
 

les observations faites dans les modèles animaux, d’une 
sensibilisation accrue aux allergènes respiratoires après 
exposition à la fumée de cigarette.

L’inhalation concomitante de fumée de cigarette 
et de protéine par aérosol active les cellules 
dendritiques et induit une inflammation 
allergique des voies aériennes de façon TLR 
indépendante

Analyse

Un autre mécanisme qui a été évoqué pour l’effet de la fumée de 
cigarette sur le développement de réactions allergiques est son 
effet adjuvant de la réponse Th2. Dans cette étude de Robays 
et al. (2009), les auteurs utilisent un modèle in vivo d’induction 
d’asthme allergique sans pré-sensibilisation, simplement en 
adjoignant à une nébulisation d’ovalbumine (3) une exposition à 
la fumée de cigarette. Ils montrent que les DC (4), qui sont des 
cellules présentatrices d’antigène professionnelles capables 
d’orienter la réponse immune lymphocytaire, ont une capacité 
accrue à capturer l’allergène, et à le transporter au niveau des 
ganglions drainant le poumon lorsque cet allergène est associé 
à une exposition à la fumée de cigarette. Ils constatent une 
augmentation de la maturation et de l’activation de ces cellules, 
ainsi qu’une baisse d’une sous-population particulière de DC les 
DC plasmacytoïdes, qui sont elles impliquées dans la tolérance 
aux allergènes. 

La fumée de cigarette facilite la pénétration  
de l’allergène au travers de l’épithélium 
respiratoire

Analyse

Cette étude de l’équipe de Valenta à Vienne (Gangl et al., 2009), 
a évalué l’impact de la fumée de cigarette sur la pénétration 
trans-épithéliale d’allergènes majoritairement impliqués dans les 
réactions allergiques, notamment acarien, pollen de graminées 
et pollen de bouleau. En utilisant un système in vitro de culture 
d’une lignée de cellules épithéliales humaines, ils montrent que 
l’exposition à la fumée de cigarette à différentes concentrations, 
entraîne une diminution de la résistance trans-épithéliale, 
ce qui favorise la pénétration des allergènes au travers de cet 
épithélium. Cet effet est observé pour de faibles concentrations 
de fumée de cigarette, en relation avec un endommagement 
de la barrière épithéliale. La quantité d’allergène qui passe 
est physiologiquement pertinente, car capable d’induire une 
histamino-libération par des basophiles circulants.

Commentaire

Dans cette étude, les auteurs ont voulu se rapprocher au plus 
près des quantités de nicotine qui sont effectivement inhalées 
par l’Homme.
Les concentrations qui induisent l’effet épithélial observé, 
sont identiques à celles retrouvées chez le fumeur au niveau 
plasmatique. Cette étude pourrait en partie expliquer 
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La fumée de tabac est un mélange complexe de plus de 5 000 composants incluant du dioxyde de soufre, du dioxyde d’azote, 
des particules, et des hydrocarbures aromatiques polyclycliques (Leikauf et al., 1995). La relation entre tabac et allergie est encore 
controversée. Certaines études épidémiologiques ont retrouvé un lien entre tabac et asthme, en particulier chez les enfants, d’autres 
non. Cependant, une méta analyse récente semble confirmer cette relation (Nielsen et al., 2005). Par contre, il est mieux établi que le 
risque de développer un asthme chez des enfants d’âge scolaire est augmenté proportionnellement à la consommation de tabac de la 
mère durant la grossesse (Jaakkola et Gissler, 2004). La fumée de tabac est considérée comme un cofacteur promouvant la production 
d’IgE (1), anticorps majeur de la sensibilisation allergique. Si les modèles animaux ont confirmé que l’exposition à la fumée de cigarette 
augmente l’asthme allergique expérimental en favorisant la production de cytokines Th2 (2), l’éosinophilie pulmonaire, et la synthèse 
d’IgE (Seymour et al., 1997), les mécanismes impliqués demeurent obscurs.



aux allergènes après la naissance. Cependant les mécanismes 
impliqués ne sont toujours pas élucidés en ce qui concerne la 
potentialisation secondaire de la réponse allergique.

