République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministeére de 1I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

Biomolim
UNIVERSITE de TLEMCEN

Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie et Sciences de la Terre et de I’Univers

Département de Biologie

Laboratoire de Biologie Moléculaire Appliquée et d’Immunologie W 041 41 00

MEMOIRE

Présenté par

BENABDELMOUMENE Soumia

En vue de [’obtention du

Grade de Master

Spécialité Immunologie

Théme

Impact des AGCC et de la Vit D sur le NO exhale chez

I’enfant asthmatique

Soutenu le

Sous la direction du Professeur ARIBI Mourad

Président ARIBI Mourad Professeur Université de Tlemcen
Encadreur ELMEZOUAR Chahrazed MAA Université de Tlemcen
Examinatrice NOUARI Wafaa MCB Université de Tlemcen

Année universitaire 2020/2021



Abstract :

Allergic asthma is the most common chronic respiratory tract disorder in children manifested by a T helper
2 (Th2) immune response. Vit D and dietary fiber are immunomodulators of the inflammatory response by
reducing the level of inflammatory markers. Among these biomarkers, exhaled NO is considered an

important indicator of airway inflammation.

Keywords: Allergic asthma, vitamin D, dietary fiber, nitric oxide NO, FeNO.

Résumé :

L’asthme allergique est une affection chronique de tractus respiratoire la plus répandue chez les enfants
se manifeste par une réponse immunitaire de types T helper 2(Th2). La vit D et les fibres alimentaires sont
des immunomodulateurs de la réponse inflammatoire par la réduction du taux des marqueurs
inflammatoires. Parmi ces biomarqueurs le NO exhalé considéré comme un indicateur important des

inflammations des voies respiratoires.

Mots clés : Asthme allergique, vitamine D, fibres alimentaires, monoxyde d’azote NO, FeNO
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Introduction

L’'asthme est une maladie inflammatoire chronique qui affecte le tractus respiratoire et parmi 'une des
affections les plus fréquente chez les enfants qui représente 14%dans le monde (Azmeh et al., 2020)Le
développement de I'asthme infantile est complexe, avec l'intervention de la prédisposition génétique et
I'association de I'environnement (Krusche et al., 2020a), ce syndrome dit complexe car il est impliqué dans
plusieurs mécanisme plutdét qu'un seul (Fuchs et al., 2017). Cette pathologie est accompagnée avec une
hyperréactivité et un rétrécissement des voies respiratoires qui va donner par la suite une dyspnée
expiratoire sifflante avec sibilants, oppression thoracique avec une toux (GINA 2017). La physiopathologie
de cette maladie est pilotée par de nombreux types cellulaires notamment les mastocytes, les éosinophiles,
les lymphocytes B qui sont responsables de la sécrétion des immunoglobulines E(IgE) et les cellules T
auxiliaires de type 2(Th2) également les cytokines libérés tel que IL-4,IL-5,IL-13 qui favorisent I'état
inflammatoire de la maladie puis l'installation des symptémes caractéristiques de I'asthme (Akar-Ghibril et
al., 2020a),(Azmeh et al., 2020).

La vitamine D est une molécule active liée a la maturation des poumons et du systéme immunitaire, une
carence a cette vitamine peut étre associée a des infections respiratoires. La vit D joue un role
immunomodulateur dans la régulation de linflammation en réduisant le taux des cytokines pro-

inflammatoires (Gans and Gavrilova, 2020a).

D’autre part, des recherches montrent que la dysbiose du microbiote intestinal au début de la vie influence
la possibilité de développer I'asthme (Alsharairi, 2020)tandis que un régime alimentaire riche en fibre

augmente la protection contre les inflammation allergiques dans les poumons (Trompette et al., 2014).

L’asthme allergique se manifeste souvent par des biomarqueurs de type Th2 élevé notamment la FeNO qui
est un marqueur important des maladies inflammatoires(Pijnenburg, 2019)et le facteur de risque

d’hyperréactivité des voies respiratoires(Licari et al., 2018).

Dans cette optique, nous avons essayé de doser le NO exhalé afin de pouvoir déterminer I'effet
immunothérapeutique de la vitamine D combiné ou non aux fibres alimentaires sur le control d’asthme chez

'enfant.
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1 Asthme allergique pédiatrique

1.1 Définition

L’asthme est une maladie hétérogene non transmissible de premiére importance. Il s'agit d'une affection
chronique des voies de passage de l'air dans les poumons qui provoque leur inflammation et un

rétrécissement de leur calibre (WHO 2020).

L’asthme allergique est le phénotype le plus courant d’asthme, il apparait le plus souvent chez les
enfants(Akar-Ghibril et al., 2020b) et il est défini comme une maladie inflammatoire chronique qui affecte
le tractus respiratoire(Azmeh et al., 2020).

Le développement de I'asthme infantile est complexe, avec I'intervention de la prédisposition génétique et
I'association de I'environnement (Krusche et al., 2020b). Ce syndrome dit complexe car il est impliqué dans
plusieurs mécanismes plutdét qu'un seul (Fuchs et al.,, 2017). Cette pathologie est connue par des
symptdmes respiratoires tels que la respiration sifflante, I'essoufflement, I'oppression thoracique, la toux qui
varie dans le temps en intensité ainsi qu'une limitation variable du débit expiratoire est accompagnée avec
une hyperréactivité et un rétrécissement des voies aériennes (GINA 2021).Le processus de ’asthme
allergique se manifeste par une sensibilisation a des allergenes spécifiques; des taux élevés
d'immunoglobulines E (IgE) et une éosinophilie (Krusche et al., 2020b),on aura aussi I'implication d’autre
nombreux cellules notamment les cellules T auxiliaires de type 2(Th2)) également les cytokines libérés tel
que IL-4,IL-5,IL-13 qui favorisent I'état inflammatoire de la maladie puis l'installation des symptdomes
caractéristiques de I'asthme(Akar-Ghibril et al., 2020b) .

