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Introduction

L’asthme est une maladie fréquente dans les 

pays développés : elle atteint environ 5% de la 

population. On entend souvent dire que «l’asthme 

se transmet dans la famille». Il existe incontes-

tablement une base génétique, mais celle-ci est 

complexe et ne se résume pas à une hérédité 

monogénique. Par ailleurs, comme dans la plu-

part des maladies respiratoires, l’influence de 

l’environnement est déterminante dans la genèse 

et l’expression symptomatique de l’asthme. Les 

études les plus récentes indiquent, en fait, que 

l’influence de l’environnement est dépendante 

du fond génétique du patient. 

Nous nous proposons ici de passer en revue 

les mécanismes génétiques et les influences 

environnementales qui sont à la base de la mala-

die asthmatique.

Influence génétique

Difficulté d’appréhender le phénotype

L’asthme est une maladie génétique complexe. 
On entend par là qu’aucun gène isolé ne peut 
rendre compte, à lui seul, du phénotype asthma-
tique. La définition de l’asthme n’est pas aisée. 
Le vocable «asthme» regroupe un ensemble de 
caractéristiques à la fois immunologiques, telle 
l’atopie, et fonctionnelles respiratoires, telle 
que l’hyperréactivité bronchique. Il est souvent 
arrivé que les analyses génétiques cherchent un 
lien, non pas avec l’asthme lui-même, mais bien 
avec une de ses facettes (1). Ainsi certaines étu-
des ont pu se concentrer sur les liens entre géné-
tique et production d’IgE quand d’autres se sont 
plutôt intéressées à des paramètres fonctionnels 
respiratoires, voire à l’inflammation éosinophi-
lique.

Gènes candidats

 Les premières analyses génétiques ont utilisé 
la technique du «gène candidat». Ces études ont 
cherché à identifier une association préféren-
tielle entre certaines variations dans les gènes 
codant pour des protéines supposées pertinentes 
dans la physiopathologie de l’asthme et l’exis-
tence de la maladie elle-même. Un nombre très 
élevé d’études ont été publiées. Peu de choses 
convaincantes s’en sont dégagées dans la mesure 
où les données ont été peu reproductibles (2). 
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SUMMARY :  Asthma is a complex disease highly dependent of 
environmental exposure and genetic background. Through lin-
kage analysis, positional cloning and genome wide association 
studies, novel asthma genes have come out such as ADAM-33 or 
ORMLD3. Important environmental factors include allergenic 
exposure, pollutants and especially particulate matters, tobacco, 
aerosol exposure, viral infections and level of exposure to endo-
toxin. The effects of environmental factors are modulated by 
the genetic sequence and numerous single nucleotide polymor-
phisms (SNPs). Recently, it has also become clear that environ-
mental factors may alter gene expression by DNA methylation 
or histone methylation/acetylation without changing the gene 
sequence and thereby changing asthmatic phenotype.
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Clonage positionnel

Au début des années 2000, les techniques du 
«positional cloning» et du «genome scanning» 
se sont appliquées à la recherche dans l’asthme. 
Dans cette stratégie, on recherche, à l’aide de 
marqueurs disséminés dans le génome, une 
association entre des variations géniques et la 
transmission de la maladie au sein de familles 
comportant plusieurs sujets atteints, et ce sans a 
priori, sur les segments géniques concernés. Ces 
techniques révèlent des gènes nouveaux dont on 
connaît parfois très mal la fonction des protéines 
pour lesquelles ils codent. Une des études pivots 
utilisant cette approche a clairement montré que 
la production d’IgE, d’une part, et l’hyperréac-
tivité bronchique, d’autre part, reconnaissaient 
des déterminants géniques différents. De cette 
étude est sorti le gène codant pour l’ADAM-33 
(A Desintegrine And Metalloprotease 33) gène 
qui s’est vu associé à l’hyperréactivité bronchi-
que (3). Cette étude importante indiquait, pour 
la première fois, le rôle sans doute essentiel du 
tissu de soutien et des cellules de structure dans 
la genèse de l’hyperréactivité bronchique alors 
que les gènes évoqués au préalable étaient plutôt 
ceux régulant l’orientation de l’immunité vers 
la voie Th2. Par la suite, plusieurs études ont 
confirmé le rôle de l’ADAM-33 dans le déclin 
accéléré de la fonction respiratoire, une carac-
téristique reconnue chez les asthmatiques et, en 
particulier, chez ceux, sévères, qui évoluent vers 
l’obstruction bronchique permanente par remo-
delage (4). D’autres gènes ont émergé d’études 
subséquentes utilisant la technique génétique et 
sont repris dans le tableau I.

