
IDIS SYNTHÈSE 
midecinelscienus 1991 ; 7 : 1041-7 

Marie-Hélène Dizier 
Alain Lockhart 

ADRESSES -------

M.-H. Dizier : chargée de recherche (classe 2) à 
l 'Inserm. Inserm U .  1 55, laboratoire d'anth­
ropologie, 2, place Jussieu, 75006 Paris, 
France. 
A. Lockhart : professeur des universités, prati­
cien hospitalier. Service d 'explorations fonc­
tionnelles respiratoires, hôpital Cochin, 27 ,  
rue du Faubourg Saint-Jacques, 750 1 4  
Paris, France. 
mis n° 10, vol. 7, dicembre 91 

Génétique de l'asthme 

L'asthme est une maladie multifactorielle dépendant à 
la fois de facteurs génétiques et d'éléments liés à l 'envi­
ronnement. Il s 'agit d'une infection étroitement associée 
à l 'hyperréactivité bronchique et à l ' allergie, deux ano­
malies comportant également une composante génétique. 
Les études familiales n'ont pas encore permis d'élucider 
clairement le type de transmission héréditaire de la sus­
ceptibilité à l 'asthme, à l'hyperréactivité bronchique et 
à l 'allergie . La recherche d'association à des marqueurs 
génétiques connus , comme le complexe majeur d'histo­
compatibilité , ou à des polymorphismes anonymes de 
l'ADN, a déjà permis d' identifier des associations entre 
la sensibilité à certains allergènes et des gènes HLA par­
ticuliers et de suggérer une liaison génétique entre l'aller­
gie et un gène situé sur le bras court du chromosome 1 1 .  

L e caractère familial de 
l 'asthme est connu depuis 
très longtemps, cependant 
la composante génétique 
intervenant dans cette 

maladie n 'est toujours pas clairement 
identifiée . En effet, l 'étude génétique 
de cette affection est difficile en rai­
son de la complexité de la maladie 
elle-même. Le caractère familial de la 
maladie peut s'expliquer par la com­
posante génétique autant que par 
l 'effet d'un environnement commun 
à des sujets ayant un même habitat , 
et il est difficile de préciser la part 
respective de ces deux facteurs . 
De plus, l 'asthme représente un 
phénotype complexe en raison de son 
association étroite avec l 'hyperréacti­
vité bronchique et l 'allergie, pour les­
quelles une composante génétique a 
pu être également montrée. Il existe 

vraisemblablement à la fois des fac­
teurs génétiques spécifiques à chacune 
de ces trois affections , l 'asthme, 
1 ' hyper-réactivité bronchique et 
l ' allergie et des facteurs communs. 

Définition des phénotypes 
de l'asthme, 
de l'hyperréactivité 
bronchique 
et de /'allergie 

• L 'asthme est une maladie identi­
fiée depuis fort longtemps, mais sa 
définition est encore actuellement 
imprécise. En 1975 ,  des experts de 
l 'OMS en ont donné la définition 
suivante : « L'asthme est une affec­
tion chronique caractérisée par un 
bronchospasme récidivant résultant de 
la tendance à répondre par la dimi-
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nution de calibre des voies aériennes 
à des stimuli d' intensité ou de niveau 
n'entraînant pas une telle diminution 
chez des su jets normaux ,, [ 1 J. Plus 
récemment, en 1 990 , un groupe 
d'experts de la société de pneumolo­
gie de langue française définit 
l ' asthme comme « une dyspnée 
paroxystique, survenant souvent la 
nuit, réversible soit spontanément ou 
sous l 'effet des traitements et causée 
par une obstruction bronchique 
secondaire à des mécanismes immu­
nologiques ou autres. Une caractéris­
tique du syndrome est l 'hyperréacti­
vité bronchique à une variété 
d'agoniste , [2 ) .  
Dans cette nouvelle définition, le 
remplacement des mots affection ou 
maladie par syndrome et l 'affirmation 
que l 'asthme correspond à différents 
mécanismes traduisent les incertitudes 
sur la physiopathologie de l 'asthme. 
En outre, l 'emploi du mot obstruc­
tion bronchique, plutôt que bronchos­
pasme, s 'explique par l ' intervention 
d'autres facteurs que la contraction 
du muscle lisse des voies aériennes, 
par exemple l 'œdème inflammatoire 
et l 'épaississement de la sous­
muqueuse [3) . 

