
1 

UNIVERSITÉ D’ORLÉANS 

ÉCOLE DOCTORALE DES SCIENCES ET TECHNOLOGIES 

Laboratoire d’Immunologie et d’Embryologie Moléculaire 
UMR6218 – CNRS/Université d’Orléans 

THÈSE  présentée par :

Anne-Gaëlle BESNARD 

Soutenue le : 17 décembre 2010

Pour obtenir le grade de : Docteur de l’université d’Orléans 
Discipline : Biologie cellulaire et moléculaire 

Etude des mécanismes immunitaires dans un 
modèle d’inflammation pulmonaire allergique  

chez la souris : Rôles de l’interleukine-22 

THÈSE dirigée par : 
Bernhard RYFFEL       Directeur de recherche au CNRS d’Orléans 
François ERARD       Professeur à l’université d’Orléans 

RAPPORTEURS : 
Hamida HAMMAD       Professeur à l’université de Gent, Belgique 
François HUAUX       Professeur à l’université de Louvain, Belgique 

 

JURY 
Hamida HAMMAD       Professeur à l’université de Gent, Belgique 
François HUAUX (président)     Professeur à l’université de Louvain, Belgique 
Jean-Claude LECRON       Maître de conférences à l’université de Poitiers 
Bernhard RYFFEL       Directeur de recherche au CNRS d’Orléans 
François ERARD       Professeur à l’université d’Orléans 



2 

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�������	
�	���
����	�
�����	�����
����

	�	
��
��
�����	��

��������	



3 

������������	 	

	


��	��������	�����
�������	�����������	�	����	���	�������	��	����	����	���������	������	�����	����	
��	�

������	��	�����	
�	��������	

��	 ����	 ����	 ��	 ���	 ����	 ����	 �	�	���	�	
��� ��	 
��
������	 ������� ������	 ��	 ��� 
��
�������
�������������������	�����	�

����	� !���	���	��������������	
����	��"���	

��	 �����
��	 ���������	 ��	 �������� ������ ����� !�����	 ��	 �����
����	 �	 ���	 ����	 ��	 ��"��	 
����	
	����
��	����

��	�����	�	�#������	��	��������	���������	��	��������"���#�����$

� 	����	�����	�

����	��	
�����	
��	����
������	$�	�	��	��	������	���	������	�������	������������	����	��	�������	��������	�������	����	
���
����	���	�����"���	���
������%	���	���������	�������	��	���	������������	�	�������	

��	�����
��	
��������������	��	
��
���������������������	����	��	
������
�	�����	���	���������	��	
��	���������	
�	�����
�����	��	��"��%	��	����	 ���������	�����	��	����	��	����	�������	�����
����	�	
���	����	��	��"���	


��
�	 ��	 �������� %� &���� '��������	 ��	 �������	 �

�������	 ��	 ����	 ��	 ���	 �����	 &'()	 *
(+,-.	
�������	
��	�����	������	��	��"��%	��	����	���	����	���
�����	����	���
������	��	
�	�����
����	

&�	�������	��������	���������	���	��	��	 �����	����	 ��	�������	��	 ������
�
���	��	����������������&��
��()��	 ��	 ��	 �����
��	 ��������	 ����	 ������	 �
����������	 ���
�����	 ��	 ���	 
�������	 �������	 �	 ��	 ��	
�������	�������	��	�����	��	
����	��"���		

��	 ��������	 �����
���	 ����	 ���	 ���������%	 ��������%	 ����/��
�%	 ��
���
����%	 
���
�����	 ��	 ���������	
�������������	 ��	 �������	 ����	 ����	 �����	 ������	 ��	 ����	 �������	 ����	 ���	 �������	 �����
�����	 ��	 ��	
����	���������	���	0	

*�	 �����	 ���
�	 ��	 ���������	 ���	 �����������	 ��	 ����������	 ����	 ��	 �������	 ��	 ����	 �������	 ��	 ����	
���
�������	

��	��	�������	�������	���#	
��#%	���	��	��"�	��	��	����%	����	����	
�������
�%	����	����	��
������	��	
����	�������	�����%	���	
��������	�	��	�����������	��	
�	��������	
��
�	�	����	0	


��	 ��������	 �����
�������	 �����������	 �	 ���	 �������	 ��	 �	 ���	 ��"��%	 ���	 �����	 ��������	 �����%	
��������	��	��
�������	��	
����	��	���	������	��	����	���������	��	
����	��"���	



4 

	*��+����
	

�������	
��
���
������
������������������������������������������������������	

��
���
�
�������������������������������������������������������������������	

�����	��
����
����	�
����	�������
�������������������������������������������	

,-	 �&
����������� .���#����  ��(�/���000000000000000000000000000000000000000000000� ,1	

1-	 �������/��0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� ,1	

2-	 �3��&��� �(��������4��000000000000000000000000000000000000000000000000000000� ,2	

5-	 ����3��#� �(������
���������&� ���#����� 000000000000000000000000000000000000000� ,2	
1�-	 2��	��������	����������	��	��������	33333333333333333333333333333333333333333333333333	-4	
1�,	 2��	��
�����	��������#	333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	-1	
1�4	 5�
�����	���������������#	33333333333333333333333333333333333333333333333333333333	-6	

6-	 
��#�3#$��� �(������ .���#���000000000000000000000000000000000000000000000000� ,6	
6�-		2�	�����	��������������	333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	-+	
6�,		2�	�����	����
���
�	 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	-7	
6�4		2�	�����	��	����������	����
�����	333333333333333333333333333333333333333333333333333	-.	

7-	 �������������� .���#����  ��(�/���00000000000000000000000000000000000000000000� ,8	

9-	 !������: �����������.���#����  ��(�/���000000000000000000000000000000000000000� 1;	

��������	
�
�������
�	����������	�
����	�������
������������������������������	

,-	 !�����  � �����������/����0000000000000000000000000000000000000000000000000000� 11	

1-	 !���������$����000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� 16	

2-	 !���)���3#� ��� 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� 17	

5-	 !���&�����3#� ���00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� 19	

6-	 !���������3#� ���00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� 1<	

7-	 !��� $�3#��$����"�000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� 1<	

9-	 !��� $�3#��$������000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� 18	
7�-		2��	������
����	8�-	��	8�,	9	��	���������	
��������	33333333333333333333333333333333333333	,:	
7�,		2��	������
����	8	�����������9	��������������	��	
����;��	��	����������	333333333333333333333	4-	
7�4		2��	������
����	8�-7	9	�����	��������	��
�����	��	����/��������	3333333333333333333333333	4,	
7�1		2��	������
����	8�:	��	8�,,	9	���	��������	�������	3333333333333333333333333333333333333333	44	

<-	 !�����  � ����=��00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� 25	

8-	 !��� $�3#��$����>?�00000000000000000000000000000000000000000000000000000000� 26	

,;-	 !��3�����@��

���������� ���&3������������ 000000000000000000000000000000000� 27	
-<�-		2�����������	����
�����333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	4+	
-<�,		2������������	���
������	33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	4.	
-<�4		2��	
�������	���
�������	������	����
������	333333333333333333333333333333333333333333333	4:	
-<�1		2��	������������	3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	4:	

�
	



5 

��������	
�
������
����������	�
����	�������
��������������������������������	

,-	 !����$��A������#1�0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� 5;	
-�-		2���������=���/:	33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	1<	
-�,		2���������=���/,6	3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	1-	
-�4		2���������=���/44	3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	1-	
-�1		8����
	)������	2������������	>8)2?@	 3333333333333333333333333333333333333333333333333	11	

1-	 !����$��A������#,9�000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� 56	
,�-		2���������=���/-7	3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	16	
,�,		2���������=���/,4	3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	1+	
,�4		2���������=���/,-	3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	17	
,�1		2���������=���/,,	3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	17	

2-	 +�������$��A�����3�����
 �����������000000000000000000000000000000000000000000� 58	
4�-		2��	��������=����/-	A	��	B	333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	1:	
4�,		2���������=���/-.	3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	6-	

5-	 !����$��A������������&(� ��������00000000000000000000000000000000000000000000� 6,	
1�-		2���������=���/-<	3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	6-	
1�,		2�����������/C	 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	64	
1�4		2���������=���/-,	3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	64	

6-	 !����#����A�������3�������������� .���#����  ��(�/���0000000000000000000000000000� 66	

���
�
	
���
�����
������� ����������������������������������������������������	

	�
������� ��

�������	�����
�����������
����
!���"����	���
�����������	�
����
	�������
�����#��	���
���� ���������������������������������������������������	

��� ��� ���
��!�11�����  ��(������B�$���
 ������������������������� A�B��#��!�,9+�000000000000� 7;	

���������������� ��,�0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� 86	
-�		(;��	���/�������������	��	��$2/,,	 333333333333333333333333333333333333333333333333333333	:6	
,�		(;��	����������	��	��$2/,,	3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333	:+	
4�		2�	����	���
	��	��
������	��(	>����	�����
�����	(�
�����@	3333333333333333333333333333333333	:.	

