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NOUVELLE

L’asthme allergique et les paradoxes 
apparents de la théorie du « danger »
L’asthme est un syndrome regroupant dif-
férents types d’affections respiratoires 
qui, ensemble, affectent aujourd’hui 6 % 
de la population européenne. Sa carac-
téristique principale est une obstruction 
récurrente et réversible des voies respi-
ratoires entraînant un sifflement carac-
téristique lors de la respiration. L’un 
des types les plus fréquents d’asthme 
est l’asthme atopique ou allergique. 
L’asthme allergique, comme son nom 
l’indique, est lié à des réactions allergi-
ques des voies respiratoires à l’encontre 
d’allergènes environnementaux inhalés 
tels que les déjections d’acariens, les 
squames de chat, etc [1].
Les allergènes sont des antigènes et 
devraient donc en théorie déclencher 
une réponse immunitaire contre le « non-
soi » chez tous les individus exposés, ce 
qui n’est heureusement pas le cas. Pour 

expliquer l’absence de réponse aux aller-
gènes chez les individus non atopiques, 
il est généralement fait référence à la 
théorie du danger. Selon cette théorie, 
le système immunitaire tolérerait la plu-
part des antigènes inhalés parce que 
ceux-ci ne présentent pas de signal de 
danger reconnaissable par le système 
immunitaire [2]. Dans ces situations, les 
cellules dendritiques (CD), les sentinelles 
du système immunitaire, induiraient la 
différenciation de lymphocytes T régula-
teurs qui inhiberaient ainsi les réponses 
inflammatoires à l’encontre des antigè-
nes inoffensifs [3-5] (Figure 1A). À l’in-
verse, les éléments dangereux comme les 
virus ou les bactéries présenteraient des 
signaux de danger instruisant directe-
ment ou indirectement les CD afin qu’elles 
déclenchent une réponse  lymphocytaire 
protectrice (Figure 1B).
La simplicité apparente de ce concept 
est cependant mise à mal. Il semble en 

effet peu probable que notre organisme 
soit amené à générer des lymphocytes T 
régulateurs spécifiques de chacun des 
millions d’antigènes inoffensifs diffé-
rents rencontrés au cours de la vie. Par 
ailleurs, de nombreuses études envi-
ronnementales et épidémiologiques ont 
démontré que des signaux de danger 
sont omniprésents dans l’air inhalé. Ils 
proviennent pour la plupart de déchets 
non viables des micro-organismes envi-
ronnementaux [6-8]. Par exemple l’en-
dotoxine (ou lipopolysaccharide, LPS), 
un composant de la paroi des bactéries 
Gram-, est présente en concentrations 
relativement élevées dans l’air ambiant 
[8-12]. Ainsi, tous les antigènes que 
nous inhalons, même s’ils sont inoffen-
sifs, sont accompagnés de signaux de 
danger d’origine bactérienne. Par consé-
quent, si la théorie du danger s’appli-
que, le système immunitaire pulmonaire 
devrait systématiquement  assimiler 