Le screening complet du génome

Plus récemment, grâce aux progrès fulgurants 
de la technologie génétique, il est devenu pos-
sible d’analyser plus de 500.000 SNPs (Single 
Nucleotide Polymorphism) à travers le génome 
d’un sujet. C’est la force des GWAS (Genome-
Wide Association Studies) qui permet de décou-
vrir de nouveaux gènes à travers des études 
d’association comparant cas et contrôles et ne 
nécessitant donc plus de cohortes familiales par-
fois difficiles à recruter. Ainsi, un nouveau gène 
dont le rôle est encore mystérieux a été trouvé 
associé à l’asthme dans plusieurs études (2, 5). 
Il s’agit du gène ORMDL3, situé sur le chromo-
some 17, dont une des fonctions consiste à régu-
ler les signaux calciques à travers la membrane 
du réticulum endoplasmique, ce qui conditionne 
le processus d’«UPR» (Unfolded Protein Res-
ponse) à la base de la réponse inflammatoire 
cellulaire (6).

Globalement, on peut classer les gènes asso-
ciés à une susceptibilité pour l’asthme allergique 
en 4 catégories fonctionnelles : 1) le «sensing» 
de l’environnement, 2) la réponse immune adap-
tative Th2 et l’inflammation éosinophilique, 3) la 
fonction de barrière de l’épithélium respiratoire, 
4) la réponse tissulaire remodelante à l’agres-
sion inflammatoire (fig. 1) (1). 

Influence de l’environnement

Atopie

Depuis longtemps, les cliniciens connaissent 
le rôle central que joue l’exposition aux facteurs 
d’environnement dans la maladie asthmatique. 
L’exposition à un pneumallergène auquel le 
patient est sensibilisé va rapidement déclencher 
une obstruction bronchique aiguë suivie, dans 
50% des cas, d’une obstruction bronchique tar-
dive. Cette stimulation allergénique est associée 
à une poussée d’inflammation éosinophilique 
dans les voies aériennes. Environ 75% des 
asthmes sont associés à l’atopie, cette prédis-
position génétique à synthétiser des IgE contre 
des aéroallergènes de l’environnement (7). Ce 
trait génétique est toutefois très répandu dans la 
population, de sorte que le risque d’asthme attri-
buable à l’atopie est, en fait, de 30% (8). Parmi 
les aéroallergènes courants dans nos contrées, 
ce sont les acariens de poussières domestiques, 
en particulier les dermatophagoïdes, qui sont le 
plus souvent associés à l’asthme, alors que les 
pollens de graminées représentent l’aéroaller-
gène le plus souvent associé à la rhinite. Une 
sensibilisation aux moisissures semble être un 
facteur de risque d’asthme sévère (7).

Pollution atmosphérique

Les données épidémiologiques mettent clai-
rement en évidence une association entre les 
pics de pollution atmosphérique et les admis-
sions hospitalières pour crise d’asthme. Deux 

Acronyme	 Nom complet
ADAM-33	 A Distintegrin And Metalloprotease 33
CHI3LI	 CHItinase 3 LIke-1
DPP10	 DiPeptidyl-Peptidase 10
HLA-G	 Major HistocompatibiLity complex, class I,G
PHF11	 PHD finger protein 11
PTGDR	 ProsTaGlandin D2Receptor
PLUAR	 PLasminogen activator, urokinase receptor
PCDH1	 Protocadherin 1 gene

Tableau I. Gènes identifiés par le clonage positionnel comme 
étant associés à l’asthme
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types de polluants sont particulièrement incri-
minés. D’une part, l’ozone, gaz irritant pour les 
muqueuses respiratoires, dont les concentrations 
troposphériques augmentent fortement les jours 
d’été ensoleillés (9) et d’autre part, les particu-
les fines dont les diamètres sont inférieurs à 10 
µm, qui voient leur concentration augmentée en 
cas d’inversion thermique durant les périodes 
hivernales. Des arguments expérimentaux sont 
venus soutenir cette association entre exacerba-
tion d’asthme et pollution en montrant les effets 
directs de l’ozone ou des particules diesel sur la 
fonction respiratoire et l’inflammation bronchi-
que caractérisée, dans ce cas, par une augmen-
tation des neutrophiles dans les voies aériennes 
(10).

Tabagisme

La prévalence du tabagisme dans une popula-
tion d’asthmatique est voisine de ce qu’elle est 

dans la population générale, à savoir 20%. Chez 
les asthmatiques, le tabagisme rend la maladie 
beaucoup plus difficile à contrôler et accélère 
le déclin de la fonction respiratoire. Il rend, en 
outre, l’asthmatique moins sensible à la percep-
tion d’une obstruction bronchique. Sur le plan 
moléculaire, le tabagisme empêche l’action anti-
inflammatoire des corticoïdes par réduction de 
liaison aux histone-déacétylases 2 (11).

