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ésumé

L’asthme allergique est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par une hyperréativité bronchique, une hyperproduction de mucus et
n remodelage des voies aériennes. L’asthme, qui débute souvent avant l’âge de 5 ans, est la maladie chronique la plus fréquente chez l’enfant et
ouche environ 10 % de la population dans les pays industrialisés. Comme c’est le cas pour de nombreuses maladies allergiques, l’asthme touche
ifférentiellement les hommes et les femmes. La pathologie est plus fréquente chez les garçons dans l’enfance, mais ce dimorphisme s’inverse à
a puberté, suggérant une régulation par les hormones sexuelles. Dans cette revue, les données de la littérature au sujet de l’impact des hormones
exuelles sur l’asthme allergique sont résumées. Nous discutons en particulier de l’impact des androgènes sur le développement et la fonction
’acteurs centraux des réponses allergiques récemment décrits, les cellules lymphoïdes innées du groupe 2.

 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ots clés : Asthme allergique ; Différences liées au sexe ; Cellules lymphoïdes innées de groupe 2 ; Hormones stéroïdes sexuelles ; Androgènes ; Récepteur aux
ndrogènes

bstract

Allergic asthma is a chronic pulmonary disease characterized by bronchial hyper-responsiveness, hyperproduction of mucus and remodeling of
he airways. Asthma, which often begins before the age of 5 years, is the most common chronic disease in children and affects approximately 10%
f the population in affluent societies. As with many allergic diseases, asthma affects men and women differently. In childhood, such diseases are
ore common in boys, but this trend reverses at puberty, suggesting regulation by sex hormones. In this review, we summarize the current state of
nowledge on how sex hormones impact allergic inflammation and in particular, we describe the effect of male sex hormones on the development
nd function of recently described players in allergic response, the group 2 innate lymphoid cells (ILC2).

 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

cells; 
eywords: Allergic asthma; Sex-related differences; Group 2 innate lymphoid 
Pour citer cet article : Blanquart E, et al. Effets protecteurs de la puberté
régulateur négatif des cellules lymphoïdes innées de groupe 2. Rev Fr All

∗ Auteur correspondant. Inserm UMR1043, centre hospitalier universitaire
urpan, place du Dr.-Baylac, 31024 Toulouse cedex 3, France.

Adresse e-mail : Jean-Charles.Guery@inserm.fr (J.-C. Guéry).

1

g
d

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.220
877-0320/© 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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.  Introduction
 chez les garçons dans les maladies allergiques : les androgènes un
ergol (2017), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.220

Alors que les données épidémiologiques de l’asthme aller-
ique rapportant des différences entre les sexes sont bien
ocumentées [1–3], les mécanismes biologiques à l’origine de

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.220
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.220
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Fig. 1. Classement et fonctions des cellules lymphoïdes innées (ILC). Les
ILC ont été classées selon leur profil de production de cytokine. Le groupe
1 comprend les cellules NK, qui possèdent des activités cytotoxiques, et les ILC1.
Les ILC du groupe 1 produisent du TNF� et de l’IFN�. Le groupe 2 comprend
les ILC2 qui se caractérisent par la production d’IL-4 (chez l’Homme), -5, -
13 et d’amphiréguline (AREG). Le groupe 3 comprend les ILC3 qui produisent
de l’IL-17 et de l’IL-22. Les ILC exercent à la fois des fonctions bénéfiques
pour l’organisme (défense contre les pathogènes, fonctions homéostatiques) et
des fonctions délétères. Les ILC du groupe 1 participent à la défense contre les
virus et les bactéries intra-cellulaires. Elles exercent aussi des fonctions anti-
cancéreuses (NKs). Les ILC2 luttent contre les parasites et exercent aussi des
fonctions de réparation tissulaire et de régulation du métabolisme lipidique. En
revanche, elles contribuent au développement de maladies inflammatoires de
type 2 telles que l’asthme ou la dermatite atopique par exemple. Les ILC3 par-
ticipent au développement des tissus lymphoïdes ainsi qu’à l’homéostasie
intestinale. Elles sont aussi impliquées dans le contrôle des pathogènes extracel-
l
i