• L 'hyperréactivité bronchique non 
allergénique, HRBNA, correspond à 
une obstruction bronchique démesu­
rée en réponse à des agents physi­
ques, chimiques ou pharmacologi­
ques. L'hyperréactivité bronchique 
est un phénotype complexe à étudier. 
Premièrement, chez les asthmatiques, 
elle est d'autant plus accentuée que 
les symptômes sont plus sévères, mais 
peut manquer, à distance des crises, 
dans certains asthmes intermit­
tents [4) . Deuxièmement, il n'y a pas 
de corrélation étroite entre la réponse 
bronchique aux stimuli agissant direc­
tement sur les effecteurs, histamine et 
acétylcholine par exemple, et à ceux 
dont le mode d'action est indirect et 
d'ailleurs mal connu, comme l 'exer­
cice physique. Les résultats d'une 
étude génétique pourraient donc être 
différents selon le stimulus utilisé. 
Troisièmement,  l ' hyperréactivité 
bronchique n'est pas spécifique de 
l'asthme et existe dans d'autres affec­
tions comme, par exemple, la bron­
chite chronique obstructive et la rhi­
nite allergique . Enfin, des études 
transversales ont montré qu'il existait 

également des individus sams 
hyperréactifs [ 5 J .  
• L'allergie était initialement définie 
comme la présence de différentes 
affections cliniques, volontiers, mais 
pas toujours, associées entre elles 
(l 'asthme, la rhinite, l 'eczéma . . .  ) et 
de réponses cutanées positives aux 
pneumo-allergènes courants. Une 
étape essentielle a été la découverte 
de l'immunoglobuline E (IgE) et, très 
vite, de l 'association étroite entre 
l 'allergie et l ' IgE, suivie de la mise 
en évidence d'IgE spécifique d'un 
antigène donné chez des individus 
sensibilisés à cet antigène [6) . Toute­
fois la mise en évidence du phéno­
type clinique de l 'allergie se heurte 
au fait que l ' intensité et le nombre 
des réponses cutanées aux pneumo­
allergènes courants, ainsi que la con­
centration sérique en IgE, décroissent 
avec l 'âge. C 'est une des raisons pour 
lesquelles la séparation en asthme 
allergique et asthme non allergique 
est actuellement controversée . 1 Stratégies de détection 

de facteurs génétiques 

La mise en évidence de facteurs 
génétiques impliqués dans une mala­
die peut se faire par deux types 
d'approche. 

• Étude de prévalence familiale 
La comparaison de la prévalence 
d'une maladie chez les apparentés 
d' individus atteints et chez les appa­
rentés d'individus non atteints permet 
de montrer s ' il existe une concentra­
tion familiale de la maladie . Une telle 
concentration familiale suggère l'effet 
de facteurs génétiques, mais, comme 
nous l 'avons vu, elle peut également 
s 'expliquer par l 'effet d'un environ­
nement familial partagé. 

• Étude de couples de jumeaux 
La comparaison du taux de concor­
dance pour la maladie entre des cou­
ples de jumeaux monozygotes et des 
couples de jumeaux dizygotes est très 
informative pour rechercher l 'effet 
d 'une composante génétique dans la 
famille. En effet, les couples de 
jumeaux monozygotes sont génétique­
ment identiques tandis que des cou­
ples de jumeaux dizygotes se ressem­
blent génétiquement comme des frè-
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res ou sœurs, c'est-à-dire qu'il y a en 
moyenne 25 % de ressemblance pour 
le génome entier. On peut supposer 
que la ressemblance pour l 'exposition 
à l'environnement est la même entre 
les jumeaux monozygotes et entre les 
jumeaux dizygotes. Un taux de con­
cordance pour la maladie plus élevé 
chez les couples de jumeaux monozy­
gotes que chez les couples de 
jumeaux dizygotes permet donc de 
conclure à l'effet de facteurs généti­
ques. Par ailleurs, si le trait étudié ne 
dépend que de facteurs génétiques, 
on attend un taux de concordance de 
100 % chez les jumeaux monozygo­
tes. Un taux de concordance inférieur 
à 100 % permet alors de conclure à 
l 'effet de facteurs environnementaux 
surajoutés. 