	�
������� ��

����
���������������	��	���������$��
�����	�%�������
����	���	
������"�&��"�����	���
����������'�������
	����	�
����	�������
��
�	���	��
%	�
���������������������������������������������������������������	

������� ��� ���
��!�
2���
 �������������  ��(��� ��(���
 �������������)�������
���C�D����00� ,;1	

���������������� ��1�000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� ,16	

	�
�����$� ��

������(���
����
!���"$$��	�����	�
�%	
�����
��	��	

�	
��������
����
����������
��
����	���
����������
������	�
����	�������
�� ������������	

�!�22�����D�����������������  ������������� �
����  ��(������B�$���
 ���������000000000000000� ,18	

���������������� ��2�000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000� ,62	

���������	��	��
������	��	��$2/4433333333333333333333333333333333333333333333333333333333	-66	

����
�������
������
��������
�����������	��� ��������������������������������	

����
�����������	��� �������������������������������������������������������)	

,-	 !��3�����������������: �����3&�����������.���#����  ��(�/����#�E� ���������00000000� ,71	

�������
�%���
���	��

��
��� ����������������������������������������������*�	

�����
��������������������������������������������������������������������**	

�������������������	����
��� ����������������������������������������������*�	



6 

!�	�����	�+"��%�+��*�	�

����	 	 D����#���	�����������	
�?/-	 	 �
�������	�������	-	
�('	 	 �
���	������
������	
�)&	 	 ���������/����
�����	���
=/��=�	�������	
���������	�	&�(E	������	
�8?	 	 ���������	���/���������	
F�2	 	 2�����	����
������������	
&�(E	 	 &������	�
��������	���	��
��������	������	
&
D	 	 &�����#�	������	�������
������������	
&?�	 	 &������	�����������
�	�������"��	
&�G	 	 
����	�E'	H
�������/���������/�������I	
E�
?	 	 E�����	����
�����	����
����	�������	
E&	 	 &������	�����������	
E))	 	 E�#����	�������	������	
J�J	 	 J�
�������������	����/������	�#�����������	
J?K	 	 J���������	����#�����	
5�#?4	 	 5��=����	��#	�������	4	
5$&L	 	 +/�������������M4%,/�N
����O���	
DE
	 	 D����	����	����	 	
D
GF-		 D���/��������	�����	�������	F-	
D(F	 	 D�������
������	����
�����	
$FE	 	 $���������	��P��	�������	
$&�
	 	 $����
�������	��������	����
���	
$�J	 	 $��������������	��	����	J	
$�Q�	 	 $�������	��	������	���������	
$(5/1	 	 $���������/����������	��
���	1	
=E�	 	 =���	E�����	
RK	 	 R��
=/���	
2?)	 	 2���������

������	


�	 	 
���
������	


?	 	 
����#	�����������������	
'5SF	 	 '�
����	��
���	S	F	
'R8	 	 2�����
���	8	�������	=�����	
'2(	 	 '��/��=�	��
�����	
'2)	 	 )�����
�	��	��
���������	��
������	
KQ�	 	 K���������	
?�(	 	 ?�������/����
�����	��
�����	
?
�	 	 ?������	-,/���������	-4/�
�����	
(K(C8	 	 (������
	�
��	��
�����/�������	������	��
�����	C	8	
(K)	 	 (��
����	�#����	���
���	
)&5	 	 )���	
���	��
���	
8&(	 	 8/
���	��
�����	
8G5B	 	 8�����������	���P��	��
���	B	
8$
?	 	 8����	���������	��	�����������������	
82(	 	 8���/��=�	��
�����	
8'5	 	 8����	��
�����	��
���	
8���	 	 2�����
���	8	����������	
Q&�
	 	 Q��
����	
���	��������	����
���	
Q()	 	 Q����	������������	���
�����	



7 

!�	�����	��+"!�+FG������HF��	�

8������	-	 G"���	��	���
����������	����
���	�	��������	

8������	,	 8���/��=�	��
�������%	�������	��	����
��	

8������	4	 E�������
��	�����	���	���"���	������	��	��	����������������	�������	����	��������	

����������	

	

5�����	-	 (�������������	�
���������	��	��	
��
���	����������	

5�����	,	 2�	���
����	�������������	����������	����	��������	����������	

5�����	4	 
��"��	�#����������	�����	��������������	����������	����������	�������	�	��$�������	

5�����	1	 &������	 ���	 ������"���	 ���	 ���	 
�������	 ������������	 ��	 ����
����	 ��	 ��	 �������	

������	

5�����	6	 2�	�������	�������������	�����	���	
�������	������������	��	���	
�������	8	

5�����	+	 (;��	���	
�������	������������	��	
����	��	��	�����	����
���
�	��	��������	����������	

5�����	7	 $�����
����	�����	���	������
����	F	��	8	

5�����	.	 E�������
������	���	
�������	8	��T���	

5�����	:	 5��
�����	 �����������������	 ���	 ������
����	 8	 �����������	 ����	 ��������	

����������	

5�����	-<	 2��	4	�������	��
�����	���	���	������
����	8	CU	

5�����	--	 5��
����	 ���	 
�������	 ������������	 ����	 ������
����	 ��	 ��������������	 ����������	

����������	

5�����	-,	 (�������������	�
���������	��	��$2/44	

5�����	-4	 �
�������	
����������	��	��$2/44	����	��������	����������	

5�����	-1	 �
��������	��	��������������	'2(?4	

5�����	-6	 5��
�����	��	��$2/-<	����	��������	����������	

5�����	-+	 
��"��	������������	���#�
��������	��	��	�������	8�,	���	���#�	$2/-,V)8�81V$5'C	

5�����	-7	 $����
�����	���	
�����=����	����	���	����������	���
�����	��	��������	����������	

5�����	-.	 $���
����	��	��$2/44	����	���	�������	���	������	������������	



8 

	

�
�
�
�
�
�
�
�
�


�*"!��+��'F�����*"������	�



9 

��	 
����	 ��	 ���	 ��
�����%	 ���	 ��
���
���	 ���	 �����	 ���	 �������	 ���	 ��
�������	 ��	 ��	 �������	

�����������	 ���	 ��	 ���	 ����	 ��������	 ����������%	 ��	 ����	 �����
���"������	 ���	 ��	 �;��	 ��	 ���#	


���=����	����
����	�	��	���
����������	��	��	�������������	���	������
����	8�-7�	?�����"������	�	


�	������%	��	��	����	����������	��	�;��	��	����������=���/44	����	������������	��	��	�������	����������	

����������	����	��	���"��	�#����������	��������	����������	
��O	��	�������	

	

2�������	 ����������	 ���	 ���	 �������	 �������
��������	 ���������	 ��	 ��	 
�����
����	 ��	 ��
�����	


���������#	 >��������	���������%	��������������	����������@	��	����������	 ����	�	 ���������������	

>������"���%	���������%	 ����
�����W@�	2�	���
����	�������������	�����������	���	
���
�������	���	���	

�����	������������	����	��	��������
�	���	
�������	������������%	������	���	���	�����	����
���
�	���
	

��	 ����������	 ��	 ���������	 ����������	 ���	 ���	 
�������	 ��������������%	 ��	 �����	 ���	 ���	 �����	 ��	

����������	 �����������	 ��	 ����������	 ���	 �����	 ����������	 ��	 
����	 ���	 �����"���	 ������%	 ��	 �;��	

���	 
���=����	 ��	 
�����=����	 ����	 ��	 �����
	 
���������	 ��
��	 �	 ����	 �������	 ��	 ����������	 �������	

E�������	 ������#	 ���	 ���	 ��	 ����"��	 ��������������	 ��	 ������������	 ����
�����	 ��	 ��	 �������������	

���	�����
�����	�	��������������	����������	��	��
������	���	����
����	X	��������	Y	��	��	��
�������	��	

��
��������	���	����������	
�����������	

	

E��	������	���������	
��O	��D����	��	��	������	���	���	��	������
�	��	�;��	
�������	���	������
����	

8�,	 ����	 ����
����������	 ��	 ��������������	 ����������	 �����������	 '��������%	 ���	 ������#	 ��
����	

���	 ������	 �������
�����	 ���	 ������
����	 8�-7	 ����	 
����	 �����������	 &����	 ����������	 ��	


���
������	���	��	�����
����	���	
���=����	$2/-7�%	$2/-75%	��	��	��$2/,,	��	����������	����	��	��������	

��	��	�����"��	�������������	�����������	
�����	���	��������	�#���������	��	����	��������	�����������	

��������������	
����������	2������	��	�;��	��	��$2/,,	����	��������	����������	�	
��������	�����������	