Exposition professionnelle

On estime généralement la fréquence de 
l’asthme professionnel à 5 à 10% de tous les 
asthmes. Chez nous, les métiers le plus sou-
vent incriminés dans l’asthme professionnel 
sont ceux de boulanger et de carrossier. Dans 
le premier cas, ce sont des allergènes de haut 
poids moléculaire de la farine qui sont impli-
qués et l’asthme du boulanger est très souvent 
associé à un état atopique avec détection d’IgE 

Figure 1. Grands groupes fonctionnels de gènes associés à l’asthme et interactions supposées entre eux 
              (adapté de Holloway J. et al., J Allergy Clin Immunol, 2010).
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spécifiques. Dans le second cas, on incrimine 
des substances de bas poids moléculaire (iso-
cyanates) contre lesquelles des IgE ne sont que 
rarement détectées. Les asthmes par allergie au 
latex médiée par les IgE sont aussi assez fré-
quents, notamment dans le personnel hospita-
lier. D’autres activités professionnelles, comme 
la coiffure et la soudure, favorisent également 
l’émergence d’un asthme (12). Celui-ci apparaît 
généralement après plusieurs années d’exposi-
tion et le sujet peut garder une hyperréactivité 
bronchique significative longtemps après avoir 
cessé son activité professionnelle (13). On peut 
rapprocher de cet asthme professionnel, les asth-
mes déclenchés par des sprays utilisés dans le 
nettoyage domestique (14).

Infections virales

Les infections virales sont responsables de 
la majorité des exacerbations d’asthme chez 
l’enfant comme chez l’adulte. Les virus les 
plus souvent incriminés sont les rhinovirus. De 
façon intéressante, il est démontré que les virus 
agissent en synergie avec les allergènes pour 
amplifier l’inflammation bronchique. Les asth-
matiques semblent présenter une immunité innée 
défaillante (notamment, une carence de produc-
tion d’interferon λ à partir de leurs cellules épi-
théliales respiratoires) qui fait en sorte qu’ils ont 
plus de difficulté à se débarrasser du virus, ce 
qui prolonge l’effet cytopathogène du virus et 
la poussée inflammatoire qui s’ensuit (15). Par 
ailleurs, certaines infections virales pourraient 
avoir un rôle protecteur contre l’apparition de 
l’atopie. C’est le cas des virus de l’Herpes et de 
celui de l’Epstein Barr (EBV) (16).

Endotoxines

Il est aujourd’hui admis que l’exposition 
à de grandes quantités d’endotoxine dans la 
petite enfance réduit le risque d’apparition 
d’un asthme atopique. Ainsi, les enfants qui 
vivent leurs premières années en milieu rural et 
agricole ont moins de risque de développer de 
l’asthme que les enfants vivant en milieu urbain 
ou périurbain. Dans les matelas des enfants, la 
quantité d’endotoxine et d’acide muramique, 
marqueurs respectifs des bactéries Gram négati-
ves et positives, est inversement proportionnelle 
à l’asthme et l’atopie. Ces observations ont été à 
l’origine de «l’hypothèse de l’hygiène» comme 
explication à l’accroissement des allergies et de 
l’asthme dans les pays occidentaux. Notre mode 
de vie ne mettrait plus les jeunes enfants suffi-
samment en contact avec des agents microbiens 
producteurs d’endotoxine qui stimulent la voie 

immunologique Th1, ce qui laisserait le système 
immunitaire dévier vers la voie Th2, laquelle 
favorise les réactions médiées par les IgE (16). 
La raréfaction des infections à mycobactéries, 
dont on connaît le caractère puissamment induc-
teur de la voie Th1 par libération d’interféron-γ, 
pourrait avoir eu le même effet (17). L’exposi-
tion à de hautes doses d’endotoxine chez des 
asthmatiques avérés rend, par contre, l’asthme 
plus symptomatique (18).

Interactions entre génétique et  
environnement

Si nombre d’études génétiques n’ont pu être 
répliquées dans différentes populations, c’est 
parce que les gènes incriminés avaient un rôle 
limité dans l’expression du phénotype asthmati-
que étudié et/ou qu’ils requéraient un environne-
ment particulier pour démontrer leur influence. 
Les principaux domaines dans lesquels les inter-
actions gène-environnement ont été étudiés sont 
le tabagisme, la pollution atmosphérique et l’ex-
position microbienne (2).

