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LISTE DES ABRÉVIATIONS

AP-1, Activator Protein-1; GC, glucocorti-
coïde; GM-CSF, Granulocyte/Macrophage-
Colony Stimulating Factor; GR, récepteur aux
glucocorticoïdes; GRE : élément de réponse aux
glucocorticoïdes; HRB, hyperréactivité bron-
chique; IL, interleukine; NF-κB, Nuclear Factor-
κB; PPAR, Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor; STAT, Signal Transducer and Activator
of Transcription; TNF, Tumour Necrosis Factor.

PATHOPHYSIOLOGIE DE L'ASTHME

L'asthme affecte 155 millions d'individus de
par le monde, ce qui en fait la maladie allergique
la plus répandue (1). De plus, malgré les progrès
de la médecine, la prévalence de l'asthme ne fait
que s'accroître (2). 

L'asthme atopique est une maladie inflamma-
toire chronique des voies respiratoires caractéri-
sée par des épisodes récurrents d'obstruction
bronchique et de sifflement. Sa pathogenèse est
étroitement liée à une réponse inflammatoire
allergique orchestrée par des lymphocytes T
auxiliaires de type 2 (Th2) et dans laquelle les
mastocytes, les basophiles, les éosinophiles mais
également les cellules structurelles du poumon
jouent un rôle important en tant qu'inducteurs
et/ou d'effecteurs (3).

La composante inflammatoire allergique de
l'asthme se caractérise par la surexpression 
d'un ensemble de cytokines, les cytokines de type 
Th2, à savoir notamment la surexpression de l'in-

terleukine (IL)-3, de l'IL-4, de l'IL-5, de l'IL-6, de
l'IL-9, de l'IL-10 et du GM-CSF (Granulocyte
Macrophage-Colony Stimulating Factor). Les
cytokines Th2 promeuvent la prolifération, la dif-
férenciation et l'activation des mastocytes et des
éosinophiles, ainsi que la commutation isoty-
pique vers la production d'IgE caractéristiques de
l'asthme (figure 1A) (4). L'inflammation chro-
nique des voies respiratoires sous-tendue par la
réponse allergique se caractérise par la sur
expression locale de nombreuses molécules pro-
inflammatoires, à savoir : 1) des cytokines pro-
inflammatoires, qui amplifient l’inflammation
pulmonaire; 2) des chémoattractants, tels que des
chémiokines ou divers métabolites de l’acide ara-
chidonique qui attirent les leucocytes au site de
l'inflammation; 3) des molécules d’adhésion, qui
jouent un rôle essentiel dans le recrutement, la
margination, la diapédèse et la migration trans-
endothéliale des leucocytes; et 4) des enzymes
inflammatoires (figure 1B) (5, 6). 

RÔLE DES FACTEURS DE TRANSCRIPTION

DANS L'INFLAMMATION ASTHMATIQUE

L’augmentation de la production de la plupart
des molécules inflammatoires et des cytokines
Th2 observée dans les voies respiratoires des
sujets asthmatiques est le résultat d’un accrois-
sement de l’expression génique; la plupart des
gènes inflammatoires et des gènes codant pour
les cytokines Th2 dont l’expression est accrue
dans l’asthme ne sont que faiblement ou pas du
tout exprimés chez les sujets sains (7). Ceci sug-
gère donc que certains facteurs de transcription
(protéines régulant l'expression génique), jouent
un rôle clé dans la pathogenèse de l’asthme en
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pression génique au niveau transcriptionnel.
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induisant l'expression des gènes inflammatoires
(facteurs de transcription "pro-inflammatoires")
et des gènes codant pour les cytokines Th2 (fac-
teurs de transcription "pro-Th2") qui caractérise
cette maladie (figure 1).

Moduler l'expression génique, en agissant sur
l'activité des facteurs de transcription pro-inflam-
matoires ou pro-Th2, apparaît à l'heure actuelle
comme l'une des voies de développement de nou-
velles thérapies de l'asthme les plus prometteuses.