��	���	�������	��	��"���	2��#��������	��	��
������	$2/,,(	����	���	������	
����	��	����%	����������	��	

���	�����	�������������%	����"��	���	��$2/,,	��������	�����	��	�;��	����	����������	��
������	?��������	

������	���	���������	������	��	�;��	�����
����	��	��$2/,,	����	������
�����	��
���������	������������	

��	 ������������	 2��	 8�-7	 �����	 ���������	 ����	 ������
����	 ��	 ��	 �������	 ����������%	 ��	 �����	

�����������	��	������	��	��$2/,,	������	��	�;��	����	
����	�����������		

E���	��	���"��	�����	��������������	����������	����������	 �������	���	 ������������%	����	�����	

���	 ��	 ������
�	 ���	 ���
����	 ��������������	 ��	 
����	 
���=���	 ����	 ������
����	 ��	 ��	 ����������	 ��	

��������	�����������	

	

2�	�������������	���	������
����	8�-7	��
������	���	��
�����	�����
������%	�����	��������	��	������	

����������=���/-	����	>$2/-B@	���	������	�����������	�	��	������������	���	8�-7	
��O	��D�����	2�$2/-B%	

�����"��	 
���=���	 ����������	 ����	 ���	 ������	 -:7<%	 ����	 ��	 �;��	 
��	 ����	 ����������	 ������	
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E����"������%	��	����	��	������
�	��	��������������	����	��	����������	��	��	��
������	��	��$2/-B	�	

�������	��	�������#	��������	��	
������������	���	���
�����	 ��������������%	��	���������	 ��	


��
���	��������������	H�������I�	J�	��	������	���	
��	���������	
���������
��%	����	����	������	

����������	 ��#	 �;���	 ��	 ��	 ����	 $2/-BV$2/-(	 ��	 �	 ��������������	 '2(?4	 ����	 ��	 ���"��	 �����	

��������������	����������	����������	�����������	���	�����������	

	

J����%	���	�����!�	�����	�����	���	��$2/44%	���	
���=���	����������	����	���	�����������	8�,�	2�	�;��	

��	
����	
���=���	���	����	��
���	����	��	�����������%	��	��	����	���	��$2/44	�����
���	�	���#�
��������	��	

��	 �������	 ����������	 ��	 ��������	 ���	 ���	 ������������%	 ���	 �����
����%	 ���	 ����������	 ��	 ���	

������
����	 8�,�	 ?���	 ��
������%	 ���	 ������	 �	 ������	 ���	 ��$2/44	 �����	 �������	 ���	 ���	 
�������	

������������	 �����������	 ����	 ���	 ������	 ���	 �������	 ���#��������	 �	 ��	 ������"���	 )�
����	 ���	 ���	


�������	 ������������	 �#�������	 ��	 ��
������	 ��	 ��$2/44%	 ����	 �����	 �����	 ������	 ��	 ��	 ����������	

���
�
�	��$2/44	���"�	
����
�	���
	��������"��	�������	�������
��	����������	�����	��	���������	���	


�������	������������	����	������
����	��	��	�������	�����������	

	

&�	 �����
���	 ������
���	 ������	 ��	 �������	 ��	 
��	 �����	 
���=����%	 ��$2/,,%	 ��$2/-B	 ��	 ��$2/44%	 ����	 ��	

���"��	 ��������	 ����������	 ������	 *��	 
�����	 �������
����	 ������	 ���	 ������	 ����������	 �	 ��	


������������	��	 ��	����������������	��	 ��������	��	������
��	�	��
����	 ���	����
����#	����������	


����������	��	��������	���������	����	��	�������	�������������	�����������	

	

2�	 ������	 X	(��������	Y	 ��	 
�	 �����
���	 
�������	 �����	 
��������	 
������������	 ��#	 �����	 �������	

���������	 ��	 
����	 ��	 ��	 ��"���	 &��	 �������	 ���	 �����	 ����	 �	 ��	 ����
����	 ������
���	 �
�����������%	

���������	 
�/�������	 ���	 ������	 ���	 ���	 ������	 ��#	 ����������	 �������#�	 &��	 �����	 ����
���	 ����	

���"������	����������%	����	���
����	�����������������	

	

J����%	���	���
������	��������	���������	���	�������!�	��	
�	����	�������	��	��	��������
�	���	���������	

��������	
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H����+!���	�	F��!.+	�����+!!��H�'F��

�� ����
����
��	��������	����	�����	�

)����	 ��������������	 ��������	 ��	 ��	 �����	 >K
)@%	 X	��������	 ���	 ���	 �������	 �������������	


��������	 ���	 �����	 �������������	 ���	 ��	 ���������	 ���	 ���	 ��������	 ��
�������	 ��	 ���#%	 ��	

�����������	 ��	 ��	 �������%	 ����������	 ��	 �������	 ������������	 ������
���%	 ��������	 ����	 ��	 �����	 ��	

����������	 >��	 �����	 �������������@	 ������������	 ��	 ����	 �������	 ����	 ����������	

����
������������	Y�	 &��O	 ���	 ������	 �����������%	 
����	 ������������	 ��������	 ���	 ��������
������	

����
�����	>D(F@	��	�������	�	������	�������	�����Z����	��	�������������%	���	���#%	���	���������	

������������	��	������	��	��	��������	��	��	�����
����	��	��
�������	����
�������	

��  ��������	�

2�������	�����	���	���	�������	��
����	��	��	����������	��������	���	���	������	����	��	�#�������	

���	
�����	��	��������	���	������������	

2�	�����"��	���
�������	��	��������	�������	�	��J�����	��
������	J�	�����%	��	�	�	46<<	���%	��	�������	

��J����	��
������	����	 ���	�����;���	��	 ��	�������	��	��
���������	��	��������	 ��	�����	�������	

���	��	
���������	��	
��������	������	��	
��	��	
�����	E�	��[��	�����������%	���	�������	��	����
���	


�������	���������	������	���	��"
���	���	���"���	
�����	��������	�	����	��	�������	��
���	��	����/

���������%	����������	�����	��	�������	��	����
��/
������
�����		

2�	 �����	 �
����	 ��������	 �����	 ��	 �����	 ���
	 X	�O���	Y	 ����������	 X	��������	 ���	 ��	 ���
��	Y	 ��	 X		

�������	Y%	��	���	�������	��	������"��	��"
��	�����	�����/&�����	���	��	����
��	D����
����	����	��
����	

��	��������	

��������	������"��	��"
��%	 ���	
���������
��	�
�����������	��	 ��������	��	���	���������	���	��������	

����������	 ��������	 �����	 ��	 ������"��	 ��"
��%	 ��������	 �����	 
��������	 
����	 ���	 �������	

���
������������	 2�	 ��
���������
�	 ���	 ������	 ��	 �������	 
����	 �����	 �����������	 >F��
=���%	

-.74@%	 ����	 ��	 ��
�������	 ����	 ��
����	 ������������	 �	 ������	 ��	 �����	 ���	 ?�������O	 ��	 R������	 ��	

-:,-	 ��	 �����	 ����������
�����	 ��	 
�	 ��
����	 
����	 �����	 ���	 ����/
�����	 �����������������	 >���	

����������������	 J	 ��	 $�J@	 ���	 $�������	 ��#	 J����/*���	 ��	 -:++%	 ���	 ������	 ������������	 ��������	


����	���	�������	���������	��������������	
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!� "�����������	�	����#��

E���	 ���	����	 ��������������%	 ��	��������
�	��	 ��������	�	������	��	
����	���	4<	�����"���	�������	

2�������	 >���	 
��
����	 �������	 ��	 ������	 ���	 ������������@	 �	 ���������	 ��	 ��	 ��������
�	 �������	

����	��	�!��	��������	2�������	
���������	�	���	��������������	�	����������	��	
������	������	��	

��������������	
��������	��	
����
�	��������"���	������������	

&����	������������	��	��	�������
�	��	������
����	���	��	������"��	�������%	����	���	�#���
������	

�������	 !���	 ��������	9	 ��	 ���	 �

��������	 �������	 ������	 ����
�	 �����	 ���������
�����	 ���	

�����������"���	
�����	 >������������	���	������#	�����������%	 ���������	����#	 ������	��	�����	

��������	���
	����	�������%	�����������	��	���������	�����
��	��������W@	>\�����	��	���%	,<<+@�	

J������	 .]	 ���	 �����	 ��	 ����O�	 ���	 ��	 1%6]	 ���	 ����	 ��	 ����O�	 ���	 >����	 ��������	 +]	 ��	 ��	

����������	����[����@	����	�
����������	������������	>E�����	���	5������@�	&����	�����	��	�������	

��	����	���������	��	���������	��	��	�����"��	
����	�������������	�
�������		

2�	 
�^�	 ������	 ��	 ��������	 ��	 5���
�	 ���	 ������	 �	 -%6	 ��������	 �������	 2��	 �����
��	 ���������	


