molécules d’adhésion ont été testés
chez le singe. Les résultats ayant été
intéressants, ces molécules vont étre
expérimentées chez I’lhomme.

Chez I’lhomme, des essais cliniques
sont en cours avec des molécules anti-
interleukine 5. Les résultats obtenus
avec ces anticorps semblent promet-
teurs chez les personnes atteintes
d’asthme chronique. Au cours des pro-
chaines années, des antagonistes de
I’éotaxine et de son récepteur CCR,
devraient étre testés.

Museler
les agents de I’asthme

Certaines techniques de désensibili-
sation, déja utilisées chez I’'homme,
modifieraient le profil de production
des cytokines par les lymphocytes T
auxiliaires : elles «rééduqueraient»
le systéme immunitaire, abolissant les
réactions allergiques chez ces per-
sonnes, comme I’ont montré Jean
Bousquet, Philippe Godard et Fran-
cois-Bernard Michel, de I’'Université
de Montpellier. La désensibilisation,
ou immunothérapie spécifique, doit
étre effectuée par des équipes entrai-
nées et équipées d’un matériel de
réanimation. La désensibilisation n’est
pas recommandée chez les personnes
ayant un asthme grave, car elle risque
de déclencher des crises aigués.
Certaines équipes espérent réorien-
ter les réactions immunitaires de per-
sonnes sensibles en limitant la «voie
allergique» Th, de la réponse immu-
nitaire. L'interleukine 12, I'interféron
gamma ou des antagonistes sélectifs
de I'interleukine 4, principale cytokine
d’entretien de la polarisation de la voie
allergique, auraient cet effet. Enfin, des
«vaccins peptidiques», petits frag-
ments d’allergénes, sont en cours
d’évaluation. Contrairement aux aller-
génes entiers, ces petites molécules
n’activent pas les mastocytes, mais
elles seraient présentées aux lym-
phocytes T auxiliaires qui seraient
réorientes vers la voie Th;.
Oncherche aagir sur les cytokines,
mais aussi sur les autres molécules
de I’allergie, notamment les leuco-
triénes et lesimmunoglobulines E. Des
anticorps anti-immunoglobulines E
ont été testés avec succes dans divers
modeles animaux et dans I’'asthme
allergiqgue humain. Avec I’équipe de
J. Bousquet, nous menons des essais
cliniques sur ces anticorps, adminis-
trés par voie sous cutanée : ils rédui-
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E ntre 10 et 40 pour cent des asthmes ne
semblent pas d’origine allergique.
Comme dans I'asthme allergique, les per-
sonnes atteintes semblent étre génétique-
ment prédisposees.

Les malades sont souvent des femmes
et sont plus agés, lorsque la maladie se
déclare, que les personnes atteintes
d’asthme allergique. Les malades sont
moins sensibles aux glucocorticoides
administrés comme traitement de fond.
Les tests cutanés réalisés avec les aller-
genes usuels sont négatifs et les concen-
trations sanguines en immunoglobulines e
sont basses.

Pourtant, on retrouve les signes biolo-
giques et cliniques de I'asthme allergique :
les polynucléaires éosinophiles associés a
I'inflammation allergique sont abondants

Quand I'asthme n’est pas allergique

dans les bronches de ces malades. Un puis-
sant réseau de cytokines recrute et active
ces éosinophiles, qui libérent des protéines
basiques responsables de Iésions de I'épi-
thélium bronchique et de I'hypersensibilité
des bronches.

Pour certains, la maladie aurait une ori-
gine virale, car on a retrouvé des immuno-
globulines E dirigées contre des virus
respiratoires communs, tel le virus respi-
ratoire syncitial, responsable des bron-
chiolites du nourrisson. D’autres biologistes
pensent que I'asthme non allergique serait
une maladie auto-immune.

Les nouveaux traitements envisagés
pour I'asthme allergique seraient applicables
al'asthme non allergique : ciclosporine, anti-
corps anti-cb4, anticorps anti-IL5, agents
bloquant le récepteur CCR3, par exemple.

sent notablement les concentrations
sanguines d’immunoglobulines E ;
chez I’lhomme, les symptémes de
I’asthme sont réduits.

On atesté I'intérét des traitements
antiallergiques dirigés contre I’hista-
mine, contre les leucotriénes, ou encore
contre les prostaglandines, qui toutes
participent au spasme bronchique. La
plupart de ces traitements sont moins
efficaces que les glucocorticoides. Seuls
les antileucotriénes, et les cromones,
qui empéchent les granules des mas-
tocytes de libérer I’histamine qu’ils
contiennent, sont utilisés dans le trai-
tement de I’asthme léger a modéré.