• Analyse de ségrégation familiale 
Si l 'effet de facteurs génétiques dans 
la susceptibilité à une maladie a été 
suggéré ou montré par l 'une des 
approches précédentes, des études 
d'analyse de ségrégation familiale 
permettent ensuite de préciser le 
déterminisme génétique de la mala­
die. Une telle analyse [ 7 ]  permet 
habituellement d' identifier le modèle 
génétique le plus simple expliquant le 
mieux la répartition du trait observée 
dans un échantillon de familles. Cette 
méthode permet en particulier de 
rechercher l 'effet d'un gène majeur 
et/ou d'une composante polygénique 
(effet individuel minime de plusieurs 
gènes) et d'estimer la fréquence du 
gène majeur et son mode de trans­
mission, récessif ou dominant. 
Cependant, pour l'étude des maladies 
à étiologie complexe , dépendantes à 
la fois de facteurs génétiques et envi­
ronnementaux, il est nécessaire de 
tenir compte de cet effet de l'environ­
nement pour bien préciser la part de 
la ressemblance familiale expliquée 
par des facteurs génétiques et celle 
expliquée par l 'habitat et le mode de 
vie familiaux communs. De plus, une 
différence dans l'exposition à des fac­
teurs du milieu pouvant modifier 
l 'effet de facteurs génétiques , des 
biais importants peuvent intervenir 
dans l 'étude de la composante héré­
ditaire si l 'on ne prend pas en 
compte l'exposition aux facteurs envi­
ronnementaux. Une nouvelle appro­
che [8] a été développée récemment 
pour mieux répondre à ces problè-
m/s n ° 10, vol. 7, dicembre 91 

mes. Elle permet d'étudier la ségré­
gation familiale d'un trait en tenant 
compte des expositions à différents 
facteurs de l 'environnement. Il e.st 
alors possible d'étudier simultanément 
1 'effet de déterminants génétiques 
(gène majeur et composante polygé­
nique) et de facteurs environnemen­
taux, et de rechercher une interaction 
entre ces deux composantes. 

• Utilisation des marqueurs généti­
ques 
Il existe deux types d'étude utilisant 
l ' information sur des marqueurs 
génétiques : l 'analyse familiale, per­
mettant de rechercher une liaison 
génétique entre le gène de la mala­
die et le marqueur, et 1 'étude « cas­
témoin >> pour rechercher une associa­
tion. 

- Recherche de liaisons génétiques par 
analyse familiale 
Si l 'effet d'un gène majeur est sug­
géré ou montré dans la susceptibilité 
d 'une maladie , on peut, par des 
analyses statistiques, la méthode du 
lod score [9] ou la méthode des ger­
mains [ 10 ] ,  rechercher une liaison 
génétique entre le gène de la mala­
die et un marqueur génétique. Pour 
cela, on étudie la ségrégation con­
jointe de la maladie et du marqueur 
dans des familles et, si cette ségréga­
tion n'est pas indépendante, on con­
clut à l 'effet d'un gène lié à ce mar­
queur. La mise en évidence d'une 
liaison génétique avec un marqueur 
permet ainsi de préciser la localisation 
chromosomique du gène de la 
maladie. 
Les marqueurs étudiés peuvent être 
des systèmes génétiques connus, 
comme les systèmes HLA, ABO, 
Rhésus . . .  , ou des séquences d'ADN 
polymorphes, que les progrès de la 
génétique moléculaire permettent 
maintenant d 'identifier .  

