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Résumé 
L'implication de la pollution de l'air liée au tra�c routier, à la combustion de la biomasse ou aux 
rejets de l'agriculture, comme facteur associé à l'asthme de l'enfant ou exacerbant les 
manifestations cliniques, a été démontrée dans plusieurs études épidémiologiques. 
Le mécanisme par lequel ce facteur « pollution » intervient s'oriente plus vers un effet 
épigénétique en modi�ant non pas la séquence, mais l'expression des gènes clés impliqués 
dans la réponse allergique et in�ammatoire. L'action directe des TRAP (Traffic-related air 
pollutants) s'opère sur les enzymes et facteurs contrôlant le processus de méthylation des 
bases nucléotidiques de l'ADN. Il s'ensuit une reprogrammation des fonctions des cellules T et 
B de l'immunité vers la production de cytokines pro-Th2/Th17, une baisse d'activité des 
cellules T régulatrices et une importante production de cytokines et médiateurs de 
l'in�ammation dont l'oxyde d'azote. 
Au-delà de la sensibilisation à un allergène, et donc de l'induction de l'allergie, les TRAP 
peuvent moduler l'amplitude de la réaction et son site et dresser ainsi un phénotype clinique 
pour chaque patient. 
L'épigénétique à modi�er l'approche physiopathologique suivant laquelle l'environnement 
agit sur la physiologie du système immunitaire et l'apparition des maladies dysimmunitaires. 
La compréhension des mécanismes d'action intimes permettra à terme, de mieux 
diagnostiquer, traiter et prévenir ces affections.
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Abstract,
The implication of traffic related air pollution, biomass burning or agricultural discharges, as a 
factor associated with childhood asthma or exacerbating clinical manifestations was 
demonstrated in several epidemiological studies. 
The mechanism by which this "pollution" factor act is directed against epigenetic control 
factor, modifying not the sequence, but the expression of key genes involved in allergic and 
in�ammatory response. TRAP's (traffic-related air pollutants) act on enzymes and factors 
controlling DNA bases methylation. This results in reprogramming T and B immunity cell 
functions toward production of types Th2/Th17 cytokines, decreased activity of regulatory T 
cells, and upregulation of cytokines and mediators of in�ammation such nitric oxide. 
Beyond sensitization to an allergen and induction of allergy, TRAP can modulate the reaction 
amplitude, its localization and thereby establish the clinical phenotype for each patient. New 
advances in epigenetics mechanism modify the physiopathological approach on how the 
environment acts on immune system physiology and  generate dysimmune diseases. 
The understanding of epigenetic mechanisms allow to better diagnose, treat and prevent 
these diseases.

© 2019 Algerian Journal of Allergology. All rights reserved.

Introduction :
Les polluants de l'air liés aux tra�cs automobiles ou Traffic-
related air pollutants (TRAP) sont reconnus comme facteur 
d'exacerbation de l'asthme chez l'enfant (1). Les particules 
d'échappement diesel (PED) constituent 90% des particules 
générées par la circulation. Ces particules ultra�nes (<100nm) 
peuvent se déposer au niveau de la muqueuse nasale et 
bronchique causant un stress oxydatif, de l'in�ammation, et 
génère une hyperréactivité bronchique et des poussées 
d'allergie et d'asthme (2). 
De plus, les TRAP sont associées à un retard de développement 
du tissu pulmonaire, une diminution de la fonction 
respiratoire, la survenu d'infections bronchique aigue ainsi que 
la survenue d'asthme (3-4). 

Le mécanisme d'action des TRAP est encore mal décrit, les 
résultats des études demeures con�ictuels. Les résultats des 
études récentes offres une nouvelle approche moléculaire à ce 
mécanisme d'action.       
Dans l'asthme et l'allergie. Les conclusions, souvent similaires, 
attestent sur l'effet des PED sur la méthylation de l'ADN, avec 
un effet sanitaire délétère durable et transmissible (5).

Bases de l'épigénétique 
Par dé�nition, l'épigénétique correspond aux mécanismes de 
régulation de l'ADN sans incidence sur sa structure (6). Ces 
modi�cations sont indépendantes de la séquence génomique, 
elles sont stables dans le temps et agissent même en l'absence 
des condit ions à l 'or igine de leurs  apparit ion (7) . 

