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RESUME

Léast hme est une ma lingpliuaat dé @é s pf F demma r ie 0 Nc
| 6hyper r ®a c tunnemodetagebdesovoies mespiraibeles. est 6 taag compleged u n
résultandd 6i nt er actions entre des facteurs g®n®t i c
| 6ast hme a,avectu@&h Goriietna bdi®lcirti® eest i m®mepqgrtiorsdg u 6~ 60
|l 6h®r i tabilit® manquante dans | 6astcdmme pourr
la méthylatiahe |. GomDeNla méthylation est spécifique a chaque tlsgliguletst ®t u di er
descellules ayant un role impodamtn s | 6 ast hme. Cbhest l e cas d
contribuent activement ~ | a pathophysiologie

Léobjectif du pr ®sent projet ®tait donc ¢
ddoast hme, plus partiyt¢talti omemaemtsil| eqqufeesp a&tumro rp .
lymphocytesnt été isolédu sang de plus 880 individus faisant partie de la Ciamoittale
dbéast hme TiHasSaiRleap ueenmethylatient | 0 eaxepsuie £t6 Mmesmpar
séquencagépesdescontréledequalité, des données étaient dispqubtel 73 individus (107
asthmatiques, 66 témoind). a ai nsi @t 1@6sipsCpCaifféremmentdtidyiéesd e nt i f |
chez les asthmatiques 5@ chez les asthmatiques allergDED(05Dme t h ). Bour5 %
| 6expression, 57 et 33 g nes sont diff ®r emme
allergiquesespectiveme(fEDRXD,05. LO6int®grati on expressiohomn®es
per mi s ®@@53ckOTitsiriicat i fs CeBDRGRIs,u049%)t.s ont p el
| 6i mpl i cat iNBkBaides il aq weal7 a-25ldbses daluledmébis dussi
| 6i mplicati on deCXC et def EEGmMIEh koenmed eette cdtude raérmis @e
caract®riser plus pr ®ci s®ment un type <cellu

comprendre les mécanismesjaoeists impliqués daatte condition
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INTRODUCTION

1. Asthme
1.1 Epidémiologie

Léast hme est une mal adie respiratoire chi
sifflements respiratoires, des ®pisodes de t
de | 061 nf |l amma tdesovaoies edpiratoifEls On estmoedjeel plasgd@® millions
doéoindividus en ¢$plnat part®veail netnsc emodned il ablaessmmehnmte n 6
les derniéres décennies. Cette augmentation est plus particuligvémehenlss enfants pour
qui cette maladie chronique est la plus c@]r&nt€anada, les données les plus récentes
indiquent que 8,1% de la population, soit préemdel2|]4i ons doéi ndi vjdus ©g¢
présententetteconditio3] Par contre, la mortalité associée a cette maladie est en constante
diminution depuis les derniéres années et représente moins de 1 décés pour 100 000 personnes ¢
Québed4] Ce qui préoccupe davpra e st l e fait gue | 6ast hme
d 6 admi sGnadiems adxwgeng8sComme | e nombre doéindivid
déaugmenter et g ue c-diggnostiguéep lesdts yt dtaotrreliés sont s o u v
considératdeour le systenmublicde sant&€anadiert sont évalués a 5,8 milliards de dollars

annuellemef, 6]1 | sbagit aussi de | a cause principa
enfants canadiens pussqul e t aux dbéasthme chez | es enfant
dans la population adiulie | est ®gal ement connu que | 6asth
ttt chez |l es gar-ons | ors de | 6enfance et qu

ceuxci soh pluspromp a une rémissid8] Les femmes odnc tendance a développer de
| 6ast hme plus tard ~° | 8enfaeand@®veltopparnt ®glad &
début de la période adulte

1 est ®gal ement i mportant de savoir que
temps et en intensit®. De ce fait, il est pr
doexacerbations 0% | es sympdaggrsawdntl,esc arrarne

ri sque plus ®| ev® [€06 hlols peistta ltiosuatt iacurs seit pd eo braobr

un asthmatique peut donc vivre une rémission spontanée ou il ne présente afidyrigymptéme



€ |l 0heure actuelle, 1l nbdébexiste aucun traite
per met plut!t de c o retlaufteffeturld sante respyibpBamime s et
ces traitements, les plus communément utilisés sont les bronchodilatateurs et les corticostéroide
inhalés permettant de soulager les symptdmes en augmentant le diametre des voies respiratoires
court ou ° l ong ter me ectivemenfil2] douteioispetiaans t l 61 n
asthmatiques seront peu réceptifs aux traitemegisewmpaiticulierement les individus
asthmatiques sévérese q u i ne per met pas de soul ager I
conditionsde Vi8] Dans ce cont e x étaiecetie malagie tespicamireafinn ® c e s
de mieux | a compr e ncdnismes sojscentsd €ati pauxapultimegmane r | e
permettre de trouver de nouvelles cibles thérapeutiques potentiellement utilisables dans le traiteme

et | a pr®vention de | 6ast hme.

1.2 Phénotypes
Léast hme edontlesumamfestatons gedtareble doé6un i ndi vi du

ce que | 6on d®si gne Cetterirétérogénéith Ephadtrddfigil® e®i t ® c
classification des individus atteigtsgpes disting#§ Toutefois, les pragdans le domaine de

|l a recherche en asthme permettent doéaffiner
toujours plus pr ®ci E4Lesdeexsatégaids ®gjeunes utliséesdpéua s t h
classifier les asthmatiques sont les phénotypes cliniques et les phdaivefgesldéll est

®gal ement possi bl epodrdésignerlde sudtiples pre&notypes asseciéean d o t

différentes s pathophysiologiques.

Dbune part, |l es ph®notypes cliniques perm
mani festations <c¢l i ni gu,eaissdrioutfricaasnt résoltats de testeme |
respiratoires, comme la spirorigdatiele la fonction respiratoireg t dobéal | er gi es (te

plus de prendre en compte la réponse aux trditdinkrest donc possible de catégoriser les
ph®notypes cliniques dbéasthme@aselexempd @ ®dars
| 6exercice (d®P®l ehgb®gqpa)j, uhdascthmei professi
dans | 6environnement [4 &, 5 dwaiclo)ncewpt!| @adsatsh mer
ou asthme allergique existe depuis plusieurs décennies pourl céracte[tshEm effet, prés

de 75% des indivsdasthmatiques sont également allergipuesl | sbagit déun t



déclenché par une réponse excegggeune exposition a un allergéne, une substance considérée

a tort comme pathogéene par le systeme imifiLifjit@ee allergene peut étre de natriée va

animale (chats, chiens et acariens étant les plus communs), végétale (notamment les arbres et le
herbacés), alimentaire,[&d. | | est aussi possi ble de carac
séverité de sa manifestation, allant de léger a sévere. Les parametres pelassiti@ntsdate c
documegsdans les recommandations faites@labk Initiative for AstfitBall sera question
doasthme all ergique dans | e pr®sent m®moir e
caract®rise | a population °~ | 6®tude dans ce

Pour ce qui est des phénotypes moléculairessaruplutot utilisés afin de caractériser

|l e type dbébasthme en fonction de | a pr®sence
déinfection, ~° savoir [4eld]Pabexempledew &re guessoni ndi v
débast hme ®osinophiliqgue | orsque | esatoi®@®si noph
0

0

u encore doast hmeesonhlesurteutroppiles duii sgni prépanpdéeams et
i ndi cat e u f19] Taltefois| ibestgmitamtnde savoir que ces phénotypes cellulaires
peuvent étre associés avec les phénotypes cliniques afin de définir plué gréctideméenylp e d 6 L

individu #fteint doéast hme

1.3 Physiopathologie

L 6 a sdstipmmeipalement caractérisengaobstruction bronchique, urerégptivité
bronchique ainsi que par une inflammation et un remodelage des voieq4jespastoires
mécanismes soatl cons®quence directe de | 6action du
| 6organi sme contre un stimulus. ,Geaesdasti mul i
cas pr®sent, | e stimulus dmsint@®ue tl Galrlaerugi a,
comme une r®action [ldlhypersensibilit® i mm®d:i