La réaction atopique ou allergique est déclenchée par la présentation d'un allergéne via les cellules
dendritiques et les lymphocytes T auxiliaires naifs (ThO). Cette interaction conduit a la production
d'interleukine 4(IL-4) qui induit la différenciation en cellule Th2. Ces dernieres produisent d’'un cote IL-5 qui
est l'inducteur des éosinophiles d’autre coté IL-4 et IL-13 provoquant la production d'IgE par les cellules B

et la réaction mastocytaire (Krapf, 2018).
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Figure 1.1 : Réaction atopique (Krapf, 2018).
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1.2 Etiologie
L’asthme est un syndrome multifactoriel influencé par l'intervention des facteurs génétiques et les facteurs

environnementaux.

1.2.1 Facteurs génétiques
Des études familiaux montrent que la génétique joue un role essentiel dans le développement de I'asthme

par l'intermédiaire de différents genes, jusqu’a présent plus de 100 genes ont été découverts(Huo and
Zhang, 2018).

L’enfant développe I'asthme dés son plus jeune age lorsqu’il est hérédité de cote maternel plus que
paternel. Les antécédents familiaux constituent le paramétre le plus fort pour la prévalence de I'asthme au
cours de la vie. En effet si 'un des parents est atopique, le risque de développer I'asthme chez I'enfant est

25%, mais si les parents sont asthmatiques le risque augmente jusqu’a 50%(Krusche et al., 2020b).

1.2.2 Facteurs environnementaux
Bien que la prédisposition génétique est indéniable dans I'asthme, la part des facteurs environnementaux

dans le développement de cette pathologie est primordiale (Leynaert et al., 2019).

Parmi les facteurs qui peuvent faire apparaitre ou aggraver les symptébmes d’asthme notamment les
infections virales, I'exposition a des allergénes(les acariens, le pollen...), le tabagisme et 'obésité. Chez
certains patients méme les médicaments comme I'aspirine ou d’autre anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) peuvent déclencher une crise d’asthme (GINA 2019).

Les facteurs de risque que ce soit génétique ou environnemental pendant I'enfance et jusqu’a plus tard

dans la vie qui stimule potentiellement la programmation et le déclenchement de 'asthme
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Figure 1.2 : Facteurs de risque génétique et environnemental(Kuruvilla et al., 2019a)
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1.3 Epidémiologie
L'asthme est un probleme sanitaire mondial majeur. Au cours des derniéres décennies, tant la

prévalence que l'incidence de I'asthme ont augmenté dans le monde entier, non seulement en raison
du contexte génétique, mais surtout en raison de I'effet d'un grand nombre de facteurs de risque liés a
I'environnement et au mode de vie(Nunes et al., 2017), actuellement plus de 300 millions de personnes
dans le monde sont atteints dont 5 & 10% sont des enfants (GINA2019).

[ =10.1% [ 7.6-10.0% [ ] 5.1-7.5% [l 2.5-5.0% [l 0-2.5% [ | No standardized data available

Figure 1.3 : prévalence de 'asthme dans le monde, d’aprés(Devereux, 2006)

1.4 L’exacerbation d'asthme
L’exacerbation d’asthme est définie par la persistance des symptémes respiratoires ou un acces

paroxystique pendant une durée courte d’'une dyspnée, d’'une oppression thoracique, de sibilants ou d’'une

toux cédant spontanément ou bien sous I'effet d’un traitement adapté(Carsin and Pham-Thi, 2011).

Les crises sont considérées comme une source majeure de la morbidité et la mortalité chez les enfants

asthmatiques, ils sont associés a une diminution de la fonction pulmonaire au fil du temps.

Des crises d’asthme, voire des crises mortelles, peuvent survenir chez des enfants dont 'asthme est bien
contr6lé ou léger. Par contre un asthme non contr6lé ne garantit certainement pas qu’un enfant fasse une
crise d’'asthme. Le mauvais contréle d’asthme est souvent, mais pas toujours, associé a un risque de crise
d’'asthme (De Keyser and Szefler, 2020).

La FeNO est utilisé comme un biomarqueur prédictif des exacerbations. Ills ont montré que chez les
enfants souffrant d'asthme atopique les niveaux médians de FeNO au départ étaient significativement plus
éleves chez les individus ayant subi une exacerbation que chez ceux qui n'en avaient pas subi (35,6 vs
16,5 ppb ; p = 0,012). Globalement, la surveillance des niveaux de FeNO est intéressante en tant que
biomarqueur prédictif des exacerbations chez les enfants ainsi que I'utilisation plus adaptée des CSI(UIrik
et al., 2021).
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1.5 Symptobmes
Les symptébmes de cette maladie se manifestent généralement par une respiration sifflante inspiratoire

accompagnée avec une toux chronigue des voies aériennes supérieures, une bronchectasie,

éternuements, démangeaisons, nez bouché, oppression et douleur thoracique (GINA 2021).

2 o o2 o
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DIFFICULTY
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?’ < 52 & -2

| 4
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Figure 1.4 : les symptdémes de I'asthme

1.6 Les critéres d’évolution de I’asthme chez I’enfant
La gestion de la maladie d’'asthme et son évolution sont influencées par différents paramétres tel que

I'exposition aux facteurs de risque comme(les allergénes, le tabagisme, I'obésité...)et le mal contrdle de
'asthme(M'Barek et al., 2020). Le coté psychologique de I'enfant asthmatique est important car la
dépression peut aggraver la symptomatologie de la maladie (Khalfallah et al., 2020).

Des études montrent que méme le bon niveau éducationnel des parents avait un impact bénéfique dans le

suivi et le contréle de I'asthme (M’'Barek et al., 2020).

1.7 Prédire de I'asthme
Le syndrome d’asthme doit étre suspecté chez les enfants qui présentent des antécédents de respiration

sifflante et si les symptémes suivants sont observés : (Chu and Bajaj, 2021).

e Respiration sifflante ou toux lors d'un exercice ou d'une activité physique, rire ou pleurer en
l'absence de signes respiratoires apparents.

e Des antécédents de maladie allergique (eczéma ou rhinite allergique) ou d'asthme chez des
parents au premier degré.

e Amélioration clinique pendant 2 & 3 mois de traitement de fond et aggravation apres l'arrét.