L'EXEMPLE DU RÉCEPTEUR AUX GLUCO-
CORTICOÏDES

Les glucocorticoïdes inhalés (GC) constituent
à l'heure actuelle la thérapie la plus efficace de
l'asthme (8). Cependant, leur usage à long terme
est limité par leurs effets secondaires (ostéopo-
rose, inhibition de la croissance osseuse, inhibi-
tion de l'axe hypothalamo-hypophysaire,
désordres du métabolisme lipidique, …) (9). 

Les GC induisent leurs effets biologiques en
activant le récepteur aux glucocorticoïdes (GR),
un facteur de transcription membre de la super-
famille des récepteurs nucléaires (10). Le GR
activé est susceptible de moduler l'expression
génique selon deux mécanismes distincts:

1) La transactivation : l'activation du GR par
les GC résulte en l'augmentation de l'expression
de différents gènes cibles. Les dimères de GR
activés interagissent directement avec des
séquences de régulation spécifiques (éléments

de réponse aux GC, GRE) présentes dans les
régions de contrôle de l'expression des gènes
(promoteurs). 

2) La transrépression : L'activation du GR
résulte en l'inhibition de l'expression de certains
gènes selon différents mécanismes : i) les
dimères de GR se lient à des GRE "négatifs"
(nGRE) et inhibent l'expression du gène dont le
promoteur contient cette séquence; ii) le GR
empêche l'activité d'autres facteurs de transcrip-
tion, soit en se liant directement à eux, soit en
entrant en compétition avec ceux-ci pour des co-
facteurs indispensables à leur activité. Une
représentation simplifiée des mécanismes de
transactivation et de transrépression de l'expres-
sion génique par les facteurs de transcription est
donnée à la figure 2.

Il est généralement admis à l'heure actuelle
que le phénomène de transactivation serait res-
ponsable de la majorité des effets secondaires
liés à la prise de GC, tandis que la transrépres-
sion serait à l'origine des effets anti-inflamma-
toires bénéfiques de ceux-ci. Il semble, en effet,
aujourd'hui acquis que les effets anti-inflamma-
toires des GC résultent essentiellement de la
transrépression de facteurs de transcription pro-
inflammatoires tels que l'Activator Protein (AP)-
1 ou le Nuclear Factor (NF)-κB (voir ci-après)
(11, 12). Les efforts de la recherche pharmaceu-
tique se sont donc notamment concentrés sur le
développement de GC "dissociés", qui présente-
raient une activité transactivatrice réduite tout en
conservant leur potentiel transrépresseur sur les
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Figure 1 : Représentation simplifiée des mécanismes moléculaires et transcriptionnels régissant l’asthme. 
A) Composante inflammatoire allergique de l’inflammation asthmatique (adapté d’après Holgate (5)).
B) Composante inflammatoire chronique de l’inflammation asthmatique



facteurs de transcription pro-inflammatoires.
Différents GC présentant ces caractéristiques
ont été développés (RU 24782, RU 24858, RU
40066, …), dont les effets sont actuellement à
l'étude (13). Des résultats préliminaires ont
montré que ces GC dissociés exercent une forte
activité transrépressive sur AP-1 et NF-κB, mais
peu d'activité transactivatrice in vitro (13, 14) et
présentent un potentiel anti-inflammatoire quasi
similaire à celui des GC "classiques" in vivo.
Cependant, une étude complémentaire dans un
modèle d'œdème pulmonaire a montré que les
effets secondaires d'inhibition de la croissance
osseuse et d'involution du thymus étaient égale-
ment similaires à ceux des GC classiques (15).

L'amélioration du potentiel thérapeutique des
GC et la réduction de leurs effets secondaires
semblent donc plus complexes à obtenir qu'il ne
l'a été envisagé jusqu'à ce jour. De plus, un
nombre restreint, mais non négligeable de
patients répondent peu aux traitements par GC
inhalés (16). Au vu des limitations actuelles des
GC, des efforts considérables sont déployés dans
le but de développer de nouvelles stratégies anti-
inflammatoires et anti-allergiques dans l'asthme.
Celles-ci reposent sur un ciblage précis des
aspects spécifiques de l'inflammation asthma-
tique, une caractéristique faisant fortement
défaut aux traitements par GC. Ces nouvelles
stratégies thérapeutiques se traduisent notam-
ment par le développement d'anti-IgE (17) ou
d'antagonistes de récepteurs aux leucotriènes
(18). Une part importante de la recherche phar-
maceutique se concentre également sur 
l'identification de nouveaux facteurs de trans-
cription-cibles présentant un potentiel thérapeu-

tique dans l'asthme. Nous nous attacherons dans
le paragraphe suivant à la description des nou-
velles cibles les plus prometteuses.