Conclusion générale 

De plus en plus d’études épidémiologiques semblent 
confirmer la relation entre tabac et allergie. Les modèles 
animaux confirment également cette relation et 
permettent l’évaluation des mécanismes sous jacents. 
Ces trois études montrent qu’une partie des mécanismes 
impliqués comprend un effet délétère de la fumée de 
tabac sur l’épithélium respiratoire qui va permettre une 
pénétration accrue des allergènes, leur capture accrue 
par les DC, et une sensibilisation accrue. Dans ce contexte 
il est à noter qu’une autre étude récente a montré qu’un 
des médiateurs essentiels qui pourrait être impliqué au 
niveau épithélial serait la TSLP (10), qui est un puissant 
médiateur pro Th2 produit par l’épithélium et induit par 
la fumée de tabac (Nakamura et al., 2008). 
Dans le contexte de la controverse sur le développement 
de l’allergie, une autre étude récente indique que 
dans un modèle animal, si l’exposition à la fumée de 
cigarette est réalisée en même temps que l’exposition à 
l’allergène, il y a une forte augmentation des réactions 
allergiques pulmonaires par un effet adjuvant alors que 
lorsque l’exposition à la fumée de tabac est réalisée 
après établissement de l’asthme allergique, on a une 
atténuation de ces réponses (Trimble et al., 2009). Il 
est fondamental dans les années à venir de discriminer 
certaines situations à risque, en s’aidant des modèles 
animaux, afin de pouvoir mettre en place des mesures 
préventives appropriées.
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La fumée de cigarette contient de l’endotoxine, molécule capable 
d’activer le système immunitaire inné en se fixant au récepteur 
de reconnaissance le TLR4 (5), récepteur pouvant moduler les 
réactions allergiques. Les auteurs ont donc évalué l’effet d’une 
absence de ce récepteur sur le développement de la réponse 
allergique pulmonaire lors de l’exposition à la fumée de cigarette. 
De façon surprenante, la réponse n’est pas abolie montrant 
donc que l’effet de la fumée de cigarette est indépendant de 
l’activation du TLR4. Elle est également maintenue chez des 
souris déficientes en un composant commun de la signalisation 
d’autres TLR, le MyD88 (6).

Commentaire

Cet article intéressant confirme dans un modèle animal 
l’effet adjuvant de la fumée de cigarette qui passe par une 
activation accrue des DC vis-à-vis de l’allergène. En revanche, le 
composant responsable de cet effet reste inconnu, l’hypothèse 
de l’endotoxine et d’autres composants activant les TLR n’ayant 
pas été confirmée. 
Ces données montrent qu’il y a encore beaucoup de voies à 
explorer pour arriver à comprendre l’effet potentialisateur 
de l’environnement sur la physiopathologie des maladies 
allergiques.

L’exposition maternelle au tabagisme sensibilise 
le poumon avec induction de l’isoenzyme  
de la phosphodiestérase et exacerbation  
des réponses Th2

Analyse

L’exposition au tabac pendant la grossesse est associée à un 
risque accru d’asthme dans l’enfance, mais les mécanismes 
sont encore inconnus. Singh et al. (2009) ont mis au point un 
modèle d’exposition à la fumée de tabac de souris gestantes et 
de sensibilisation à un allergène de la progéniture. Ils montrent 
que l’exposition pré et néonatale au tabac seul induit une AHR (7) 
dépendant de la PDE4 (8). Quand les souriceaux sont sensibilisés 
à un allergène, il y a un emballement de la réaction allergique 
inflammatoire pulmonaire, notamment de l’éosinophilie, des 
cytokines Th2 de la réponse IgE et de l’AHR, par rapport aux 
souriceaux sensibilisés mais n’ayant pas eu d’exposition au tabac 
pendant la gestation. Chez les souriceaux exposés au tabac et 
sensibilisés à l’allergène, un antagoniste de la PDE4 inhibe l’AHR 
par un effet d’inhibition des récepteurs broncho constricteurs 
muscariniques (9), mais pas l’inflammation pulmonaire Th2 et la 
synthèse d’IgE. 

Commentaire

Cette étude montre que le potentiel de la fumée de tabac 
à induire le développement d’une AHR est établi pendant 
la période de gestation, mais que la pleine expression de la 
réponse inflammatoire allergique nécessite la sensibilisation 
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(1)	� IgE : immunoglobuline de type E : anticorps caractéristique 
notamment de la sensibilisation allergique.

(2)	� Th2 : lymphocyte T effecteur de type helper 2, producteur 
d’IL-5 et IL-5.

(3)	� Ovalbumine : protéine de l’œuf.
(4)	� DC : cellule dendritique.
(5)	� TLR4 : récepteur de type Toll no 4.
(6)	� MyD88 : facteur de différenciation myéloide 88.
(7)	� AHR : hyperréactivité des voies aériennes.
(8)	� PDE4 : phosphodiesterase de type 4.
(9)	� Récepteurs broncho constricteurs muscariniques : récepteurs 

nerveux permettant la contraction des bronches.
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