
1997, Moffatt et Cookson, 1998). Différents mécanismes pourraient rendre
compte de ces observations, parmi lesquels l’existence de taux de recombinai-
son différents chez l’homme et chez la femme, un phénomène d’empreinte
parentale et/ou des interactions mère-fœtus.
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Chromosome 12q

Barnes et coll. (1996) ont été les premiers à mettre en évidence une liaison de
la région 12q avec le taux d’IgE totales et l’asthme dans une population des
Caraïbes (île de la Barbade) et chez les Amish. Une liaison avec différents
marqueurs de cette région a été rapportée par la plupart des criblages du
génome (tableau 5.II) ainsi que par d’autres études ciblées sur cette région
dans des familles allemandes (Nickel et coll., 1997) et britanniques (Wilkin-
son et coll., 1998). La région liée s’étend sur au moins 40 cM suggérant
l’implication vraisemblable de plusieurs gènes de susceptibilité à l’asthme et
l’atopie. Cette région contient de nombreux gènes candidats dont le gène de
l’interféron gamma (IFNF), un gène codant pour un facteur de croissance des
mastocytes (MGF), la leucotriène A4 hydrolase (LTA4H), le gène IGF1
(insulin-like growth factor 1), le gène NOS1 (nitric oxyde synthase 1) et des gènes
codant pour des facteurs de transcription (NFYB et STAT6). Ces gènes ont
encore été peu étudiés. Des analyses d’association-liaison au niveau familial
n’ont pas mis en évidence un rôle du gène IFNG dans la population de la
Barbade (Barnes et coll., 1999) ni chez les Huttérites (Ober et coll., 1998,
1999). Des polymorphismes du gène NOS1, situé dans la partie distale du
chromosome 12, sont apparus associés à l’asthme dans des populations améri-
caines et britanniques (Grasemann et coll., 1999 ; Gao et coll., 2000) mais
ceci nécessite d’être confirmé.

Tableau 5.VI : région 11q13 ; études d’associations avec des polymorphismes
de gènes candidats

Gènes Variants Études positives : Phénotype/Population Études négatives :
Phénotype/Population

CC16 Exon 1
(38 A/G)

Asthme/Autsralie (Laing et coll., 1998) Pas association/Britanniques &
Japonais
(Gao et coll., 1998)

FCER1B Ile181Leu

Val183Leu

Glu237Gly
(E237G)

Intron2
(RsaI-in2)

Exon 7
(RsaI-ex7)

Atopie (leu181)/Britanniques (Shirakawa et
coll., 1994)

Association 181leu/183leu faible à atopie &
HRB/Australiens (Hill et coll., 1995)

HRB, réponse aux acariens/Australiens (Hill et
Cookson, 1996)
Asthme atopique IgE/Japonais (Shirakawa et
coll., 1996)

Eczéma et asthme/Britanniques (Cox et coll.,
1998)

Asthma, IgE, RAST
IgE, RAST, EOS/Australiens (Palmer et coll.,
1999)

Polymorphisme non retrouvé dans
des populations européennes
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Chromosome 16p