Figure 1. La théorie du danger et la balance 
immunitaire du poumon. A. Un allergène 
inoffensif, lorsqu’il est présenté au système 
immunitaire par les cellules dendritiques (en 
bleu), induit la différenciation de lymphocy-
tes T régulateurs (Treg, en mauve). Ces Treg 
assurent la tolérance du système immunitaire 
vis-à-vis de l’allergène. B. Un pathogène, par 
les signaux de danger qu’il présente (polygo-
nes rouges), induit les cellules dendritiques à 
promouvoir le développement de lymphocy-
tes T effecteurs, lesquels participeront à une 
réponse immunitaire protectrice. De même, un 
allergène inoffensif, s’il est inhalé en même 
temps que des signaux de danger, peut induire 
le développement d’une réaction immunitaire 
allergique.
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L’explication est la suivante : les MI, 
lorsqu’ils sont exposés au LPS, sécrètent 
de grandes quantités d’interleukine (IL)-
10, une cytokine anti-inflammatoire qui 
bloque la maturation des CD et provoque 
leur paralysie. Ces résultats démontrent 
sans ambiguïté l’importance des MI dans 
l’homéostasie immune pulmonaire. Ce 
rôle est confirmé par les conséquences 
de la déplétion sélective des MI : celle-ci 
permet la sensibilisation des souris à un 
antigène inoffensif administré avec de 
faibles doses de LPS, un protocole qui 
n’induit pas de réponse chez les souris 
possédant leurs MI.
Nous proposons donc un modèle dans 
lequel les MI, en conditions normales, 
sécrètent de l’IL-10 en réponse au LPS 
et, par ce biais, bloquent l’activité des 
CD, prévenant ainsi les réponses non 
désirables et potentiellement dangereu-
ses à l’encontre d’antigènes inoffensifs 
(Figure 2). Dans ce modèle, la non-
réponse aux antigènes inoffensifs est 
basée sur une ignorance, plutôt qu’une 
tolérance, de l’antigène par le système 
immunitaire. Le corollaire de cette hypo-
thèse, que nous devons encore tester, est 
que la fonction des MI doit être modulée 
au cours des épisodes infectieux afin de 
permettre le développement de réponses 
protectrices. Par ailleurs, on peut éga-
lement faire l’hypothèse qu’un déficit 

les allergènes inhalés à un danger et 
développer une réaction à leur encontre 
(Figure 1B). La population entière serait 
donc asthmatique ou développerait une 
réponse inflammatoire contre chaque 
antigène inhalé.
Paradoxalement, si l’on étudie isolément 
le fonctionnement des CD, ceci semble 
être le cas. En effet, les CD promeuvent 
le développement d’une réponse lympho-
cytaire de type allergique à l’encontre 
de tout antigène inoffensif qui leur est 
présenté en même temps que du LPS à 
des concentrations similaires à celles 
que l’on détecte dans l’air ambiant [13]. 
Si l’on considère uniquement le point de 
vue des CD, l’ensemble de la population 
devrait être asthmatique. Comme ce 
n’est pas le cas, il doit donc exister des 
mécanismes bloquant l’activité des CD 
en conditions normales.

Les macrophages 
interstitiels pulmonaires, 
garde-fous anti-inflammatoires
Les cellules immunes les plus représen-
tées dans le poumon sont les macro-
phages. Cependant, leur rôle dans la 
régulation des réponses immunes adap-
tatives a été relativement peu étudié. 
Le poumon de la souris contient deux 
types de macrophages : les macrophages 
alvéolaires (MA) et les macrophages 

interstitiels (MI), distincts phénotypi-
quement et localisés dans l’interstitium 
pulmonaire. Les MI, par leur localisation, 
sont idéalement situés pour interagir 
avec les CD. Nous avons ainsi pu observer 
par immunohistochimie des images de 
contact ou de grande proximité entre 
ces deux types cellulaires (Figure 2). 
Nous avons donc entrepris d’étudier la 
fonction de ces macrophages intersti-
tiels dans la régulation de l’homéostasie 
pulmonaire [14].
Afin d’étudier l’interaction potentielle 
entre CD et macrophages, nous avons 
tout d’abord utilisé des modèles de 
coculture dans lesquels des CD et des 
macrophages, MI ou MA, étaient expo-
sés  à un antigène inoffensif et stimulés 
par du LPS (ajouté à une concentration 
similaire à celle de l’air ambiant). Les 
CD étaient ensuite injectées à des souris 
syngéniques receveuses, et la sensibili-
sation allergique des voies respiratoires 
des souris à l’encontre de l’antigène 
était étudiée. Nous avons observé que 
les CD cultivées seules ou en présence 
de MA induisaient une sensibilisation 
allergique des souris receveuses, mais 
pas les CD incubées en présence de MI. 
Ces dernières présentaient un phénotype 
plus immature et une activité migra-
toire diminuée par comparaison aux CD 
incubées seules ou en présence de MA. 