���
����	 �	 �������	 
�	 
�^�	 ���	 ���	 ����������	 �����
�����	 ���	 �������%	 ���	 ��/����	 ��	

��������������	 ��	 ��	 �������	 ��	 ���	 ����	 ������	 ����	 �������%	 ������	 �	 �������	 ���	 ��
����	 ��#	

�����
��	 ��	 ��#	 �����������������	 J�	 �����%	 
�����	 �����%	 ��	 �������	 ���	 ������������	 ���	

����������������	����	����������
�	������������	���_�	����
���	�	��������%	�������	
��O	���	�������	��	

�����	��	��#	���	 >)���
�	 $�Q)%	,<<7@�	
�����	 ��������������	��	 ��	�����	��	
�����	���	��������%	 ���	

���#	��	���������	���	 ��������	�������	��������	J����	,<<<	��	,<<+%	-,7<	��
"�	���	������	���	���	

�����������	��	5���
�	����	.1	
��O	���	�������	��	���	�������	��	�����	��	16	���	>)���
�	$�Q)%	,<<7@�	

$� "������������	�	������	��������	
���
���

2�������	 ���	 ���	 �������	 �������
���������	 2��	 ��������	 ������������	 ����������	 ������������	 ��	

�������	 ��	 ��������������	 �`	 �������������	 ���	 ��
�����	 ����������%	 ��#�����	 ��	 ���������	 ���	

��
�����	���������������#	��
���
�����	��	�����������	

�+� ��,-�./0102,-�13234056,-�7,�(�8-49:,�

2��	 ����
���	 ��
�����	 ����	 ���	 ��
���������	����
�������	 ����������	 ��	 ����������	 ��	 ��������	 ��	

��������������	 ����������	 ���	 ������	 ������������	 �����"�	 ����	 ��	 
���
����������	 ��	 �������#	

�"���	��	���
����������	�	���������	�	
�	����%	14	�"���	���	���	����������	��	
��������	��	������	��	

��������	������������	�	
����	�����������	�����	>Q��
����%	,<<.@�	
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2��	�"���	��	���
����������	�	��������	�������	!���	
������	��	������	�������	>8������	-@	9	

	

G�����	$	9	G"���	����
���	�	����������	�����	��	�	������������������	

G�����	$$	9	G"���	����
���	�	��	��������
������	���	8�,	��	��#		���
�����	����
���
��	

G�����	$$$	9	G"���	����
���	�	��	��������	���	
�������	������������	��	�	����������	��
�����	

G�����	$Q	9	G"���	����
���	��#	���
�����	�����������	��	��	����������	����
�����	

	

�

H:���� !����� �����

���� � ���������)�� �(�/���

H���3���� 	 	 	
&E-1	 6�4-�-	 &E-1	����
���	 $�������	�����%	��
���������
�	��
��������	
$2 -<	 $�4- �4,	 $�������=��	-<	 $���������������	
82(,	 1�4,	 8��� ��=�	��
����� ��=�	,	 $�������	�����%	��
���������
�	��
��������	
82(1	 :�44�-	 8��� ��=�	��
�����	1	 $�������	�����%	��
���������
�	��
��������	

H���3����� 	 	 	
$2 1	 6�4-�-	 $�������=��	1	 J���
����	����	 ��	��������
������	���	 ������
����	8�,	

��	����	������
����	���	$�J	
$2 -4	 6�4-	 $�������=��	-4	 J���
����	 ����	 ��	 ��������
������	 ���	 8�,%	 �����	

���
������	����
�����	
)8�8+	 -,�-4	 )�����	�������
��	���	�
�������	��	

�����
�������	+	
)������������	��	��$2 1	��	 -4	

5
a($	 --�-4	 5
	��������	��	$�J	����	��������	$	 J���
����	��	��	�������	8�,	
$2 1(�	 -+�-,�- �-,�,	 $�������=��	1	��
�����	�����	
����	 )������������	��	��$2 1	��	 -4	

H���3������ 	 	 	
&&26	 -7�--�, �-,	 &����=���	������	6	>(�'8J)@	 &����������
����	����	 ���	����
����%	 ���	
�������	8	��	

���	������������	
&&2--	 -7�,-�-�,-�,	 &����=���	������	--	>����#�� -@	 &����������
����	���	������������	
&&2,1	 7�--�,4	 &����=���	������	--	>����#�� ,@	 &����������
����	���	������������	
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������	 ���"�	 �������	 ���	 ����������	 &��	 �������	
����	 �����	 ��
�����	 ���	 ��	 
��������/F	 ��	
����
������	 ���	 '2(?4�	 >4@	 8���	 ���	 ������#	 ��	
������%	 ����	 ���	 ?�
?VE�
?%	 ���8?	 ��	 ���	 �������	

����������	��	�����
�������%	����������	��	����������	
�����"
��	 ���
�����	 ��	 ���#��"��	 >(K)@	 �������	
���������	 
���������	 �	 ���
��������	 ��	
���������������	2�����������	��	 ��������������	
������	 ���
��������	 ��	 ��	 
������/-	 ��	 ��	
����������	 ��	 
���=����	 ��������������	 
����	
��$2/-B	��	��$2/-.�	>E����"�	8�
����	�%	,<-<@	

ROS

IL-1�

IL-1�

CASP1

ASC

Inflammasome 
NLRP3 

Caspase-1 
activée 

Stimuli pro-
inflammatoires 
(TLR, TNF, IL-1�) 

Pro-IL-1�

NLRP3

Rupture 
lysosomale 

Crystaux, 
ligands 

particulaires 

DAMP/PAMPK+
ATP

Pannexin-1 
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�������������	 �������	 ��	 ��
������	 $2/-(-%	 �������������	 ���	 �������	 �#�
�����	 >'�=��	 ��	 ���%	

,<<4�@�	 &��	 ������������	 ����"����	 �������
�����	 ��	 ��	 ����	 $2/-V$2/-(-	 ����	 ��	 �������������	 ��	

��������	����������%	����	���	��
�������	���
����	�#�
��	��	��$2/-A	��	$2/-B	�������	�	�
����
���	

$+�����024,/(,6C02,"���

�����	���	��$2/-B	�����"��	��	��������%	��$2/-.	���	
���������������	�#������	���	���	��
��������%	���	


�������	 ������������	 ��	 ���	 
�������	 �������������	 &����	 ����	 ��$2/-B%	 ��$2/-.	 ���	 �����������	 ����	 ��	

�����	 ����	 ���
������	 ���
���	 ���	 ��
������	 ���
��������	 ��	 ��������������	 ��	 ��	 
������	 ���	 ��	


������/-	>
�������	��	���%	,<<:@�	

)������	����
���	��#	��������	8�-%	��$2/-.	����	���������	�����
����	�	���������
�����	���	��������	

8�,�	 &����	 ���������
�	 ���	 ����	 �	 ��	 �������������	 ��	 ��$2/-,�	 J�	 �����%	 ��	 ������
�	 ��$2/-,%	 ��$2/-.	


��������	�	��	�����
����	��$5'C	���	���	������
����	8�-	��	���	
�������	'R%	�����	�����	�����
�	��$2/

-,%	��$2/-.	��������	��	�����
����	��$2/1	��	��	������������	8�,	>'�=������	��	���%	,<<-@�		

&��O	 ��������%	 ���	 ��������������	 ���	 �"���	 ��	 ��$2/-.	 ��	 ��	 ���	 ��
������	 ����	 ����
���	 ���
	

��������	 ��	 ���������	 E�	 ����%	 ���	 ���#	 
��
������	 ��$2/-.	 ����	 ������	 
��O	 ���	 ��������	 ������������	

>8���=�	 ��	 ���%	 ,<<-@�	 E���	 ��	 ���"��	 ��������	 
��������	 
��O	 ��	 ������%	 ��	 ����
���
�	 ��	 $2/-.	

