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Génétique et allergie



� Très peu de 
différences 
génétiques 

Individus 

Génome humain2

< 0,01%

� Individus 
� Populations                 
� Groupes 

ethniques
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Facteurs génétiques et allergie

� Atopie
� Maladie « héréditaire » = 

familiale

� Risque pour un enfant
� 5 à 10% 

40%

50%

60%

70%
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� 5 à 10% 
� aucun des 2 parents atopique

� 40 à 60% 
� 2 parents atopiques

� 70 à 80% 
� 2 parents atopiques + même 

atteinte 

� Trouble génétique polygénique
0%
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0 1  
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Facteurs prédisposants

� Antécédents 
personnels d’atopie

� Eczéma du nourrisson

� Antécédents 
familiaux d’atopie
� Parents

Frères et sœurs 

4

� Eczéma du nourrisson

� Rhinite 

� Conjonctivite

� Asthme 

� Frères et sœurs 
� Enfants 

� Eczéma de contact
� Urticaire  
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Facteurs génétiques et allergie

5p
6q

Environnement Gènes

Allergènes 
Tabac Atopie

5

6q
11q

12q…

Tabac
Pollution 
Infections
Profession

Régime 
…

Atopie
HRB

Asthme

?
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Gènes 
candidats 

codant

Régions 
des

chromosomes

6

codant
des 

protéines

et

allergie

in P Demoly
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Génétique

� Génome
� 3 000 000 de bases

� Différences entre individus 
minimes < 0,01%

� Mutations 

� Hétérozygotes 
� deux allèles différents pour 

un caractère donné 
� exemple: Vv

� Allèle dominant 

7

� Mutations 
� Tendances différentes selon 

les pays

� Allèles  
� 2 formes possibles d'un 

même gène

� Expression  dans 
l'apparence d'un organisme 

� Allèle récessif 
� pas d'effet notable

� Homozygotes 
� possèdent une paire 

d'allèles identiques 
� Exemple: VV ou vv

M RAFFARD AFVP HCMV 2009



Génétique 

� Génotype 
� Constitution  génétique 
� Somme des gènes

� Phénotype
� Ensemble de caractères 

Luis Quintana-Murci Pastuer Le Mag N°38

� Ensemble de caractères 
résultant du génotype
� Apparence physique

� Individus 

� Physiologiques
� Allergie, asthme
� Vaccination 
� Résistance aux infections

� Métaboliques
� Alcool, lait, médicaments 
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Caryotype humain

� 23 paires de chromosomes
� Chaque chromosome comprend une 

très longue molécule d'ADN 
représentant des milliers de gènes.

� Division cellulaire
Mitose

in J Feingold La génétique médicale (J Frézal) 9

� Mitose
� Une cellule mère

� Deux cellules filles 
� 46 chromosomes

� Méiose 
� Division cellulaire « sexuée »
� Gamètes

� Moitié du patrimoine génétique 
� 23 chromosomes
� Brassage génétique
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Locus  

� Emplacement exact d’un 
gène sur un chromosome
� Numéro du chromosome 
� 1 à 23
� Bras court : p, en haut

10

� Bras long : q en bas
� 2 chiffres

� Exemple = 1p31-34
� Asthme Dizier 2000

Nomenclature des bandes selon la 
classification de Paris 1971 

in J Feingold La génétique médicale

M RAFFARD AFVP HCMV 2009



Langage génétique

� ADN
� Acide désoxyribonucléique

� Chromatine des noyaux

� Gènes = 25 000
ADN = 30%
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� ADN = 30%

� Langage génétique ADN
� A : adénine

� G : guanine

� C : cytosine 

� T : thymine

� Codent des protéines

� ADN du génome humain
� 3 000 000 de bases M RAFFARD AFVP HCMV 2009



Transcription

� ARN
� Acide ribonucléique

12

� Copie les commandes 
de l’ADN

� Remplace la thymine 
par l’URACILE : U
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Traduction 

� Codons  
� Groupement 3 par 3 
� des 4 lettres [AGCU]
� « mots » du langage génétique

� Enzymes
� Constituants des 

membranes cellulaires
� Anticorps 

[Immunoglobulines IgE]
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� Acides aminés
� 20 différents
� Enchaînements d’AA  protéines

[Immunoglobulines IgE]
� Hormones
� Transporteurs 

[hémoglobine et O²]
� Récepteurs à la surface 

cellulaire
� Régulateurs de fonctions 

cellulaires
� Complexe majeur 

d’histocompatibilité
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Études familiales