1.8 Diagnostique
Le diagnostic de l'asthme repose sur I'évaluation clinique par une anamnése et un examen physique

détaillés, étayés par une spirométrie avec test de réversibilité(Al-Moamary et al., 2021) mais chez les
enfants, 'asthme peut étre un défi diagnostique. Les éléments évocateurs pour établir le diagnostic de

5



Chapitrel : Revue de la littérature

'asthme chez les enfants sont: l'atopie personnelle ou familiale les symptémes nocturnes ou effort
examen clinique DEP, téléthorax et les tests cutanés (GINA 2021).

Le box suivant regroupe des questions pertinentes pour le diagnostic de I'asthme(Al-Moamary et al.,
2021):

e Le patient ou sa famille ont-ils des antécédents d'asthme ou d'autres affections atopiques, comme
I'eczéma ou la rhinite allergique ?

e Le patient a-t-il des crises récurrentes de respiration sifflante ?

e Le patient présente-t-il une toux génante la nuit ?

e Le patient a-t-il une respiration sifflante ou une toux aprés un exercice physique ?

o Le patient présente-t-il une respiration sifflante, une oppression thoracique ou une toux apres une
exposition aux pollens, a la poussiére, a des animaux a plumes ou a poils, a I'exercice, a une
infection virale ou a la fumée (cigarettes, encens " Bukhoor " ou bois) ?

e Le patient voit-il ses symptdmes s'aggraver aprés avoir pris de l'aspirine ou un anti-inflammatoire
non stéroidien, ou aprés avoir utilisé des bétabloquants ?

e Le rhume du patient " va-t-il jusqu'a la poitrine " ou met-il plus de 10 jours a disparaitre ?

e Les symptébmes sont-ils améliorés par un traitement approprié de lI'asthme ?

o Existe-t-il des caractéristiques suggérant un asthme professionnel?

1.9 Biomarqueurs et Traitements
L’asthme allergique se manifeste souvent par des biomarqueurs de types-TH2 élevés, notamment un

nombre élevé d’éosinophiles dans la salive, le sang et méme le taux de FeNO(Akar-Ghibril et al., 2020a).
La conception moderne du traitement de I'asthme infantile est basée avant tout sur le contréle de
linflammation et parmi les traitements utilisés on a les bronchodilatateurs inhalés (béta2-mimétiques ou
agonistes des récepteurs béta2-adrénergiques) permettent de soulager les symptdomes en cas de géne

respiratoire et sont classés en deux catégories selon leur durée d’action.

e SABA (=short acting beta-agonist) sont des bronchodilatateurs inhalés d’action rapide et immédiate
avec une durée d’action s’étend de 4 a 6 heures.

e LABA (=long acting beta-agonist) des bronchodilatateurs inhalés de longue durée d’action utilisés
comme traitement de fond de I'asthme, en complément d’un anti-inflammatoire inhalé et leur durée

d’action s’étend jusqu’a 12 heures.

On a aussi les Corticostéroides inhalés (CSI) qui ont une action anti-inflammatoire et sont utilisés comme
traitement de fond de facon réguliere afin de prévenir 'apparition des symptdomes et limiter I'intensité des
crises et des exacerbations. Ces CSI peuvent étre utilisés seul ou combinés (CSl+ LABA) pour objectif de
simplifier la prise du traitement et d’améliorer I'observance(Temam, 2017)et il s'est avérée trés efficace

pour réduire les symptémes et les exacerbations de I'asthme (Quirt et al., 2018).
6
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A propos du 'immunothérapie s’est avérée efficace pour traiter 'asthme allergique.

Tableau 1.1 qui montre I'approbation des produits biologiques pour le traitement de I'asthme

Biomarqueurs

Biomarqueurs

Médicaments | Mécanisme Indications Mode prédictifs de la modulés par
d'action d'administration | réponse au le traitement
traitement
Acm des IgE : Asthme 75-375 mg SC | FENO (219,5 ppb), IgE
Omalizumab reconnait les IgE persistant toutes les 2 ou 4 éosinophiles
au niveau du site modéré a semaines. Dose et sanguins (=260 FENO
de liaison du sévere chez les | fréquence cellules/ pL),
FceRl, ce qui patients=26ans | d'administration périostine (=50
entraine une avec déterminées par les ng/mL) associés a
diminution des IgE | une preuve de | IgE totales sériques des effets plus
libres, une sensibilisation a | et le poids corporel. importants dans la
diminution de un réduction des
I'expression du aéroallergene exacerbations79
FceRI et une pérenne et des FENO (=25 ppb) et
diminution de la | symptémes non éosinophiles
libération des contréléspar les sanguins (=300
médiateurs. ICS. cellules/ul) associés
a des scores ACT et
a une amélioration de
la fonctionpulmonaire
mais pas
cliniguement
significatifs
Acm du récepteur | Asthme modéré | Administré par voie | Pour les aggravations FENO
Dupilumab alpha de I'lL-4 a sévere chez sous-cutanée. : FENO et
les Dose initiale de 400 éosinophiles IgE
patients=12ans mg sanguins
présentant un suivie de 200 mg Pour le VEMS :

de=6ans avec
un phénotype
éosinophilique

phénotype toutes les deux FENO, éosinophiles
éosinophile ou | semaines. Pour les | sanguins, périostine,
un asthme patients IgE totales.
dépendant des nécessitant des
corticostéroides corticostéroides
oraux. oraux ou
présentant une
dermatite atopique
modérée a sévere,
dose initiale de 600
mg suivie de 300
mg toutes les deux
semaines.
Acm contre IL-5 Traitement Patients de 212 Eosinophiles Eosinophiles du
Mepolizumab d'entretien ans 100 mg SC sanguins 2150 ’ sang
d'appoint pour toutes les 4 cellules/uL Eosinophiles de
les patients semaines ; 6-11 la salive
atteints ans : 40 mg SC
d'asthme toutes les 4
sévere semaines

Reslizumab

Acm contre IL-5

Traitement
d'entretien
d'appoint pour
les patients
atteints

3 mg/kg IV toutes
les 4 semaines

Eosinophiles
sanguins 2400
cellules/pL

Eosinophiles
sanguins
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d'asthme
sévere de 218
ans avec un
phénotype
éosinophile
Acm contre le Traitement 30 mg SC toutes Eosinophiles Eosinophiles
Benralizumab | récepteur alpha de d'entretien les 4 semaines sanguins =300 sanguins
I'lL-5 d'appoint pour pour les 3 cellules/uL
les patients premiéres doses,
souffrant puis toutes les 8
d'asthme semaines par la
sévere de= 12 suite
ans, avec un
phénotype
éosinophile.