L'épigénétique est au-devant de la scène, car elle explique 
mieux le rôle de l'ADN, l'ARN et l'environnement dans 
l'hérédité et la susceptibilité aux maladies. La méthylation de 
l'ADN, la modi�cation des histones, les variants des histones, le 
positionnement des nucléosome, les ARN no codants (ARNnc) 
et autres représentent les mécanismes les mieux décrit de 
l'épigénétique (8).

Méthylation de l'ADN
Elle correspond à la modi�cation d'une cytosine par addition 
covalente d'un groupement méthyl au carbonne C5' (5 méthyl 
cytosine, 5mC) dans les régions riches en CpG. Ces ilots CpG, 
comportant plus de 200 bases G+C, sont fréquemment situés 
sur les régions de régulation de l'ADN (promoteurs, 
activateurs,…) soulignant leur rôle majeur dans la régulation 
(8).  Les études, par séquençage nouvelle génération (NGS), du 
pro�l de méthylation de l'ADN au niveau 3' des promoteurs de 
gènes dans différentes espèces est négativement associé aux 
niveaux d'expression de ces gènes (9).

Chez les mammifères, la méthylation de l'ADN est induite par 
l'action de la DNMT (DNA methyl-transferases) qui catalyse le 
transfert du groupe méthyle en position C5' de la cytosine à 
partir du S-adénosyl méthionine (Figure 1). La métyhylation 
des régions non CpG se produit généralement dans les cellules 
jeunes pluripotentes et les cellules neuronales (10,11), elle est 
assurée par la DNMT3a et 3b (12). Récemment, les protéines 
TET (ten-eleven translocation family) ont été identi�ées pour 
leur capacité désoxygénase des groupements méthyle de la 
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Figure 1 : Mécanismes de méthylation et démythylation 
de la cytosine.

DNMT : DNA méthyl transférase, TET : Ten-eleven 
translocation family, TDG: Thymine DNA glycosylase, BER: 
Base excision repair, C: Cytosine, 5mC: 5 méthyle cytosine, 
5hmC: 5 hydroxyméthyle cytosine, 5fc: 5 formyle cytosine, 

5caC: 5 carboxyle cytosine

L'hypothèse de l'implication de l'épigénétique stipule que les 
facteurs de l'environnement associés aux maladies peuvent 
initier voir in�uencer les processus épigénétique des cellules 
de l'hôte entrainant une reprogrammation épigénétique des 
cellules en faveur d'une fonction pathogénique (accélération, 
d iminut ion ou per te  de fonc t ion)  contr ibuant  au 
développement de la maladie. 

La méthylation de l'ADN est le premier mécanisme décrit en 
épigénétique et le plus documenté comme associé à la 
pollution de l'air et l'asthme. En effet, plusieurs processus de 
différentiation cellulaire, y compris la maturation des cellules 
immunita i res,  sont  accompagnés de modi�cat ion 
épigénétique au niveau des sites de régulation des gènes de 
cytokines ou des facteurs de transcription (14-16).

De plus, les facteurs de l'environnement, y compris la pollution, 
peuvent réguler le niveau d'expression des DNMT et TET (17) 
ou l'accumulation de ces enzymes dans leur site d'action 
modi�ant ainsi le pro�l épigénétique des gènes clés dans la 
physiopathologie de l'asthme (18).

Méthylation de l'ADN et asthmeLa régulation épigénétique 
de la polarisation de la réponse T est un temps fort dans le 
phénomène de sensibilisation allergique (19). Elle concerne 
toutes les sous populations cellulaires T (Th1, Th2 Th17 et T 
régulateurs ou Treg) (20,21).

La production des cytokines pro-Th2 est caractéristique de 
l'asthme dans le modèle expérimental et chez l'homme. La 
méthylation de l'ADN et la modi�cation des histones des gènes 
in�uence une dichotomie pro-Th2 et la synthèse de cytokines 
et chimiokines dans l'asthme (20). De même, la méthylation du 
site proximal du promoteur du gène FOXP3 (facteur de 
régulation des Treg) et des régions introniques de ce gène 
montre une forte association avec l'apparition de l'asthme 
chez les jumeaux monozygotes. (22).

Dans les formes sévères, résistantes aux stéroïdes, une 
accumulation des Th17, sous population hautement 
in�ammatoire, a été constatée. Elle s'accompagne dans ces 
formes d'asthme sévère d'une élévation notable des taux 
d'IL17A comparativement aux formes légère d'asthme ou aux 
groupes contrôle chez l'enfant et l'adulte (23). 