- Recherche d'associations par étude 
" cas-témoins " 
La comparaison des fréquences allé­
liques d'un marqueur entre des grou­
pes de cas et de témoins permet éga­
lement de rechercher une association 
entre le marqueur et la maladie. 
Cependant, une telle association sug­
gère, mais ne prouve pas, l 'effet d'un 
gène lié au marqueur étudié. Pour 
cela, il est nécessaire de faire une 
analyse de liaison sur des données 

familiales. L'intérêt actuel de ce type 
d'étude est souvent, en utilisant 
comme marqueurs des gènes « candi­
dats ,, susceptibles d' intervenir eux­
mêmes dans la maladie, de préciser 
les allèles du marqueur associés à la 
maladie . 

Études familiales 
de l'asthme, 
de l'hyperréactivité 
bronchique 
et de /'allergie 

• L'asthme 
Les études de prévalence familiale ont 
permis de montrer une concentration 
familiale de 1' asthme , avec une pré­
valence de 1 3  % chez les apparentés 
d'asthmatiques et une prévalence de 
4 % chez les apparentés de non­
asthmatiques [ 1 1 ] .  Une étude portant 
sur 7 000 couples de jumeaux [ 1 2 ]  a 
permis de confirmer l'effet d'une 
composante génétique dans l 'asthme, 
le taux de concordance chez les 
jumeaux monozygotes étant de 19 % 
et chez les jumeaux dizygotes de 
5 % .  Cependant, le taux de concor­
dance peu élevé chez les jumeaux 
monozygotes montre un effet impor­
tant d'une composante environne­
mentale . Les études d'analyse de 
ségrégation familiale ont donné des 
résultats très discordants [ 1 3 ,  1 4] et 
le déterminisme génétique de 
l'asthme n'est toujours pas clairement 
défini, vraisemblablement en raison 
de sa complexité. De plus, une étude 
distinguant 1' asthme allergique de 
l 'asthme non allergique est en faveur 
de l'effet de facteurs génétiques indé­
pendants dans l ' asthme et dans 
l 'allergie [ 1 5 ] .  

• L'hyperréactivité bronchique 
La corrélation intrapaire pour la réac­
tivité bronchique est plus élevée chez 
les couples de j umeaux mono­
zygotes (67 % )  que chez les jumeaux 
dizygotes (34 % )  [ 1 6] .  Différentes 
études ont montré que la distribution 
de la réactivité bronchique correspond 
à un mélange de deux populations 
distinctes, ce qui peut suggérer l 'effet 
d'un gène majeur [ 1 7 ,  1 8] .  Cepen­
dant, l 'étude de la ségrégation fami­
liale de la réactivité bronchique [ 19 ]  
a confirmé l 'hypothèse d'une compo­
sante génétique mais non l 'effet d'un 
gène majeur ; le mode de transmis-
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sion de la réactivité bronchique doit 
donc être plus complexe et dépend 
vraisemblablement de l 'interaction 
entre des facteurs génétiques et envi­
ronnementaux. L'existence de fac­
teurs génétiques dans la susceptibilité 
à l 'HRBNA (hyperréactivité bronchi­
que non allergénique) paraît bien éta­
blie dans différentes espèces ou races 
d'animaux. Par sélection, il a été 
possible d 'obtenir des races de 
cobayes, de rats et de souris ayant 
une HRBNA à · divers agents phar­
macologiques .  Chez le rat et la sou­
ris, l 'HRBNA peut être sélective vis­
à-vis de certains agonistes, par exem­
ple la métacholine , la sérotine ou les 
tachykinines et les transmissions de 
ces HRBNA sélectives seraient mono­
gemques et autosomiques [20-22 ] .  
Cependant, la  variabilité entre rats de 
même race pourrait être au moins 
aussi, si ce n'est plus importante que 
la variabilité entre races [23 ] ,  ce qui 
fait penser que l'environnement a un 
rôle très important. D'ailleurs, il est 
maintenant bien établi que les infec­
tions banales des voies aériennes -
qui ne sont pas contrôlées dans la 
plupart des expériences précitées -
sont capables de modifier la structure 
des voies aériennes et la réponse 
des bronches à des stimuli pharmaco­
logiques ultérieurs [24] . 