Acm : anticorps monoclonal ; FeNO : oxyde nitrique exhalé fractionné ; ACT : test de contréle de I'asthme ; SC : sous-cutané ;
ICS : corticostéroide inhalé

2 La physiopathologie de I'asthme
L’asthme allergique est un processus piloté par les cellules T auxiliaires de type 2 (TH2) et la présence

d’autres types cellulaires notamment les mastocytes, les éosinophiles et les cellules B (Akar-Ghibril et al.,
2020b) ;également on aura la libération des cytokines tel que l'interleukine 4( IL-4),IL-5,IL-13 qui favorisent
I'éosinophilie des voies respiratoires, la surproduction de mucus, I'hyperréactivité bronchique(BHR) et la

synthése des immunoglobulines (IgE) (Lambrecht et al., 2019)

Ce syndrome se caractérise par une obstruction des voies aériennes associées a un rétrécissement du
diamétre de la lumiére des voies précitées, parmi les principales raisons est l'inflammation chronique de la
paroi des voies aériennes, accompagnée d'une extravasation plasmatique, d'un ocedéme et d’'un
recrutement des cellules inflammatoires. Les caractéristiques physiologiques de I'asthme comprennent
I'nyperréactivité bronchique, une tendance du muscle lisse des voies respiratoires a se contracter en
réponse a des stimuli inhalés et provoque un rétrécissement aigu des voies respiratoires qui est réversible

par un traitement bronchodilatateur(Dunican et al., 2018).

Bronche en
exacerbation

Figure 1.5 : rétrécissement du diamétre de la lumiére des voies aériennes au cours de I'asthme.
8
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Bronche en exacerbation présente une hypertrophie du muscle lisse, vasodilatation, hypertrophie des
glandes muqueuses, CEdéme muqueux et sous muqueux, épaississement de la membrane basale,

hypersécrétion avec bouchons muqueux et l'infiltration éosinophilique.

2.1 Mécanisme immunologique de I'asthme
Une aggravation de I'asthme se repose sur deux phases, une précoce et 'autre tardive.

2.1.1 Laphase précoce
La phase précoce est déclenchée par les immunoglobulinesE(IgE) qui sont sensibilisés et sécrétes par les
plasmocytes puis ils vont se lier aux mastocytes et aux basophiles avec une haute affinité.Lorsqu’un
allergéne ou un autre facteur de risque est inhalé, les mastocytes vont etre stimulé et liberent des cytokines
tel que I'histamine, les prostaglandines et les leucotrieénes ensuite elles finissent par se dégranuler(Sinyor

and Concepcion Perez, 2021).

Dans cette phase,les lymphocytes Th2 jouent un rdle essentiel en produisant une série d'interleukines (IL-
4, IL-5, IL-13) et du GM-CSF, qui aident a la communication avec les autres cellules en maintenant
l'inflammation. L'IL-3 et I'lL-5 aident les éosinophiles et les basophiles a survivre. L'IL-13 contribue au

mécanisme de remodelage, a la fibrose ainsi a I'nyperplasie(Sinyor and Concepcion Perez, 2021).

2.1.2 Laphase tardive
La réaction d’asthme tardive se développe typiquement dans les heures qui suivent linhalation de

l'allergene , elle est souvent plus sévére que la phase précoce. Cette phase se caractérise par la
localisation des éosinophiles, des basophiles, des lymphocytes T auxiliaires et mémoires dans les
poumons, ce qui provoque une bronchoconstriction et une inflammation.Les mastocytes aussi jouent

également un réle essentiel en attirant les réactifs de phase tardive vers les sites enflammés.

Il est essentiel de reconnaitre ces deux mécanismes pour cibler le traitement et soulager a la fois la
bronchoconstriction et I'inflammation en fonction de la gravité de la maladie(Sinyor and Concepcion Perez,
2021).

2.2 Les cellules immunitaires impliqguées dans I’'asthme
Le site immunopathophysiologie de I'asthme implique I'activation du systéme immunitaire inné et adaptatif

afin de stimuler l'inflammation chronique des voies respiratoires . La différence des endotypes de I'asthme
est due a une combinaison des réponses des lymphocytes T helper (Th) 1, 2, et 17(Gans and Gavrilova,
2020D).

2.2.1 Les éosinophiles
Les éosinophiles sont attirées vers les voies respiratoires,ils sont induits & maturer, activer et dégranuler

par des cytokines Th2 (notamment IL-3, IL-5 et GM-CSF), également par des chimiokines, ces cellules
libérent de I'lL-4, de I'lL-13 et de I'lL-25 qui contribuent tous a renforcer les réponses immunitaires Th2 et a
recruter plus de cellules Th2 par la production de chimio-attracteurs . lls peuvent aussi sécréter les

cytokines pro-inflammatoires IL-6, TNF-a et IFN-y, qui contribuent aux dommages tissulaires.(Azmeh et
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al., 2020).Le nombre d’éosinophiles sanguin est le biomarqueur prédictif le mieux établi de la maladie
(Nagase et al., 2020)

2.2.2 Les mastocytes
Les mastocytes jouent un réle bien établi dans la pathogénese de I'asthme.Elles expriment des récepteurs

d'IgE de haute affinité (FceR1) a leur surface. Les médiateurs sécrétés par les mastocytes ( I'histamine et

les prostaglandines) sont en relation avec la sévérité de la maladie dans I'asthme (Kuruvilla et al., 2019b).