�����Z��	 ���	 ����
����	 ��	 ��	 ����������	 ����������	 ���"�	 ������������	 ��	 �����
�����	 �	

������������	>h�������	��	���%	,<<.@�		

$� �	���'��;�
	������
�����������	��

�+�����024,/(,6C02,"���

E�������������	������#	���	���	��	����"��	���	���
�����	������������������	��	��$2/-<	��	���	�;��	

����	��	
����;��	���	���
�����	���������������	&����	
���=���	���	��������	���	���	������
����	8�<%	

8�-%	8�,	��	8���%	����	�����	���	���	����
����%	���	��
��������	��	���	
�������	������������	>D����	

���	8���
%	,<<:@�	���"�	����������������%	��$2/-<	��	���	�	���	��
������	
��������	��	��$2/-<(-	��	��	

��$2/-<(,%	 ��	 �
����	 ���	 
��
���	 ��	 �������������	 ����������	 ���	 ���������	 ��RV)8�84	 ���	 ������	 ��	

�����
�������	 ��	 �"���	 ���/��������������	 ���	 ��	 
������	 
����	 >&������	 ��	 ���%	 ,<<.i	 8�����	 ��	 ���%	

,<<7@�	

J�	,<<-%	��������	��*�����	�	���	��	������
�	��	�;��	��	��$2/-<	����	��	�������
�	������������	���"�	

�#��������	�	��	������"��	������������%	���	
�������	������������	�����������	����������	��	��$2/-<	��	

����������	��	������������	���	
�������	8	��T���	��	
�������	8	���������
��%	���	�����/�!���	����������	

��	��$2/-<�	&�	���
�����	��������	���#��������	��	��	����
���	��	
�/�����������	����
�����	>$&K)@	���	
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���	
�������	������������	>�=����	��	���%	,<<-@�	2�$2/-<	������	�����	��	�������	����������	��	��������	��	

�����
����	��$2/.	��	��	&&26	���	 ���	
�������	���
�������	 ������%	���������	�����	 ��	��
��������	��	 ��	

������	 ���	 �������������	 E�	 �!��%	 ��$2/-<	 ������	 ��	 �����"��	 ��$�J	 ���	 ���	 ������
����	 F	 ��	 ��	

�����
����	���	
���=����	$2/1	��	$2/6	���	���	8�,	>E��	?����	��	���%	-::4@	>5�����	-6@�	

	

	

	

	

	

	

E���	 ��	 ������	 ����%	 ��$2/-<	 ���	 
���������������	 �#�����	 ���	 ���	 ��
��������	 �����������	

����������	�����	��	���������	��	�������
�	���/�/���	���	�����"���	�������	���	������"����	&��O	���	

���������	 ������������%	 ��	 ��������	 ��$2/-<	 ���	 �����������	 ���������������	 �	 ��	 ��������	 ��	 ��	

�������	>F�����	��	���%	-::+@�	

��(����,6I�������������� .�!�,;������ .���#����  ��(�/��-	2�$2/-<	���	���	
���=���	���T���������	�������	�������	
���
��������	��	��	�����
����	��	
���=����	���	���	�����
����%	�����	���	��	������	��	��	�����
����	��$2/6	���	���	
�������������	2�$2/-<	�#��
�	��	�����	����������	���	��	����������	��	���#��������	���	����
����	��	�����
�	���	

�������	������������	��	���	������
����	8�,�	��	
��������%	��$2/-<	��������	�������	������������	��	�����
����	
���	$�J	���	���	������
����	F	��	����������	���������	$�G1�	E�	����%	��	�#����	���	���
��	��	����������	��������	

��O	���	8���%	�������	��$2/-<	�������	��	������	�����
�����	>E����"�	K�G����	�%	,<<6@	

••Survie 
•Production 
de cytokines

••Production de cytokines 

•Production de cytokines pro-
inflammatoires 

•Expression du CMH-II et des 
molécules de co-stimulation 

••••Production d’IL-10 

Production d’IL-10 
par les Treg 

Cellule B 

Cellule 
dendritique 

IgE 

IgG4 

Eosinophiles 
Récepteur Fc 

Mastocytes 

•Production accrue 
d’IgG4 au dépend 
des IgE
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�+�����024,/;,/.2"H�

?������	���	���	������
����	8�-	��	���	
�������	'R%	��$'5C	���	��	��������	����������	��	��	�������	8�,�	

$�	����	���	�#�����	�������	��	������������	8�,	��	���������	��	�����
����	���	
���=����	8�,	���	���	


�������	8	�
������	>8���	��	���%	,<<-@�	2�$'5C	 ������	�����	 ��	�����
����	��$�J	���	 ���	 ������
����	F	

>2�
=	��	���%	-::+@�	2�	�;��	����������	��	��$5'C	�	���	
�������	����	����������	���"���	�#����������#	

��������	 
��O	 ��	 �������	 2�	 ������������	 ��$5'C	 
��O	 ���	 ������	 �������������	 ����������	 ��	

����������	 �	 ������������	 �	 ������	 ��	 �;��	 �����
����	 ��	 ��$5'C	 >2�
=	 ��	 ���%	 -::+@�	 E�	 �!��%	

����������������	 ����	 ����������	 �#�������	 ��$5'C	 ����"��	 ���	 ������	 ��	 ��������������	 ����������	

����������	 >F�����	 ��	 ���%	 ,<<,@�	 2��	 ������	 ����
������	 ����	 ��	 ��
������	 �	 ��$5'C	 ����������	 ���	

������������	��	���	�����
����	��	
���=����	8�,	����������	
��������������	��#	������	��������%	

���������	��	�;��	���������	��	��$5'C	����	��	����������	��	��	����������	>&����	��	���%	-::+@�	

2��	������	���������	
��O	��	������	��������	��������	���	��$5'C	��������	
���������	���	����
���	��	


���#	����	��	����������	��	��������	�����������	'��������%	������	���	������	���������	����	
�	����	

��	����	��������	��
�������	>F������P�
O	��	���%	-::6i	G��	��	���%	,<<,i	G���O�	��	���%	,<<<@�	J�	�����%	

���	������#	��$5'C	���������	
��O	 ���	��������	������������	����	��"�	���������%	��	��	
���"����	���	

���
�����	���
	��	�����	��	��	�������%	����	����	����;�	����
���	�	��	������
�	��	������������	����	

���	�������	>\����%	,<<.@�	

�+$����024,/(,6C02,"���

2�$2/-,	���	��������	����
���������	���	 ���	��
��������	��	 ���	
�������	������������	��	��	
��������	

�����	 ����/�����	 ���
������%	 ��$2/-,�7<%	 ��	 �����	 ����/�����	 
������	 ���
	 ��$2/,4%	 ��$2/-,�1<	

>8���
�����%	,<<4@�	G�j
�	�	��	
���
���	�	���������	���	
�������	8	��T���	����	��	����	-%	����	��	��������	

��	��������
������	���	8�,%	��$2/-,	���	��	����������	���������	��	��	�������	�����������	2��	���#	��$2/-,	

����	 ����	 �������	 ����	 ���	 ��������	 ������	 ��	 ��������	 �����������	 ���	 
��O	 ���	 ���������	 
����;���	

>'�����	��	���%	-::7@�	&��O	��	������%	����������������	��$2/-,	�#��"��	��	������	��	��������������	�	

��������"��%	��������	��	�������������	��	 ��������������	����������	����������	>R���	��	���%	-::+@�	

E�	 �!��%	 ����������������	 ��$2/-,	 ��	 ������	 ���	 �����
������	 ������	 ��	 �������	 ��D(F	 ��	

��������������	 ����������	 >G�����	 ��	 ���%	 -::6i	 R���	 ��	 ���%	 -::+@�	 2�$2/-,	 ������	 ��	 �������	

�������������	8�,	��	����������	��	�����
����	��$5'C	���	���	
�������	8�-%	&E.g	��	���	
�������	'R	


�/�#��������	��
��������	

*��	 �����	 ��
����	 �	 ������	 �����	 �����
�	 ��$5'C%	 ��	 �������	 �������������	 ����������	 ������	

����
���	�	��	��
��������	��	������������	 ������	���	 ���	 ������
����	8�-7	 >E������	���	
��O���%	

,<-<@�	E�	�!��%	 ����������������	��$2/-,	�#��"��	��������	��������������	��������������	��	�������	

���	������#	��$2/-7%	��$2/,4	��	��$2/,4(	�����	���	���#��������	��	(K(C8%	����	��������	���#��������	
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��$2/-<�	 &��	 ���������	 ��������	 ���	 ��$2/-,	 ��������	 �����	 ��	 �����	 ���������	 ���	 
�������	 �����	

��������	���������	��������������%	
�
�	���	����������	��	��	���������������	8�-7�	

*��	 ������	 
�������	 �	 �������	 �����"������	 ��	 �������	 ���"��	 ��
������	��	 �;��	 ���������	 ��	

��$2/-4	����	������
����	��	��D(F	��	��	��
��������	���	������������	��	
����	��	��������	����������	

������	 ���	 ������������	 >R��	 ��	 ���%	 ,<-<@�	 E���	 
�	 ���"��%	 ��$2/-4	 ��������	 ���	 ���	 8�,	 ���"�	

������������	 ��	 
��������	 �����������%	 ��������	 �
�����	 ��	 �����
����	 ��$2/-,	 ���	 ���	 
�������	

�������������	&��	$2/-,	��������	�����	��������	��	�������	8�-	���	���#�	$2/-,V)8�81V$5'C	��	�������	��	

��
��������	��	
�������	���/������������	
����	���	������������	��	���	��
��������	��	����	-	���	

������������������	 ��D(F	 >5�����	 -+@�	 &��	 ���������	 ����"����	 ���	 ��$2/-4	 ������������	 ��D(F	 ��	

��������������	���/��������������	���	���#�	$2/-,V)8�81V$5'C�	

	