Tabagisme

L’effet de l’exposition à la fumée de tabac 
chez les jeunes enfants affecte le niveau de 
réactivité bronchique et la sévérité de l’asthme 
chez ces enfants. Les études de screening géni-
que ont révélé que cet effet est modulé par des 
gènes situés sur les chromosomes 3 et 5. En ce 
qui concerne les études avec les gènes candidats, 
elles ont essentiellement porté sur des gènes du 
stress oxydatif, de l’immunité et du récepteur β2 
adrénergique.

La Glutathion-S-Transférase (GST) est une 
enzyme cytosolique majeure dans les processus 
de détoxification. Certaines mutations entraînent 
une perte d’activité importante de l’enzyme. Les 
variants nuls pour la GSTM1 sont associés à un 
effet très délétère de l’exposition tabagique in 
utero pour le futur enfant. Ainsi, les enfants dont 
la GSTM1 est non fonctionnelle et dont la mère 
a fumé pendant la grossesse ont une prévalence 
accrue d’asthme à début précoce, très sympto-
matique et persistant à l’âge adulte par rapport 
aux enfants avec une GSTM1 fonctionnelle. Par 
ailleurs, les déficiences en GSTM1, GSTP1 et 
GSTT1 sont associées à une réduction de la 
croissance de la fonction respiratoire. D’autres 
associations entre tabagisme passif et diminu-
tion de la fonction respiratoire ont été démon-
trées pour des variants du gène codant pour le 
récepteur CD14, récepteur pour l’endotoxine 
que l’on sait être présente dans la fumée de 
cigarette. Des associations entre variants géni-
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ques de l’interleukine-13 (IL-13), du récepteur 
à l’antagoniste de l’IL-1 ou encore du TNF-α et 
émergence de l’asthme chez des enfants exposés 
à la fumée de cigarette ont aussi été démontrées. 
Dans une population asiatique, un polymor-
phisme du récepteur au β2 agoniste (Arg16 /
Arg16) a été associé à un risque accru d’asthme 
parmi les fumeurs actifs.

Pollution atmosphérique

Les études sont plus limitées dans ce domaine. 
Néanmoins, de façon assez similaire à ce qui a été 
démontré pour l’exposition au tabac, des variants 
géniques des GSTM1 et GSTP1 modulent la 
réponse bronchospastique des asthmatiques en 
réponse à l’exposition à l’ozone, la dysfonction 
de la gluthation transférase s’accompagnant 
d’une obstruction bronchique accrue sous l’effet 
du gaz irritant.

Exposition microbienne

Les PAMPs (Pathogens Associated Molecu-
lar Patterns) tels que l’endotoxine ou l’acide 
muramique sont reconnus par des «pattern reco-
gnition receptors». Parmi ceux-ci, on distingue 
notamment les «Toll Like Receptor» (TLR), 
les «Nucleotide-binding Oligodimerisation 
Domain» (NOD) et le CD14. Des polymorphis-
mes du TLR2 et du TLR4 et du NOD1 ont été 
associés à la prévalence de l’asthme, du rhume 
des foins et de l’atopie. Un polymorphisme 
pour le CD14, récepteur de l’endotoxine, sem-
ble moduler la relation entre l’exposition à des 
aéroallergènes, en l’occurrence ceux émanant 
des animaux domestiques, et la production des 
IgE spécifiques de ces allergènes. D’autres poly-
morphismes du CD14 modulent le rôle protec-
teur de la consommation de lait de ferme sur 
l’émergence d’un asthme ou d’autres manifes-
tations atopiques.

Epigénétique

L’épigénétique est cette science qui étudie les 
changements biologiques de l’ADN qui ne sont 
pas liés à une modification de la séquence géni-
que. Il s’agit essentiellement de l’acétylation ou 
de la méthylation des histones et de la méthy-
lation de l’ADN. Ces modifications chimiques 
s’opèrent sous l’effet de l’environnement et peu-
vent profondément altérer la transcription géni-
que. Ainsi, il a été récemment démontré que le 
taux de méthylation de l’ADN des leucocytes 
circulants est proportionnel au taux d’exposi-
tion aux particules environnementales du tra-
fic routier. L’observation que le tabagisme chez 

la grand-mère accroît le risque d’asthme chez 
ses petits-enfants suggère un effet épigénétique 
transgénérationnel (19).

Conclusion

Le rôle central de l’environnement dans la 
genèse et l’expression de l’asthme est établi. 
L’asthme a aussi une base génétique incontesta-
ble. Toutefois, le terrain génétique qui favorise les 
effets des facteurs environnementaux est encore 
mal défini et fait l’objet d’intenses recherches. 
Les progrès dans l’étude des interactions entre 
le génome et l’environnement permettront sans 
doute d’affiner les stratégies de prévention et de 
traitement de la maladie asthmatique.
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