2.2.3 Les neutrophiles
Le role des neutrophiles des voies respiratoires dans I'asthme n'est pas clair, mais on a constaté qu'ils

étaient élevés chez certains patients asthmatiques.Cependant, des études ont rapporté qu'un taux élevé
de neutrophiles dans les voies respiratoires était associé a un asthme mortel d'apparition soudaine.

Dans la neutrophilie des voies respiratoires, les neutrophiles ne peuvent étre mesurés comme indicateur
que dans les expectorations, car la numération des neutrophiles dans le sang périphériqgue n'est pas en

corrélation avec la charge en neutrophiles des voies respiratoires(Azmeh et al., 2020).

2.2.4 Les cellules dendritiques(DC)
Les DC captent l'antigéne et migrent vers les ganglions lymphatiques de drainage pulmonaire

(médiastinaux) ou elles présentent I'antigéne aux cellules T naives avec une différenciation ultérieure des
cellules T auxiliaires naives (ThO) en cellules T auxiliaires de type 2 sous linfluence de cytokines

inflammatoires tel que l'interleukine (IL)-4 (Saglani, 2020).

2.2.5 Cellule lymphoide innée (ILC)
Un composant important de la réponse immunitaire allergique innée appelée cellule lymphoide innée(ILC).

Les ILC ont une taille et une morphologie similaires a celles des lymphocytes T, mais ne possédent pas
les récepteurs des cellules T ainsi les marqueurs de surface, tels que CD3/CD4/CD8, qui sont les

caractéristiques distinctives des cellules T ( (Saglani, 2020)

Ces cellules sécrérent les cytokines Th2, IL-4,IL-5,IL-13 sous l'action de IL-33, la lymphopoiétine
thymique stromale(TSLP) et [I'IL-25 lors d'une exposition a un allergéne (Peebles and Aronica,
2019),(Saglani, 2020).

Les expositions environnementales entrainent la libération de cytokines innées épithéliales et l'induction
en aval de cellules lymphoides innées de type 2 dans l'asthme. En paralléle, I'immunité adaptative de type
2 se développe par lintermédiaire de cellules présentatrices d'antigenes telles que les cellules
dendritiques qui entrainent la différenciation des cellules T-helper 2 avec sécrétion d'lIL-5 et inflammation

éosinophile.
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Figure 1.6 : 'immunophysiopathologie de 'ashme (Saglani, 2020)
2.2.6 LescellulesT
2.2.6.1 Lymphocytes Thl
La réponse Thl est généralement activée en cas d'infection, notamment par des virus. Ces derniers
régulent l'interféron-y et l'interleukine (IL) 27 qui contribuent a I'élimination de l'agent pathogéne, mais qui

sont également impliqués dans l'inflammation des voies respiratoires(Gans and Gavrilova, 2020b).

2.2.6.2 Lymphocytes Th2
La cellule inflammatoire clé joue un réle central dans la pathogenése de I'asthme qui est induite aprés le

développement d'une réponse immunitaire adaptative a I'exposition aux allergenes appelé le lymphocyte
T-helper 2 (Th2)(Saglani, 2020).

Dans I'asthme les réponses immunitaires sont anormalement orientées vers le type Th2 plutdt que vers le
type Thl. Les cellules Th2 libérent des cytokines de type 2 qui provoquent des réponses associées a une
inflammation chronique et/ou grave(Azmeh et al., 2020) ; elles sont considérées comme des molécules

importantes pour la gestion de I'asthme allergique(Gans and Gavrilova, 2020b).

L'inflammation Th2 peut également étre provoquée par l'activation du systéme immunitaire inné a la suite

d'une lésion de I'épithélium des voies respiratoires (Gans and Gavrilova, 2020b)

2.2.6.3 Lymphocytes Th1l7
Les cellules Th17 produisent a la fois I'lL-17 et I'lL-22 induisant le remodelage des voies respiratoires de

I'asthme. L'IL-17 favorise l'infiltration des voies aériennes par les neutrophiles et conduit a la transition
morphologique des voies aériennes de I'épithélium au mésenchyme tandis que I'lL-22 augmente la masse

musculaire lisse.(Gans and Gavrilova, 2020b).
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2.2.7 LescellulesB
Les cytokines de type 2 provoguent un changement de classe des cellules B passant de la production

d'lgM a celle d'IgE qui existent a I'état libre dans le sérum et sont également liées a la surface des

cellulesB.

La liaison de 2 molécules d'IgE par leur allergéne spécifique déclenche la dégranulation de ces cellules

effectrices et provoque les symptdmes d'une réaction allergique.(Azmeh et al., 2020).

2.2.8 Les cellules T régulatrice(Treq)
Des études montrent que la différenciation insuffisante et le défaut fonctionnel des Tregs sont des raisons

clés de I'augmentation de la réponse Th2 et la pathogenese de I'asthme(Zhao and Wang, 2018).

Il est intéressant de noter que le traitement par stéroides inhalés entraine des taux plus élevés de Tregs

circulants et de Tregs des voies aériennes, mais les cellules restent fonctionnellement altérées (Gans and

Gavrilova, 2020a).

Dans le sang périphérique des patients asthmatiques, la population de cellules Treg est réduite. Un
déséquilibre des Treg/Th17 est corrélé a la sévérité de I'asthme. Le facteur de transcription 3 de type
fourchette (Foxp3) est un élément clé qui régule la fonction et le développement des Treg. La
différenciation des cellules Th17, en revanche, est régulée par le récepteur nucléaire orphelin yt (RORyt).

Par ailleurs, I'équilibre entre Foxp3 et RORYyt régule le rapport Treg/Th17 (Athari, 2019).

2.3 Les cytokines impliquées

231 IL-4
Cytokine prédominante conduit a la différenciation des cellules T naives en cellules Th2 (Boonpiyathad et
al., 2019) ala production de cytokines en aval, notamment I'lL-5 et I'lL-13, ainsi que I'activation des cellules

B et le changement d'isotype des IgE(Kuruvilla et al., 2019b).

2.3.2 IL-5
L’IL-5 libérée par les cellules Th2 au cours de l'asthme, représente la cytokine clé qui joue un role crucial

dans la différentiation et la maturation des éosinophiles ainsi que leur recrutement vers les voies

respiratoires (Saglani, 2020) ; (Hammad and Lambrecht, 2021).