	

��(����,7I����: ��#$3��#&��/����.������)��������� ���&3������#1�3��� .�!�,2���� .�����!�,1M	�+�5M���>-		
���"�	����������	��	��������"��%	���	
�������	������������	�����������	����������	���	��������	������������	��#	

�������	����
���
��	8�,	���	����������	��$2/1%	��$2/6	��	��$2/-4	>�@�	&��	
���=����	���������	��	��
��������	��	

�������	��������������	����	���	�������%	������	���	������������%	���	������
����	��	
�����=����	>F@�	2��	
��
��������	>��	����	
,@	��	���	������������	����������	�����	��	8G5B	�	���������	��	����������	����
�����	
��	��	��	����
����	��	��D(F	>&@�	2�$2/-4	������	��	�����
����	��$2/-,	���	���	
�������	������������%	����������	��	
������������	���	8�-	���	���#�	$2/-,V)8�81V$5'C�	2�	�����
����	��
���	��$5'C	�
����	�����	��	��
��������	��	

�������	��������������	���/������������	
����	���	������������	��	���	��
��������	��	����	
-	���	��	
�����
����	��	
�����=����	>$?/-<@	>J@�	&��	
�������	�������	�����	�������	���
����	��	8G5B	����������	�����	��D(F	
>5@�	>E����"�	R��	h)%	,<-<@	

Allergènes

Vaisseau 
sanguin 

Chimiokines

INFLAMMATION 
EOSINOPHILIQUE 

Macrophages 
(M2) 

Eosinophiles

Neutrophile

INFLAMMATION      
NON- EOSINOPHILIQUE 

Cellule
T TGF�

Chimiokines 
(IP-10) 

Peptide/
CMH-II 

IL-12R

Fibrose
Hyper réactivité 
bronchique 

Molécules de 
co-stimulation 

IL-13

IFN�

IL-13R

F

IL-4

DC 
mature

DC 
immature 

IL-12

Macrophages 
(M1) 

E
D

C
B

A
IL-5
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%� �	��������;�
	���������
�	����
���������	����	�����	�

2��	
�����=����	�������	���	������	�������	��	
���=����	
����������
������	���	����	���������	����	

������	�������	��������	&b&%	&&%	&	��	&b4&%	��	���
����	��	������	���
���/������	�����	 ���	���#	

&��������	 
����������	 2��	 
�����=����	 &b&	 
������	 ���������������	 ���	 ������������	 ��	 ���	

������
����%	 �����	 ���	 ���	 
�����=����	 &&	 
������	 ��	 �����	 �����	 ��	 
�������	 ��
�����	 ���	

��
��������%	���	������������%	���	����������	��	���	
�������	�������������		

2��	 
�����=����	 ����	 ��
������	 ���	 ���	 
�������	 ����
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����	 ��$2/,,%	 �������	 ���	 8�-7	 �����	 ��	 ������	 ����
������	 ��	 ��(	 ����	

����������	����		

E���	 ��	 ���"��	 �#����������	 �����	 ����
�������������	 ����/������	 >J�J@	 ����	 ������	 ���	 8�-7	

����	����������%	����������������	�����������	��(	��������	���	������������	��	���	�

���������	��	

������������	 ��	 ��	 �������	 ��	 ���	 ������������	 ���	 ������	 
��������	 >Q�������	 ��	 ���%	 ,<<.�@�	 &��	

���������	 ��������	 ����	 ��	 �����"��	 ����	 �
� (�(�	 ���	 ��	 ����������	 ���	 ���	 ���������	 ��(	 �������	

�#�
�����	 ���	 ����������	 ����/������	 ��	 ���������	 ���	 8�-7%	 ���������	 ���	 �����������	

�����
�������	���	���������	��	����������������	

'���	�����	������	���	��$2/-7	��	��$2/,,	�������	���������	����	������
����	��	��	�������	����������	


��O	��	�������	K�	����	���
	��������	���	��������	�����	��	��
�����
��
�	��	��������	����	���	����	

��������������	��	��	��������
�����	���	
�������	
��������	��������	����	�����	��������������	

J�	 ,<<6%	 ���	 ������	 ���������	 �����	 ������	 
��O	 ��	 ������	 ����	 ��	 ���"��	 ����������	 ������	 ���	

��������������	�������	���#�����	����
����	���	����	����������������%	���	���
��������	���	��	��������	

�����������	��	��
������	��(	����������	���	�������	��	����	-	��	������	��	��	�������	8�,%	���
	

����	
��������
�	���	����
����	��	��	�����
����	���	$�J	��	��	��������������	��������������	���	��	����	

��������������	 >'������	 ��	 ���%	 ,<<6@�	 E���	 
�	 ���"��%	 ���
��������	 ��	 ��	 ����	 ��(	 ��������	

���#��������	 ��	 ��
����	 ��	 �����
�������	 G�8�4	 ��	 ������	 ��	 �������	 �������������	 ��	 ��	 ���	


���������
��	�
�������%	
��	���������	������������	��������	�������	���	
�������	8	��T���%	8�-	��	8�,	

���#�������	 ���	 ��	 ��
������	 ��(�	 K�	 ����	 
��������	 ���������	 ���	 ��	 ����������	 ��	 ��	 �������	

����������	������
������	���	��	�����	���	���	
�������	����
�������	��	���	���	
�������	�������������	

&����	�����	����"��	���	��	����	��	�������������	��(	��������	
����;���	���	��������	������������	��	

����	��	
�	��
������	���	
����	�����������	����	��	�������#	�����������	���	����������	
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+����!��1�I���F����F��*!�����!.���!+��+	*����!�
2�������!+�
%*������	�H�+!�	+��*���!�,M�!�,�,��+�	�F���*��!��
�G
�������+!��.+	�����+!!��H�'F��	+�	�+��F%+����

&������������%	 ���	���"���	�#����������#	��������	����������	
��O	��	������	
���������	��	���	��	

���������	 �������������	 ���
	 ��	 ������"��%	 ��	 ����	 �������	 ���	 ����	 �����/�����������%	 ������	 ��	

�����
������	 ��������	 ��	 ������	 ���	 �����	 ���������	 ����������	 ������
����	 �����	 �������	

�������������	 ���������	 �	 
����	 ��������	 
��O	 ���������	 2�	 �������	 ��	 �����%	 ��������������	 ���
	

��������"��	 ���	 �����	 ��	 ������
�	 ����	 ��������%	 �������#���	 �����������%	 ����	 �����������	

������������
���	��	�������"��	��	��	���������	���	�������	8�,	>R���	��	���%	,<<.�@�	

?��������	
���=����	��	��	�������	��	��$2/-%	������	��$2/-B%	��$2/-A%	��$2/-.	��	��$2/44%	����	����������	����	

��	�������	�������������	�������	���	���������������	��������	����	�!��	������"���	2�$2/-A	��	��$2/-B	

�#��
���	 �����	 ������	 �����������	 ���"�	 �������	 ��	 ��
������	 $2/-(-	 ���	 ��
����	 �����	 ��	 ��������	

�

�������	$2/-(�
?�	&�
�	�
����	���	
��
���	��	�������������	���	�������	�	���
��������	���	��
�����	��	

�����
�������	'5SF	��	�?/-	>)���	��	���%	-::1@�	

F���	���	��$2/-A	��	B	����"����	���	����������	�����������	����������%	
��	���#	
���=����	����"����	

��	������	��	����	��
���������	
���������%	��	����	������	���#��������	��	��	����	����	��	��
�������	

2�$2/-B	���	���������������	��������	���	���	��
��������	��	���	����
����	�
�����	�����	���	��$2/-A	

���	�#������	
���������������	���	��	�����	�����	��	
�������%	�	
������	���	
�������	����
��������	E�	

����%	��	���/$2/-A	����"��	��	�������	��	��
���������	��
������	���	���	
���"��	���	�
������	��	��
����	

��	�����
�������	�������	 �������
��	 ���#��������	��	
�������	�"���	��	����	 ��	������	
���������	>)���	

���	)����%	,<-<@�	

?��	��������	��	����	�����������	��	�;��	��	��	����	$2/-	����	��������	�����������	*��	�����"��	�����	

�����	 ������	 ��	 ,<<4	 ���	 ���	 ������	 ����
������	 ����	 ��	 ��
������	 $2/-(-	 �������������	 �����	

��������������	 ����������	 ����������	 ���	 ���	 ������	 ��������	 ���"�	 ������������	 ��	 �����
�����	

���
	��	�������	�����	�������"���	J�	�����
��%	����	��	���"��	��������	������	���	��	������	�����	

�������"��	��	������
�	����������%	���	������	����
������	��	$2/-(-	��	���	������	��������	���������	