1.3.1 Sensibilisation a un allergéne

Le processus physiopathol ogique commence
Hgure 1). 11 sobéagit du pr emi eCelucipénétraxecla ent r
barriére épithéliale bronchique et sera capté par les cellules @2@yritiques | 6 i @0ler nal i s



Ces cellules d®graderont | 6allerg ne sen pept
CD4+ @naifs(TO) gr ©ce au compl exe maj eu20] ddestoc

suivra par | a suite Hdémacltuleswetietticesnprineipalerheat vets f f ®
letype 2 dans | e cas [@1¢ Laldiffeaesdatiomde ceslcéll@des garnetira
®gal ement | activation de | a producti on de

communication entre lescefilgs Un cont act sodeffecilyalasa ensui
lymphocytes B grace au récepteur de sud@cet @B3on ligand CDAM] Ces lymphgies B
activ®s seront mai nt enant appel ®s pl asmocyt
produi sant des anticorps dirig®s vers | es an
(lg) de type E (IgEY] Les IgE sont des molécules caractéristiques de la réponse allergique.
Léactivation des | ymphocytes B se fait ®gale
TH2 [23] Par la suite, les IgE seront captées et reconnuesgstndges grace aux récepteurs

FeRlI ayant une af fi ni flW@Le®steme@nenunitairaisera aloes éduipégp e d
pour reconna’ tre rapidement et efficacement
mastocytes seront recouverts par les anticerps@gi i fallempéng4] Del &¢e fai t, |
r®exposition, | es mastocytes seront activ®s
a leurs surfacé] Rapidement, ces deflipourrommorcer a phase pr ®coce de

et également contribuer a la phase tardivedie celle



Premiére exposition
a l'allergéne

Activation par I'antigéne des
lymphocytes T2 et stimulation
de la commutation pour
la classe des IgE dans

les lymphocytes B

Production d’IgE

Liaison des IgE au FceRl
des mastocytes

Nouvelle exposition a I'allergéne|

Activation du mastocyte :
libération des médiateurs

AIIergéne/{‘—rf‘

|
\7 Lymphocyte B

\ 4

A Lymphocyte T,;2

< X IgE

Plasmocyte
sécrétant des IgE

Médiateurs

/

|

Q@D *\

Amines vasoactives,
médiateurs lipidiques

\ 4 A 4
o S Phase tardive
Réaction d’hypersensibilité dela réactilt‘)ln
immédiate

(quelques minutes aprés
une nouvelle exposition
a lallergene)

(6 a 24 heures apres
une nouvelle
exposition
a l'allergéne)

Figurel. Réaction immunitaire d'hypersensibilité immédiate.

Loallerg ne engendr e une fois ue la stimuedian tes lyraphgeytes B au@ el lieurparted | g E
lymphocytesd . Ces I gE seront reconnues par | es mastocytes
Ces cellules seront donc e mgénmenscas de réexpositiorepuisqoencalxt r e e f

expriment maintenant des anticorps spécifiques a cet allergéne exprimés au niveau de leurs récem®irs spécifiques (Fc

Ceci permettra | 6or gani s me d o oirlaphaseptécoee (hypersessibitité u x p a |
i mm®di ate) quelques minutes apr s une exposition 7 16
|l e contact et orchestr®e par | es «\itteode Abbasetalq2016). agi r on



1.3.2 Phase pr®coce de | 6inflammati on
1.3.2.1 LO®pith®lium bronchique

Dans un conadaeythasdoboast leme,r Rlpwduie predgee | 61 nf
i mm®di at ement suite au contact avec un sti mi
tapisse | 6int®rieur des voies respiratoires.
|l es pathog nRYL @e@pil tora® Ir estccmmpokéralen celtules aijiées et de
cellules sécrétrices qui permettent le processus de clairance mucociliaire qui consiste a
| 6empri sonnement des pathog nes et contamina
respiratoirg@5, 26] Cet ®pi t h®l i um est ®gal emeeastt un ac
impliqué dans le processus inflammatoire enclenohéllpegen7] En effet, les cellules
épithéliales peuvent reconnaitre les allergenes grace a des réeeptmasssknces de motifs
cellulaires (PRR) qui se lieront a des motifs moléculaires associés aux pathogéenes(PAMP) exprim
sur leur surfa¢28] Une réaction immunitaire peut aussi étre enclenchée suite a un dommage aux
jonctions des cellules ®pith®I2B]&hedossenétate qu i
doal ert e, l es cell ul es ®p immatién poun lelaysr lersignal©c h e r
aux autres cellules i mmunitai [28]&neffal,blomme r ®ac
illustré a Igigure?, les cellules libéreront certaines cytokines prb a mmat oi res dont
( I L) -32eblghynlicGtroal lymphopdieshP)29]

1.3.2.2 Réexposition

Une réexposition avec un allergéne déja connanul isystunitaire engendrera une
réaction rapide de la part des mastocytes. En effet, la voie de signalisation enclenchée au contact «
| 6anti g ne sp®ci fi qu eréceptelrceRl Iménera yunelibéraiondec | e
m®di at eurnmsatd e nl &ionftl d 6hi st amine, |l es |l eucot
desmastocytE®0)] L6 hi stamine sera reconnue par plusi
également rapidement les cellules musculaires lisses alors que les leucotrienes sont des
m®di ateurs | ipidiques de | 6inflammation qui .
les macrophages et les lymphocy&l B2]Finalement, la prostaglandine, libérée en grande
guantit ®, m nera au recrutement de cellul es
éosinophild83] Ces trois m®diateurs contribuent doi

| 6ast hme, "l a bresphoadmstrreisc tailnrs i d gu 6va@wixe <



leur structure, un phénomene appelé remodelage des voies respiratoires et qui entraine diver:

symptémes respiratojged

Allergenes, polluants, virus

Cellules éplthéllalesdes voies respiratoires é §

b 4 D h 4 D . 4 D . 4 N

o
o OO
O:
o o
°O

Nerf afférent Basophlle iLC2

Cellule
dendritique

Nerf vague efférent
(acétylcholine)

Cellule musculaire lisse

Figure2. Réaction immunitaire au niveau des cellules épithéliales des voies respiratoires
dans l'asthme.

Lors dbébun contact avec un allerg ne lo&bliBBetleTILP.st ance |
Ceci permettra dans un pr emi er tsdexcelsles inenunitagesllalgser | e s
dendritiques (paf3lR et TSLP), mastocytes, basophiles et cellules lymphoides inné#sC@? [fapek25 et 1L

33) . Ul ti mement, | 6activation de ces cellules permett
musculaires lisses par des agents broncivbeorsstEgalement, ces cytokingslpromatoires agiront sur lés ne

des voies respiratoires qui l' ib reront de | dac®tyl ch

musculaires lisses des voies respiratoires (tf28luit de

Un autre acteur i mportant de | a phase pr
basophile, un type cellulaire apparteteariaraille des granulocytes, qui comprend aussi les
éosinophiles et les neutrophiles. Ce type cellulaire pourra également étre activé au contact de
| 6all erg ne puicenglexé igEcepeuFmRl [34h €es aalludes liberdroat
®gal ement de | 0 hi[34] Gettel aytekine®inflampnbtaire agidaesur lled | L
lymphocytes{I en stimulant la différenciation de ces cellules vers difféygrs 1qoss
|l ymphocytes T interviendront plut?®t | ors de



1.3.3 Phase tardive de | dinflammati on

Cette phase du processus -adirdde? mMeheéures r e ar
apr S un nouvVve a ue 4t Cettd réaction i|pe @las partcwdidrdment lgs n
lymphocytes T CD4+ différenciés qui constituent a eux seuls des acteurs clés de la physiopatholog
d e | §3bJsEn éffet,eon en connait actuellement plusieurs types caractérisés par des patrons de
sécrétions de cytokinesinftammatoires difféesi86] Ceusci auront une influence spécifique
sur | es autres cellules Iimmunitaires ainsi (¢
doaill eurs peontradexrstrsp®cifiqgues quobils or
éosinophiles et les neutrophiles seront aussi abordés dans la présente section.