• L'allergie 
Les études portant sur les différentes 
manifestations cliniques de l 'allergie : 
asthme, rhinite , eczéma . . .  (Tableau !), 
ont montré une concentration fami­
liale [25] et l 'étude de couples de 
jumeaux a permis de confirmer une 
composante génétique [ 1 2 ] .  Pour le 
taux d'IgE, des études sur les couples 
de jumeaux ont montré une corréla­
tion de 82 % chez les jumeaux 
monozygotes et de 46 % chez les 
jumeaux dizygotes [ 16 ] .  L'allergie 
étant une maladie complexe et très 
hétérogène cliniquement, les analyses 
de ségrégation familiale ont plus par­
ticulièrement porté sur la concentra­
tion totale d'IgE dans le sérum 
comme marqueur biologique de 
l 'allergie. Différentes études ont mon­
tré, outre l 'effet d'une composante 
polygénique, l 'effet d 'un gène majeur 
récessif [26-28] . Ce résultat est com­
patible avec ceux obtenus chez la 
souris, montrant une transmission 
monogénique récessive pour un taux 

d'IgE élevé [29] . Cependant, chez 
l 'homme, d'autres études ont donné 
des résultats très différents [30, 3 1 ] ,  
l 'une d 'entre elles suggérant une 
hétérogénéité génétique (c'est-à-dire 
l 'effet de différents gènes) dans la 
régulation du taux d'IgE [32 ] .  La 
discordance des résultats pourrait 
s'expliquer par des problèmes liés au 
mode de sélection des familles et éga­
lement par la variation saisonnière du 
taux d'IgE, la stratégie de recueil des 
données n'étant pas homogène dans 
les différentes études [28] . 1 Études utilisant 

des marqueurs génétiques 

Différentes études ont été faites pour 
rechercher soit, par des études fami­
liales, une liaison génétique de 
l'asthme et de l'allergie avec des mar­
queurs génétiques, soit une associa­
tion par des études cas-témoins. Le 
système HLA était un marqueur 
potentiellement intéressant pour 
l 'étude de ces maladies. En particu­
lier, la découverte du contrôle de la 
réponse immune spécifique chez la 
souris par les gènes Ir, liés au 
système majeur d'histocompatibilité 

· chez cet animal [33 ] ,  a été le point 
de départ des recherches d'association 
des gènes du système HLA avec les 
réponses immunes spécifiques chez 
l 'homme. 
D'autres marqueurs ont été étudiés 
par la suite, en particulier des poly­
morphismes situés sur le bras court 
du chromosome 1 1 .  

• L' asthme 
La recherche d 'association avec le 
système HLA par étude cas-témoins 
a donné des résultats très discordants. 
Si une augmentation des antigènes 
HLA Al et B8 a pu être observée 
chez des sujets asthmatiques [34, 35] ,  
les résultats obtenus dans d'autres 
études ont souvent été très diffé­
rents [36, 3 7 ] .  Une association a été 
récemment mise en évidence entre 
l 'asthme à l 'aspirine et l 'antigène 
HLA DQw2 [38] , et les recherches se 
poursuivent actuellement dans ce sens 
pour rechercher des associations avec 
d'autres asthmes spécifiques. 
Deux études familiales ont montré 
que l 'asthme et les antigènes du 
système HLA ne se transmettaient 
pas indépendamment chez des cou-
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Tableau 1 