AUTRES FACTEURS DE TRANSCRIPTION

NUCLEAR FACTOR-κB

La famille NF-κB est composée de cinq pro-
téines structurellement apparentées appelées
p50, p52, p65/RelA, RelB, et c-Rel/Rel. La
forme la plus commune de NF-κB est composée
d'un hétérodimère p65/p50, bien que les diffé-
rents membres de la famille puissent s'associer
en différents homo- et hétérodimères. NF-κB est
un facteur de transcription ubiquiste qui joue un
rôle particulièrement important dans les
réponses immunes et inflammatoires. Il est
activé par de nombreux stimuli (IL-1ß, TNF
(Tumour Necrosis Factor)-α, IL-2, GM-CSF,
stress oxydant, virus, lipopolysaccharide, …) et
contrôle l'expression de très nombreux gènes
inflammatoires (cytokines pro-inflammatoires,
chémokines, enzymes inflammatoires, molé-
cules d'adhésion) (19). 

NF-κB a depuis longtemps été suggéré comme
jouant un rôle important dans l'inflammation
asthmatique. Ceci repose sur les observations sui-
vantes : 1) quasi tous les gènes codant pour les
protéines inflammatoires dont l'expression est
accrue dans l'asthme possèdent des éléments de
régulation pour NF-κB au sein de leur promoteur
(6); 2) les GC, qui sont les médications les plus
puissantes pour contrôler l'asthme, sont des inhi-
biteurs de l’activité de NF-κB (11), 3) une corré-
lation étroite existe entre le degré d’activité de
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Figure 2. Représentation simplifiée des principaux mécanismes de transactivation et de transrépression de l'expression génique par les facteurs de
transcription. A. Transactivation. Un facteur de transcription (FT) activé par un stimulus se fixe à un site de liaison spécifique (Site FT) de l'ADN
génomique et active la transcription d'un gène cible. B. Les 3 mécanismes principaux de la transrépression. a. Un facteur de transcription se fixe à
une site spécifique de régulation négative (Site FT négatif) et inhibe la transcription d'un gène cible. b. Un facteur de transcription (FT2) se lie à un
autre facteur de transcription (FT1), empêchant ainsi la fixation de celui-ci à son site de liaison spécifique (Site FT1), ce qui résulte en l'inhibition
de l'expression du gène cible de FT1. c. Un facteur de transcription (FT2) recrute un co-facteur (CF) indispensable à l'activité d'un autre facteur de
transcription (FT1), empêchant ainsi ce dernier d'activer la transcription de son gène cible.



NF-κB dans les bronches et la dysfonction pul-
monaire chez des animaux souffrant d’"asthme"
(20); 4) dans l'asthme, l’activité de NF-κB est
persistante et non pas transitoire (21, 22); 5) les
animaux déficients pour des sous-unités de NF-
κB ne développent pas d'asthme (23-25).