� Études d’agrégation
� Prévalence dans familles de malades avec 

population générale
� Jumeaux

Homozygotes X2  hétérozygotes Hopp JACI 1984

Demoly P. Génétique In Traité d’Allergologie Flammarion 200314

� Homozygotes X2  hétérozygotes Hopp JACI 1984

� Études de ségrégation
� Mode de transmission héréditaire
� Nombre de sujets dans une famille
� Critères cliniques, biologiques, physiologiques 

respiratoires
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Études de génétique moléculaire

� Extraction ADN des patients
� Calcul pour chaque locus, phénotype
� Sujets malades �  normaux
� Permet la localisation des gènes de susceptibilité de 

la maladie

Demoly P. Génétique In Traité d’Allergologie Flammarion 200315

la maladie
� Approche de criblage du génome

� Collection de marqueurs génétiques disséminés 
régulièrement le long du génome

� Approche des gènes candidats
� Relation entre un phénotype particulier et des 

marqueurs génétiques
� Localisation fine des gènes
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Études  de polymorphismes génétiques

� Polymorphisme ou variant
� Modification minime d’une paire de base

� SNP single-nucleotide polymorphisms
Wang DG Science1998

Demoly P. Génétique In Traité d’Allergologie Flammarion 200316

� Gènes des cytokines / chimiokines et leur 
récepteurs

� Gènes de reconnaissance immune
� Gènes et réponse aux � 2 mimétiques

� Gènes et réponse aux glucocorticoïdes
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Asthme et gènes 

� Asthme 
� Maladie complexe

� Incidence 
� Intrication

� Syndrome plutôt que 
maladie
� Différents formes

Différents phénotypes

Gene-environment interactions in asthma Erika von Mutius, MD, MSc JACI 2009;123:1-617

� Intrication
� Facteurs génétiques
� Facteurs 

environnementaux 

� Différents phénotypes

� Variabilité de 
l’obstruction

Gènes = Nombreux à faibles effets
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Asthme et gènes en 2006

� « La longue et large route de la découverte 
des gènes. »

Ober C, Hoffjan S. Genes Immun 2006;7:95-100.18

� 118 gènes associés à l’asthme ou à l’atopie

� Dans 492 articles jusqu’en 2006
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Gènes liés à l’atopie, l’asthme et 
l’hyperréactivité bronchique (1)

P. Demoly19

Atopie 
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Gènes liés à l’atopie, l’asthme et 
l’hyperréactivité bronchique (2)

P. Demoly20

Asthme 

M RAFFARD AFVP HCMV 2009



Gènes liés à l’atopie, l’asthme et 
l’hyperréactivité bronchique (3)

P. Demoly21

HRB
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Asthme, environnement et génétique

� Ce que nous savons
� Asthme maladie familiale

� Les polymorphismes des gènes contribuent au risque 
d’asthme 

Gene-environment interactions in asthma Erika von Mutius. JACI 2009;123:1-622

� Les expositions environnementales augmentent les 
risques d’asthme

� Les susceptibilités génétiques interagissent avec les 
expositions environnementales et augmentent le 
risque d’asthme
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Asthme, environnement et génétique

1. Pollution
� GSTM1-null + NAD(P) (quinone oxydoréductase)

2. Infections

Gene-environment interactions in asthma Erika von Mutius. JACI 2009;123:1-623

3. Environnement professionnel
� HLA, GST, and CD14

4. Pharmacogénétique 
� � 2 adrénergiques, anticholinergiques, antileucotriènes et 

corticosteroïdes

5. Tabagisme
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Asthme de l’enfant et tabagisme

� Gènes 3p et 5q
� 3 groupes principaux de gènes

1. Gènes du stress oxydatif

Gene-environment interactions in asthma Erika von Mutius. JACI 2009;123:1-624

1. Gènes du stress oxydatif
� Glutathion S Transférase

2. Gènes de l’immunité
� CD 14, IL-10, IL-13, Récepteur antagoniste de IL-1

3. Gènes des récepteurs � 2 adrénergiques
� ADBR2
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Asthme, environnement et génétique

« La découverte de la fonction des variations 
génétiques associées à l’asthme pourra dans 
le futur contribuer à une meilleure 

Gene-environment interactions in asthma Erika von Mutius. JACI 2009;123:1-625

le futur contribuer à une meilleure 
compréhension de la biologie de l’asthme,               
qui a été gênée, jusqu’à présent par l’accès 
difficile à l’organe, particulièrement chez le 
jeune enfant. »
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Etudes génétiques en France

� EGEA : Étude Epidémiologique sur la Génétique et l’Environnement 
de l ’Asthme en France. 