Récemment, il a été mis en évidence la coexistence de ces sous 
populations Th2/Th17 en grandes proportions dans le liquide 
de lavage bronchoalvéolaire (LBA) des patients avec asthme 
sévère, elles seraient résistantes même à la mort cellulaire 
induite par la dexaméthasone (24). L'analyse épigénétique du 
promoteur de l'IL17a et de l'intron 2 de Ror-a (facteur de 
transcription associé au gène IL17) montre une déméthylation 
s i g n i � c a t i v e  e n  e x - v i v o  d a n s  l e  m o d è l e  m u r i n 
comparativement aux lymphocytes T naïfs et autres sous 
populations T (25). Ceci rejoint les résultats d'autres travaux qui 
démontrent la régulation épigénétique de l'expression de 
l'IL17a et IL17f par la méthylation de l'ADN ou la modi�cation 
des histones (26). 

En suivant une approche pangénomique, une étude compare 
la méthylation de l'ADN du sang périphérique de 97 patients 
asthmatiques habitant en pleine agglomération à 97 sujets 
contrôles et retrouve des différences signi�catives aux niveau 
de 81 sites CpG de méthylation (27). Des études basées sur la 
même approche pangénomique montrent des résultats 
similaires concernant la régulation des cellules de la réponse 
immune, synthèse des oxydes nitrés, dérivés lipidiques, ainsi 
que les récepteurs pharmacologiques (19).

Par ailleurs, les taux d'IgE chez les asthmatiques sont aussi sous 
le contrôle épigénomique. Une étude pan-épigénomique 
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démontre que le taux de méthylation de l'ADN dans le sang est 
fortement associé aux concentrations des IgE en mettant en 
évidence 36 sites CpG méthylés (28). Trois de ces sites compte 
pour 13% des variations des IgE. Ces résultats sont en 
adéquation avec les études d'association pangénomique. 

Cela implique un rôle important de l'épigénome dans l'asthme 
et souligne que l'épigénome pourrait être une source riche de 
nouveaux biomarqueurs de l'asthme et potentiellement de 
nouvelles cibles pour le traitement de l'asthme. 

Figure 2 : Points de modi�cation épigénétique en réponse aux TRAP et aux allergènes.

CE: céllules épithéliales, CD : cellules dendritique, Mφ: macrophage, MC: mastocytes, TRAP : 
traffic-related air pollutants, DNMT: DNA Methyle transférase, TET : ten-eleven translocation family.

Les études sur la méthylation de l'ADN sont souvent associées à 
des études d'expression génique et des études de variation 
génétique, La méthylation de l'ADN peut réguler l'expression 
des gènes et les SNP modi�ent également la méthylation de 
l'ADN (29,30). 

Morales et al. on démontré une interaction entre certains SNP 
(Singl Nuceotide Polymorphism) rs312466, et rs312466 (gène 
ALOX12) et la méthylation de l'ADN, signi�cativement associé 
aux sibilants chez les enfants dans trois cohortes (31). Ces 
associations sont expliquées par la capacité de ces SNP à 
supprimer ou ajouter des sites de méthylation sur les gènes 
clés de la pathologie asthmatique (32). Ces données suggèrent 
que les facteurs génétiques (SNP) et épigénétique (CpG) 

interagissent au niveau des loci de l'asthme. 

Des études pangénomiques et panépigénomique sont 
nécessaire pour intégrer ces connaissances et déduire la part 
de chaque mécanisme dans le déterminisme génétique à 
l'asthme ou à un phénotype clinique particulier.

Pollution atmosphérique et méthylation de l'ADN
L'épigénome est peut être considéré comme un pont entre la 
pollution atmosphérique et le développement de l'asthme, 
éventuellement via des interactions gène-environnement. 
L'inhalation des particules d'échappement diesel associée à 
l'exposition aux allergènes, dans le modèle murin, modi�e 
considérablement le pro�l de méthylation du gène de l'IL4 
ainsi que le taux des IgE (33).
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Une étude récente montre que la co-culture de cellules T CD4+ 
transgéniques (spéci�ques ovalbumine, OVA) et des cellules 
dendritiques (CD) pré-exposées à l'ovalbumine en présence ou 
non de TRAP montre une augmentation très importante des 
cytokines IL4, IL13, IL17 et INFγ dans le surnageant de culture 
CD OVA+TRAP comparativement à CD OVA seul (34).    