m
c

d
g
p
a
a

3

p
C
c
g
t

 E. Blanquart et al. / Revue frança

e biais sexuel ne sont pas entièrement élucidés. Plusieurs fac-
eurs pourraient contribuer à l’expliquer comme l’influence de
acteurs liés au sexe dans le développement du tissu pulmo-
aire, son anatomie ou sa physiologie, caractéristiques pouvant
tre influencées ou non par les hormones sexuelles stéroïdiennes
4]. Récemment, il a été démontré que le microbiote intestinal
eprésente un acteur clé de la susceptibilité à l’asthme [5] et que
a composition pourrait être modifiée par les hormones sexuelles

 la puberté, notamment dans le contexte de maladies autoim-
unes [6,7]. Enfin, le fonctionnement des cellules immunitaires

 l’origine du développement de l’asthme allergique pourrait
tre directement influencé par les hormones sexuelles [8,9].
ous discuterons dans cette revue de données de la littérature
ettant en évidence l’implication des hormones sexuelles dans

’immunorégulation de l’asthme allergique avec une attention
articulière sur de récentes études démontrant le rôle protec-
eur des hormones sexuelles mâles, les androgènes, dans les
éponses immunitaires de type 2 à travers la régulation négative
es cellules lymphoïdes innées du groupe 2 (ILC2).

.  Mise  en  place  de  l’asthme  allergique

L’asthme allergique est une maladie complexe et hétéro-
ène. Cependant dans 50 % des cas, cette maladie chronique
’accompagne d’une réponse immunitaire associée à la pro-
uction d’interleukines (IL) de type 2 (IL-4, -5 et -13). Alors
ue chez les individus sains, le contact avec des allergènes est
ans conséquence, chez les patients génétiquement prédispo-
és, il entraîne une réponse immunitaire disproportionnée et une
nflammation chronique des voies aériennes supérieures [10].

La stimulation des cellules épithéliales par des allergènes
ntraîne une production d’alarmines, de type IL-25, IL-33 ou
SLP (Thymic  Stromal  LymphoPoietin). Ces alarmines activent
irectement ou indirectement les cellules de l’immunité innée,
elles que les cellules dendritiques (DC), présentes dans les
issus. Les DC migrent ensuite vers les organes lymphoïdes
econdaires où elles activent des lymphocytes T CD4 naïfs
pécifiques de l’allergène et favorisent leur différenciation en
ymphocytes Th2 [10]. De retour dans les poumons, les lym-
hocytes Th2 contribuent à la pathologie en sécrétant les
nterleukines 4, 5 et 13 [10]. L’IL-4 amplifie la réponse de
ype Th2 et promeut, en synergie avec l’IL-13, la production
’immunoglobulines de type E (IgE) par les lymphocytes B.
a fixation des IgE sur leurs récepteurs de haute affinité à la
urface des mastocytes et des basophiles dans les tissus [10]
ibèrent des médiateurs inflammatoires. L’IL-5 est quant à elle
ruciale pour la différenciation des éosinophiles, leur recru-
ement dans les poumons ainsi que leur prolifération et leur
urvie. L’IL-13 joue un rôle clé dans la pathologie allergique
n agissant sur de nombreuses cibles pulmonaires. Elle favo-
ise entre autres la production de médiateurs inflammatoires
ar l’épithélium bronchique dont l’éotaxine qui induit le recru-
Pour citer cet article : Blanquart E, et al. Effets protecteurs de la puberté
régulateur négatif des cellules lymphoïdes innées de groupe 2. Rev Fr All

ement des éosinophiles. L’IL-13 promeut aussi l’hyperplasie
es cellules caliciformes avec une production accrue de mucus.
lle agit aussi sur le muscle lisse en induisant l’hyperréactivité
ronchique. Elle favorise enfin la production de TGF-ß par les
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ulaires. Les ILC3 ont été démontrées comme impliquées dans des désordres
nflammatoires tels que le psoriasis.

acrophages contribuant au remodelage et à la fibrose bron-
hique [10].