��	��[��	���������	>)
����O	��	���%	,<<4@�	

*��	��
����	�����	�����	 �������	���	����
����	��	 ��D(F%	��	 ��	�������������	���	
�������	8�,%	�����	

���	���	$�J	���
�������	��	��������"��	����	��	�����	
��O	���	������	����
������	����	��$2/-A%	��$2/-B	��	

���	������	������	����
������	>'�=��	��	���%	,<<4�@�	

E���������	 �������	 ���	 ������	 ���	 �������#���	 �����������	 �
������	 ��	 
������/-	 ��	 ��	 �����
����	

��$2/-B	���	��������������	>R���	��	���%	,<<.�i	2�������%	,<<1@�	$�	������	����	
�����#�	��������������	
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�
����	���	���	����
����	
����	���8?%	��	
����
�	��������"���%	��	���	��������	�������	���	���	
�������	

������	
����	���
���	������	>
�������	���	8�
����%	,<<7@%	��	����	���
��������	�������	�	���
��������	

��	��	
������/-	��	�	��	��
������	��$2/-B	��	��$2/-.	��������	$�	�#����	����������	�����	���������������	

���	 ��	 �����������	 ���	 ����	 ��
������	 '2(	 ��	 ����	 �����������	 2�	 ����#	 ��
���	 ���	 ��������������	

'2(?4�	

E��	 ������	 ����
������	 ��	 '2(?4	 ��	 ��	 
������/-	 �����������	 ���	 ������������	 ����������	

��������	 
��������������	 ��#	 ������	 ��������	 ���"�	 ������������	 ��	 �����
�����	 �	 ������������	

>J���������	 ��	 ���%	 ,<<.@�	 '��������%	 ����	 
�	 ���"��%	 ���	 �������	 ���	 ��������	 ���	 ������	 ��	

������
�	 �������#���	 ������������	 K�%	 ��	 ����	 ���	 
��	 ��������	 �
����	 ��������������	 ���	 ��	

����������	���
���	������	>R���	��	���%	,<<.�i	R���	��	���%	,<<.�@�	K�	����	�����	������������	���	��	�;��	

��	 ��������������	����	 ��	����	��	���
�	��	 ��������������	����������	����������	����	��	���"��	

����	���
��	��	��	����������������	�������%	�����������	���	�����������	

&����	 ��������%	 ��	 
����	 ��	 �����	 �����%	 ����	 ����	 ������	 ���������	 �	 
���
�������	 ��	 �������	

����������	����������	
��O	���	������	����
������	����	��������������	'2(?4%	��	��	��
������	$2/-(-	

��	���	
���=����	$2/-A	��	B	����	��	���"��	�#����������	��������	����������	��������	����������%	

����	 ��	 ������	 ��	 ��������������	 ��	 ��	 ����	 ��	 ��$2/-	 �����
�����	 �	 ��������������	 ����������	

����������	��	�����
�	���	������#	��	�������	������	���	����������������	�����������	

'��	 ���������	 ��������	 ����	 ��	 �����"��	 ����	 ���	 ��������������	 '2(?4	 ���	 ��������	 ����	 ��	

�������	�������������	����������%	�	
������	��	�����
�	�����������	E�	����%	����	
���������	���	��	

����	 ��	 �������������	 ��	 ��$2/-	 ���	 �����������	 ����	 ������
����	 ��	 
����	 ��������	 2������������	

��������#	���
����������	����
�����	����	��	�����	A	��	B	��	��$2/-	�	������	��	�������	
���������	

����������
�	 ��	 
��	 ���#	 
���=����%	 �������	 �������
�	 ��	 �����	 ��	 �������	 ��	
��	 
���=����	 ������	 �	

�������	��������������	����������	�����������	
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�/040<8(�/.(,�.;�����$�02;(8::8-.:,�02�8((,/10<�(621�02;(8::840.2�02�8@-,2<,�
.;�8(6:0206:�87M6>824�

	

+���� ������������C����� �U	((,/1AV� ��18���3���)���1;,;�

	

+����H�W  ��"������-%	 '�x�����	 G������-%	 ����	 8�
����,%	 5���[���	 J����-%	 $�������	 &�������-%	 h��
����	

$P�=���4%	Q������	d�������#-%	F�������	(�����-	���	E���������	8����-%1	

	
-*���������	��K������	���	&'()%	
���
����	$���������	���	J���������	>$J
@%	16<7-	K������%	5���
�	
,*���������	��	2�������%	����������	��	���
��������%	
�����	���	F���������	-66%	&D/-<++	J��������%	
)P��O������	
4&�����	���	J#����������	����
���%	$��������	��	
���
��	)
���
�%	����������	��	8�=��%	1/+/-	)����=������%	

�����/=�%	8�=��	-<./.+4:%	�����	
1���������	)�)		&�����	� $���������%	-+	���	2������	��	Q��
�%	16-<<	K������%	5���
�	
	
	
������3�����(����#���I�

F�������	 (�����%	 
E�*
(+,-.%	 
���
����	 $���������	 ���	 J���������%	 4F	 ���	 ��	 ��	 5���������%	

16<7-	K������	&���#	,%	5���
�%	?����9	g	44	,4.	,6	614:%	�/����9	�������m
���/����������	
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�F)8(�&8	

	

"��A(�����I	 $�����������	 �
��������	 P���	 ���	 �����
����	 ��	 $2/-B	 ��
�����	 �����������	 ���������	

��
�����	��	������������	��������	D�P����	���	����	��	������������	��	���	������������	��	������	

��	 ���	
�����	 *����	 ��	 ��������/����	�����	 ��	�������
	 ����	 ������������	 ����
��	 ��	 ���������%	P�	

������������	���	����	��	'2(?4	������������	���	�������	��	��	$2/-(-	����������	����P���	

���#���I	 �������
	 ����	 ������������	 ����
��	 ��	 ��������	 P��	 ���������	 ��	 ����	 �����	 '2(?4	

������������%	 $2/-(-%	 $2/-B	 ���	 $2/-A	 ����
����	 ��
��	 J���������	 ��
��������%	 8�,	 
���=���	 ���	


����=���	 ������	 P���	 ����������	 ��	 ����
����������	 ������	 �����%	 ����	 �����������	 ���	 
���	


������	������������	����	�����������	�����	������	

���� ��I	 �������
	 ���P��	 ������������	 �������	 ��	 '2(?4	 ������������	 �
���������	 E�������
	 
���	

��
��������	 ����	 �����	 �����%	 �
��������	 ��	 8�,	 ������
����	 ��	 ���	 ����	 ���	 ��
������	 ��	 8�,	


���=����	 ���	 
����=����	 ��
������	 $2/44	 ���	 8)2?	 ���	 ����
��	 ��	 ���	 �����
�	 ��	 '2(?4	 ���	


���������	��	�	�������
	����
����	��	�������
	�������������	�����
�	��	'2(?4	���	$2/-B	��	����
�����	

P���	 ����
��	 �#��������	 ��	 �����	 ���������������	 
���=����	 ��
�	 ��	 $2/-4%	 $2/44%	 8)2?	 ���	 $2/+�	

5����������%	���	
����
��	����	��	$2/-(-	���������	��	�������
	������������	��	
��������	��	$2/-(-%	$2/-B	

���	$2/-A	����
����	��
��	

���� �����I	'2(?4	������������	�
��������	�������	��	$2/-	�����
����	��	
����
��	���	���	����
����	��	

�	8�,	������������	�������
	���������	

	

	

=�$B����I	������%	'2(?4	������������%	�������
	������������%	$2/-(-		

	

+))��D������������I	F�29	����
����������	������i	&K?E9	
�����
	������
����	���������	�������i	E&9	

��������
	 
���i	 J?K9	 ����������	 ����#�����i	 KQ�9	 ���������i	 �2'9	 �����������	 �����	 �����i	 8)2?9	

�����
	�������	�������������	
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$'8(KE*&8$K'	

	

�������
	 ������������	 ��������	 ��	
����
����O��	 ��	 �
��������	��	 8�,	 ����P��%	P��
�	 ��	 ���������	 ��	

���	����=�	���	���
������	��	���������	��	������������	�������	����������	
����	>�?&�@�	�?&�	�������	

����
���	 ��������	 ��	 
D&	 
����	 $$	 ����
����	 ��	 �����	 8	 
����%	 �����P��	 ��	 F	 
����	 �
��������	 ��	

��������	$�J	����������	���
���
	���	
�����	�������������	����������	&���=����	����������	��	�	8�,	

������	��������	���	$2/1%	$2/6	���	$2/-4	>-%	,@�	

8��	������������	��	�	�������	
�����#	P��
�	�����	=��	����	��	������	��������	��	�����
�������	��	

���	�����
����	��	���������������	
���=����	$2/-B	���	$2/-.	>4@�	'2(?4	��	�
�������	��	����������	

������	�������	��
�	��	���������	������������	>�8?@%	���	���
	�
��	
�������	P��
�	���	��������	����	

�����	 
����	 ��	 ��	 ��������
	 ������	 >4/7@�	 (�
���	 ������
�	 ��	 '2(?4	 ������������	 �����������	 ���	