1.3.3.1 Lymphocytes T CD4+

Les cellule&0 ne possedent pas de fonction particuliere et renpanttuise cytokine
propageant[36] Geuenif |dommaegntondonc °tre activ®s Ve
acquiérent la capacité de sécréter difféerentaimédiateo r chestrant | a r ®pons
(Hgure 3). Pendant longtemps, on a cru que seulement deux types de CD4+ étaient impliqués dans
pathophysi ol oglietédh2 deéah dace hoqee slpdT@B7TSgopel | e |
ce paradigme, les deux voies de différenciation sont exprimées de maniere équivalente dan:
| 6 or g amindiduesa[d,638]Un débalancement en faveur dudypmnffainerait des
maladies de typesautommunes al ors que | 6inverse pourrait
[38] Dans | e cas de R ésadomitan et est éntore cansidgré emmellee  t
type principal demmphocytes i mpliqu®s dans | a pathophy
situation sembl e pl us c-typepde €EDdeont@tie miadn éwidencen ® q
dans | 0 asdlhlescelldes i tégulatecas€iplus récerent encore lesdl[1, 39]



¢ ], Neutrophile

Basophile

@ Eosinophile M.H Mucus
Cellule
€7) Mastocyte <> mysculaire lisse

Figure3. Représentation des différents types de lymphocytes T différenciés impliqués dans

I'asthme.
Les lymphocytes T auxiliaires CD4+ dit uiaite (d@lifférencieront en différents types sattiméles médiateurs
impliqués dans la réponse inflammatoirel. liD&veront par la suite différents médiateurs (cytakiftesnpatose
qui auront un effet sur différents types cellulaires, autant immunitaires (neutrophiles, baiteshitestéogiesph
que constituants des voies respiratoires (cellules épithéliales sécrétrices de mucus, cellules musculaires lisses). Ceci at
pour effet de continuer | a r®ponse i mmunidelolgate encl en
et al2015).

Les lymphocyteg2Tsont leprincipax sousypes de CD4+ impliqué dans une réaction

asthmatique allergigues Tv2 sonfactivé g r © ¢ e sécrétéedemtre aspar les basophiles

recrutés plus tét dans le processus inflanjgitbine fois actas les cellulesid sécreteront

d e 4ladeurltoumai s a u3,s-bl, Gl &nki Gue le facteur stimulant les colonies de
granulocytes et macrophagesQ&W[20] Le niveau de certaines de ces cytokines a déja été
démontré comme étant plus élevé chez les individus asthmatiques avant et apres une stimulatio
allergiqu¢d0] H#Olelst un acteur i mportant dans | 6ast
stimuler la différenciation de lymphocytes versie typenT p | u s dudlapraduction un i m
doéol gE par | es | ymphocyt/ddsA2lRs auteesdytokmds @rodaited d o n

par les cellulesZl' per mettr ont |l e recrutement déautres



®osi nophi I5gu congtituean ¢ype celldlade étroitement assoaélalps R et
caractéristigeel e | 6 a s t HlBleFinademenesrcygakineseerétées par les2Rgiront

également sur certaines cellules constituant les voies respiratoires, a savoir les cellules épithéliale
sécrétrices de mucus et les cellules musculaires lisses. Cette action contribuera directement au
mécanismes de remodelage des voies respisatoiet m nera aux sympt?! me
connaf20,42] 1| est en effet connu que | 6hyperr ®ac
quantité de cytokines de ty@e Te t gue | dactivit® de ce type
personnes asthiigaies allergiquis, 43]

Lescellulesdetypd 7 ont el |l es aussi ®t ® associ ®es
de ces cellules dansideutation sanguine a été obsehaz les individus asthmatig4dé&lles
contribueront au pr ocesslurs 2itinfel2Aa20md|Cesi r e par
cytokines pinflammatoires auraient une influence sur le recrutement des éosinophiles, enclenché
par les cellulesZl en le stimulant, en plus de provoquer la prolifération et la contraction des cellules
musculaires lisses bronchiqdés P| u s sp®ci fi qu e-ivestimuleraitl la l i b®
recrutement des neutrophiles sur[4d7lunegust e de
grande quanti® -1d & également été observée chez les individus asthmatiques comparativement

des individus t®moins, accentuant[44ddavantag

Les cellulessd ont éténises en évidence® c e mme nt  p u creygtgieces! 6 or i g
cellules faisaient partie du ty@e[4B] Cellei sont caractérisépar la sécrétiord éd L
principalemef&0, 35]ll a en effet été démontré que cette cytokine était présetité piusjua
élevée dans des lavages bremé¢he ®o | ai res ( BAL )en rdporissemuane vi dus
stimulation allergigd®] Dans ust & om® queaicdingné pridcgal effet de stimuler la
prolif®rati on e t[50]Sorairopadt se detaiégalemedt eessentirats niveaa gut e s
processus de remodelage des voies respiratoiresicpligsgraent sur la production de mucus
dand 6 ®pi t h ®I| [B5u5f] bRrooanucrhaiigtu e®gal ement un i mpact
B et T, en mai nt e m@aatdnawniveau deevoidslreaporft8gdd b2t | 60 n-
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Le dernier type de CD4+ important a mentionner est celui deg Catildas Jont
principalement impliquées dans la régulation de la réponse immunitaire puisque leur action ira
| 6encontre des autres t yipkssantiaf taimimat-es r €D 4 4
10 et le facteur de croissance transforifTaBEb) [53] Lébaction de <ces cel
di mi nuer commen&gmoanmma® idoamns une ®tude de Lewkow
ainsi que | 06hyperracc®s otrisv idtO® nker s mecdntexdei @tna ia |
de déplétion en cellulegd@ins des modéles mybasLes cellulesdont donc un réle protecteur
en modulant la réponse immunitaire en cours chez les individus §5hiratsgouasation de
la différenciation des cellul@sVErs la voi&eqreprésente donc une avenue thérapeutique

pertinente dans | e traiSlement de | 6i nfl ammat

1.3.3.2 Eosinophiles et neutrophiles

Les neutrophiles et les éosinophiles, deux membres de la famille des granulocytes, sont auss
des acteurs i mpliqu®s dans | dme.hd présencet ar di v
do®osinophiles dans |l es tissus des voies res
puisque leur abondance peut aussi étre corrélée avec la sévérité déaa meagliede
|l ongitudinale de patients asthmatiqgues s®v r
|l es expectorations ®tait un marqueur efficac
[57] Ceuxci sont en effet principalement recrutés dans les poumons pafi@s cgjlulee-c e =~ | 6
55mai s ®g al-& GMCSE et Ipsaéotaxiig8lldsgr anul es 7 | 6i nt ®r i e
des éosinophiles contiennent des protéines bagepres, as peyoases, des protéines
cationiques et des neurotoxines dérivées des éo§itod|esOl estosinophiles ont aussi la
capacit® de synth®tiser et de | i b®rer- diff ®r
3,14, 115,110 et 1 3 not amment ), d a@nsigued@H3® 60 nl Ig asndnag i(
doune cellule effectrice i mportante puisqgue
remodelage des voies respiraféits En ef f et , ces cellules agg
per p®t uant ai nsi |l a r®ponse de | 6o[60yLeasni s me n
produits relachés par les éosinophiles entraineront aussi des dommages ahiqtissus bron
puisque le contenu des granules des éosinophiles a été démontré comme toxique pour les cellule
humaine0] é t i t r e odasexetlesmdumtoxinéserd eétépdémontnées comme étant

impliguésd ans | es dommages ®pi {62 ®GH estiegalerdeatrusee | 6 ast

11



substance relachée par les éosinophiles qui aura un impact sur le remodelage des voies respiratoir
en stimulant | 6hyperplasie du muscle | isse
myofibroblastes notamij&ht64]

Pour ce qui est des neutrophilescaeuxs ont recrut ®s sur | e | i€
grace aux{8 et IL17, libérées par les cellulgeTH17[65] Ces cellules, au méme titre que les
®osinophil es, aur aient un | mpact et une f on
quantité élegdle ce type cellulaire a été enistvidencd ans des BAL dbéast hma
[20,66] Les neutropd®idqeis ¢comtirrevema Ide proddessus
cytokine recrut eraatunedaunld deeéroadb@Ehd est éyaldment e s |, C |
envi sag® que | es ne u3BettedIP,ldes médateurssysi eonttibuerait b ® r