Malgré l'abondance de ces données prélimi-
naires, la reconnaissance formelle d'un rôle de
NF-κB dans l'asthme n'a pu être établie avec cer-
titude que très récemment. Un obstacle majeur
résidait, en effet, dans le développement d'inhi-
biteurs présentant une spécificité suffisante et
une toxicité suffisamment limitée. Récemment,
différents inhibiteurs de NF-κB (SP650003,
SP100030, MOL294, PNRI-299) ont été testés
dans des modèles murins d'asthme (26-28). Ces
molécules ont montré des effets positifs
variables, tels qu'une réduction de l'infiltration
bronchique des leucocytes, de la sécrétion de
mucus et de cytokines Th2, voire de l'hyperréac-
tivité bronchique (HRB). Ces molécules ne sont
cependant pas des inhibiteurs spécifiques de
NF-κB, puisqu'elles n'agissent pas directement
sur celui-ci, et inhibent également l'activité
d'AP-1. Une étude récemment réalisée dans
notre laboratoire a permis de démontrer, de
manière non ambiguë, que l'inhibition réelle-
ment spécifique de NF-κB présente bien un
potentiel thérapeutique dans l'asthme (29). Dans
cette étude, la spécificité de l'inhibition était
assurée par l'utilisation de "leurres" deoxyribo-
nucléiques, qui empêchent NF-κB de se fixer au
promoteur de ses gènes-cibles et d'activer leur
expression. L'inhibition de NF-κB a permis de
réduire fortement les paramètres inflammatoires
dans le poumon des souris asthmatiques (éosi-
nophilie, sécrétion d'IL-5, d'IL-13 et d'éotaxine
dans les liquides de lavage broncho-alvéolaire,
sécrétion de mucus, …), ainsi que l'HRB, mais
n'a pas conduit à une diminution des taux d'IgE
circulantes, ni de la sécrétion d'IL-4 dans les
liquides de lavage broncho-alvéolaire (29). De
nouveaux inhibiteurs pharmacologiques de NF-
κB sont actuellement en phase d'essais cli-
niques, mais les résultats obtenus avec ces
molécules n'ont pas encore été divulgués.

ACTIVATOR PROTEIN-1

AP-1 est un facteur de transcription ubiquiste
constitué de protéines de la famille Fos (cFos,
FosB, Fra1, Fra2) et/ou de la famille Jun (c-Jun,
JunB, JunD). Il existe sous la forme de différents
dimères Fos/Jun ou Jun/Jun. AP-1 est activé par
de nombreux stimuli (IL-1ß, TNF-α, esters de
phorbol, stress oxydant, lipopolysaccharide, …)
et régule l'expression de très nombreux gènes
inflammatoires (cytokines, enzymes inflamma-

toires, …) (30). Tout comme NF-κB, AP-1 s'est
vu attribuer un rôle dans la pathogenèse de
l'asthme et ce, d'après les observations suivantes
: 1) quasi tous les gènes codant pour les pro-
téines inflammatoires dont l'expression est
accrue dans l'asthme possèdent des éléments de
régulation pour AP-1 au sein de leur promoteur
(6); 2) les GC inhibent l’activité d'AP-1 (12); 3)
une expression accrue de c-fos, un composant
d’AP-1, a été enregistrée dans l’épithélium de
patients souffrant d’asthme comparés à des
sujets sains (31); et 4) des souris partiellement
déficientes pour une sous-unité d'AP-1 ne déve-
loppent pas d'asthme (32).

Tout comme pour NF-κB, l'étude directe du
rôle d'AP-1 dans l'asthme est compliquée par
l'absence d'inhibiteur spécifique. Les études réa-
lisées à ce jour ont eu recours à des inhibiteurs
non spécifiques inhibant également l'activité de
NF-κB (cfr ci-dessus). Par l'utilisation de leurres
deoxyribonucléiques dirigés contre AP-1, une
étude réalisée dans notre laboratoire a permis de
montrer que l'inhibition spécifique d'AP-1
conduit à une réduction des signes d'inflamma-
tion dans les poumons de souris asthmatiques
(éosinophilie, cytokines Th2 dont l'IL-4, sécré-
tion de mucus, …), ainsi que de l'HRB et des
taux d'IgE circulantes totales et spécifiques de
l'allergène (Desmet et al., article soumis). Il res-
sort de manière surprenante de ces données pré-
liminaires que l'inhibition d'AP-1 pourrait
présenter plus d'effets bénéfiques que l'inhibi-
tion de NF-κB dans la perspective d'un traite-
ment de l'asthme. La principale problématique
du développement de thérapies basées sur l'inhi-
bition d'AP-1 réside en l'absence d'inhibiteurs
pharmacologiques adéquats

PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTORS

Les Peroxisome Proliferator-Activated Recep-
tors (PPAR) constituent une famille de la super-
famille des récepteurs nucléaires dont trois
membres sont actuellement connus : PPARα,
PPARß/δ et PPARγ. Les PPARs ont été initiale-
ment rapportés comme étant impliqués dans le
métabolisme lipidique et lipoprotéique, dans l'ho-
méostasie du glucose, la prolifération et la diffé-
rentiation cellulaires et l'apoptose. Plus
récemment, il a été suggéré que les PPARs pour-
raient également jouer un rôle dans les processus
inflammatoires (33). En effet, il a été montré que
l'activation des PPARs, en particulier PPARα et
PPARγ, avait des effets anti-inflammatoires in
vitro et dans un certain nombre de modèles ani-
maux de maladies inflammatoires humaines telles
que l'athérosclérose, la maladie de Crohn, l'ar-
thrite rhumatoïde ou la sclérose en plaques. Dif-
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férents mécanismes ont été mis en évidence pour
expliquer ces effets anti-inflammatoires des
PPARs (33). Les plus importants font intervenir la
transrépression de facteurs de transcription pro-
inflammatoires tels que NF-κB et AP-1. Les
PPARs présentent donc une étonnante similitude
avec le GR dans leur mode de fonctionnement
anti-inflammatoire, ce qui explique l’intérêt
considérable qu'ils suscitent actuellement.

Une étude récente, dans un modèle murin
d'asthme, a montré que les animaux déficients
pour le gène codant pour PPARα développent un
asthme plus grave que les animaux de type sau-
vage. L'activation pharmacologique de PPARγ
conduit, quant à elle, a une amélioration des
paramètres inflammatoires et allergiques (éosi-
nophilie, taux de cytokines Th2 et pro-inflam-
matoires, IgE circulantes, HBR, …) chez les
souris asthmatiques (34). Les PPARs constituent
donc potentiellement un cible thérapeutique
intéressante dans l'asthme, bien que des études
complémentaires soient souhaitables afin de
confirmer ces observations préliminaires.

GATA-3

GATA-3 appartient à la famille GATA, dont
six membres sont connus (GATA-1 à GATA-6).
D'après leur profil d'expression et leur structure,
les GATA peuvent être répartis en hématopoïé-
tiques (GATA-1 à GATA-3) et non hématopoïé-
tiques (GATA-4 à GATA-6). GATA-3 est un
facteur de transcription clé dans le développe-
ment des maladies allergiques. En effet, il est
l'un des acteurs majeurs de la différenciation des
lymphocytes Th2 et joue un rôle essentiel dans
l'expression des cytokines Th2 (35).

En liaison avec le rôle majeur des lympho-
cytes Th2 dans l'asthme, une expression accrue
de GATA-3 est enregistrée dans les voies respi-
ratoires de patients asthmatiques comparés à des
sujets sains et est corrélée à une augmentation
de l'expression d'IL-5 et de l'HRB (36). La
confirmation de l'implication de GATA-3 dans
l'inflammation asthmatique a été démontrée par
l'inhibition in vivo de l'expression de GATA-3
dans les cellules du poumon par la technique des
ARN anti-sens (37). Le blocage de l'activité
GATA-3, dans un modèle murin d'asthme, a
ainsi permis d'inhiber significativement l'in-
flammation pulmonaire (infiltration éosinophi-
lique, production des cytokines Th2) et l'HRB.
L'inhibition de l'expression et/ou de l'activité de
GATA-3 au sein des voies respiratoires consti-
tuerait vraisemblablement une voie thérapeu-
tique très spécifique (inhibition sélective de
l'expression des seules cytokines Th2) de l'in-
flammation allergique caractéristique de

l'asthme. Aucune étude clinique n'est en cours à
notre connaissance, vraisemblablement suite à
l'absence d'inhibiteur pharmacologique adéquat
de l'activité de GATA-3.

C-MAF

c-Maf appartient à la famille de facteurs de
transcription Maf, qui comprend de nombreux
membres (c-Maf, MafB, L-Maf/MafA, MafK,
MafF, …) impliqués dans divers processus de
développement et de différenciation. C-Maf est
spécifiquement exprimé dans les lymphocytes
Th2 par opposition aux autres types de lympho-
cytes T auxiliaires et joue un rôle crucial dans
l'expression de la cytokine Th2 prototypique IL-
4 (38). Cependant, contrairement à GATA-3, il
semble que c-Maf ne régule l'expression que de
l'IL-4 et pas des autres cytokines Th2. 

