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Could serum pneumoproteins be new biomarkers for asthma phenotypes in infants?
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ésumé

Il reste difficile actuellement de distinguer a priori les différents phénotypes d’asthme du nourrisson, et notamment de distinguer l’asthme à risque
e persistance et de sévérité de l’asthme transitoire. Il est essentiel d’améliorer la prédiction du pronostic de l’asthme au cours de l’enfance, car
’asthme à début précoce concerne une proportion non négligeable, environ 10 %, de la population générale pédiatrique. L’épithélium pulmonaire
écrète différentes protéines, dont certaines, appelées pneumoprotéines, sont dorénavant dosables dans le sérum. Certaines d’entre elles pourraient
onstituer une piste intéressante dans la recherche de biomarqueurs associés aux phénotypes de l’asthme.

 2015 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract

At present, it is still difficult to distinguish a priori different phenotypes of early-onset asthma in infants, especially to be able to differentiate
nfants with asthma who are at risk of persistence and severity from those with transient wheezing. It is thus essential to improve the prediction
f the prognosis of early-onset asthma because of its high frequency, about 10%, in the pediatric general population. The pulmonary epithelium

ecretes into the serum a variety of proteins, including some known as pneumoproteins, and these proteins can now be assayed in the serum. Some
f them might represent an interesting way in the search of new biomarkers associated with particular asthma phenotypes.

 2015 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Introduction

L’asthme et les maladies allergiques constituent un problème
e santé publique. Durant les 30 dernières années, l’incidence

e l’asthme a doublé dans les pays industrialisés, ce taux se
tabilisant actuellement aux alentours de 10 % de la popula-
ion générale pédiatrique [1]. Actuellement, l’asthme n’est plus

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reval.2015.03.004&domain=pdf
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ppréhendé comme une maladie mais comme un regroupement
e syndromes (ou phénotypes) secondaires à des voies physiopa-
hologiques différentes, définissant des endotypes. Par ailleurs,
e National Institutes of Health considère que l’étude de biomar-
ueurs pour le phénotypage de l’asthme est un axe de recherche
rioritaire [2].

.  Asthme  de  la  petite  enfance

La petite enfance étant une période cruciale pour la croissance
u poumon, le diagnostic précoce d’un phénotype d’asthme à
isque de persistance au cours de l’enfance est essentiel pour la
ise en place de stratégies de prévention adaptées. En effet, le
auvais pronostic de l’asthme allergique à début précoce a déjà

té décrit dans de nombreuses cohortes prospectives. Ce type
’asthme est associé à une maladie plus sévère [3].  Cependant,
a majorité des nourrissons siffleurs récurrents ont un phéno-
ype d’asthme transitoire et leurs symptômes disparaissent ou
’améliorent à partir de l’âge de 4 ans. Il est difficile de distin-
uer a priori l’asthme à début précoce à risque de persister ou de
evenir sévère au cours de l’enfance de l’asthme transitoire [4].

Just et al. ont décrit 3 phénotypes différents parmi les nour-
issons « siffleurs », l’asthme épisodique viro-induit, l’asthme à
acteurs déclenchant multiples atopique et l’asthme sévère infec-
ieux non contrôlé malgré de fortes doses de corticoïdes inhalés
e pronostic plus incertain [5]. Parmi les facteurs de risque
iologiques identifiés pour distinguer ces 2 phénotypes, la sensi-
ilisation allergénique IgE médiée (surtout si elle est multiple ou
éjà dirigée envers les pneumallergènes) et l’hyperéosinophilie
anguine sont des biomarqueurs pronostiques intéressants [6–8].
es phénotypes cliniques ont une évolution différente en termes
e rémission et de sévérité au cours de l’enfance, mais à
’échelle individuelle il reste difficile de bien classer les patients

 priori dans le phénotype correct [9]. Une identification de
iomarqueurs précoces associés aux phénotypes de l’asthme
t différents de la voie Th2 (sensibilisation allergénique IgE
édiée et l’hyperéosinophilie sanguine) serait intéressante pour
ieux diagnostiquer ces phénotypes tôt dans la vie, évaluer

eur risque évolutif et in fine cibler des traitements spécifiques
ersonnalisés.