Deux études ont mis en évidence une liaison du marqueur D16S1401 dans la
région 16p21 avec la réponse spécifique aux allergènes, taux d’IgE spécifique
(Deichmann et coll., 1998) ou tests cutanés (Ober et coll., 1999). Ce mar-
queur est situé à 5 cM du gène IL4RA codant pour la chaîne a du récepteur de
l’IL-4, qui sert aussi de chaîne a au récepteur de l’IL-13. IL-4 et IL-13 sont des
cytokines ayant des effets pléïotropiques et jouent un rôle central dans les
réactions inflammatoires IgE-dépendantes (Shirakawa et coll., 2000, pour une
revue). Plusieurs variants ont été systématiquement identifiés dans le gène
IL4RA par Deichmann et coll. (1997), dont sept correspondent à des substi-
tutions d’acides aminés. Un autre variant gln551arg (anciennement R576) a
été mis en évidence et est associé à une forme grave d’eczéma et au syndrome
hyper-IgE (Hershey et coll., 1997). Des études in vitro ont montré que l’allèle
551arg était associé à une augmentation de l’expression de CD23 ou FceRII
(récepteur à basse affinité pour les IgE) sur les cellules mononucléées et à une
diminution de la fixation de la protéine tyrosine phosphatase SHP1 sur le
récepteur de l’IL-4 (Hershey et coll., 1997). Cependant, ces résultats n’ont pas
été confirmés par d’autres études (Wang et coll., 1999) et une association
inverse du variant Arg551 avec un taux bas d’IgE a été observé dans une
population allemande (Kruse et coll., 1999). En fait, dans cette population,
l’allèle Arg551 était associé à l’allèle 478pro d’un autre variant (ser478pro) et
ces deux allèles agissaient de façon synergique pour influencer des voies de
signalisation passant par le gène IL4RA. Par ailleurs, Mitsuyasu et coll. (1998)
ont rapporté une association du variant ile50val avec l’asthme atopique chez
des Japonais et ont montré que ce variant régulait positivement la synthèse
des IgE et l’activation de STAT6. Ce variant semble important pour stimuler
les voies de signalisation de l’IL-4 et de l’IL-13 (Schulte et coll., 1997). Au
total, au moins trois variants du gène IL4RA sont associés à des modifications
fonctionnelles et des allèles de ces variants sont associés à des phénotypes de
l’atopie (Shirakawa et coll., 2000). Une étude systématique récente de huit
variants dans la partie codante du gène IL4RA chez les Huttérites et dans les
familles américaines de l’étude CSGA (Ober et coll., 2000) a montré une
association de différentes combinaisons de ces allèles avec l’atopie ou l’asthme
et a suggéré que d’autres variants situés en dehors de la partie codante du gène
(partie régulatrice ou introns) pourraient être impliqués dans la susceptibilité
à ces phénotypes. L’ensemble des résultats positifs observés dans différentes
populations, américaines, allemandes et japonaises, suggèrent donc fortement
un rôle du gène ILR4A dans la susceptibilité à l’atopie (tableau 5.VII).

Interactions gène-environnement

À l’heure actuelle, peu d’études ont recherché des interactions entre facteurs
génétiques et environnementaux. Ceci peut être en partie dû au fait que le
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rôle de variants génétiques intervenant directement dans la susceptibilité à
l’asthme ou l’atopie n’a pas été encore démontré. Le contrôle génétique de la
réponse spécifique à des allergènes représente un exemple d’interactions gène-
environnement. Comme cela a été indiqué précédemment, des polymorphis-
mes au niveau du complexe HLA sont associés à cette réponse spécifique mais
d’autres gènes sont vraisemblablement impliqués. Parmi ces gènes, on peut
citer les gènes TCR-� et b et ceux, non encore connus et situés dans les
régions détectées par criblage du génome. Plusieurs des pneumallergènes
habituellement testés peuvent être communs ou avoir des réactions croisées
avec ceux associés à l’asthme professionnel. Certains des gènes impliqués dans
la manifestation de l’atopie, en général, et dans l’asthme pourraient donc être
les mêmes, quels que soient les allergènes en cause dans l’environnement
domestique, extérieur ou professionnel.

En ce qui concerne les agents chimiques, des associations du système HLA
avec la réponse aux anhydrides d’acides organiques ont été étudiées chez des
travailleurs exposés. Un effet protecteur des antigènes HLA-A25 et HLA-
A32 a été suggéré en comparant des travailleurs sensibilisés par rapport aux
travailleurs non sensibilisés (Nielsen et coll., 1996). Cependant, d’autres
études sont nécessaires pour confirmer ce résultat. Une association négative
de l’allèle HLA-DQ1 a aussi été rapportée avec l’asthme induit par l’isocya-
nate (Bignon et coll., 1994). Des études expérimentales chez la souris ont
montré que la sensibilisation au chlorure de chrome est contrôlée par le
complexe H2, équivalent de HLA chez l’homme (Ishii et coll., 1993).

Les phénotypes « acétyleurs lents/rapides » et les gènes NAT correspondants,
connus pour être associés à certains cancers (voir chapitre précédent), ont
aussi été étudiés dans le contexte des maladies allergiques. En effet, comme
cela a été mentionné dans les chapitres précédents, l’acétylation est une étape
importante dans la biotransformation des xénobiotiques. Différentes études
ont suggéré que l’acétylation pourrait influencer le processus d’inactivation
d’amines biogènes en excès dans l’organisme, incluant l’histamine qui est

Tableau 5.VII : Région 16p12 ; études d’associations avec le gène codant pour
la chaîne α du récepteur de l’IL-4

Gène Variants Études positives :
Phénotypes/Population

Études négatives :
Phénotypes/Population

IL4RA Gln551Arg (R576)