Un nombre considérable d'étude montre l'association entre les 
modi�cations de l'ADN et les différents polluants de l'air. Les 
TRAP sont un mélange de monoxyde de carbone, oxyde de 
nitrogène, PM, PAH, VOC et autres HAP. Parmi ces 
composantes, le PM est fortement associé avec la 2 . 5  

méthylation de l'ADN (35).  
Une étude récente évalue l'épigénotoxicité de six polluants de 
l'air (36) incluant les polluants du sol, poussières de route, rejets 
agricoles, combustion de la biomasse, échappement dû au 
tra�c et les particules de pollen. Les résultats montrent des 
effets très différents sur l'expression de la DNMT ainsi que son 
activité spéci�que de méthylation. Ces effets sont dépendants 
de la dose et du moment d'exposition (36).

Dans une approche gène candidat, le gène iNOS (inducible 
nitric oxide synthase), suite à une exposition aux particules 
montrent des modi�cations de méthylation très signi�cative 
(37).Le gène iNOS et autres gènes de la voie de synthèse du NO 
sont responsables de la production de l'oxyde nitrique, 
médiateur présent en très grande concentration (FeNO) dans 
l'air expiré des enfants asthmatiques ou atteints d'allergies 
respiratoires (37). De plus des interactions entre certains 
variant génétique et la méthylation de l'ADN ont été mis en 
évidence suite à l'exposition aux particules polluantes (37).

Une autre étude démontre, par une approche voie-candidat, 
l'association entre la méthylation de 31 gènes et l'exposition au 
charbon noir (38). Ces gènes regroupent HLA-DQB, FCER1A et 
FCER1G (récepteur IgE), IL-9 et la MBP (Protéine Basique 
Majeur des éosinophiles), qui sont reliés aux voies de 
signalisation Th2, à l'activation des lymphocytes B et au switch 
IgE, fonction des éosinophiles et l'in�ammation des voies 
respiratoires (38). De même, certaines études associent 
l'hyperméthylation de l'INF-γ dans les LT effecteurs à 
l'exposition soutenue aux particules polluantes surtout dans 
les études portant sur le vieillissement et les pathologies 
associées (39). 

L'exposition prolongée aux polluants ambiants est aussi 
associée à l'hyperméthylation du gène FOXP3 dont la fonction 
est altérée dans la pathologie asthmatique. L'exposition aux 

i è r eT R A P  d u r a n t  l a  1  a n n é e  d e  v i e  e s t  a s s o c i é e  à 
l'hyperméthylation de FOXP3 salivaire et la persistance de 
sibilants et d'asthme jusqu'à l'âge de 7 ans (série CCAAPS) (40). 
Ceci implique l'épigénétique comme mécanisme central

 augmentant le risque de l'asthme chez les sujets exposés aux 
TRAP au cours de la petite enfance. 

Plus récemment, il a été démontré que la méthylation du 
promoteur du gène TET1 est associée à une augmentation de 
la prévalence de l'asthme chez l'enfant (18). L'exposition des 
cellules épithéliales aux DEP est à l'origine d'une altération de 
son expression associé à un changement globale de la 5hmC 
(18). L'exposition sélective au PM10 est associée la hyper-
méthylation de 5hmC et l'exposition au PM est au contraire 
associée à une hypométhylation de gène NBL2 et SAT-alpha 
(41).

Conclusion 
Les preuves associant l'exposition aux TRAP à l'apparition des 
symptômes et l'exacerbation de l'asthme chez l'enfant sont 
multiples. Cette revue pointe les résultats récents de 
l'épigénétique comme mécanisme physiopathologique 
expliquant l'effet délétère sur la santé suite à l'exposition aux 
TRAP. Ces changements épigénétique, peuvent être dans le 
futur, des biomarqueurs pour l'identi�cation rapide et précise 
des individus à risque. 

D'autres travaux sont nécessaires pour identi�er plus 
précisément l'effet de chaque constituant des TRAP sur les 
variations de l'épigénome. Ces études permettront de 
répondre aux questions relatives à la durée d'exposition et le 
moment de la vie, à même de produire des changements et la 
persistance de ces changements dans le temps et leur 
transmission à la descendance.
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