Il 6i nfl ammati on en pl us de[25 @8hltestiedalereent ~ | a
connu que ces cellules ont un i mpact sur | e
aussi |l i b®rer des m®tall oprot®ases et des ®l

de mucus et la bronchoconstriction des voies re§phatiiles

1.3.4 Le remodelage des voies respiratoires

Il est connu que la structure des voies respiratoires des individus astmodifaes

comparativement ° celle doéindividus qui noden
pour d®signer | 6ensembkreés alamiseaucdbsavoias ecapgatotres st r
des asthmatiques, gue ce soit au niveau de |

jacents comme le muscle [B3e60]Le déclenchemt de la cascade inflammatoire chez les
personnes asthmatiques entraine le recrutement de cellules immunitaires ainsi que la libération c
médiateurs chimiques qui enclenchent les différents mécanismes de ce reigoddlage. La

dessous illustre dn®t a i | | 6i mplication des diff®rentes
possi ble de constater une perte de | 6int®gr.i
serrées retenant les cellules épithéliales les unes aux aut@® phayb@Euie que constitue

| 6®pi t h®| i um bronchique se retrouve donc gr a
de pat hog n e[89] Geai podraitdorc eontgbuep&la si st ance de | 6a
des individus 0% il y a une atteinte plus sG@

plus souvent et plus facilef@®}tLes cellules a gobelet qui sont les cellules sédeétrices

12



| 6®pi t h®l i um bronchi que [pO¢Gewmécanismedeprugeemenat s u
modification au niveau de la synthése de la mucineg emérdiiygerproduction de mucus chez

les asthmatiques et obstruant davantagmiesirespiratoirg®] Les fibroblastes, situés sous

| 6®pi t h®l i um br onesau qrueemo seelraogda. ®Igla | eestte netn seuf
prolifération de ces cellules en plus de se difé@grenpadibroblas{€8] Cecientrainelonc en

un épaissisment de la paroi composant les bronches, diminuant le calibre des voies respiratoires
[60] Le muscle |Iisse fait ®gal ement subitootbj et d
une hyperplasie ou encore une hypertrophie, modifiant leur structure et leur nombre pour ultimeme
augmenter la quantité de muscle lisse présent autour des bronches ainsi que sous le tissu épithéli
[71,72) L6éaugmentation de muscle |isse dans | 6a:
de la maladie et a sa d{ifé¢
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Epaissisement apparent de la membrane basale

Hypertrophie des glandes a mucus / Hypersécrétion de mucus

)

i

.%

]

4

Accumulation de fibroblastes

Hypertrophie et hyperplasie Passage de cellules
des cellules du muscle lisse I,nﬂammat.olres a travers
Angiogénése I'endothélium

Figured.Processus de remodelage des voies respiratoired'asthme
Au niveau de | 6®pith®lium bronchique, Il es cellul es
inflammatos@u niveau du tissu bronchique, occasionnant les difféitcadismsastructurales du tissu bronchique

subséquentes. Les cellules a gobelet sécrétant le mucus tapissant les voies respiratoires subiront également de
modifications importantes au niveau de leur structure et de leur fonction sécrétoiie pAronbreachique, une

accumul ation de fibroblastes contri
jacente, |l es m®diateur s

buera ° | 6®paissis
Il i sses

i nfl ammat oires omgsaukiresnner ont
, contribuant aussi | 6®pai ssi ssement du tissu
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2. Composante geneétique

Dans | 6effort de recherche d®pkopy®qaér ns
développement, sande de transmissiah @ a bt@tudié. En effet, il avait été mis en évidence
gue | 0 aen effadévelop@etcler lesenfardss us de familles 0% ce t
familigmai s que cel a n 6 ®{78]Lemode dedrangnrisgon vd agtaisgy ®& cuwds |
donc pas uniquement généejlea t ©c he dobéexpl i gdéecloppesnant t r ans
sa¥eérerait plus aedjue pour un trait monogétigléneétudemposante surdéveloppement
de | 6ast hme dJumeanx addélsut descannpgds &0sa peréidaliquel 6 a st h me
se développaites de 4 fois plus chejlegaux monozygotesj(ie.me aux i ssus doéun
et partageant le méme géngueh ®t ®r ozygote (i .e. jumeaux i Ss
partageant pas le méme géndems=ant ainsi présager que le bagage génétique partagé par ceux
ci pouvait expliquer son développdiien{76] Les études subséquentes sur les jumeaux
monozygotes ont toutefois r®v®I ® que | e stat
des cas, i n d iecputra gue la généiqua doipirtarvanin dang le développement de
| 6asffrThmebéastaHme s ®t ® consi d®r @dire onemmaadian t r a
mul tifactorielle qui ne pe (78] Os saiemamtenarf quer que
| 6h®ritabilit® de | 6asthme nbéest expliqu®e ¢
6 0 %, guoique <cette valeur Vv[@3 74 Ilcersv idr®a rarbd It
constitue une composant e ieméponsd aln@&ien tdeer al cotaisot
des déterminants génétiques et environnementfl] (Gapibration de ces deux composantes
est n®cessaire pour comprendre | a grande h®j

individus asthmatiques.

Dans un premier temps, des études de liaison génétique au sein de familles ont permis d
mettreenévidercee r t ains g nes de susceptibilit® de |
de certaines r®gions sp®cifigues de | 6ADN et
sont transmises a la descendance. Par contre, cette maniére de fageigstepdes réegions
identi fi ®es peuvent contenir plusieurs g nes
genesavec cette méthodenADAM38tGPRAJuI ont été assae#&une incidence plus élevée
de | gm®s80|@omme cette méthodeeétap| ut *t | i mit ®e en ter mes

genes candidats a alors été privilégiée pour trouver ddowaveaio ci ®s ~ | dast hm
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cette méthodologie a permis de cibler des génes spécifiques notammeriorsglonsleur
biologjues ou selon | eur position chromosomique
identifié par liaison généfigde Un autre avantage de cette m®i
l es di ff ®r ences ¢g®n dpparentés gcasntndle)n7]iGraeeaaucettd 6 i n d i
approche, plus de 300 genes de sus@ptililih t ®t ® a d&]cCeuxcirpat été | 6 ast

regpoupgd ans quatre grandes cat®gories, soit 1)
associés a la différenciation vers lesypede s CD4 +, 3) les g nes de
finalement 4) les genes associés aux ntanifestas de | 6ast hme (semodel a
et séveéritgy2]

Léavancement technologique a permis |l a cr

per mettant de faire des geRdmavibeassocitimm stugliesci at i o
GWAS)[83] En effet, cette teehndibggme meramate dea .
pol ymorphi smes doéoun seul nucl ®oti de, SNP, d
fréquence et de déceler les variations associeeqd&BuB4iaieci a été ramgossible grace au
HapMaprojecjui a permis de construire un catalogue de plus de 35 millions de variations génétiques
communes grace au séquencage du génome complet de 2564usadididoasand Genome
Projec{85,86] Les ®tudes de type GWA permettent d
nouvelles voies de signalisation impliqués dans un trait, sans égard a leurs fonctions comme dans
cas des ®tudes par82 OlapprGWAS me mmest tcamtdi dar
communs étudiés par des variants du génome qui sont communs dans la pop{8afion générale
Dans | e contexte de | 6ast hme, Il 6 re GWAS a |
d®couvrir une myr i ad®6WAB&ataldggnm catalogueSegroupant ldse s i t
®t udes GWAS effectu®es WASguwsaT ¢dajsobmepedr s
associés ont été mgné per met t ant ai nsi d 6 y|[88Gnsestimé er pr
®gal ement que plus de 1000 g nes candidats o
aux études de types GWAS notaf@®ent