2.3.3 IL-9
Cytokine la plus mystérieuse dans l'asthme(Hammad and Lambrecht, 2021),dérivée des cellules T

possédant des activités pléiotropiques présente avec des taux élevés dans le sérum, les poumons et les
expectorations chez les patients asthmatiques.l'IL-9 joue un rble central dans le développement de
l'inflammation,I'hyperréactivité, la fibrose des voies respiratoires, la production de mucus et l'aggravation

des Iésions pulmonaires(Chakraborty et al., 2019).
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2.34 IL-13
Elle est considérée comme cytokine importante dans l'initiation et le développement de la pathophysiologie

de l'asthme(Saglani, 2020) elle stimule la prolifération des cellules B productrices d'IgE , des cellules
endothéliales(Boonpiyathad et al., 2019) et contribue aussi a la production de mucus dans les voies

aériens (Gans and Gavrilova, 2020b).

235 IL-22
Plusieurs rapports suggérent l'implication de I'lL22 dans la pathogenése de l'asthme en favorisant le

remodelage et la prolifération des cellules musculaires lisses dans les voies aériennes. Les niveaux d'IL-
22 sont accrus dans les sérums de patients souffrant d'asthme allergique et cette augmentation est

corrélée avec la séverité de la maladie (Ito et al., 2019).

2.3.6 IL-25
L'IL-25 est exprimée a la fois par les cellules épithéliales des voies respiratoires que par les cellules

hématopoiétiques impliquées dans les réponses allergiques, telles que les cellules Th2, les mastocytes, et

les éosinophiles.Il active les ILC2 pour produire de I'IL-5 et de I'lL-13(Peebles and Aronica, 2019).

2.3.7 1L-33
L'IL-33 principalement sécrétée par des types de cellules de tissu y compris les cellules épithéliales, les

fibroblastes et les cellules endothéliales.Leur expréssion est immédiatement régulée a la hausse dans le
poumon dés le premier jour de vie. L'IL-33 est rapidement libérée dans les voies respiratoires apres une
exposition a un allergéne(Peebles and Aronica, 2019).

2.3.8 IFN-gamma
Récemment, l'attention s'est portée sur la fagon dont I'lFN-g pourrait agir comme un médiateur pro-

inflammatoire qui pourrait expliquer I'obstruction du flux d'air et potentiellement la réactivité aux stéroides
dans l'asthme (Lambrecht et al., 2019).

Les allergénes, les infections, les hormones, la fumée de tabac, I'exercice physique, mutations génétiques
et I'éosinophilie systémique font partie des facteurs connus qui induisent une inflammation chronique des
voies respiratoires conduisant a leur obstruction et a leur hyperréactivité. Le site immunopathophysiologie
de l'asthme implique l'activation des systémes immunitaires innés et adaptatifs pour stimuler cette
inflammation qui provoque ensuite un cedéme des voies respiratoires, une hypersécrétion de mucus, un
remodelage des voies respiratoires et une bronchoconstriction provoquée par les prostaglandines libérées

par les mastocytes.

La physiopathologie de la fagon dont les facteurs précités induisent des changements structurels
permanents dans les différents endotypes de I'asthme se fait par une combinaison de réponses T helper
(Th) 1, 2 et 17(Gans and Gavrilova, 2020a)
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Figure 1.7 :la physiopathologie de I'asthme(Gans and Gavrilova, 2020a)
2.4 L’inflammation bronchique
L’inflammation bronchique est un élément crucial dans la pathologie de I'asthme, déclenchée par des
cytokines libérés par les cellules Th2 qui participent dans la sécrétion excessive de mucus,l’activation et le
recrutement des cellules effectrices telles que les éosinophiles et les mastocytes vers les voies

respiratoires(Athari, 2019).

2.5 L’hyperréactivité bronchique
L'hyperréactivité des voies respiratoires est une particularité essentielle de I'asthme. Divers mécanismes sont a

I'origine de I'hyperréactivité des voies respiratoires, certains sont dus a une augmentation de I'histamine provenant
des mastocytes ou a une augmentation de la masse musculaire lisse des voies respiratoires.Pour évaluer
I'nyperréactivité des voies respiratoires, des tests de provocation bronchique sont utilisés pour déterminer la
sévérité. Cet aspect est cliniquement significatif car la présence d'une hyperréactivité des voies respiratoires est
associée a un déclin plus important de la fonction pulmonaire et a un risque accru de développement et

d'exacerbation de I'asthme de I'enfance a I'age adulte(Sinyor and Concepcion Perez, 2021).
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2.6 Leremodelage des parois des voies respiratoires
Le remodelage de la paroi des voies respiratoires a été reconnu comme une pathologie indépendante et

importante dans l'asthme décrivant les changements structurels des cellules formant le tissu de la paroi
des voies aériennes aussi les changements de la composition de sa matrice extra cellulaire. Le terme
“remodelage” n'est pas bien défini, il inclut de nombreuses pathologies notamment la rupture de
l'épithélium, [laccumulation de Ila matrice extracellulaire dans la couche de fibroblastes,
I'nyperplasie/hypertrophie des muscles lisses des voies aériennes, ou la réduction de I'apoptose des
cellules de la paroi des voies aériennes qui peuvent se produire seules ou en combinaison au cours de
l'asthme (Fang et al., 2020).

3 L’intervention de la vitamine D dans 'immunomodulation de I’'asthme
La vitamine D est liée a la maturation des poumons et du systéme immunitaire. De faibles taux sériques

de vitamine D peuvent étre associés a des infections respiratoires, l'inflammation pulmonaire, I'hyper
bronchique (BHR), un mauvais contrdle de I'asthme, une réponse réduite aux stéroides, a la gravité des
symptémes asthmatiques et a une incidence accrue de l'asthme et des maladies allergiques.

Chez les patients asthmatiques, la supplémentation en vitamine D montre une corrélation négative et une
diminution aux taux des cytokines de types Th2, cela suggére que l'addition de vitamine D pourrait
réduire la composante allergique de l'asthme et soulager les symptdmes ainsi que les risques

d’exacerbation chez les personnes souffrant d'asthme allergique(Gans and Gavrilova, 2020b).