Récemment, la découverte des cellules lymphoïdes innées
u groupe 2 ou ILC2, qui possèdent la capacité de produire de
rande quantité de cytokines de type 2 (IL-5, IL-9 et IL-13), a
ermis de compléter le schéma physiopathologique de l’asthme
llergique en positionnant cette population cellulaire comme un
cteur clé dans l’initiation de la réponse de type 2 [10,11].

.  Rôle  des  ILC2  dans  l’inflammation  allergique

Les ILC2 font partie de la grande famille des cellules lym-
hoïdes innées (ILC) identifiées dans les années 2010 (Fig. 1).
es cellules, qui se différencient à partir d’un progéniteur
ommun de la moelle osseuse, ont été catégorisées en trois
rands groupes (1 à 3) par homologie avec leur profil de sécré-
ion de cytokines et leur expression de facteurs de transcription
emblables aux lymphocytes T auxiliaires. Les ILC se caracté-
 chez les garçons dans les maladies allergiques : les androgènes un
ergol (2017), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.220

isent par leur absence d’expression de récepteur spécifique à
’antigène (TCR ou BCR) ainsi que leur capacité à produire
apidement de grandes quantités de cytokines [12]. Les ILC

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.220
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u groupe 1 se composent des cellules Natural  Killer  (NK) et
es ILC1, qui comme les cellules NK produisent des cytokines
elles l’IFN�  et le TNF�, mais n’exercent pas de fonctions cyto-
oxiques. Les ILC du groupe 1 sont impliquées dans l’immunité
ntivirale et dans l’élimination des bactéries intracellulaires. Les
LC du groupe 3 sont très hétérogènes, elles sont principale-
ent productrices d’IL-17A et IL-22 et ont été impliquées non

eulement dans le développement de tissus lymphoïdes mais
ussi dans l’homéostasie intestinale et dans l’immunité contre
es bactéries extracellulaires [12].

Les ILC2 se caractérisent par leur production de cytokines de
ype 2 (IL-5, IL-9 et IL-13) et leur expression du facteur de trans-
ription GATA3 [13]. Il existe à ce jour une littérature fournie
émontrant, dans des modèles murins, que les ILC2 jouent un
ôle important dans le développement précoce de l’inflammation
ulmonaire et l’initiation des réponses adaptatives conduisant à
’asthme allergique. Les ILC2 sont activées par des alarmines
elles que l’IL-33, l’IL-25 et TSLP (thymic  stromal  lymphopoie-
in) qui sont par exemple relarguées par l’épithélium bronchique
uite à son endommagement par des protéases fréquemment
rouvées dans les allergènes. Les ILC2 sont une source impor-
ante d’IL-13 et d’IL-5. Il a été montré que les ILC2 vont
avoriser par différents mécanismes l’initiation et l’amplification
es réponses Th2. L’IL-13 produite par les ILC2 est par exemple
ssentielle à la migration des DC vers les nœuds lymphatiques
t donc à l’activation des Th2 spécifiques d’allergène [14].
ne fois dans les tissus, les Th2 activés vont interagir avec

es ILC2, entre autres via des interactions TCR/CMHII, ce qui
mplifient leur fonction [15]. En retour, l’IL-2 produite par les
ymphocytes T CD4 agit en synergie avec l’IL-33 pour stimu-
er les ILC2 [15]. De plus, les grandes quantités de cytokines
e type 2 produites amplifient globalement la réponse inflam-
atoire, notamment en induisant le recrutement et l’activation

es éosinophiles via la production d’IL-5 [16] ou la sécrétion de
ucus et l’hyperréactivité bronchique via la production d’IL-13

17].
Outre les alarmines, les ILC2 détectent de nombreux signaux

nvironnementaux qui régulent leur activité, tels que les eico-
anoïdes dérivés des mastocytes ou des médiateurs lipidiques
18–22]. La LTD4 et la PGD2 agissent de manière synergique
vec les cytokines épithéliales pulmonaires pour favoriser la
roduction d’IL-13 par les ILC2 [18,19,21]. En revanche, la
ipoxine-A4, un médiateur naturel impliqué dans la résolution
e l’inflammation, dont l’expression est réduite dans l’asthme
évère, apparaît comme un régulateur négatif unique de la libé-
ation d’IL-13 par les ILC2 chez l’Homme [22].

