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Résumé
Depuis leur identification en 2005, les cellules T helper (Th) 17 sont décrites comme des cellules pouvant jouer un rôle important dans l’asthme
allergique. L’IL-17, principale cytokine produite par les Th17, est fortement impliquée dans l’attraction et la mobilisation de cellules
inflammatoires et la mise en place de l’hyperréactivité bronchique. Plusieurs études ont démontré que la présence d’IL-17 dans les bronches
est associée à la sévérité de la maladie et à la résistance aux corticoïdes. Cette revue fait le point sur les connaissances actuelles de cette population
lymphocytaire, notamment sur leur phénotype, leurs fonctions et leur rôle dans le développement des asthmes allergique sévères.
# 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract
Since their identification in 2005, T helper (Th) 17 cells have been described as cells, which can play an important role in allergic asthma. IL-17,
the main cytokine produced by Th17 cells, is strongly involved in the attraction and mobilization of inflammatory cells and the development of
airway hyperresponsiveness. Several studies have shown that the presence of IL-17 in the airways is strongly associated with the severity of the
disease and resistance to corticosteroids. This review focuses on current knowledge of the lymphocyte population, including their phenotype, their
functions and their role in the development of severe allergic asthma.
# 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

L’asthme est une maladie inflammatoire bronchique chron-
ique caractérisée par une inflammation des voies respiratoires,
une obstruction réversible des voies aériennes, une hypersécré-
tion de mucus et une hyperréactivité bronchique (HRB) [1]. On
estime aujourd’hui à environ 300 millions le nombre d’individus
souffrant d’asthme dans le monde. L’asthme est reconnu comme
une maladie hétérogène avec des groupes cliniques distincts :
léger, modéré ou sévère. Chaque type d’asthme implique une
variété de cellules telles que les lymphocytes T CD4+ de type T
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helper (Th) 1, Th2 et plus récemment les Th17. Les Th17 sont
caractérisées par leur capacité à produire de l’IL-17, une cytokine
pro-inflammatoire largement décrite pour son implication
potentielle dans les formes sévères de l’asthme. Ce présent
article adresse le rôle potentiel de l’IL-17 et des neutrophiles dans
le développement des asthmes sévères.

2. Biologie des T helper 17

2.1. Génération des T helper 17

La population de cellules T CD4+ auxiliaires sécrétant les
cytokines IL-17A et IL-17F, et caractérisée par l’expression
spécifique du factor de transcription ROR gamma t (RORgt), a
été définie comme une sous-population distincte des Th1 et
Th2. Étant donné leur rôle physiologique dans la protection des
és.
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muqueuses, ces cellules ont été principalement identifiées dans
les intestins, la peau et les poumons. Le processus moléculaire
de différenciation de cette sous-population Th17 a été
largement étudié chez l’homme et la souris. Les cellules T
CD4+ naïves peuvent se différencier en population Th17 sous
l’instruction de signaux spécifiques. Chez la souris, l’IL-6 et le
TGF-bêta (TGF-b) sont les deux principales cytokines,
responsables de la différenciation en Th17. Ces cytokines
agissent en synergie pour induire l’expression du facteur de
transcription RORgt spécifique de cette population lymphocy-
taire. Cette molécule induit l’expression de l’IL-17A et IL-17F
dans les cellules Th17 [2]. L’IL-6 et le TGF-b vont également
induire une sécrétion autocrine d’IL-21 nécessaire à l’expan-
sion des cellules Th17. La localisation des Th17 dans les
muqueuses nécessite l’expression du récepteur CCR6 capable
d’interagir avec la molécule CCL20. Cette protéine exprimée
notamment par l’épithélium bronchique va attirer les Th17 sur
le lieu de l’inflammation. L’IL-23, cytokine sécrétée par les
macrophages, cellules dendritiques et épithéliales permet la
stabilisation, la survie et l’expansion de la lignée Th17 et
engendre également la sécrétion l’IL-17A. Des travaux récents
chez la souris ont démontré le rôle central de l’IL-23 dans la
génération d’une population Th17 pathogène [3].

Chez l’homme, l’action conjointe d’IL-1b, IL-6/IL-23 ou
d’IL-23 seule permet la différenciation de cellules T naïves en
Th17. Néanmoins, certaines études montrent que le TGF-b aide
à la différenciation en Th17 de manière indirecte en inhibant la
différenciation Th1 au profit des Th17 [2]. De récentes études
montrent que les lymphocytes T régulateurs, sous-population
distincte des cellules T CD4+ effectrices, sont capables de se
différencier en Th17 sous l’influence d’un micro-environne-
ment inflammatoire. Les lymphocytes T régulateurs sont
connus pour réguler activement l’auto-immunité et l’homéo-
stasie tissulaire garantissant ainsi l’intégrité du soi. Cette
population lymphocytaire inclut des cellules T régulatrices
qualifiées de « naturelles » car dérivées du thymus et capables
de garantir la tolérance au soi, et d’autres, générées en
périphérie et qualifiées « d’induites », pour limiter les fortes
réponses inflammatoires. Ces sous-populations T régulatrices
sont capables de se différencier en Th17 en présence d’IL-1b,
IL-23 et de TGF-b, renforçant ainsi l’idée de plasticité
immunologique des lymphocytes T [4].