Le premier |l ocus ~ avoir ®t® i dehGei fi ® pa

locus comprend 5 génes différergasigrmiA (GSDMpAgasdermiB(GSDMBIKAROS family
zinc finger @KZF3, ORMDL sphingolipid biosynthegigator 8ORMDL3etzona pellucida
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binding proteinZPBPY . Pl usi eurs ®tudes de type GWAS on
| ocus dans | 6ast hme et l es traits | ui ®t ant
importance commedagtr de ri sque, autant | ors de | 6®tud
analyses (i.e. analyses combinant les résultats de plusif@E9&juded) 6 associ ati on d
| 6ast hme a ®tu® | aepljwurr @mlnisqup®eu sji leuqg s ty
coll ection f ami liiaeShird) edadna s(tShLnte] )d ug uS a geusetn alya p C
le présemhémoiret dont il sera question dans la sef@®ria0]Toutefois, il est difficile de savoir
guel s SNP associ ®s ont | e plus doilocusdontence d
en fort déséquilibre de liaison, signifiant que leurs alléles sont trangiT¥g Emseaoitie région
souvent mise en ®vi (La¥iteéen mhstionOp2h. Eehett dssoeie e st |
dans deux consortiuifferent§ GABRI EL et EVE) en plus dé°tre
popul ati ons d 6 eatchsiennefsaméricdinfianaue tetsasiqugdy 93t
101] Contrairement aux génes du locus1Bgglst un g ne dont | 6i mpl i
| 6ast hme est bien connue. stéecy®Kkintadammatome pr ot ®
qui a un réle central dans la réponse asthi2@ligeeyeneterleukin 1 receptor lide IRLYL
codant pour son r ®cept 103 Lesalocialdgd®s et OpR4 @ a s SsSoC

repr ®sentent que deux exemples de | a grande

De nombreux genes ont été idemdifidgsa p pr oche GWAS mai s | e pro
persiste. 11l est en effet difficile et hasar
seule étude rapporte une association significative. Les corrections statistiques appliquées dan
banal yse des donn®es GWAS peuvVventmasayamn i ma s q
un | mpact i mportant d 4103 Led technij@y @ ble gempomene n t d
sequencin@VGS) permettent maintenant de pallier a certains probléemes des GWAS en répertoriant
toutes les variations présentes sur le géammeoutefois éliminelbdsoin de répliquer les
résultats obtenus Ai nsi , i | est possible déo®tudier | a
GWAS, en plus des variants rares et de la variabilité du nombre de copie des géenes qui pourraiel
per mettre doérexmpda quernt iumedelluGh®@r i tabilit® de

dans un contexte dobéasthme au-Ungil0deau doébune po
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3. Composante environnementale

Il est maintenant bien connu que plusieur :

I nci dence Asnveamb b ®s tt heer e, i est di fficile
chacunTout ef oi s, o est possible do®tudier une
| 6®t ude de modifications ®pi g®n®t i deure s . Ces
environnementaux qui sont r®versibles et tra
manquante dans | 6ast hme. L 6 ®documientdr®p ing @ m @ftcit g u

entre la portion génétiquenegironnementale@eals etllemd@eux comprendre la biologie du trait.

3.1 Epigénétique

Le terme épigénotype a été utilisé pour la premiere fois en 1942 afin de désigner les
changements du phénotype survenant sans changement all@Eneomedarisé dans les
années 1990, le terme épigénéigegu sa définition officielle en 2008 et seadfité un
«phénotype héritable stable résultant de changements dans les chromosomes sans altération a |
S ®0g u e n o>§L06HCRtE Qidtipline concerne donc toutesilles | cat i ons appos®e
gui n 6 @sh séqueneenntclégtidiquei s ayant un i mpaf®7] sur | 6
Ces modifications seraient induites et modulées par les différents facteurs environnementaux auxqu
| 6homme [E0B]On egs@abst ®mai nt e n a pdasungphénotypedh@rpabley ®n ®t |
stable>puisqué¢ es mar ques ®pi g®N®ti ques sont dynamic
cons®quent pas identiques t ¢10% 11CGFgalemennaes de | a
mar ques peuvent °tr e h ®All]tllackidtee dusiedrd typee de g ®n ®r
m®cani smes ®pi g®n®tiques agissant teens ~ tit
trois grandes catégoridd les modifications au niveau des histones (acétylation, méthylation,
phosphorylation, ubiquination), 2) le®\rRiddo ( mi ARN) et 322,104 108®t hy | a
111] LaFHgureb représente ces trois typeméeanismetes modifications de la structure des
hi stones ainsi @wa vieantm®@tohly Ifadteirond 6daec cl BARNI s
(TSS)au niveau des genes encore agsur le recrutement de molécules agissant comme
répresseurs de la transcriftii?j La transcription du géne en ARN messager (ARNm) sera alors
augmentée ou diminuée selon le cfhite Comme | 6 ARNM est un canev.
la potéine correspondante, le niveau de cette protéine sera ultimement mddi8g lui@uss s t
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ce niveau que des impacts fonctionnels peuvent survenir et modifier les mécanismes normaux de

cellules et de | 6organi sme. Le td@eeagueicedume d o a
Ci agira directement sur | es mol ®c u/ll4]s doé ARN
Les mi ARN se | ieront compl ®me nt aridégeadagon,t a u X

diminuant ainsi la quantité de molécules nécessaires pour la traducti¢hld L qisdsent
m®moi re se concentrera plus sp®P® HQuUguémevdBagS
marque épigénétique la plus étudiée a[t&Qben effet, il existe une relation fonctionnelle bien
document ®e entre | a m®t hyl ation de | 6ADN et
| 6 ADN, une mol ®cul e facil ement | snplefalb]l e ~ pa
leconcept de m®t laboiddlusierodétaildians l& sedidh Nupastre s

données épigénétiquesieilliedans ce mémoireaquncernemuel a m®t hy |l ati on de

Micro-ARN
© Valérie Gagné-Ouellet Chromosome

Figureb. Les différentes catégories de mécanismes épigénétiques.
Au niveau de 8 ADN, l e m®cani sme de m®t hyl at i ognausivwautdesadui t p
cytosines. Les histones sont des prot®i nes autour des
certains groupements chimiquespent venir soéy fixer et correspondre
(méthylatianCH, acétylatianCOCE| phosphorylatioQ?, ubiquinationubiquitine). Finalement, les -AiRixb
(miARN) sont des moléculesrmml ant es dO6ARN se fixant compl ®mentaireme
pour modifier le processus de traduction en protéine. Ultimement, chacun de ces mécanismes agira comme régulateur
| 6expression des g nes.
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3.1.1 M®t hylation de | 6ADN

Laméty|l ati on de | 6ADN est ° ce jour |l a mardg
la plus connue, puisque les méthodes utilisées pour étudier ces marques sont relativement simple
accessibles et peu colte(ld@dl Concr t ement , |l a m®t hyl ati on
groupementméthyCh) au ni veau de c eX08]Bréfarentiellernent| c@ot i d e ¢
groupements se fixeront aux c y{i0%) e types (C)
doarrangement sera d®si gphogphatgoamngd2l6]u nL Osaijtoeu t C pdGC

groupement méthyle se faitawnivehu ci nqui me carbone du C gr ©
[107]

Au niveau de | 6ADN, |l es sites CpG peuvent
200 paires de bases que | 6on d®signe comme d

[109, 117Ruantitativement, 60% de ces 1lots se retrouvent dans les régions promotrices des genes
sugg®rant un i mpact i mportant de | a m®t hyl at
ver s [NEGABNM I est questiloonr sdgbuubniel hyy pae rum®t ahjyd u
m®t hyl es. Cet ajout au niveau de sites CpG di
de transcription au ni ve dll9]le emntraisciest égalenerd i ni t i
possible dans le cas ou il y aurait une méthylation moindre, une hypométhylation, au niveau du TS
[119] Les régions régulatrices, également impliquées dans le contrble de la transcription des genes
peuvent également étre méthylées et modifier le niveau de transcrifitib®] Qegeégions

agissent directement sur les régions promotrices et une modification épigénétique a ce niveau pe
avoir un impact sur les processus subsfii@ntsLa m®t hyl ati on de | 6 ADN
avec certains SNP, apportant encore une fois certaines modifications au protieeses$ transcrip
[120]