Les fonctions des ILC2 ne sont pas restreintes aux réponses
nflammatoires allergiques. Ces cellules ont été décrites comme
tant associées à des lésions épithéliales comme la dermatite
topique chez l’Homme et la souris [23].

Les ILC2 vont aussi exercer des rôles bénéfiques pour
’organisme, c’est notamment le cas dans la lutte contre les
nfections parasitaires de type helminthes. Price et al. [24] ont
Pour citer cet article : Blanquart E, et al. Effets protecteurs de la puberté
régulateur négatif des cellules lymphoïdes innées de groupe 2. Rev Fr All

émontré dans des modèles de transfert adoptif, que les
LC2 sont essentielles à l’expulsion de Nipposprongylus  brasi-
iensis. La synthèse d’IL-13 par les ILC2 stimule la production
e mucus par les cellules à gobelet, facilitant ainsi l’expulsion
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es vers. Les ILC2 sont également impliquées dans la répara-
ion tissulaire lors d’infection virale ou de lésion de l’épiderme
utané via la sécrétion d’amphiréguline, un facteur de croissance
ui va promouvoir la prolifération des cellules épithéliales et des
broblastes, et donc la réparation tissulaire [25]. Les ILC2 par-

icipent également au maintien de l’homéostasie métabolique
26].

Ainsi, la découverte des ILC2 a permis d’affiner le schéma
hysiopathologique de l’induction d’une inflammation pulmo-
aire par des allergènes inhalés qui induisent une inflammation
ulmonaire de type 2. Ce schéma physiopathologique est résumé
ans la Fig. 2.

.  Impact  du  sexe  sur  l’asthme  allergique

Comme c’est le cas pour de nombreuses maladies allergiques,
’incidence, la prévalence et la gravité de l’asthme sont dif-
érentes entre les hommes et les femmes [1–3,27]. Alors que
a prévalence de l’asthme est plus élevée chez les garçons que
hez les filles avant l’adolescence, cette tendance s’inverse à la
uberté [1,3]. Bien que ce changement ait été attribué à une inci-
ence tardive de l’asthme chez les filles [2,28], une étude récente

 mis en évidence une fréquence plus élevée de rémission chez
es garçons que chez les filles [29]. Au cours des années intermé-
iaires entre 10 et 18 ans, le pourcentage de sujets asthmatiques
evenant asymptomatiques est de 39,4 % chez les garçons et de
3,4 % chez les filles [29]. De plus, autour de l’adolescence,
’incidence de l’asthme est plus élevée chez les filles que chez
es garçons. En conséquence, le biais sexuel dans la préva-
ence de l’asthme pendant l’enfance s’inverse à l’adolescence
t chez les jeunes adultes [1–3]. Le rôle clé de la puberté dans
a progression des symptômes de l’asthme a été confirmé par
ne analyse à haute résolution de la progression naturelle de
’asthme durant l’enfance et l’adolescence [27]. Avant l’âge de

 ans, l’asthme est plus sévère chez les garçons, puis tend à
’améliorer dans les deux sexes avant la puberté. L’apparition de
a puberté, mesurée par le score de Tanner, montre une diminu-
ion des symptômes de l’asthme chez les garçons, en particulier
n fin de puberté, alors que les symptômes s’aggravent chez
es filles durant la même période [27]. La différence de sévérité
ans l’asthme entre garçons et filles est particulièrement mar-
uée à la fin de la puberté. Ces résultats confirment l’importance
e la puberté sur la progression de la maladie et le change-
ent de tendance observé durant cette période entre les sexes

27].
Dans l’ensemble, ces observations suggèrent fortement que

es hormones sexuelles mâles exerceraient un rôle protec-
eur dans l’asthme allergique [1,2]. Elles sont en accord avec
e concept classiquement accepté selon lequel, à l’inverse
es œstrogènes, les androgènes, qui sont produits à des
oncentrations plus élevées chez les garçons après la puberté,
éguleraient négativement les fonctions des cellules immuni-
aires via leur récepteur aux androgènes (RA) [30]. Cependant,
 chez les garçons dans les maladies allergiques : les androgènes un
ergol (2017), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.220

 ce jour, les mécanismes cellulaires et moléculaires par
esquels les androgènes agissent sont encore mal connus
30,31].