2.2. Propriétés des Th17 en pathologie

De nombreux travaux ont montré que l’IL-17 est impliquée
dans la défense antimicrobienne au niveau des muqueuses et
dans le développement de maladies auto-immunes comme la
polyarthrite rhumatoïde, la sclérose en plaque, le lupus
érythémateux et le psoriasis [2,5]. On désigne sous le terme
d’IL-17, une famille de molécule comportant six membres
allant de IL-17A à l’IL-17F. Cependant, les cellules Th17 sont
surtout caractérisées par leur capacité à produire les isoformes
IL-17A et F qui utilisent l’hétérodimère IL-17-RA-IL-17RC
exprimé par les cellules hématopoiétiques pour induire leur
signalisation. Initialement l’IL-17 était décrite comme une
puissante cytokine pro-inflammatoire agissant sur les cellules
épithéliales, endothéliales, stromales et monocytaires en
induisant la sécrétion de médiateurs inflammatoires comme
CXCL8 (IL-8), CXCL1, TNF-alpha et des facteurs de
croissance [6]. Ces effets contribuent à l’amplification des
réponses inflammatoires par l’attraction des cellules immuni-
taires notamment des granulocytes (éosinophiles, neutrophiles)
sur le site de l’inflammation. En effet, des souris déficientes
pour le récepteur de l’IL-17 ont une immunité antimicrobienne
fortement atténuée avec une importante sous-expression des
chimiokines [7]. Chez de patients lupiques il a été montré que
les Th17 participent à la maturation et la survie des
lymphocytes B favorisant donc l’émergence de populations
B autoréactives [8]. Chez les patients atteints de sclérose en
plaque, l’expression de l’IL-17 est fortement augmentée dans
les cellules mononuclées du sang, dans le liquide céphalor-
achidien et au niveau des lésions du système nerveux central
[9]. Enfin, de récents essais cliniques ont montré que la
neutralisation de l’IL-17 et le blocage de son récepteur
permettait de diminuer les lésions cutanées et d’améliorer la
qualité de vie des patients atteints de psoriasis [5]. Ces
améliorations passent par l’inhibition de l’expression de
chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires diminuant
ainsi l’infiltrat cellulaire et l’activation des cellules au niveau
des lésions cutanées. Enfin, les Th17 ont un rôle prépondérant
au niveau pulmonaire, en assurant un rôle anti-bactérien et anti-
fongique mais peuvent aussi être pathogènes dans certaines
maladies bronchiques comme la bronchopneumopathie chron-
ique obstructive (BPCO), ou l’asthme allergique [10].

3. T helper 17 dans l’asthme

L’asthme doit être désormais considéré comme une maladie
hétérogène au cours de laquelle différents mécanismes
inflammatoires (endotypes) conduisent à différentes formes
clinico-biologiques (phénotype) [11]. La plupart des asthmes
sont caractérisées par une inflammation des voies aériennes
composée d’une activation lymphocytaire de type Th2, d’un
infiltrat à éosinophiles associé avec une production d’anticorps
IgE, d’un remodelage des voies aériennes et d’une HRB. Les
cellules Th2 sécrètent unevariété de cytokines comme l’IL-4, IL-
5, IL-13 responsables des symptômes cliniques tels que
l’obstruction bronchique et les épisodes de sifflements. L’activité
de ces cytokines augmentent l’influx et l’activation des cellules
Th2 et favorise la libération de médiateurs pro-inflammatoire par
les mastocytes et les éosinophiles [12] (Fig. 1).

Dans certains cas, une inflammation à neutrophiles, isolée
ou associée à une inflammation éosinophilique peut corre-
spondre à un phénotype en particulier et donc à un endotype
spécifique [13]. L’activation des Th17 est un endotype possible
de l’asthme sévère à neutrophiles (Fig. 1). Plusieurs études ont
montré une forte expression de la cytokine IL-17A dans des
biopsies bronchiques [14], des lavages bronchoalvéolaires,
dans le sérum [15] ainsi que dans des expectorations induites de
patients asthmatiques sévères. Des travaux ont montré une
augmentation du niveau d’expression d’ARNm codant pour
l’IL-17A et CXCL8 dans des expectorations induites de
patients asthmatiques sévères par rapport à des patients
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Fig. 1. Différents types d’activation T dans l’asthme.
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témoins, corrélée avec une hausse du nombre de neutrophiles
dans les poumons. Le niveau d’expression d’IL-17A est
également associé avec une augmentation de l’expression de
l’ARNm CD3 gamma, suggérant les Th17 à l’origine de la
sécrétion d’IL-17A [16]. Également, l’étude de biopsies
bronchiques obtenues chez des patients avec un asthme modéré
à sévère, a montré une augmentation significative de la présence
de cellules positives pour l’IL-17A et l’IL-17F chez les
asthmatiques sévères [17]. De manière intéressante, l’IL-17A
semble augmenter l’expression des récepteurs aux glucocorti-
coïdes à la surface des cellules épithéliales primaires de patients
asthmatiques sévères responsables de l’insensibilité de certains
de ces patients aux corticoïdes [18]. De plus, une récente étude
montre que l’IL-17 modifie les fonctions pro-inflammatoires et
pro-fibrotiques des fibrocytes issus de patients asthmatiques,
favorisant ainsi l’infiltration leucocytaire et granulocytaire sur le
site de l’inflammation [19]. En conclusion, l’augmentation d’une
production locale et systémique d’IL-17A favorise l’attraction
des neutrophiles eux-mêmes potentiellement responsables de
l’HRB et du remodelage bronchique dans les voies aériennes de
patients asthmatiques sévères.Afin d’aider à définir des schémas
clairs de chaque phénotype clinique, il est nécessaire de
développer de nouveaux modèles murins spécifiques de ce
phénotype afin de mieux caractériser l’ensemble des mécanismes
immunologiques impliqués.