.  Les  pneumoprotéines

L’épithélium pulmonaire sécrète différentes protéines, impli-
uées dans le maintien des propriétés physicochimiques du
ucus, des propriétés tensio-actives du surfactant et des

éfenses de l’hôte vis-à-vis des antigènes extérieurs. Plusieurs
e ces protéines, appelées pneumoprotéines, sont dorénavant
osables dans le sérum. Certaines d’entre elles pourraient consti-
uer une piste intéressante dans la recherche de biomarqueurs
ssociés aux phénotypes de l’asthme.

.1.  La  chitinase-3-like  protein  1  (CHI3L1)  ou

KL-40  serait  associée  au  remodelage  bronchique

YKL-40 est une protéine apparentée aux chitinases, car elle
 la possibilité de lier la chitine grâce à une adaptation de sa
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onformation [10]. Elle est synthétisée par les macrophages
lvéolaires et les cellules épithéliales des voies aériennes. Le
aux sanguin d’YKL-40 est corrélé à sa concentration pulmo-
aire [10,11]. YKL-40 a des fonctions de protection contre
’agression oxydative, de stimulation de l’immunité adapta-
ive de type Th2, de régulation de l’apoptose et de stimulation
es macrophages [10]. Il a été suggéré que les enzymes de la
amille des chitinases pourraient être impliquées dans le déve-
oppement de la fibrose pulmonaire et du remodelage des voies
ériennes [10], par le biais d’un remaniement de la membrane
ous-épithéliale, de l’accroissement de la taille des cellules des
uscles lisses [12] et de la prolifération des fibroblastes [13].
Dans l’asthme, les taux sériques de YKL-40 sont augmentés

hez les patients asthmatiques [11,14] et semblent corrélés au
iveau de contrôle de l’asthme et au remodelage bronchique
15]. Les taux sériques semblent globalement plus bas chez
’enfant que chez l’adulte, y compris en cas d’asthme sévère,
e qui peut rendre des différences de taux sériques difficiles à
ettre en évidence, avec des résultats pouvant être contradic-

oires [15,16].
La différence de taux entre les sujets ayant un asthme contrôlé

t ceux ayant un asthme réfractaire au traitement par corticoïdes
nhalés est corrélée au génotype, les porteurs d’allèles de type
C ayant les taux les plus élevés [15]. À l’inverse, l’allèle G

emble avoir un effet protecteur contre le développement de
’asthme [17].

.2.  Les  protéines  A  et  D  du  surfactant  (SP-A  et SP-D)  sont
es protéines-clés  de  la  perméabilité  épithéliale

SP-A est une protéine hydrophile majeure du surfactant sécré-
ée par les pneumocytes de type 2 et les cellules épithéliales
on ciliées [18]. Elle appartient à la famille des collectines et
oue un rôle important dans la réponse immunitaire innée et
e maintien de l’homéostasie pulmonaire [19]. SP-A est aussi
mpliquée dans la régulation de l’inflammation notamment à
osinophiles. En effet, elle peut soit limiter leur activation
ar inhibition de la sécrétion de la peroxydase éosinophilique
EPO), soit les stimuler en cas d’infection, notamment à Myco-
lasma pneumoniae  [20]. En effet, SP-A possède deux régions
ui ont un rôle fonctionnel : le domaine CRD (carbohydrate
ecognition  domain), qui lui permet de se lier aux éléments
u surfactant mais aussi aux microorganismes, et une région
ollagénique. Selon le site qui est sollicité, SP-A a un effet
ifférent sur l’inflammation. L’effet est pro-inflammatoire si
a liaison se fait par le domaine collagénique et l’effet est
nti-inflammatoire si la liaison se fait par le domaine CRD
21]. SP-A est synthétisée par 2 gènes, SP-A1 et SP-A2, situés
ur le chromosome 10 [19]. Le polymorphisme de SP-A est
esponsable d’une augmentation du risque de développer de
’asthme notamment avec l’haplotype 6A/1A [22]. Chez les
sthmatiques, il y aurait une dysfonction de la protéine SP-A
ui entraînerait une incapacité à contenir l’inflammation locale