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.220
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Fig. 2. Mécanismes d’inhibition par les androgènes de l’inflammation pulmonaire de type 2. Les ILC2 jouent un rôle important dans l’inflammation allergiques des
voies aériennes. Les allergènes, qui contiennent souvent des protéases, déclenchent la production d’alarmines (TSLP, IL-33, IL-25) par les cellules épithéliales. Les
cytokines dérivées des cellules épithéliales activent les ILC2 résidentes qui produisent de l’IL-13, une cytokine clé pour la migration des DCs et la génération d’une
r ourra
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éponse adaptative Th2 et la production d’IgE. La signalisation androgénique p
issus à l’état basal et/ou leur prolifération/fonction lors de la réponse inflamma

.  La  puberté  chez  les  garçons  est  associée  à  une
mélioration  des  maladies  allergiques

En plus de l’asthme allergique, il existe des différences
iées au sexe dans de nombreux désordres allergiques tels que
a rhinite allergique [32], l’eczéma [33], les allergies alimen-
aires [34] ou encore la kératoconjonctivite vernale (KCV) [35].
oncernant les allergies alimentaires dépendantes des IgE, les
onnées de la littérature ont mis en évidence, au moins vis-à-
is de 11 allergènes, un changement dans la prévalence autour
e la puberté. Alors que dans l’enfance, les garçons sont plus
usceptibles de développer une allergie alimentaire (rapport
arçon/fille : 1,80), cette tendance s’inverse à la puberté (rapport
omme/femme : 0,53). De la même façon, des études épidé-
iologiques ont montré que l’eczéma est plus fréquent chez les

arçons pendant l’enfance, les filles devenant plus fréquemment
ffectées après la puberté [34].

La KCV est un autre exemple de l’action protectrice
e la puberté chez les garçons. La KCV est respon-
able d’inflammations chroniques conjonctivales et cornéennes
évères touchant préférentiellement les enfants et les jeunes
dultes. Bien que la maladie soit assez rare en Europe (3,2 cas
our 10000 personnes), elle est quasiment endémique dans les
égions subtropicales [35,36]. La KCV s’accompagne chez 50 %
es patients d’une augmentation des IgE sériques et est associée

 une infiltration massive d’éosinophiles ainsi qu’une activa-
ion des lymphocytes T. La maladie touche majoritairement
Pour citer cet article : Blanquart E, et al. Effets protecteurs de la puberté
régulateur négatif des cellules lymphoïdes innées de groupe 2. Rev Fr All

es enfants entre 4–12 ans et parmi eux préférentiellement des
arçons (3 à 5 garçons pour 1 fille). La maladie disparaît spon-
anément après la puberté chez près de 90 % des patients. Ainsi,

a
l
f
b

it inhiber l’asthme allergique en limitant le développement des ILC2 dans les
induite par les alarmines comme l’IL-33.

 l’exception notable de la rhinite atopique [32], il semble que
a puberté chez les garçons soit associée à une amélioration des

aladies allergiques.

.  Influence  des  hormones  sexuelles  dans  les  modèles
xpérimentaux  d’asthme

Deux modèles expérimentaux d’asthme allergique sont clas-
iquement utilisés : le modèle OVA et le modèle HDM. Le
odèle OVA est induit par immunisation avec de l’ovalbumine

n alum, un adjuvant qui promeut le développement des Th2,
uis par des inhalations secondaires qui vont recruter dans
es poumons les lymphocytes Th2 induits par voie systé-

ique. Le modèle HDM (House  Dust  Mite) consiste lui en
e nombreuses administrations par voie aérienne d’extraits
’acarien. Dans les deux modèles, des différences liées au sexe
nt été rapportées. Les femelles développent un asthme plus
évère qui s’accompagne généralement d’une augmentation de
’infiltration éosinophilique, de la production de cytokine de
ype 2 et d’IgE ainsi que de l’hyperréactivité bronchique et du
emodelage des tissus pulmonaires [37–39].