Figure 2. Les macrophages interstitiels indui-
sent un état d’ignorance immunitaire en 
conditions physiologiques. Encart. Des cryo-
 coupes de poumons de souris ont été analy-
sées par immunohistochimie afin d’identifier 
les macrophages interstitiels (MI, en rouge) 
et les cellules dendritiques (CD, en bleu). Sur 
cette photographie, le contact entre une CD et 
un MI peut être observé. Schéma. Modèle de la 
régulation de l’homéostasie immune pulmo-
naire par les MI en conditions physiologiques. 
Les CD (en bleu), lorsqu’elles sont exposées à 
un allergène accompagné d’endotoxine (LPS), 

comme cela se passe dans la majorité des situations physiologiques, devraient induire le développement de lymphocytes T auxiliaires de type 2 (Th2, 
en mauve) et subséquemment l’allergie pulmonaire. Dans notre modèle, la stimulation des MI par le LPS empêche ce processus. Les MI produisent 
alors la cytokine immunosuppressive IL-10, laquelle bloque la maturation et la migration des CD. Les réponses immunes adaptatives ne peuvent dès 
lors se développer et l’allergène est ignoré par le système immunitaire pulmonaire.
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Les inhibiteurs 
de la voie Hedgehog
Un espoir pour le traitement 
des carcinomes basocellulaires
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> Le carcinome basocellulaire (CBC) a été 
pour la première fois décrit par le Dr Ja-
cob en 1827. Cette lésion affecte essen-
tiellement les personnes à peau claire 
et se localise dans 80% des cas dans le 
cou et sur le visage. Environ les deux tiers 
des cancers cutanés non mélanocytaires 
dans les pays occidentaux sont des CBC. 
Leur incidence augmente avec l’âge et 
avec la fréquence et la durée des expo-
sitions solaires. Les CBC se développent 
également chez les patients atteints du 
 syndrome xeroderma pigmentosum, d’al-
binisme et du syndrome de Gorlin [11]. 
Par ailleurs, des études épidémiologiques 
ont montré une augmentation de l’inci-
dence des CBC durant les trois dernières 
décennies et indiquent que cette ten-
dance va se poursuivre [1]. 
La mortalité due au CBC est faible, et 
ces cancers métastasent très rarement. 

 Toutefois, certains sous-types très 
invasifs se propagent dans le derme 
détruisant les structures sous-jacentes. 
Ces sous-types, associés à une forte 
morbidité, s’observent essentiellement 
dans les CBC longtemps négligés par les 
patients. 
Le choix du traitement se fait en fonc-
tion de critères comme la localisation 
et la taille de la tumeur, l’existence 
d’une lésion unique ou de lésions multi-
ples, ou une situation de rechute tumo-
rale. Lorsque cela est possible, l’exérèse 
chirurgicale est le traitement de choix. 
Cependant 20 % à 30 % des patients 
présentent des lésions multiples ou des 
lésions localisées dans des zones à haut 
risque de récidive (région rétro-auricu-
laire, paupière, sillon nasogénien, extré-
mités) rendant l’acte chirurgical inap-
proprié. Dans ces cas, d’autres solutions 

 thérapeutiques comme la cryochirurgie, 
le curetage, la radiothérapie, la théra-
pie photodynamique, des traitements 
locaux avec des crèmes contenant du 
5-fluoro-uracile ou de l’imiquimod sont 
appliquées.

Analyse génétique 
des carcinomes basocellulaires
Les patients atteints du syndrome de 
Gorlin, une maladie de transmission 
autosomique dominante [11], pré-
sentent une forte prédisposition à 
l’apparition précoce de multiples CBC 
ainsi qu’à d’autres tumeurs comme 
des médulloblastomes du cervelet 
[2]. Leur analyse génétique a permis 
l’identification de mutations germi-
nales dans le gène codant pour le 
récepteur de la voie de signalisation 
Hedgehog (HH), appelé homologue 

de la fonction des MI pourrait être à 
l’origine du développement d’un asthme 
atopique chez l’homme. ‡
Interstitial macrophages, new regula-
tors of pulmonary immune homeostasis
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