PRÉVALENCE D 'ALLERGI E  CHEZ LES APPARENTÉS 
DU 1 8' DEGRÉ D' INDIVIDUS ALLERGIQUES 

Index Allergie Prévalence (%1 
Population témoin Apparentés du 1 •• degré 

Asthme 3,8 9 , 2  
Asthme Rhinite 1 4, 8  2 5, 2  

Ec.zéma 2 , 5  4,3 

Asthme 3 , 8  6,0 
Rhinite Rhinite 1 4, 8  24, 1 

Eczéma 2 , 5  3 , 3  

Asthme 3 ,8  6 , 2  
Eczéma Rhinite 1 4, 8  24, 1 

Eczéma 

D'après [251. 

pies de frères et sœurs [39, 40] . Cette 
liaison génétique semble spécifique de 
1' asthme · allergique et est en faveur de 
l 'effet d'un gène situé dans la région 
du système HLA et impliqué dans 
cette forme de la maladie. 

• L'al lergie 

- Réponse des IgE spécifiques 
La recherche d'association entre la 
sensibilisation à U!f antigène spécifi­
que et une spécificité HLA a permis 
de montrer des associations à des 
allergènes purifiés, de petite taille plu­
tôt qu'à des molécules de très grande 
taille susceptibles de porter de multi­
ples épi topes [ 4 1 ] .  C'est ainsi qu'a été 
mise en évidence l'association entre la 
sensibilisation spontanée à un anti­
gène d'Ambrosia artémisiifolia (Amb a V) 
et les antigènes DR2/Dw2 (Tableau 2) 
[42 ] .  Les sujets Dw2 + mais sans 

2 , 5  7,7 

immunoglobulines spécifiques contre 
Amb a V sont capables de faire de tels 
anticorps en cas d' immunisation par 
des injections répétées alors que les 
sujets Dw2 - ne ·Je sont pas [43 , 44] .  
Cette expérience confirme l e  rôle de 
l 'environnement en démontrant que 
la quantité totale d'allergènes à 
laquelle l ' individu a été exposée est 
importante pour que s 'extériorise le 
phénotype clinique. De même, la liai­
son entre l 'antigène DR3 et la sensi­
bilisation aux allergènes de Lolium 
perennae (Lol pl, Lol p2 et Lol p3) [ 44] 
et de dermatophagoïdes [ 45] a été 
mise en évidence . Inversement, la fai­
ble réponse à un antigène du cèdre 
japonais (Cry j 1) est as.sociée à cer­
tains antigènes HLA-DQ, ce qui est 
un argument en faveur du rôle pro­
tecteur de gènes DQ [45 , 46] . 
Grâce aux récents progrès de la géné-

Tableau I l  

ASSOCIATION ENTRE DES ANTIGÈNES HLA ET LA RÉPONSE IgE 
SPÉCIFIQUE DES ALLERGÈNES DE POLLEN [43) 

Allergène Association HLA 

Ambrosia artemisiifolia 
Amb a V DR2/DW2 

Lolium perenne 
Loi p 1 DR3 
Loi p I l  DR3 
Loi p I l l  DR3 

* p estimé en utilisant le test exact de Fisher. 
D'après [44]. 
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* 
p 

< 1 Q - 9 

< 1 Q - 3 
1 Q - 3 

< 1 o - s  

tique moléculaire, les recherches se 
poursuivent afin de préciser les spé­
cificités de la région BLA-DR asso­
ciées à la réponse à des allergè.nes 
spécifiques, en étudiant les régions 
hypervariables des gènes DR{3, DQa 
et DQ/3 [ 4 3 ] .  Des premiers résultats 
ont été obtenus dans la sensibilisation 
à Amb a V [43 ] .  Les . résultats de notre 
étude sur la sensibilisation à l 'aspirine 
ont montré que la combinaison des 
allèles DQ/3 2-3, 1 et DPI3 4,2-x était 
associée à . un risque relatif de 54 
pour la sensibilité à l 'aspirine chez 
des sujets allergiques [ 4 7 ] .  La struc­
ture des épitopes responsables de la 
sensibilisation spécifique commence à 
être élucidée , ce qui pourrait permet­
tre d'expliquer certaines sensibilisa­
tions croisées apparemment paradoxa­
les et des sensibilisations spécifiques 
différentes chez des sujets ayant la' 
même spécificité HLA de classe II .  
Par exemple, certaines séquences pep­
tidiques analogues ont été mises en 
évidence dans l 'agglutinine du germe 
de blé et l 'allergène d'Ambrosia arte­
misiifolia Amb a V [44] . En outre, il y 
a un relatif manque de spécificité de 
la présentation de peptides par les 
molécules HLA de classe II ,  les 
mêmes molécules pouvant présenter 
des peptides différents [48, 49] .  