Comme dans le cas de GATA-3, une expres-
sion accrue de c-Maf est enregistrée dans les cel-
lules du poumon des patients asthmatiques
comparés à des sujets sains (39). C'est cependant
là la seule évidence dont nous disposons aujour-
d'hui concernant une implication potentielle de
c-Maf dans la pathogenèse de l'asthme. Des
études complémentaires s'avèrent nécessaires
afin de déterminer son éventuel intérêt en tant
que cible thérapeutique.

SIGNAL TRANSDUCER AND ACTIVATOR OF

TRANSCRIPTION

Les STATs (Signal Transducer and Activator
of Transcription) sont une famille de facteurs de
transcription ubiquistes impliqués dans la trans-
duction du signal délivré par de nombreux poly-
peptides extracellulaires. Ils sont, notamment,
essentiels à la réponse sélective des cellules à
certaines cytokines. Sept membres sont actuelle-
ment connus chez les mammifères : STAT1 à
STAT4, STAT5A/B et STAT6 (40). Parmi les
STATs, STAT5A/B et STAT6 ont vraisemblable-
ment une importance particulière dans la patho-
genèse de l'asthme. 

STAT5A/B est, notamment, responsable de la
transduction du signal de l'IL-3, de l'IL-5 et du
GM-CSF, trois cytokines jouant un rôle primor-
dial dans la promotion de la différenciation et de
la survie des granulocytes (41). Il joue donc un
rôle essentiel dans l'éosinophilie caractéristique
de l'asthme, ainsi que dans la perpétuation de l'in-
flammation pulmonaire en promouvant la survie
des granulocytes au sein des voies respiratoires.
Une étude de notre laboratoire a mis en évidence
une activité accrue de STAT5 dans un modèle ani-
mal d'asthme, laquelle était corrélée à l'augmen-
tation de la survie des granulocytes présents dans
le poumon des animaux malades (42). D'après
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une étude récente, il semblerait également que
STAT5 joue un rôle déterminant dans la capacité
des éosinophiles à produire des cytokines Th2
(42). STAT5 joue donc apparemment un rôle
important dans l'asthme, mais des études directes
des effets de son activité in vivo manquent encore
avant de conclure définitivement à un potentiel
thérapeutique de son inhibition.

STAT6 est activé uniquement par l'IL-4 et
l'IL-13. Il est le facteur de transcription principal
dans la médiation des effets des cytokines Th2,
dans le développement des lymphocytes Th2, et
dans l'établissement du phénotype allergique
(40). Une expression accrue de STAT6 est enre-
gistrée dans les poumons de patients asthma-
tiques comparés à des individus sains (39). Le
STAT6 présent dans l'épithélium des voies respi-
ratoires serait également le facteur de transcrip-
tion nécessaire et suffisant à l'induction de
l'hyperréactivité bronchique (43). STAT6 joue
incontestablement un rôle central dans la patho-
genèse de l'asthme, mais son potentiel thérapeu-
tique n'est que peu étudié à l'heure actuelle.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

L'épidémie mondiale d'asthme est en pleine
expansion et le besoin de thérapeutiques efficaces
ne se fera que plus pressant dans les années à
venir. Si les GC inhalés demeurent le traitement le
plus efficace de la maladie, leurs limitations
actuelles et le nombre non négligeable de patients
insuffisamment contrôlés par ces molécules rend
le développement de stratégies alternatives indis-
pensable. Le contrôle de l'activité des facteurs de
transcription régulant l'expression des gènes
impliqués dans la pathogenèse de l'asthme consti-
tue l'une des stratégies d'avenir afin d'assurer une
plus grande efficacité et une plus grande spécifi-
cité du traitement de la maladie. Des cibles poten-
tielles ont été identifiées, d'autres ont vu leur
potentiel thérapeutique confirmé in vivo, d'autres
encore sont déjà en phase d'études cliniques. Les
années à venir devraient voir le développement de
nouvelles molécules plus efficaces, plus spéci-
fiques et plus sûres issues des recherches basées
sur la compréhension approfondie des méca-
nismes transcriptionnels régissant l'inflammation
asthmatique.
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