L6®t ude de | a m®t hyl ation de | 6ADN dans |
cette maladie par les facteursgénétiqu J usqud”™ mai ntenant, un con
évidence au niveau du processus de différenciation des lymphocytes T CD4+, plus particulierement
type#2 associ ® aux [121]Une segsibiksationeallergénique ahesdeshndieidus
asthmatiqeea été associée a une diminution de la méthylation au niveau du promoteur des génes
codant podr &1 Le tg[122]®DleF N | u s, une ®tude de Brand et
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intéressée a la méthylation au niveau de loci codant pour des cytokines exprimées par les cellules «
type Tl et F2[123] lls ont mis en évidence une augmentation de la méthylation du promoteur du
gendFNG ¢ o d a ngtsuitp dume sensildilisafidd allergfifiGliee s ®t udes ddasso
apporterdgalementd@i nf or mat i on s u r[l124]No@mmeptRlm @dportg ue de
que la méthylation des promoteurs desGRIDERZPBP2t SLC22ARtait influencée par le

génotype locfl25] Cet effet était dominant au niveau desGfenbtet ZPBPZXhez les

asthmatiques possédant des alléles de susceptibilités, deux genes dont certains SNP sont associés
| 6 a J1i253] Wne autre étude de type EWAS (epigeidenassociation study), qui évalue les
différences aeéthylation sur tout le génome, a mis en évidence une méthylation plus faible au niveau
de certains g nes dans des ®chantillons do®
sérique[126] 1 est donc certains que | a m®thyl at
mécanismes epigénétiques, a le potentitrdeemévidence de nouvelles cibles thérapeutiques

qui agiront directement sur le contrdle de la transcription des génes.

3.3 Facteurs de risque

Comme i | a ®t ® mentionn® plus t1t, | 6ast
g®n®ti que et déune portion envicomsatdaxment al e.
facteurs de risques ay ant -ciGeuvenirdligescercson® s ) I
développement ou encore constituer un élément déclencheur des symptémes. Seulement quelque
uns seront mentionné$ eis s ou s , mai s i | est i mportant de s

qui peuvent étre modulables ou non ou ercoreementausglres).
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Asthme
HE@t@rog@nEIt®ph@notypique
Symptomatologie
Exacerbations/ Am@&lioration
Sexe & ‘ Polluants &
e ’
Agcm ‘& ‘ Allerg nes @Tempiﬂature

% G@nome

. Agents
Ethnie pathog nes
Facteurs non-modulables Alimentation Facteur environnementaux
I
- Tabagisme,

Activit® ‘
hysique

prysid M@dication

ODb@sit®

Facteurs modulables

Figure6. Facteurs de risque de l'asthme.

Lébasthme r®sulte doébune interaction entre diff®rents
d®vel oppement gseedfferenesnahnifestatioasietrseniévolgtioredans le temps. Les facteurs de risque
en | ien avec | 6individu peuvent ° tmodulables (exé, atbnlees ( ¢ o mp
encore | 6©ge). || esyarticulanpsgénétiqguestde chaquedndividu soat éghlengent gnufaeteur e
de risque nanodulable important. Les expositions environnementales sont également des facteurs de risques qui peuven
permettre dbédexpliquer et tde 0Mivoulxtdiomprdendmaslitd mé®v dle

|l a pr®sente figure ne. constituent qubéun aper-u de ceu

3.3.1 Age et sexe

I 1 est mai nt enant connu que | 60ge et | e
naturelle de | dasthme puisqudil sbagit dour
grandement au fil du tefhpd27] | | est document® que | dast hme
courante chez | es enfants mais qubavec | 60©ge

peutttre observde, 127]ll est toutefois possible que les symptémes se déclenchent plus tard dans

l a vie adul t e. Dans ces cas, | e type doas
physiopathologiques y étant assoct&mment au niveauddalenchement des symptomes,

seront différer|ty La pr®valence plus ®l ev®e de | 6asth
par une différence de susceptibilité aux différentes expositions environnementales telles que
| 6exposition " | a fum®aeedne nttaljac @d feclteazadne
[128] Une étude de Naumetvaollegues, réalisée sur la cohorte du SLSJ a notamment permis de
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mettre en ®vidence des di ff®rences au niveau

sel orfl29 6 ®g@s m®cani smes ®pi g®N®ti ques changeas

aussi contribuer aux diff®rences dans | 6®vol
production déiTstrog ne chez | aef dmmes pwios ga
pouvant intervenir dans | e [IB@Une Btadp ec2®d08 @t et
d®montr® que | es femmes ®taient plus suscept

qgue <cette diff®rence ®taitl ptr odelhth @mes nt as ¢
| 6 lasdeac§l30]

3.3.2 Obésité

Lob®si t® est ®gal ement un facteur de ri s
de la maladie et sur le phénptyd81] L6é6i ndi ce de masse corporell
®t ® souvent associ ®e a 132t Uns nétaealyst ele plugeurs | op p e
études sur le sujet a effectivement rapporté un eff@tpdosen se de | dé MICOasstr hmmé
chez des adultes en surpoids ou dit88¢s Le ri sque de d®vaeduopper d
avec une aug Me&hEncare selmmunadveétab &6 y M€ | 6ob®sit® du
®gal ement associ ® ~ une incidence plus ®I ev
cette condition est réduit chez les enfants ayant un poids soufl&dhorntal@ o baderda t ® e n't
plusieurs changements au niveau de la fonction pulmonaire, plus particulierement au niveau de
volumes respiratoires comme la capacité résiduelle fonctionnelle, le volume de réserve expiratoire
le ratio VEMEVF, ce qui peut contribuer avodgyele me nt [H3&, 132,618 rteh me
inflammation systémique est également observable chez les individus obéses, marquée notamme
par une augmentatitnfacteur de nécrose tumar@l&lFa) et de | &Gjenplesr | eu ki
déune quantit® augment ®e de cell ul es[li mmunit

136, 137Cette inflammation pourrait donc aussi agir sur le développeineiita s t h me .

3.3.3 Qualit® de I dair
Dans | es ann®es 80, on sodéest i ntedtrees s ®
les milieusurawetur bai ns et diverses ®tudes ont depuli

était plus élevée chezihglividus vivant dans des zones ufi8ibldse méme constat a été fait
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au Canada dans une étude de Lawson et collegues menée sur des enfantgl@8hmatiques
LOurbanisation et | 6industrialisation sont e
égalementu f act eur pouvant me nneais aussiinfleescerdaxsevéridr b at i
des symptomEL39] La croissance rapide des zones urbaines est associée a une augmentation de

|l a pollution environnementale et selon une r

augmentéans les années a VENR9]L 6 e X p 0 s i tuiagrinole tonstitme égalerhentaun

facteur de risque ° prendre en compte puisqgu
[140]

Léenvironnement de travail peut aussi °tr.
| 6ast hme. Ce type dbéast hme, | 6ast hme occupat
dans | 6 aiseren dpuxgrarldes catégodes, soit les composés de poids moléculaires élevés
(HMWd e | 6higin mdleaulas wejgtfarine, colles industrielles, tabac, allergénes dérivés
doani maux, de plantes ou de paressablesilsdeet de f

| 6 a dogvlmaleécglar we)ght (anhydri de ddaci des, [/mBi]Jaux, pr
Not amment , |l es concierges ou |l es femmes de n
occupationnel d¥% aux diff®rents nettoyants
fortement exposés a des allergenes domgbtigiesDd aut r es m®t i ers sont
de d®velopper de | 6asthme occupationnel est
boul angers, | es travail l eur sledceiffelirs) lesfedmiesst r i e

et les travailleurs du domaine de lajgastdt soumis aux composés HMW majoritdiddinent

Les microorgani smes, bact®ries ou Vvirus,
facteur de risque important pouvamtdeflisepathophysiologie de la maladie puisque les individus
atteints dbéasthme sont pl us usausateiaetpstdéstvdies s d o0 °
respiratoires entrainde® a s[7] iNNotammen, | 61 nef \érustresmiratoirep syncytial,
responsable de la m&oritdes cas déinfections respiratoir
d®vel oppement de | 0 Hsl43Umeresgration sifflante sndukexparcesr b at
rhinovirus chez les enfantspaussit onst i t uer un pr®dicteur du d
tard dans la 4 3]
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3.3.4 Tabagisme