- Réponse des IgE non spécifiques 
Aucune liaison génétique n 'a pu être 
mise en évidence entre le taux d' IgE 
total et le système HLA ou d'autres 
marqueurs génétiques ( systèmes 
ABO, Rhésus . . .  ) [26, 50] . En revan­
che, une étude portant sur un échan­
tillon de familles allergiques a mon­
tré une liaison génétique entre l' ato­
pie et un polymorphisme génétique 
situé sur le bras court du chromo­
some 1 1  [5 1 ] .  Dans cette étude, 1' ato­
pie était définie par la présence d 'au 
moins un des critères suivants : un 
taux d' IgE spécifique élevé pour au 
moins un allergène, une réponse posi­
tive à un test cutané pour au moins 
un allergène et un taux d'IgE total 
élevé. Cette étude suggère donc l'effet 
d'un gène situé sur le chromosome 1 1  
dans l 'atopie . Ce résultat est intéres­
sant en raison de la présence proba­
ble sur le chromosome 1 1  de nom­
breux gènes codant pour des molécu­
les de surface des cellules T, celles-ci 
ayant un rôle important dans la 
réponse des IgE. Cette liaison géné-
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tique demande néanmoins à être con­
firmée en reproduisant cette étude sur 
d'autres échantillons de familles. 
Il y a donc probablement l 'effet d'au 
moins deux facteurs génétiques indé­
pendants dans le contrôle de la 
réponse des IgE, l 'un lié au système 
HLA pour la réponse immune spéci­
fique des IgE et l 'autre non lié au 
système HLA dans la régulation de la 
production totale des IgE. De la même 
manière, il serait intéressant de pré­
ciser l ' implication exacte du gène loca­
lisé sur le chromosome 1 1 ,  d'une part, 
dans la réponse des IgE spécifiques et, 
d'autre part, dans la régulation des 
IgE totales. 1 Conclusion 