4. Apport des modèles animaux

Le rôle de l’IL-17 a largement été décrit dans des modèles
expérimentaux murins d’asthme allergique à l’ovalbumine avec
le LPS ou l’alumine comme adjuvant. Plusieurs études
montrent un rôle important de l’IL-17 dans l’attraction des
neutrophiles et le développement de l’HRB. Il est ainsi admis
que les lymphocytes Th17 peuvent avoir un rôle prépondérant
dans l’asthme. En effet, il a été montré que l’IL-17 est capable
d’induire une infiltration neutrophilique et une HRB même en
l’absence de cytokines Th2 (IL-4, IL-13) [20]. Il a également
été décrit que l’IL-17 augmente le transfert de l’allergène à
travers le tissu pulmonaire et contribue fortement au
remodelage bronchique [21]. De plus, de récents travaux ont
mis en évidence une forte implication de l’IL-17 dans la
contraction du muscle lisse bronchique. Effectivement, une
exposition prolongée à L’IL-17 augmente la contractilité des
anneaux trachéaux murins et induit un rétrécissement des voies
aériennes en réponse à la métacholine [22]. Cependant, le rôle
de l’IL-17 reste très controversé selon les stades de l’asthme ou
la voie d’administration de l’allergène (intrapéritonéale versus
voie aérienne). En effet, des travaux ont montré que
l’administration d’IL-17 recombinant régule négativement
l’activation Th2 et donc la réponse allergique pendant le
challenge [23] alors qu’elle augmente l’inflammation et l’HRB
après le challenge [24]. D’autres ont également mis en évidence
une forte réponse Th17 seulement après une sensibilisation par
les voies aériennes avec l’allergène [24]. Dans ce travail, la
réponse Th2 n’adopte pas un rôle antagoniste comme l’ont
montré les travaux de Schnyder mais au contraire agissent en
synergie avec les Th17 pour augmenter l’HRB. Ces résultats
suggèrent que l’IL-17 peut avoir des effets contradictoires selon
les phases de sensibilisation et de challenge des différents
modèles d’asthme utilisés. Il est donc indispensable de
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développer de nouveaux modèles animaux avec une meilleure
validité extrinsèque.

Récemment, notre équipe a développé un nouveau modèle
murin d’asthme allergique induit par un extrait total d’acarien
mimant l’histoire naturelle de la maladie allergique1 via une
atteinte cutanée dans un premier temps puis une atteinte des
voies respiratoires dans un second temps. Il se veut donc plus
proche de l’asthme humain par rapport aux modèles de
sensibilisation à l’ovalbumine souvent utilisés. À travers ce
modèle, nous avons mis en évidence une hausse de l’HRB
associée à une forte infiltration éosino-neutrophilique carac-
téristique de certains phénotypes sévères décrits chez l’homme.
L’apparition de l’asthme dans notre modèle est associée avec,
dans un premier temps, une expansion de la population Th2,
puis dans un second temps, une réponse mixte Th2/Th17.
L’apparition des Th17 dans la phase tardive de l’asthme
coïncide avec une augmentation importante de l’infiltrat
neutrophilique dans le compartiment bronchopulmonaire et
dans le tissu pulmonaire. Dans notre modèle, la neutralisation
de l’IL-17 rétablit la fonction respiratoire et réduit l’infiltrat
neutrophilique. Ces données renforcent l’importance de l’axe
IL-17-Th17-neutrophiles dans le développement de l’asthme
allergique aux acariens.

5. Conclusion

Les diverses études chez l’homme et dans des modèles
expérimentaux ont permis de décortiquer les mécanismes
moléculaires présents dans les différents types d’asthmes.
Même si les asthmes légers à modérés sont facilement contrôlés
avec les thérapies actuelles, les asthmes sévères sont quant à
eux très mal traités. Les cellules Th17 et en particulier la
cytokine IL-17 favorisent le développement des asthmes
sévères via une hausse de l’HRB, un fort infiltrat à neutrophiles
et un remodelage bronchique. Chez les patients souffrant
d’asthme, près de 50 % ont une inflammation à neutrophiles et
pourrait donc a priori bénéficier d’une thérapie Th17 [25].
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