Le rôle des androgènes dans l’asthme allergique a été étu-
ié en évaluant l’effet de la castration chez les mâles ou à
’inverse de l’administration d’androgènes chez les femelles sur
a maladie. Il a été montré dans le modèle OVA que la castration
 chez les garçons dans les maladies allergiques : les androgènes un
ergol (2017), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.220

bolissait les différences entre mâle et femelles [40], alors que
’administration de déhydroépiandrostérone (DHEA) chez les
emelles réduit l’infiltration éosinophilique et l’hyperréactivité
ronchique [41]. Ces études suggèrent donc que les androgènes

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.220
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oueraient un rôle protecteur dans l’asthme allergique en partie
n réduisant l’inflammation de type 2.

Le rôle des œstrogènes semble plus complexe. Les œstro-
ènes exercent leur effet via deux récepteurs, RE�  et RE�,
ont les deux isoformes sont exprimées dans le poumon [42].
aradoxalement, des effets protecteurs de la supplémentation
n 17�-estradiol (E2) ont été rapportés dans le modèle d’asthme

 l’OVA chez les souris BALB/c ovariectomisées [43]. Dans
e modèle la supplémentation en E2 inhibait de manière dose-
épendante tous les paramètres cardinaux de l’asthme, comme
’inflammation pulmonaire et l’hyperréactivité bronchique [43].
es résultats vont à l’encontre des observations cliniques et
xpérimentales montrant une sévérité accrue de l’asthme chez
es femelles [27,37–39]. Ils illustrent la complexité des effets des
ormones sexuelles administrées de manière pharmacologique.
’analyse de l’effet des œstrogènes endogènes a donné lieu à des
ésultats contradictoires. Ainsi, les souris femelles déficientes
n RE�  présentent une hyperréactivité bronchique sans montrer
ependant de modification dans l’inflammation de type 2 induite
ans le modèle d’asthme à l’OVA [44]. L’ovariectomie des sou-
is était associée à une amélioration de la maladie dans le modèle
VA, suggérant un rôle possible des œstrogènes endogènes dans

a régulation de l’hyperréactivité bronchique via son action sur le
uscle lisse, plutôt que sur les cellules immunitaires [39]. Même

i une activité des œstrogènes sur les cellules immunitaires rési-
ant dans les tissus, comme les DC [45] ou les macrophages
46], ne peut être exclue, leur rôle comme régulateur positif de
’inflammation de type 2 dans l’asthme reste à démontrer.

.  Impact  des  androgènes  sur  la  biologie  des  ILC2

Comme discuté ci-dessus, la puberté s’accompagne de chan-
ements dans l’incidence, la prévalence et la sévérité de l’asthme
llergique. Du fait du rôle central des ILC2 dans l’initiation et
’orchestration des réponses immunitaires de type 2 conduisant
u développement de l’asthme allergique, il a été récemment
valué si les ILC2 pouvaient être soumises à un dimorphisme
exuel [47–49]. Ainsi, dans un modèle d’asthme OVA induit
hez des souris BALB/c mâles ou femelles, il a été montré que les
LC2 issues de souris femelles possèdent des capacités accrues
e production d’IL-5 et d’IL-13 en comparaison aux ILC2 issues
e souris mâles [47]. Parallèlement, nous avons évalué si les
onctions des ILC2 étaient régulées par les hormones sexuelles

 l’état basal et en conditions inflammatoires. Nous avons mis en
vidence qu’en condition basale, le nombre d’ILC2 était aug-
enté dans les poumons des souris femelles par rapport aux
âles [48]. Ces différences n’étaient pas restreintes aux pou-
ons mais étaient aussi visibles dans le tissu adipeux et les