Ser478Pro

Ile50Val

Combinaison de variants

Hyper-IgE et
eczéma/Américains
(Hershey et coll., 1997)
Taux bas d’IgE (478 pro &
551 arg)/Allemands
(Deichmann et coll., 1999)
Asthme atopique/Japonais
(Mitsuyasu et coll., 1998)
Asthme, atopie/Huttérites,
Américains (Ober et coll., 2000)

Pas association avec asthme
& atopie/Japonais (Noguchi et
coll., 1999)
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responsable des réactions allergiques (Maslinski et Fogel, 1991). Il a été
montré que l’activité de l’enzyme NAT2 était importante dans la régulation
de la libération de l’histamine (Scheuch et coll., 1996). Des comparaisons cas
(allergiques)/témoins (non allergiques) ont mis en évidence une fréquence
plus élevée des génotypes correspondant au phénotype « acétyleur lent » chez
des sujets allergiques ayant des manifestations cliniques différentes (Zieliska et
coll., 1997 ; Gawroska et coll., 1999). Deux autres études, l’une chez des sujets
ayant une allergie cutanée à la p-phénylènediamine (Kawakubo et coll.,
1997), composé souvent présent dans la teinture des cheveux, et l’autre chez
des sujets ayant des réactions d’hypersensibilité aux sulfonamides (Rieder et
coll., 1991), ont confirmé l’association du phénotype « acétyleur lent » avec
l’allergie. En revanche, le phénotype « acétyleur rapide » a été plus fréquem-
ment observé chez des sujets ayant une allergie de contact, sensibilisés aux
composés aryl para-substitués (Schnuch et coll., 1998). Deux hypothèses
étaient émises pour cette dernière observation : ou bien l’acétylation de ces
composés chimiques augmente la sensibilisation des sujets (hypothèse fonc-
tionnelle), ou bien le génotype NAT2 est l’un des facteurs génétiques augmen-
tant la susceptibilité aux allergies de contact.

Les études de pharmacogénétique sont un autre exemple d’interaction entre
susceptibilité génétique et réponse à un agent extérieur (médicament). Des
études récentes ont montré qu’un polymorphisme du gène du récepteur b2
adrénergique (Gln/Glu 27) influence la réactivité bronchique après un traite-
ment prolongé aux b2-agonistes (Hall et coll., 1995) et qu’un variant dans la
région promotrice du gène 5-lipoxygénase (ALOX5), qui intervient dans le
métabolisme des leucotriènes, influence la réponse à des inhibiteurs de ce gène
(Drazen et coll., 1998).

En conclusion, si les avancées dans le domaine de la génétique moléculaire
combinées aux développements des méthodes statistiques ont permis de met-
tre en évidence plusieurs régions du génome impliquées dans l’asthme et
l’atopie, il reste à franchir plusieurs étapes avant d’élucider les mécanismes
physiopathologiques à l’origine de ces maladies complexes. De multiples gènes
de susceptibilité semblent intervenir, certains d’entre eux pouvant avoir un
effet pléïotropique sur différents phénotypes et un même phénotype pouvant
lui-même être déterminé par plusieurs gènes. Des résultats positifs obtenus
dans des populations ne sont pas confirmés dans d’autres. Cette discordance
des résultats peut en partie s’expliquer par une définition différente des phé-
notypes étudiés, un mode de recensement différent des données (aléatoire, par
des sujets asthmatiques ou atopiques), des différences entre origines ethniques
des populations étudiées soumises à des environnements différents, et aussi le
caractère complexe et hétérogène de ces pathologies. Les études d’association
ont suggéré un rôle de plusieurs variants génétiques mais la démonstration de
leur implication fonctionnelle doit être faite. La caractérisation des détermi-
nants génétiques fonctionnels de l’asthme et des phénotypes associés pourra
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conduire à mieux comprendre les interactions entre les facteurs de susceptibi-
lité génétique et de l’environnement, pouvant intervenir comme facteurs
étiologiques ou éléments aggravants des manifestations cliniques de la mala-
die.

Les progrès dans l’identification des gènes de susceptibilité à l’asthme et
l’allergie nécessitent des ressources importantes incluant la mise en commun
de grands échantillons de données familiales, le développement de techniques
de génotypage et de séquençage des gènes encore plus performantes ainsi que
le développement de méthodes statistiques plus générales intégrant les effets
de plusieurs gènes et de facteurs de l’environnement agissant sur plusieurs
phénotypes corrélés. C’est l’identification de ces gènes et la compréhension de
leurs interactions avec les facteurs de l’environnement qui pourra conduire à
mieux définir les groupes de sujets à risque et à développer les thérapeutiques
adaptées aux mécanismes moléculaires de ces pathologies.
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