� Evidence for gene x smoking exposure interactions in a genome-

26

Evidence for gene x smoking exposure interactions in a genome-
wide linkage screen of asthma and bronchial hyper-responsiveness                                                                
in EGEA families. Dizier MH et al. Eur J Hum Genet 2007;15:810-5.

� Phenotypic determinants of uncontrolled asthma Siroux V. et al. 
JACI in press
� Phénotypes des asthmes mal contrôlés

� Études génétiques à faire
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Enfants chinois, asthme et génétique

� 315 patients and 192 controles
� Asthme et l’atopie chez les enfants chinois

associés au chromosome 17q21

Leung TF Et al. Allergy 2009: 64: 621–62827

� associés au chromosome 17q21

� Mais cette association peut impliquer une
autre protéine que ORMDL3 dans cette région
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Asthma and atopy are associated with chromosome 17q21 markers 
in Chinese children



Gènes et fonction pulmonaire

� Rôle du chromosome 19q13.1-3

� 587 familles (n 2819 sujets) du RU et de Hollande

� Identification de différents protéines
� PLAUR : PLasminogen Activator Urokinase Receptor

Sheila J. Barton et al. JACI 2009;123:1391-40028

PLAUR polymorphisms are associated with asthma, PLAUR levels,
and lung function decline. 

� PLAUR : PLasminogen Activator Urokinase Receptor

� Association avec le déclin de la fonction pulmonaire

� Rôle dans le remodelage des voies aériennes

� Variants génétiques de PLAUR 
� Identification d’individus d’asthmatiques

� Tendance au déclin de la fonction pulmonaire
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Génétique et gluco-corticïdes 
The glucocorticoid receptor heterocomplex gene STIP1 is associated with improved lung 

function in asthmatic subjects treated with inhaled corticosteroids

� Activité anti-inflammatoire des GC
� Liaison et activation d’un récepteur intra-cellulaire hétéro-

complexe

� Évaluation des gènes sur la réponse aux CS 
� HSPCB, HSPCA, STIP1, HSPA8, DNAJB1, PTGES3, FKBP5, 

Gregory A. Hawkins et al. JACI 2009;123:1376-8329

� HSPCB, HSPCA, STIP1, HSPA8, DNAJB1, PTGES3, FKBP5, 
FKBP4

� 382 asthmatiques
� Flunisolide ou corticostéroides inhalés classiques

� Contrôle du VEMS

� Variations génétiques de STIP1 pourraient jouer un rôle
dans la régulation de la réponse aux CS
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Génétique et gluco-corticïdes 
The glucocorticoid receptor heterocomplex gene STIP1 is associated with improved lung 

function in asthmatic subjects treated with inhaled corticosteroids

Gregory A. Hawkins et al. JACI 2009;123:1376-8330

L’identification des gènes qui régulent les réponses
aux CS pourrait permettre de prévoir la réponse

individuelle au traitement pour qu’il soit plus efficace
et pouvoir choisir la bonne thérapeutique

Fig 1. Diagramme de STIP1 et localisation du SNPs* génotypé
*Single Nucleotid Polymorphism = modification minime d’une paire de base 
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Facteurs influençant le développement 
et l’expression de l’asthme

Facteurs 
environnementaux

� Allergènes domestiques 

� Polluants 

Hôtes
� Génétique 

� Gènes prédisposant
1. Atopie
2. Hyper-réactivité 

bronchique 

31

� intérieurs et extérieurs

� Tabac actif et passif

� Infections respiratoires

� Professionnels 

� Alimentation  

� Mode de vie occidental

bronchique 

� Sexe 
� Masculin 

� Petits enfants

� Féminin 
� Adultes 

� Obésité

Interaction
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Conclusion 

� Ce qui est encore inconnu
� Quels sont les gènes qui contribuent à l’asthme

Quels sont les mécanismes sous-jacents

Gene-environment interactions in asthma Erika von Mutius. JACI 2009;123:1-632

� Quels sont les mécanismes sous-jacents

� Quelles sont les expositions environnementales qui 
augmentent le risque

� Quelles sont les interactions, gènes spécifiques et 
environnement, pour l’asthme
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