anglions mésentériques, organes où les ILC2 sont fréquentes.
e biais lié au sexe était observable dès le stade des progéniteurs
ans la moelle osseuse suggérant que les ILC2 se développent
ifféremment dans les souris mâles et femelles. En condition
nflammatoire, suite à l’administration systémique d’IL-33 qui
Pour citer cet article : Blanquart E, et al. Effets protecteurs de la puberté
régulateur négatif des cellules lymphoïdes innées de groupe 2. Rev Fr All

rovoque la prolifération et l’activation des ILC2 in vivo, nous
vons pu observer une prolifération augmentée des ILC2 chez les
emelles. Cette prolifération accrue des ILC2 chez les femelles
st associée à une plus forte inflammation pulmonaire. Toutes

c
a
c
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es différences sont perdues chez les mâles castrés ou déficients
our le RA, alors que la castration des femelles n’a pas d’effet
48]. Ces résultats suggèrent un rôle clé des androgènes agissant
ia leur récepteur nucléaire dans les ILC2 et/ou leur précurseur
48,50]. Effectivement, le RA est un gène signature spécifique
es ILC2 comparé aux autres populations d’ILC et l’analyse
e l’expression des récepteurs nucléaires dans les progéniteurs
’ILC2 montre une expression sélective du gène Ar  (gène codant
our RA), alors que les récepteurs aux œstrogènes sont peu ou
as exprimés. En accord avec nos résultats, il a été montré que
A est un gène de signature prototypique des ILC2 résidant dans

es tissus [51]. Des gènes orthologues pour Ar  et d’autres gènes
e signature ILC2 ont été identifiés chez les vertébrés inférieurs,
uggérant que la signalisation androgénique pourrait avoir été
électionnée très tôt dans les ILC2 au cours de l’évolution [52].
n faveur d’une régulation du développement des ILC2 par les
ndrogènes, nous avons montré dans des expériences in vitro que
a dihydrotestostérone, un agoniste du RA, inhibe la différencia-
ion des ILC2 alors qu’en revanche le flutamide, un antagoniste
u RA, favorise leur développement. Cependant, comme très
eu d’ILC2 se développent à partir de progéniteurs de moelle
sseuse chez des souris adultes [53], nous pensons que la plupart
es différences sexuelles observées dans le modèle inflamma-
oire induit par IL-33 préexistent à l’état inflammatoire, ce qui
st en accord avec la différence quantitative des ILC2 dans les
issus à l’état basal. Néanmoins, nous ne pouvons pas exclure
ue les androgènes inhibent aussi la prolifération ou la produc-
ion de cytokines par les ILC2 localisés dans les tissus. En effet,
ne étude récente a mis en évidence, in vitro, que la produc-
ion de cytokines par les ILC2 est inhibée par les androgènes
49].

Ces études montrent donc que les androgènes régulent néga-
ivement le développement et potentiellement l’expansion des
LC2 [48,49]. Ce mécanisme pourrait contribuer à expliquer le
imorphisme sexuel dans l’asthme allergique. Ainsi, la modu-
ation de l’activité du RA, ou ses cibles moléculaires en aval,
ourrait représenter une nouvelle stratégie thérapeutique dans
’asthme allergique.

.  Conclusions

Bien que les données épidémiologiques mettant en évidence
es différences entre les sexes dans l’asthme allergique soient
obustes, les mécanismes cellulaires et moléculaires à l’origine
e ces différences font encore l’objet d’intense recherche. Alors
ue le rôle des oestrogènes dans ce dysmorphisme semble
omplexe et parfois contradictoire, des études récentes ont mis
n évidence que les androgènes ont un impact majeur sur les
LC2 en régulant négativement leur fonction [47,49] et leur
éveloppement à l’état basal et lors d’une réponse inflamma-
oire in vivo [48,49]. Ces résultats, qui doivent être confirmés
hez l’Homme, pourraient contribuer à expliquer l’inversion du
ex-ratio dans la prévalence de l’asthme après la puberté. En
 chez les garçons dans les maladies allergiques : les androgènes un
ergol (2017), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.220

e sens, il a été mis en évidence que le nombre d’ILC2 était
ugmenté dans le sang des femmes atteintes d’asthme sévère en
omparaison aux hommes [49].
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