Lébexpositi omuxcagmpasanisiddemée de cigaretteiest reconnue comme
ayant un impact important sur le systeme immunitaire, notamment en perturbant les fonctions normal
des cellules i mmunitaires et en compromettan
de déferes  arganisn@l44] Par conséquent, la fumée de cigarette a également un impact sur le
d®vel oppement de |tdbagsrmehpassifcheplasrenfants a haitre au duraatn t
la petite enfanf14] En effet, une métaalyse de 2012 a révélé que le dsgié@velopper de
| 6ast hme chez ces enfants expos®s ®tait ent
correspond a une exposition préfietaleUne autre étude a également mis en évidence une
i nci dence doa sdedacaescpntes dont @ meres await furménplugz de 20 cigarettes
par jour durantlagross¢sd6] Les sympt!mes dbéasthme chez | ¢
plus graves et peuvent mener a unelimitati r r ®ver si bl e du flux dbéai

des infections respiratoires plus fréquentes qui contribuent & aggraver [dgl4ymptémes

4 . Popul ation ° | &6®tude

Les individus recrutés dans le présent projetdahepartia Cohorte f ami |l i
SaguendayacSaint) e a n (SLSJ), gui porte ce nom pui
asthmatiques et de leur famnifimaire de larégiondu fl&]Cet t e secti on r ®S umi
peupl ement du SLSJ, les crit res doasdsmhmesi &f
aux conditions associ ®es ~ | bd6asthme dans cet

asthmatique allergique.

4.1 Historique

Connaitre bri vement | 6historique du peup
de bien ssir les caractéristiques génétiques particuliéres de cette population. Dans un premier temps
la colonisation de la Noutteflea nce par pr s de 10 000 i mmigra
lavalléeduSalntaur ent s o6est eafiohdedavilieRle Québepaa débétdu 1d e | ¢
si cle jusqudé”™ | a conqla7,148 BIF imeasni e mdi gr a
francaise a considérablement diminué par la suite, le foatafitéxaedes colons déja établis
sur le territoireparmis une augmentation démographique importante de la populatien canadienne
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francaise principalement dans les régions de Québec, MontRriae31dB, 150]Cette

premiere vagu& d mmi gr at i on de HH@&ancedrepaéeeate un\pemier effeta No
fondateulF{gurer). Ce ph®nom ne correspond ° | a cr ®at.
soussnsembl e doéindi vi dus [151dAinsica dverstdugérgtiquieaala m r e
nouvelle poption se retrouve restreinte par rapport a la population mére puisque seulement une
portion du bagage g®n®t i[tpl]€omine le bagagepgeénetigleat i o n
est plus restreint, cette popul ation est do
population dte coe pol i t e 0% | 6apport g®n®tique en all
beaucoup plfi®quentl52]

0
J

France

O O : O O Charleveix

Saguenay—Lac-Saint-Jean

Figure7. Schématisation du triple effet fondateur caractérisant la population du SLSJ.
Le sch®ma repr ®sente une population ddédorigine tr s co
fondateurs successifs, C ogrrroeusppeo nddéainntd i”v itdrucsi s° npiagrrtaitri o
Ceci résulte en une perte de diversité génétique, exprimé ici par une population finale moins colorée ou plus homogeél

(Saguenay.acSaintJean, SLSJ). La population du SLSJ est donc plus homogéne génétiquement que la population mere
frangais@l51]

Une deuxieme vague de migratidtadadienfrancais vers la région de Charlevoix a la
findulsi cl e sbébest produite p[WdB,dsPud || esH atgartr edso
deuxi me &effet fondat eur qgui sbajoute au p

| 6accr oi s s e memhiné auae fértidité fpildepdesiteards agoiavlesautour de 1830 forca
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| 6ouverture de nouvelles r®gions, dont | e SL
des 1838149,153] Ce derni er mouvement migratoire dol
vers la région du SLSJ représente un troisieme effet fondateur. Ces trois épisodes de migratiol
successifs et rapprochés dans le temps ont donc donné lieu a une population a triple effet fondate

relativement jeune, puisque sa création remonte a $&0lamii3]

4.2 Laohortef ami | i al e do akacSamdeand u Saguenay
Travailler avec ce type de population, so
paysage g®n®tique plus wunifor me. En ddéautres

homogénéité gdtique soit une plus grande uniformité comparativement a une population dite
cosmopolite 0% | capplé2jt |l p®h@Uigqgueuesf opbusod
ne signifie pas similaire. Il ne faut donc pas confondre cette caractéristique avec le coefficient d
consanguinité. En effet, ce coefficient peut étre calculérpeur melsue t aux dobéappar
l es individus dbéune m°me population et doéy n
méme famil[@11] Il est important de le précissgymule coefficient de consanguinité proche des
individus du SLSJ est comparable aux valeurss giienues autres régions du Québec
contrairement a ce que laisse entendre la croyancqd Infjl&itie homogénéité génétique est

donc attribuable au triple effet fondateur et au haut taux de féconditéodeayla pquriais son

accroissement rapide.

Lacohortéd ami | i al e déasthme du SLSJ a ®t ® cons
sbOest amorc® en 1999, N |l a suite de | a mise
documents éthpues pour | es personnes majeures et n

étenda ] u s q u 6 [@4v] Catte @chorte a été batie grace au recrutementimbntgartic

ast hmati ques, soit |l es probands, ai nsi guoda
apparentés de premier degré (famille nucléaire), puis la famille élargiecicsghaitegent

participer. Au total, la cohorte comprend 3@érnindividus répartis en 2fmilles
multigénérationnelles différentes comptant au moins 2 générations et un maximum de 4. Les paren
des individasthmatiqueevaient impérativementpairsade la cohorte pour que chaque famille
comprenne un trio @tnaoins 2 géneérations. Pour chacun des participants, des échantillons de sang

ont été recueillis en plus de recueillir des informations sur leur santé générale et respiratoire puis let
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habitudes de vies “ | 6ai de |Athericaq Theracic Sacietym ai r e s
(ATS). Le statut asthmatique des individus a été déterminé grace a des tests de la fonction respirato
(provocation bronchique © | a m®tacholine, sp
(pré, posBD)). & st atut all ergique a ®gal ement ®t® d
pigdre. Il a donc été possible de recueillir plus de 200 caractéristiques qualitatives ou quantitatives pc
la majorité des participants de la cohorte. Certaineestdsgpdans Tableau 1 suivant. Il est

important de mentionner que les données sont disponibles que pour 1214 individus puisque certail
participants ont refusé de participer a certaines portions du processus de recrutement. Néanmoins
s 6 a g i ohorteé Bien azumentée en termes de caractéristiques phénotypiques. Les informations
et |l es ®chantillons Dbiologiques recueillis ¢
| 6®t ude doOoautres traits fergne.séntipas déenr
familiale dbéasthme du SLSJ a ®t ® u[ibb]l i s®e en

Tableaul.Table phénotypique de la collection familiale d'asthme du SLSJ.

Autres membres de la famille

Tous Probands Tous Sans asthme Avec asthme
(n=1214) (n=240) (n=974) (n=615) (n=353)
Ratio M:F 1:1,17 1:1,14 1:1,18 1:1,12 1:1,34
Age,moyenne (écart) 38 (393) 17 (362) 43 (893) 46 (393) 39 (283)
Tabagismen (%)
Non fumeur 646 (54) 202 (86) 444(46) 259 (43) 182 (52)
Exfumeur 314 (26) 9(4) 305 (32) 204 (34) 100 (29)
Fumeur 235 (20) 25 (11) 210 (22) 142 (23) 68 (19)
Tabagisme passif, (%)
Enfance 280 (61) 121 (60) 159 (63) 76 (56) 81 (70)
In utero 113 (22) 57 (28) 56 (18) 28 (17) 27(20)
IMG, moyenne (écart)
Enfant 20,2 (4,5) 20,1 (4,1) 20,4(4,8) 20,6 (5,2 20,1 (4,3)
Adulte 26,2 (4,8) 25,1 (4,7) 26,4(4,8) 26,3 (4,7) 26,5 (4,9)
VEM, % préd. (écart) 94 (43) 93 (35) 95 (45) 99 (48) 88 (38)
CPRg, (écart) 6,85 (5,2) 2,343,45) 9,31 (5,06 19,2 (3,61) 3,14 (4,35)
IgE4, (écart) 125 (5) 233 (5) 105 (5) 79 (4) 165 (5)
Sévérité asthme (%)
Intermittent 168 (31) 71 (31) 97 (31) 0 (0) 97 (31)
Modéré 292 (54) 130 (56) 163 (52) 0 (0) 163 (52)
Sévere 85 (16) 31 (13) 54(17) 0(0) 54 (17)
Allergie n (%)
Avec asthme, n(%) 427 (35) 189 (80) 239 (25) 0 (0) 239 (25)