et perspectives 

Actuellement, il existe une grande 
incertitude sur la composante généti­
que de l 'asthme. Une seule certitude 
est que le déterminisme génétique de 
1' asthme ne correspond pas à un 
modèle de transmission simple, mono­
génique .  Pour progresser dans l 'étude 
de cette maladie , il faudrait pouvoir 
évaluer les parts respectives des fac­
teurs génétiques et des facteurs envi­
ronnementaux. Pour cela, il est néces­
saire de tenir compte dans l 'analyse de 
ségrégation familiale, de facteurs de 
milieu, comme le tabagisme, les infec­
tions virales. . .  Il serait également 
important de préciser les effets de fac­
teurs génétiques communs ou indé­
pendants dans 1' asthme, 1' hyperréac­
tivité bronchique et l 'allergie . 
Si la recherche sur l 'asthme va certai­
nement bénéficier rapidement des pro­
grès de la biologie moléculaire , il est 
certain que, dans l'état actuel des con­
naissances, les études en cours portent 
plus sur les facteurs génétiques de 
1 'allergie que sur ceux de 1 'asthme 
proprement dit. Plusieurs voies de 
recherche sont d'ores et déjà ouvertes. 
Trois d 'entre elles concernent l 'aller­
gie. La première est de confirmer 
l'existence d 'une liaison génétique 
entre l 'allergie et un polymorphisme 
situé sur le bras court du chromo­
some 1 1 ,  de trouver des marqueurs de 
plus en plus proches du gène, de clo­
ner ce gène, d'identifier la protéine et 
d'en comprendre le mode d'action. La 
deuxième est de préciser les mécanis­
mes moléculaires de l 'allergie en étu­
diant le rôle des molécules HLA de 
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classe II dans cette réaction. La troi­
sième est d'étudier des gènes candi­
dats, n'appartenant pas au système 
HLA, tels que ceux supposés interve­
nir dans le contrôle de la synthèse des 
IgE, par exemple les gènes codant 
pour l ' interleukine 4 et l ' interféron 
gamma et ceux codant pour les récep­
teurs des cellules T ou certaines molé­
cules d'adhérence comme ICAM 1 .  
La quatrième est de chercher des mar­
queurs génétiques liés à l 'hyperréac­
tivité bronchique même et non plus à 
l 'allergie : la mise en évidence chez la 
souris de loci chromosomiques associés 
à l'hyperréactivité bronchique non 
allergénique pour un agent pharmaco­
logique pourrait faciliter le repérage de 
loci homologues dans le génome 
humain [22] .  En outre, l ' introduction 
en pratique courante de la fibroscopie 
bronchique rend possible l ' identifica­
tion de médiateurs et de populations 
cellulaires impliqués dans 
l 'asthme [52-54] , et on peut espérer 
que cela permettra de disposer de 
gènes candidats à étudier, autres que 
ceux en jeu dans la réponse des IgE .  
Une autre alternative est de poursui­
vre la recherche d'association avec de 
nouveaux polymorphismes génétiques, 
comme cela a été fait pour le 
chromosome 1 1 .  
Une vaste enquête multicentrique 
commanditée par l'Inserm et coordon­
née par F. Kauffman (U 169 Inserm) 
est en train de commencer en France . 
Il est prévu de sélectionner un échan­
tillon de 400 familles d'asthmatiques 
et de recueillir, pour tous les sujets 
concernés, les données suivantes : le 
phénotype clinique de l 'asthme, de la 
réactivité bronchique et de l 'allergie , 
1 ' exposition aux facteurs de 
milieu - tabagisme, conqitions de 
logement, exposition professionnelle . . .  
L'objectif de cette étude est d'étudier 
simultanément les facteurs génétiques 
et environnementaux impliqués dans 
l 'asthme, l'hyperréactivité bronchique 
et l 'allergie, et de préciser les facteurs 
génétiques communs et indépendants 
dans ces trois phénotypes .  Parallèle­
ment, la recherche de marqueurs 
génétiques liés aux phénotypes étudiés 
sera entreprise . On peut espérer qu'à 
partir de cette étude i l  sera possible de 
préciser la composante génétique de 
1 'asthme et que cela permettra ensuite 
de mieux en comprendre les mécanis­
mes biologiques • 
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Summary 
Gcnctics of asthma 

Asthma is a multifactorial disease, 
influenced by both genetic and 
cnvironmental factors . This affec­
tion is strongly associated with 
branchial hyperresponsiveness and 
allergy, which are also parti y 
gcnctically dctcrmined. Familial 
studies of asthma, branchial 
hyperresponsivencss and allergy 
have not suggested any simple 
mode of transmission, i .e .  depen­
ding on the effect of a single gene. 
Moreover, there are probably both 
specifie and common genetic fac­
tors, acting on such phenotypes. 
Nevertheless, studies with genetic 
markers of the HLA system (the 
major histocompatibility complex), 
lead to interesting results. Particu­
larly , associations have been 
shown between HLA antigens and 
the specifie allergie responses to 
many allergens. ln asthmatic fami­
lies, co-transmission of HLA and 
allergie asthma has been 
documented. 
Advances in molecular genetics 
now allow study of new genetic 
polymorphisms. A recent study in 
allergie families has shown a lin­
kage between allergy and a poly­
morphism located on the short 
arm of the chromosome 1 1 ,  sug­
gesting the effect of a gene of the 
chromosome 1 1  in allergy. 
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