Vit D s’active en se liant avec le VDR et réduit la production et la prolifération de cytokines pro-
inflammatoires, les métalloprotéases matricielles (MMP) et la sécrétion de mucus dans les muscles lisses
des voies respiratoires (ASM). Elle diminue les molécules de co-stimulation, I'expression du récepteur 7
de la chimiokine CC (CCR-7), la maturation et la présentation antigénique tout en favorisant les CD
tolérogéniques. Dans les lymphocytes T vit D modifie I'équilibre entre les cellules Th17 et les cellules Treg,
ce qui diminue la production d'IL-17 et augmente la production d'IL-10. Elle inhibe la différenciation et la
prolifération des lymphocytes B en plasmocytes. Dans les cellules immunitaires innées impliquées dans
l'asthme, la vitamine D inhibe la différenciation, la maturation, la homing et la sécrétion de cytokines a
partir de mastocytes, neutrophiles et éosinophiles. L’effet global de cette immunomodulation est une
diminution de I'hyperréactivité des voies aériennes, de l'inflammation et du remodelage de I'asthme(Hall
and Agrawal, 2017).
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Figure 1.8 : Effets immunomodulateurs de la vitamine D sur les cellules inflammatoires dans I'asthme
allergique(Hall and Agrawal, 2017).

4  L’intervention des fibres alimentaires dans 'immunomodulation de I’asthme a travers le
microbiote intestinal
Le développement de l'asthme chez les jeunes enfants suggére que la prédisposition génétique, les

expositions environnementales ainsi que le macrobiote intestinal ont une forte influence. Des recherches
montrent que la dysbiose du microbiote intestinal au début de la vie influence la possibilité de développer
l'asthme et l'influence de l'alimentation maternelle sur le microbiote intestinal du nourrisson suscite donc un
intérét croissant. Il existe des modificateurs du microbiote intestinal du nourrisson contribuant au
développement de l'asthme tels que: I'asthme maternel pendant la grossesse, I''TMC pré gestationnel, le
mode d'accouchement (vaginal, césarienne),le stress maternel ,et I'exposition aux antibiotiques (Alsharairi,
2020).

Les fibres alimentaires (FA) et leurs métabolites influencent positivement le développement des troubles
immunitaires notamment I'asthme par le biais de modifications de la composition du microbiote et de la
régulation de Il'activation des lymphocytes B et T.ll est intéressant de noter que ces troubles sont liés aussi
a l'activité des mastocytes en raison de leur emplacement dans les intestins et les tissus vascularisés
(Folkerts et al., 2018).

N

Le microbiote intestinal métabolise les FA ce qui augmente la concentration d’acide gras a chaine
courte(AGCC) en circulation protégeant contre l'inflammation allergique des poumons (Trompette et al.,
2014).Ces AGCC entrainent une augmentation dans le nombre et la fonction des Treg dans les poumons

conduisant a l'inhibition de I'asthme (Feng et al., 2018).
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Figure 1.9 : Amélioration d’asthme par les fibres alimentaires via le microbiote intestinale

5 Monoxyde d’azote exhalé dans I’asthme allergique
Le monoxyde d’azote (NO) est a la fois un gaz et un messager inter- et intracellulaire ubiquitaire possédant

de nombreuses fonctions physiologiques(Dinh-Xuan et al., 2015), considéré aussi comme une molécule
biomédiateur joue le rdle de vasodilatateur et de bronchodilatateur dans les poumons(Licari et al., 2018).
Les especes azotées réactives pourraient impliquer dans la modulation de linflammation des voies
respiratoires ; le NO est une espéce azotée trés réactive et instable(Kocyigit et al., 2004)produite par les
cellules épithéliales des voies respiratoires, les éosinophiles et les macrophages, par la conversion de
l'acide aminé L-arginine en L-citrulline par I'enzyme oxyde nitriqgue synthase (NOS) en réponse a des

cytokines inflammatoires (Kuruvilla et al., 2019c).

Le NO exerce un effet anti-inflammatoire dans des conditions physiologiques normales d’autre part, il est
considéré comme un médiateur pro-inflammatoire qui induit une inflammation en raison d'une

surproduction par de nombreuses cellules dans des situations anormales (Sharma et al., 2007).
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Figurel.10 : Cellules productrices de NO dans l'inflammation bronchique(DINH-XUAN, 2012).

L'arginase est une enzyme qui agit dans le cycle de l'urée dans le foie. Cependant, cette enzyme a été
découverte dans d'autres cellules qui n'expriment pas le cycle complet de l'urée, notamment le
poumon(Prado et al., 2011).La L-arginine est une importante molécule de signalisation dans les voies
biologigues ,récemment elle a fait I'objet d'un intérét accru en tant que précurseur de I'oxyde nitriqgue (NO)
et aussi un substrat de la famille d'enzymes NO synthase (NOS)(Mirmiran et al., 2016).L’organisme tire
larginine des aliments tels que les légumineuses, certaines céréales comme le riz brun, I'avoine et le

sarrasin, ainsi que les produits laitiers(Tadié et al., 2009).

18



Chapitrel : Revue de la littérature

Fibres alimentaires

L-Arginine

NOS Arginase

NO .
Urée

L-Citrutline L-Ornithine

Figurel.ll :Biosynthése et métabolisme de I'arginine dans des conditions physiologiques(Hsu and Tain,
2019)

La fraction d'oxyde nitrique exhalée (FeNO) a été suggérée comme un biomarqueur des maladies
inflammatoires (principalement éosinophiles),Chez les enfants asthmatiques atopique, il existe une
corrélation entre la FeNO et le nombre d'éosinophiles dans le sang, les expectorations induites ou le
liquide de lavage broncho-alvéolaire(Pijnenburg, 2019). Une FeNO supérieure a 50 ppb (> 35 ppb chez les
enfants) est un facteur de risque d'hyperréactivité des voies respiratoires et d'absence de réponse aux
stéroides(Licari et al., 2018).

