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Hommes/femmes : pas tous égaux face a I’asthme allergique

Des chercheurs menés par Jean-Charles Guéry, du Centre de physiopathologie
de Toulouse-Purpan (Inserm/ Université Toulouse Ill — Paul Sabatier/ CNRS)
apporte un nouvel éclairage sur le possible lien entre les hormones masculines
et les différences liées au sexe dans la susceptibilité a 'asthme allergique.
Cette étude démontre que les hormones telles que la testostérone, agissent
sur le systeme immunitaire. Les résultats sont parus dans la revue scientifique
The Journal of Exp. Med. le 8 mai 2017.

L'asthme est une maladie complexe définie par une hyperréactivité bronchique et une
inflammation chronique des voies respiratoires. Elle est fréquente et touche plus de 4
millions de personnes en France. Les premieres manifestations surviennent le plus souvent
pendant I'enfance. Des études épidémiologiques montrent qu'il existe des disparités entre
hommes et femmes. On remarque une plus grande prévalence chez les gar¢ons par rapport
aux filles avant I'age de 10 ans, alors que cette tendance s'inverse a la puberté. Globalement
chez l'adulte, I'asthme allergique est deux fois plus fréquent chez les femmes et ces
derniéres développent des formes plus sévéres de la maladie.

Dans le cas de I'asthme allergique, certaines cellules du systéme immunitaire des patients
sécretent anormalement des protéines appelées cytokines Th2. Ces protéines participent a
la réaction inflammatoire des bronches lors d'une crise asthmatique. Récemment, une
nouvelle population de cellules immunitaires a été identifiée dans les poumons, les cellules
lymphoides innées de type 2 (ILC2 pour type 2 Innate lymphoid Cells). De par leur capacité
a produire des médiateurs de l'asthme allergique trés précocement aprés une sensibilisation
des poumons avec un allergéne, ces cellules exercent une fonction centrale dans l'initiation
et I'orchestration des réponses immunitaires conduisant au développement de la maladie.

Une équipe de chercheurs francais®, conduite par Jean-Charles Guéry, du Centre de
physiopathologie de Toulouse-Purpan, en collaboration avec des chercheurs australiens du
Walter and Elisa Hall Institute & Melbourne, s’est intéressée au possible lien entre le systéme
immunitaire et les hormones sexuelles, qui pourrait en partie contribuer aux différences entre
les hommes et les femmes. Tout d’abord, ils ont mis en évidence que, comme chez
'’Homme, les souris males développaient un asthme allergique aux acariens beaucoup
moins sévere que les femelles. Ce méme biais de réponse était observé lorsque les
chercheurs induisaient une inflammation pulmonaire. Cette différence disparaissait chez les
males castrés, tandis que la « castration » des femelles n'avait aucun effet, suggérant un
réle clé des hormones méles (androgenes). Effectivement les ILC2 possédent le récepteur

! Cette équipe implique des chercheurs du Centre de physiopathologie de Toulouse-Purpan (Inserm/
Université Toulouse Ill — Paul Sabatier/ CNRS), Institut de génétique et de biologie moléculaire et
cellulaire (Inserm/Université de Strasbourg/CNRS) et de I'Institut de pharmacologie et de biologie
structurale (CNRS/Université Toulouse Il — Paul Sabatier).


http://jem.rupress.org/content/early/2017/05/05/jem.20161807

aux androgenes, il restait a déterminer si ce récepteur était fonctionnel en réponse a la
testostérone.

Dans des expériences in vitro, les chercheurs ont montré que la testostérone inhibait le
développement des ILC2, tandis qu'un anti-androgeéne, molécule diminuant l'activité des
hormones méales, avait I'effet inverse. Chez des souris méles non castrées mais ne portant
aucun récepteur aux androgénes sur leurs cellules lymphoides innées de type 2, les
chercheurs ont constaté une prolifération plus importante de ces derniéres dans les
poumons associées a une inflammation plus sévere. Cette derniére observation confirme le
réle clé du récepteur aux androgénes dans les pathologies respiratoires dépendantes des
ILC2.

Selon Jean-Charles Guéry, ce travail met en évidence un nouveau mécanisme a l'origine
des différences liées au sexe dans l'asthme allergique : « Le récepteur aux androgenes
pourrait représenter une nouvelle cible thérapeutique, dans le but d'inhiber I'action des
cellules lymphoides innées de type 2 chez les patients asthmatiques. A moyen terme, cela
pourrait devenir un traitement de I'asthme allergique chez I'étre humain. ».
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