Ainsi, les glucocorticoides restent
le meilleur traitement de fond de
I’asthme. Les nouveaux traitements,
issus des connaissances des méca-
nismes cellulaires et moléculaires de
I’asthme sont certes plus spécifiques,
mais, étant donné le nombre de cyto-
kines et de molécules de I'inflamma-
tion qui agissent en synergie dans la

maladie asthmatique, on ne soula-
gera vraisemblablement pas I’'asthme
par un seul antagoniste sélectif.

Parmi toutes les voies qui sont
aujourd’hui explorées, citons pour ter-
miner celle de la sensibilité géné-
tigue a la maladie. L’asthme est une
maladie multifactorielle favorisée par
certains terrains génétiques. On a
confirmé le caractere génétique de
I’asthme en étudiant des familles,
notamment des jumeaux. Plusieurs
génes de susceptibilité a la maladie
asthmatique ont été localisés, notam-
ment sur le bras long du chromo-
some 5, dans une région qui contient
aussi... de nombreux génes codant des
médiateurs puissants de I'allergie,
les interleukines 4, 5 et 13!

Enfin, insistons sur le fait que
I'asthme de I’enfant (comme celui de
I’adulte) est notablement soulagé par
de simples mesures d’hygiéne, c’est-
a-dire par I’éviction de I'allergéne et
par la lutte contre le tabagisme passif.
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RENU MALHOTRA

L'e Systéme solaire a-
De nouvelles obs enser que la position -
des planetes raison d’interactions

avec des

1. A PEINE FORMEE, NEPTUNE aurait voyagé dans un essaim de petits corps célestes de
roches et de glaces nommés planétésimaux. Certains d’entre eux ont heurté la planéte, mais
la plupart ont été diffusés par la gravité de Neptune vers Jupiter, qui les a alors expulsés

hors du Systéme solaire (page ci-contre). Lors de chaque diffusion, I’énergie de Neptune a
’ augmenté, et le rayon de son orbite a Iégérement cr. Des milliards de rencontres de ce

type auraient progressivement amené Neptune vers son orbite actuelle.




ans la représentation classique

du Systeme solaire, chaque pla-

nete se déplace autour du Soleil

" surune orbite bien définie, aune
distance respectueuse de ses voisines.
Ce manege céleste est immuable

depuis que des astronomes enregis- .

trent fes mouvements planétaires, et
les modéles mathématiques montrent
que cette configuration orbitale stable
est restée inchangée pendant la
majeure partie des quatre milliards et
demi d’années du Systeme solaire. On
est tenté de supposer que les planétes
sont nées sur leurs orbites actuelles.
Plus précisément, les astronomes
des derniéres décennies ont souvent
admis que la position des orbites pla-
nétaires correspondait a leur lieu de
naissance dans la nebuleuse solaire,

le disque de gaz et de poussiéres a
partir duquel s’est formé le Systéme

solaire. Partant de cette hypothése, on _

a utilisé les rayons orbitaux des pla-
nétes pour estimer la répartition de
masse a I’'intérieur de la nébuleuse
solaire, pour étudier la formation du
Systeme solaire et pour estimer les
durées de formation des planétes.
Toutefois, les astronomes admet-
tent aussi que de nombreux corps
mineurs du Systeme solaire, tels les
astéroides, les cometes ou les satel-
lites des planétes, ont changé d’orbite
au cours des derniers quatre milliards
et demi d’années. Parfois, ees chan-
gements sontconsidérables: lachute
de la cométe Shoemaker-Levy 9 sur
Jupiter, en 1994, montra que le Sys-

téme solaire n’est pas figé. D’autres”

NEPTUNE

événements passent inapergus : des
objets plus petits, telles les poussiéres
d’une taille de I’ordre du micrométre
ou du millimetre, échappées des
cometes et des astéroides, ont une tra-
jectoire qui les font tomber en spirale
sur le Soleil, arrosant d’une pluie de
micrométéorites les planetes qui sont
sur leur passage.

Dans le passé, I'orbite de nom-
breux satellites a considérablement
varié. Par exemple, on pense que la
Lune, qui gravite aujourd’hui a
384 000 kilométres de la Terre, s’est
formée a moins de 30 000 kilométres.
Au cours du dernier milliard d’années,
la Lune s’est éloignée de prés de
100000 kilométres, en raison de la dis-
sipation des forces de marées exercées
par le satellite sur notre planéte (sous