is-à-vis de certains pathogènes respiratoires (M.  pneumoniae
t VRS notamment) [20,21]. L’étude de la sécrétion de SP-A
ans des modèles murins a montré que l’absence de sécré-
ions de SP-A entraînait en cas d’exposition allergénique une
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yperéosinophilie périphérique majeure et une inflammation
e type Th2 au niveau des voies aériennes [23]. En corollaire,
’administration de SP-A exogène chez des souris déficientes
ntraîne l’inhibition de la synthèse d’IgE spécifiques [24]. Chez
’homme, il a été montré que la sécrétion de SP-A au niveau
e l’épithélium nasal était plus élevée en cas de rhinite aller-
ique ou de polypes naso-sinusiens par rapport aux sujets sains
25,26]. Les taux sériques de SP-A chez l’homme semblent être
irectement corrélés à l’éosinophilie sanguine, ce qui paraît
ontradictoire par rapport aux résultats des modèles murins.
e paradoxe s’expliquerait par un mécanisme de compensa-

ion par le nombre d’une déficience fonctionnelle [27]. Ainsi,
’augmentation des taux de SP-A chez ces patients serait due,
’une part, à une augmentation de la sécrétion in situ dans un
ut protecteur vis-à-vis de l’inflammation et, d’autre part, à une
ugmentation de la perméabilité épithéliale, comme démontré
près exposition à certains facteurs irritants, comme le chlore
28]. En conclusion, SP-A paraît donc très liée à la régulation
e l’inflammation éosinophilique dans l’asthme.

SP-D est une autre protéine majeure hydrophile du surfac-
ant. Sa structure est proche de celle de SP-A car elle appartient
ussi à la famille des collectines [29]. Elle est synthétisée par
es pneumocytes de type 2 et les cellules épithéliales non ciliées.
l s’agit d’une molécule de l’immunité innée, elle est impliquée
ans la protection contre les infections respiratoires, l’allergie,
’asthme et l’inflammation [30].

L’exposition allergénique entraîne une augmentation de SP-D
ans le sérum de manière dépendante de l’interleukine 4 (IL-
) et de l’interleukine 13 (IL-13) dans un but de rétrocontrôle
égatif de l’inflammation de type Th2 [30]. L’inflammation de
ype Th2 est impliquée dans l’asthme de phénotype allergique
u hyperéosinophilique, l’IL-13 étant particulièrement impli-
uée dans l’hyper-réactivité bronchique [30]. SP-D permet de
oduler l’absorption des particules allergéniques [31] car elle

ie et séquestre les allergènes inhalés, évitant ainsi la liaison aux
gE. Elle facilite aussi la clairance des allergènes par le biais
es macrophages alvéolaires [29]. SP-D permet par ailleurs de
éduire l’éosinophilie pulmonaire et sanguine par le biais d’un
étrocontrôle négatif, induisant une régulation du chimiotac-
isme et de l’infiltration éosinophilique dans le tissu pulmonaire
30]. L’effet anti-inflammatoire de SP-D correspondrait à un
éplacement du profil cytokinique d’une réponse Th2 vers une
éponse Th1 protectrice [29,30].

Grâce à son domaine collagénique, SP-D peut augmenter
’élimination des éosinophiles apoptotiques par les macro-
hages. Cependant, l’action de SP-D sur les éosinophiles est
épendante de leur activation : il y a une sélectivité de SP-D
our les éosinophiles activés car ils ont moins de récepteurs
nhibiteurs à leur surface, ce qui permet l’action de la protéine
32]. La sélectivité de SP-D vis-à-vis des éosinophiles activés

 ainsi été démontrée chez l’homme, avec une corrélation entre
’augmentation du taux de protéine cationique des éosinophiles
ECP) dans le sputum et l’augmentation du taux de SP-D sérique

près challenge allergénique dans une petite cohorte de patients
dultes asthmatiques. Dans cette même étude, le taux de SP-D
tait également corrélé à l’intensité de l’hyper-réactivité bron-
hique [18].
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La modulation de l’inflammation par SP-D existe aussi lors
e la soumission à des irritants non spécifiques tels que l’ozone
ui entraîne une diminution significative du taux de SP-D [33].

