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Reçu le 20 janvier 2016 ; accepté le 20 janvier 2016
ots clés : Épigénétique ; Méthylation ; ADN ; Environnement ; Allergies ; Asthme

eywords: Epigenetics; Methylation; DNA; Allergy; Asthma

l
i
t
l
D
e
m
o

d
u
m
t
t
t
d
g
j
d
D
o

Les maladies allergiques et l’asthme résultent d’interactions
omplexes entre des facteurs de risque génétiques, environ-
ementaux et comportementaux. Une importante question de
echerche réside dans la compréhension des mécanismes biolo-
iques par lesquels les expositions au long cours à des facteurs
nvironnementaux et comportementaux affectent le développe-
ent de ces maladies. Dans ce contexte, les mécanismes de

égulation épigénétique suscitent actuellement un grand intérêt.
Les mécanismes épigénétiques contrôlent l’accessibilité du

énome et conduisent à des modifications dans l’expression des
ènes, qui surviennent sans modification de la séquence d’ADN.
ls sont multiples, les principaux étant la méthylation de l’ADN
ans les clusters de séquences dinucléotidiques CpG principa-
ement situés dans les régions promotrices, l’acétylation des
istones et les miRNA, qui sont de simples brins non codants
’ARNm qui se fixent sur l’extrémité 3′ non transcrite complé-
entaire de l’ARNm et bloquent la transcription. La méthylation

e l’ADN est à ce jour le mécanisme épigénétique le plus étudié,
n particulier en épidémiologie. Contrairement aux polymor-
hismes génétiques, les marques épigénétiques peuvent varier
’un tissu à l’autre et dans le temps. Les modifications de
Pour citer cet article : Siroux V. L’épigénétique aux sources de l’allergie. R

’expression des gènes d’origine épigénétique jouent un rôle
mportant dans la survenue des cancers, notamment par des

odifications sur des gènes de l’apoptose, de la réparation de
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’ADN, de l’angiogenèse, et dans des maladies du système
mmunitaire. Il existe un nombre croissant d’éléments scien-
ifiques qui étayent le rôle de mécanismes épigénétiques dans
e développement de l’asthme et des maladies allergiques [1,2].
ans ces maladies, les mécanismes épigénétiques pourraient

xpliquer des effets de l’environnement, l’origine parentale et
ulti-générationnelle, la plasticité au cours du développement

u l’effet pharmacologique de certains traitements.
Au-delà des études sur des modèles animaux, il existe

e plus en plus d’études chez l’homme qui suggèrent
n rôle des expositions prénatales ou précoces sur des
odifications épigénétiques. Des expositions précoces à de mul-

iples facteurs environnementaux (pollution atmosphérique [3],
abagisme maternelle pendant la grossesse [4], facteurs nutri-
ionnels – acide folique –, environnement fermier [5], situation
e stress) sont associées à des modifications de signatures épi-
énétiques. Par ailleurs, ces mêmes facteurs environnementaux
ouent (ou sont suspecter de jouer) un rôle dans développement
e maladies allergiques. Ces observations étayent l’hypothèse
OHaD (Developmental Origins of Health and Disease, ou
rigine développementale de la santé et des maladies) selon
aquelle les expositions subies dans la période prénatale ou
u cours des premières années de vie influenceraient la santé
ltérieure de l’enfant et de l’adulte. Les mécanismes épigé-
étiques pourraient avoir un rôle important dans le processus
ous-jacent. Une étude récente suggère par exemple que les
ev Fr Allergol (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.029

ffets des expositions aux phtalates sur l’asthme pourrait être
n partie médiés par des altérations de la méthylation de l’ADN,
otamment sur le gène TNF-alpha  [6]. Outre l’environnement
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récoce, l’environnement tout au long de la vie peut induire des
odifications épigénétiques comme suggéré par des études de

umeaux monozygotes qui ont montré des niveaux de méthy-
ation de l’ADN et d’acétylation des histones similaires chez
es paires de jeunes enfants mais différents chez des paires de
umeaux âgés [7]. Des expositions à l’âge adulte, telles que le
abagisme actif ou les pollutants atmosphériques, ont aussi été
ssociées à des signatures épigénétiques spécifiques.

Bien qu’encore limitées il y a quelques années, les études chez
’homme qui associent directement des changements épigéné-
iques avec les maladies allergiques sont en nette augmentation
es dernières années. Ces études portaient initialement sur un
ombre limité de sites CpG situés dans des régions promotrices
e gènes candidats compte tenu de leur fonction biologique
ais des premières études à l’échelle du génome entier (EWAS,
pigenome-Wide Association Studies) ont fait l’objet de publi-
ations récentes et ont permis d’avancer de nouvelles hypothèses
8–10]. Les travaux de Liang et al. ont permis d’identifier dif-
érents sites de méthylation associés au taux d’IgE totales,
ertains localisés dans des régions génomiques comportant des
ènes connus pour coder pour des protéines associées aux
osinophiles (IL5RA,  CCR3,  IL1RL1,  PRG2,  GATA1.  . .) [9].
ette étude indiquait que les 3 sites de méthylation majeurs
ermettaient d’expliquer 13 % de la variation des IgE totales,
oit 10 fois la variance expliquée par les variants génétiques
SNPs) majeurs précédemment identifiés dans les études pan-
énomiques (GWAS, Genome-Wide Association Studies). À
e jour, des associations entre des phénomènes épigénétiques
t différents évènements de santé ou mécanismes associés aux
aladies allergiques (hyperréactivité bronchique, fonction ven-

ilatoire, persistance des sifflements chez l’enfant, réponse aux
raitements de l’asthme, réponse immune allergique notamment
ans la différentiation des lymphocytes T naïfs en lymphocytes
h1 et Th2 et la différentiation des Treg et Th17) ont été mises
n évidence.

En conclusion, il existe un nombre croissant d’éléments
cientifiques qui étayent le rôle de mécanismes épigénétiques
ans le développement de l’asthme et des maladies allergiques,
t notamment dans la relation entre les expositions environ-
Pour citer cet article : Siroux V. L’épigénétique aux sources de l’allergie. R

ementales et les maladies allergiques. Toutefois, des études
upplémentaires sont nécessaires, notamment des études longi-
udinales sur des cohortes pour analyser les fenêtres de temps

[
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t l’évolution dans le temps de la susceptibilité des régula-
ions épigénétiques aux expositions environnementales, et leur
ontribution dans l’apparition et l’évolution des maladies aller-
iques. L’étude des modifications épigénétiques dans l’asthme
t les maladies allergiques pourrait permettre d’améliorer notre
ompréhension de ces maladies complexes et de mettre en place
es stratégies de prévention, notamment à travers la plasticité
es signatures épigénétiques.
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