La technique de mesure de FeNO est faite de fagon standardisée avec une méthode en ligne a respiration
unique d’un débit expiratoire constant en effectuant une manceuvre de compression thoracique rapide(a
volume rapide) mais chez les petits enfants cette technique n’est pas réalisable a 100% pour cela d’autres
techniques alternatives ont été développées parmi elles, la méthode de respiration tidale hors ligne avec
collecte de l'air expiré a l'aide d’'un masque facial dans un réservoir approprié pour une analyse ultérieure,
elle est simple mais présente des inconvénients tels que le débit expiratoire n’est pas contrdlé puisque la
FeNO est fortement dépendante de ce débit ainsi que le risque de contamination par de forte concentration

de NO produit dans la cavité nasale (Pijnenburg, 2019).

Il a été mis en évidence que la FeNO est un marqueur important dans divers aspects cliniques de I'asthme
contribue a l'identification des phénotypes de I'asthme et permet un controle beaucoup plus approprié de la
maladie, des taux élevés de la FeNO indiquent la sévérité et la perte de contréle de I'asthme ainsi que des
risques plus élevés d’exacerbation. La FeNO est aussi utile pour déterminer la dose et surveiller I'efficacité

des corticostéroides inhalés(Ricciardolo, 2014)(Nagase, 2014).
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Dans l'asthme, I'oxyde nitrique peut avoir des effets a la fois bénéfiques et néfastes. La production de NO
par les isoformes constitutives peut détendre le muscle lisse des voies respiratoires et des vaisseaux par
l'intermédiaire de la régulation du GMP cyclique en induisant une bronchodilatation et une vasodilatation.
Cependant, en agissant dans la veinule post capillaire, il peut induire une extravasation du plasma. L'oxyde
nitrique peut également réguler les glandes muqueuses, en augmentant la sécrétion de mucus. De
grandes quantités d'oxyde nitrique produites par iINOS dans des situations pathologiques induisent la
chimiotaxie des cellules inflammatoires, recrutant en particulier les éosinophiles et les lymphocytes T dans
les poumons. La réaction de I'oxyde nitriqgue avec I'anion superoxyde augmente la voie du stress oxydatif et
peut induire des lésions cellulaires par dysfonctionnement des protéines ou des lésions de I'ADN et une
hyperréactivité des voies respiratoires. Par compétition de substrat, I'oxyde nitrique peut contrdler la voie
de l'arginase et induire le remodelage des voies respiratoires, la contraction des muscles lisses et la

production de mucus.
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Figurel.12:Les doubles effets de I'oxyde nitrique dans la pathologie de I'asthme(Prado et al., 2011)

Au cours des derniéres décennies, le réle de l'oxyde nitriqgue a été étudié dans la physiopathologie de
différentes maladies inflammatoires, considérant que l'oxyde nitrique peut avoir des effets doubles sur
l'asthme, en fonction de la quantité, du type d'enzyme et du lieu de libération. Le NO produit par nNOS
(neuronal) a des effets bénéfiques dans I'asthme provoquant une bronchodilatationen relaxant le muscle

lisse des voies respiratoires via I'activation des nerfs NANC(Prado et al., 2011).

Par contre les iINOS et eNOS induisent une vasodilatation dans les artérioles avec une extravasation
plasmique et cedéme. Des quantités élevées d’oxyde nitrique produites par INOS entrainent une
augmentation de la sécrétion de mucus et une activation indirecte par les cellules Th2 (principalement en
raison du recrutement des éosinophiles) pour contribuer a la physiopathologie de I'asthme (Prado et al.,
2011).
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6 L’effet combiné anti-inflammatoire de la vit D et FA dans I"asthme allergique

Dans I'asthme, la vit D régule I'équilibre entre Th17/ Treg en augmentant la prolifération des cellules Treg

et la sécrétion des cytokines anti-inflammatoires comme IL-10 (Hall and Agrawal, 2017).

Les FA sont métabolisés en AGCC qui stimulent la transcription de géne Foxp3 dans les poumons régulant

le développement et la fonction des cellules Treg (Feng et al., 2018)

D’autre part, les AGCC sont impliqués dans une voie de signalisation alternative produisant des effets anti-
inflammatoires par linhibition du facteur de transcription NF-kB qui est responsable de la production des

cytokines pro-inflammatoires tel que (IL-1B) (Li et al., 2018).

Précédemment on a montré que I'lL-1B est impliqué dans la voie de signalisation productrice du NO exhalé

biomarqueurs des maladies respiratoires y compris 'asthme (DINH-XUAN, 2012).

On conclut que la combinaison du vit D et les FA a des effets anti-inflammatoires impliqués dans
'amélioration de I'asthme en réduisant I'inflammation des voies respiratoires par la production des cellules

T régulatrices et la diminution des taux de NO exhalé .
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Conclusion et perspectives

L’asthme allergique est un probleme sanitaire mondial majeur et considéré aussi comme une maladie
hétérogéne qui touche beaucoup plus les enfants, elle est déclenchée par plusieurs facteurs. Cette
pathologie est accompagnée avec une inflammation et une hyperréactivité des voies respiratoires médiée
par la présence des cellules Th2 et les cytokines pro-inflammatoires tels que IL-4, IL-5, IL-13 dans le

tractus respiratoire.

Le NO exhalé suggéré comme un biomarqueur des maladies inflammatoires en participant a

'hyperréactivité des voies respiratoires et 'aggravation de la maladie.

Durant ces derniéres années l'intérét est porté sur le réle immunomodulateur de la vit D et les fibres

alimentaires en régulant la réponse immunitaire au cours de I'asthme.

A lissu de ce travail, portant sur I'évaluation de I'effet de la vitamine D et des fibres alimentaires sur les
taux du NO exhalé au cours de l'asthme allergique chez I'enfant, des recherches montrent que la
surproduction de NO exhalé responsable de I'inflammation des voies respiratoires , la combinaison de la vit
D et les fibres alimentaires a montré un effet anti-inflammatoire en réduisant le taux de NO exhalé et par

conséquence 'amélioration de 'asthme.
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