L’augmentation du taux sérique de SP-D chez les patients
sthmatiques allergiques ou sensibilisés par rapport aux sujets
ains s’expliquerait non seulement par le biais de l’augmentation
e la perméabilité de la barrière alvéolo-capillaire permettant
n passage sérique de la protéine, mais aussi d’une augmenta-
ion de la production de SP-D in situ au niveau de l’épithélium
ulmonaire expliquée par le mécanisme de rétrocontrôle [18].

SP-D pourrait donc être un biomarqueur utile dans
’évaluation de l’intégrité de la barrière alvéolo-capillaire
hez l’asthmatique et suivre indirectement l’évolution de
’inflammation. Son évaluation en tant que marqueur du degré
linique et fonctionnel de contrôle de l’asthme pourrait repré-
enter un axe de recherche intéressant. Des taux sériques
lobalement bas, et donc difficiles à mesurer, pourraient, tout
omme SP-A, en rendre toutefois les applications difficiles [18].

.3.  La  Clara  cell  protein  16  (CC16)  est  un  témoin  de
’intégrité de  l’épithélium  pulmonaire

CC16 est une des pneumoprotéines les plus abondantes dans
es sécrétions pulmonaires. Une sécrétion prostatique existe
galement [19]. CC16 a un rôle anti-inflammatoire, immuno-
uppresseur et de protection contre le stress oxydant. En effet,
lle inhibe le chimiotactisme des monocytes, des polynucléaires
eutrophiles et des fibroblastes. Elle est aussi capable d’inhiber
a phospholipase A2 qui a un rôle dans l’inflammation car elle
articipe à la cascade dépendante de l’acide arachidonique
ui permet la synthèse de prostaglandines et de leucotriènes
34]. Elle affecte aussi d’autres médiateurs de l’inflammation
omme l’interféron �  ou le TNF�  [34–36]. Lors d’infections
irales comme l’infection par le VRS, CC16 permet de moduler
’inflammation entraînée par le virus, quoique son action soit
imitée par le virus lui-même qui entraîne une diminution du
ombre de cellules sécrétrices [36].

Le gène de CC16 est situé sur le chromosome 11, dans une
égion contenant des gènes décrits comme associés à l’asthme,
’inflammation et l’atopie [34,35,37,38]. Différents polymor-
hismes ont été décrits, notamment le polymorphisme 38AA.
es individus homozygotes 38AA ont donc un risque d’asthme
lus élevé que les homozygotes 38GG. Le polymorphisme AA
erait également associé à la sévérité de l’asthme chez les enfants
t cela indépendamment de l’atopie. Ainsi, la relation entre le
aux sérique de CC16 et la survenue de l’asthme correspon-
rait à un mécanisme non lié à l’atopie, et donc indépendant
es processus Th1 et Th2. Il consisterait plutôt en une altération
istopathologique des voies aériennes [35].

Les taux de CC16 dans le LBA et le sérum sont plus bas en
as d’asthme [34,37,38]. La diminution du taux de CC16 est
ue à une diminution du nombre de cellules sécrétrices et
raduit une anomalie de la perméabilité de la barrière alvéolo-

apillaire [37,39]. CC16 serait donc un témoin de l’intégrité de
’épithélium pulmonaire [34,40,41]. Les taux de CC16 sériques
ont par ailleurs, parmi les patients asthmatiques, plus bas encore
hez les patients ayant un asthme ancien [41]. Outre l’asthme,
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e taux de CC16 est influencé par l’âge avec un rôle probable
e la dysmaturité pulmonaire [42], la filtration glomérulaire, les
olluants [37,38].

Enfin, CC16 pourrait être un marqueur intéressant dans
’évaluation du risque de développement d’un asthme à long
erme, des taux sériques plus bas ayant été montrés comme
orrélés à l’hyper-réactivité bronchique latente pré-existant au
éveloppement de l’asthme dans une cohorte de jeunes adultes
43].

.  Perspectives

Nous proposons donc de définir dans l’avenir la place de ces
neumoprotéines pour le phénotypage de l’asthme du nourrisson
ans le but mieux définir leur pronostic à long terme.

éclaration  d’intérêts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intérêts en
elation avec cet article.
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