LIndice de masse corporelle (IMC) calculée pour 907 sujets (201 probands et 706 membres de
et 286 avec asthmej.Moyenneu volume expiratoire forcé en 1 seconde) (& en % de la va
prédite pour 931 sujets (207 probands, 724 membres de la famille (422 sans et 299 &
Concentration de métacholine induisant une chute de 20%(G&Y BME 9B sujets (201 proband
702 membres de la famille (421 sans et 277 avec‘ddthyanje de la concentration d'immunoglo

(IgE) dans le sérum calculée pour 1012 sujets (226 probands et 786 membres de la famille (46
asthme).
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5. Hypothése et objectifs

Lébast hme est une maladie respiratoire chr
|l a popul ation, dont 2, 4 [8Cdmme samprévalenéeineakssey i d u s
ddbaugmenter, cette condition repr®sente un e
associés sont éley2s5] La plisiopathologie de cette maladie est relativement bjemagecrite
| 6®ti ol ogie de | a maladie reste plus diffici
doéi nt er aecrtviiornossn nge meenst . L 6 ®t u dnee, ndteammeragrjeeoar t i o n
|l 6 re GWAS, a permis dobéi de9]i fLibehr®rpirt asb ide t1RD
peut donc étre estmaéhauteur de 60%, ce gudisse une large portion inexpligdge C6 e s t
ce niveau que | édrbnoednentaukgeaut pdrdttie demiieuacormpsendre le
d®vel oppement de | 6asthme. Cette portion com
ou encore des expositions auxquelsi et soumis (pollution, alimentation, tabagisre, etc.) e
|l es habitudes de vie (prati gqu)elLedméaanismesy i t ®s
épigénétigge dont | a m®t hyl ation de | 6 ADN, per mett
| 6 a 4156} me

Lam®t hyl ati on de | 6 ADN ®t ant sp®ci fique
ddéinvestiguer au niveau de cellules Iimpliqud

CD4+ sont en effet des acteurs impaetaydint le signal inflammmeafmar la sécrétion de divers

m®di ateurs et | e r e c rloossgue diftrereserdddférastousypes cel | ul
[B5]lUne telle ®tude a donc | e potenti el de per
méthylation surlafomctod e ces cel |l ul es dans | 6ast hme.

Les objectifs de la présente étude étaiene donc

- Caract ®riser | e patron de m®t eyl dtdiacsn hdne:
allergiquesur un échantillon de participants de la cohorte cdreatjaisesur les
troubl es regepiratoires et | dalle

2- Caract ®riser |l e patron doexpressildmasdtaésme

allergiquesur un échantillon de participants de la cohorte cdraujars®e sur les

troubles respiratoires et | 6allergie
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CHAPITRESMETHODOLOGIE

1.1 Recrutement des participants
Un sougroupe de liobanqud 6 a st h me -HagSaiftkkrana été r@cyuté pour
ce projet. En effet, les individus contactés pour participer a ceqrpgtiéadaia biobanque

depuis sa création a la fin des années 206€). S0atixépartis soit en duos discordants pour le

statut d-8diisteéh mene cféreasttri e dont un des indivic
en trio, soit un couple de pareahs regard | eur p h ® namgi gqup Eur dnfaats t h me |
bi ol ogique atteint dbéast hme. Les participant

a la clinique Ecog&iede 2015 a 2016 pour un prélevement sanguin de 200ml fait par une infirmiére
de recherche. Cette quantité de sellaté décidée sur la baseogtimisations de la méthode

déi sol ation des <cellul es. En effet, |l es ®o0:¢
simultanément aux lymphocytes T CD4+. Ces grareutmygest que pour 1 a 3% des globules

blancs. Il est domécessairéd 6 a v ayuantité densadg dépagt | us gr ande afi n dé¢

guantité suffisante pour mener divers protocoles épigénétiques et trarjg&iptomiques

En plus doéun ®chantill on sangui n, chaque
ainsi que sa santé en générale et son environnement dans un questionnaire mené par une persont
de | 6®qui pe -hdme éthucile Painpaacrenne éudié@nte@u doctorat e@éiologie).
questionnaide plus de 1@fuestions a permis de recueillir les derniéres données autorapportées

par les participants afin de mettrel@sjatormationmecueilliedepuis le recratent initial.

1.2 Isolation des lymphocytes T CD4+

Lé6®chantill on sanguin de 200ml ®t ai t rapf
pr® vement afin de proc®der ~ | 06isol,ation d
ce qudonneraitne quantité de celylkis faible a la fin du protocole. Une premiére centrifugation
a permis de retirer | e plasma de | 6®ehantil/l
Ficolk été utilisée pour recueillir les fractions cellulaires séparées. Ce tampon, composé de molécule
denses de polysaccharides dilu®es en solutio
sang périphérique (PBMC) puisque leur densité ddemus fzelle du Fif#8] Comme les
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granulocytes ont une densitééfguge ceuxci se retrouvaient dansu®t du tube lors de la
centrifugation alors que les cellules mononuclées fldttagr du Ficoll. Les deux fractions ont
donc pu °tre s®par®es et purifi ®es s®par ®men
lymphocytes T CD4+flmacti on cel |l ul aire doéoint®r°t a ®t
négative par des anticorpsCiMb couplés a des billes magnétiques selon le protocole du
EasySepYHuman Naive CD4+ T Cell Isolati@tefiicell, Vancouver, CB, Canadaigrates

par un aimaft The Big EasyEasySépMagnetStemcéllLe gncipe moléculaire y est montré

dans l&igure8. En résumé, un anticorps spéciigieD45 dans ce egisa étémis en solution

et gst lié aux cellules exprimant cet antigeme. quant i t ® totale dbéantic
quantité de cellules comptées avec uimtadreaCe comptage permettait également de vérifier a

I 671 i | |l a pr®sence de c o rstcommme lesagranutocytespoa tes d 6 a u
monocyte®ar | a suite, un complexe t®tram®rique f
et doéun anticor psétéhi ® € n us el dbdtiltbaet Greanytni ®ad al rd| fude
CD45. Lorsque e contenant la solution cellulaire avec les cellules maintenant liées a une bille
magneétiqua étémis dans un aimant, caliest étéetenues sur la paroi du tube alors que les

cell ul es en suspenmtetéséparéed.e x pri mant pas | e CD

Les lyjnphocytes T CD4+ isolégmsuite été comptés a graaoaypteur automatisé de
cellule©r f | o 6 s (FigherxScienific, Wttawa, ON, Cakadapn 2 millions de csliule

été conservé@-80Cpour | 6i solation de | 6ADN et | a m°m
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magnétique
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(anti CD45) magnétiques magnétique
& &
° L
.. 2 Min .. > min
® @

Figure8. Principe de la séparation négative des lymphocytes T CD4+
Les anticorps marqueisspécifiques aux molécules CD45 exprimées agliretesypes cellulaires composant
|l ®chantill on de PBMC sb6éy attacheront. Un compl exe t @
tout en sbéattachant aux particul es meargeit@te retenielss de | a
billes magnétiget les cellules a éliminer, permettant ainsi de recueillir le reste de la solution contenant les lymphocytes
T CD4+.

1.3 Données de méthylation
1.3.1Séquencage (M&EQ)

L6 ADNmphecgtes TCE+ d6abor d ®tDReasyBlood and Tisgue ®itc e a u
(Qiagen, Valendih, USAH el on | e protocole du manufactur.i e
lyse des cellules et de leur noyau afin de libérer le matériel génétique qui y estsaitetenu. Par la
| 6®chantillon |ys® est pass® dans une col onn
lesdébriscellulsippar | avage avec divers tampons. Final

puis pr®cipit® avecude déisoprephoios par de
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