��
���	 ����	 ��	 �#����������	 �������
	 ������	 ����
��	 ��	 ������
�	 ��	 ��������	 �����#���	 >����@	

��������	>.@�	2�=�P���%	'2(?4	������������	�
��������	��	����	P��	���P�	��	��	�����������	��	���	

��������	����
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���	 ����
����	 ��������	 ��	 ��	 ����������	 ��	 ��������������	 �����������	 2������������	 �������������%	

������
����	 ��	 ��
���	 ��������#	 �������������	 ��������	 ������	 ���������	 ����������������	 ���	

�������������	��	
����	�������	����	��	�
"��	��	��	
���������	���������������	���	��
�������	

��������������	��	��������������	��	���������	

	


��	 ����
����	 �������	 ��	 ��"��	 �����
���	 ����	 ��	 ������	 ����	 �����	 ���������	 ��	 �����������	 ��	 �	 �	

���������	������%	��	������	�	
���
�������	 ��	 �;��	���	 ������
����	8�-7	����	����������	���"���	��	

������������	E�	�������#	������#	���	��������	�������
�����	��	
����	����������	����	���	��������	

��������������%	��	���������	����	���	��������	����/��������		

*��	�����"��	�����	��������	�	 ��$�������	�����	������	��	
���
�������	 ��	 �;��	��	 ��$2/-7�	��	
����	��	

��������	����������	
��O	��	�������	$
�%	��	��	����	����������	��	�;��	�����	�����	
���=���	8�-7	9	��$2/,,�	

2��	 ���
�����	 ��	 ��$2/,,	 �������	 �����������	 ��"�	 ���	 ��
�����	 ����	 ��	 ������������	 E����������	 ������	

���������	 
��O	 ��	 ������	 �������	 ������	 ���	 ��$2/,,	 �#��[���	 ��	 �;��	 �����
����	 ��	 ������������	

����������	����	
��������	 ����
�����	��
���������	>�����	��	���%	,<<.i	2����	��	���%	,<<+i	?�
=���	��	���%	

,<<:i	L���P�
O	��	���%	,<<.i	L����	��	���%	,<<.@%	����	������	���/�������������	����	���	�����������	

��	����"��	�����������	����	��	���������%	��	������������	��������T��	��	���	��������	��������������	

������������	>G�����	��	���%	,<<:i	
�	��	���%	,<<.i	
���O	��	���%	,<<:i	L����	��	���%	,<<7@�	

'����	 �����	 �	 ���	 ��	 ������
�	 ��	 ������	 �;��	 ��	 ��$2/,,	 ����	 ��������	 �����������	 J�	 �����%	 ����	

�����	 ������	 �������	 �����	 ����������	 �����	 ����	 ����	 ������
����	 ��	 ��	 ����������%	 ���	 ����	 ��	

����������	��������	��	��������������	����������	��	������	���	�����
������	��������������	'���	

�����	���������	��
������	���	�������	����������	��	��$2/,,	���������	��	������	��	��$2/-7�	
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E���	�����	���"��%	��$2/-7	��	��$2/,,	����	���������������	���������	���	���	������
����	8�-7%	����	

���	��������	������	�����������	���	�����
����	��$2/-7	��V��	��$2/,,	���	���	
�������	CU	��	���	�'R8	

>)�������	��	���%	,<-<i	2����/��/
�����	��	���%	���������	���	�������@�		

F���	���	��$2/-7	��	��$2/,,	��	���������	
��������	���
�����	����	��������	����������%	�����	��
�������	

���
����	����	������
���	J�	�����%	��	��
������	$2/-7(�	���	������������������	�#������	���	���	
�������	

���������	��������T������%	�����	���	��	��
������	$2/,,(	���	�#
����������	�#�����	���	���	
�������	

���	�������������	E�	
�	����%	���	�����	���
����	��	
��	���#	
���=����	����	����
�������	�����������	

&��������%	 ��	 �����	 ���	 �#
��	 ���	 
��	 
���=����	 ��������	 ����	 ��	 
����������	 ����	 �������	 ��	

�#�
�����	 
�������	 ���
�����	 ���������������	 &�
�	 �#����������	 ��������	 ��$2/,,	 ����	 �#��
��	 ���	

������	 ����������	 ��	 ���
����	 ��	 ��	 �������������	 ��	 $2/-7	 >)���������	 ��	 ���%	 ,<-<@�	 2��#��������	

��������������	��	
��	���#	
���=����	��������	�#�������	 ���	���
�����	������������	��	 ��$2/,,	����	 ���	

�����������	 �����������	 ���������	 E�	 ���������	 �#������
��	 ������	 ��
��������	 ����	 
���������	

���
�������	��	����	�����	
��	���#	
���=����	����	���	�����������	����������	���	8�-7�		

	

&��O	��D����%	��	��������
������	���	������
����	8�-7	���	����������	��	��$2/-B%	��$2/+	��	��	��$2/,4	

>�
����/(�������O	��	���%	,<<7i	F������	��	���%	,<<:@�	2��	������	���������	
��O	��	������	���������	���	

��$2/-B	�����	���	��
�������	�	��	������������	���	8�-7%	����	������������	��	�����
����	��$2/-7�	>'�=��	

��	 ���%	 ,<<4�i	 )�����	 ��	 ���%	 ,<<+@�	 '�=��	 ��	 
���"����	 ���	 ������	 ���	 ���	 
�������	 �����������
��	

�������"���	���������	��������	��	��������
������	8�-7	���	��	�����
����	��$2/-B	��	���	������
����	��	

���#��������	��	��	����
���	Kb1<	�	��	�����
�	���	
�������	8	>'�=��	��	���%	,<<-@�	?���	��
������%	
�	

�!��	������	�	���	��	������
�	��	�;��	��
����	��	��$2/-B	����	������
����	���	8�-7	����	��	���"��	

����������	
��O	��	������	>'�=��	��	���%	,<<4
@�	2��	
�������	8�-7	�����	������������	����	������
����	��	

��������%	�������	���	��
�����	����������	��	������������	8�-7	���	��$2/-B	���	���
	�����������	E�	����%	

��	�	���	������	���	 ��$2/-B	��	���	 ��������	 ��$2/-A	���������	����	
�������	���"���	�#����������#	


���������	�	��	����������	���	��������	8�,	��	������������	��	
�������
�	���	
�������	F�	2�	�����
����	

��$2/-B	 �����	 ����������	 ��	 ���
��������	 ��	 ��	 
������/-	 ���	 ��������������%	 ����	 ����	 ������	

���
	 ����������	 ��	 �;��	 ��	 ��������������	 '2(?4	 ��	 �	 ��	 ����	 ��	 �������������	 $2/-(V$2/-	 ����	

��������	 �����������	 2�	 �������	 ���	 ������	 �����������	 ����	 
�	 ���	 �����������	 ���	 ���"���	

�#����������#	 ��������������	 ����������	 ����������	 ������	 ���	 ������������	 ��	 ������
�	

�������#���	 ������������	 K�%	 
��	 ��������	 ���	 
����	 ����	 !���	 ��	 �
��������	 ��	 ��������������	

>R���	 ��	 ���%	 ,<<.�@�	 J�	 ���������	 ��	 ���"��	 �����	 ��������	 ��	 ����	 �������������	 ��������������	

�������	 ���	 ������������	 �	 ������������	 ����	 ��������%	 ����	 �����	 
�������	 �������
�����	 ��	

��������������	'2(?4	����	��	�����
����	��$2/-B	��	��	����������	�����	�������	8�,	�����������	E�	

����%	 ����	 �����	 �������	 ���	 ����������	 ����
����	 ��	 ��������������	 ����������	 
��O	 ���	 ������	
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����
������	��	$2/-(-%	$2/-A	��	��	$2/B	
��������������	��#	������	��������	���"�	������������	��	

�����
�����	�������������		

2�������������	��	��	����	$2/-(V$2/-	��	�������	�������
�����	��	��$2/-B	���	���	8�-7	����������	�#�������%	

��	�����	��	������%	��	����	�����	���	����
�����	�������������	��	��	��
�����
��
�	��	��������	
��O	���	

���������	J�	�����%	���"�	����������%	���	������"���	���������	������	��	��
��������	����	��
�����	��	

������	���	�����	���������	���	 ���	
�������	�����������
��	�������"���	�����������	��	���	 ���	
�������	

������������	 ����
������	 ���	 ���
������	 ��	 ����������	 �����	 ���	 
���=����	 ��	 ���	 
�����=����	 ���/

���������������	 J�	 �������	 �	 
��	 ������"���%	 ���	 ��
��������	 ��	 ���	 
�������	 ������������	

����������	��	��$2/-B	��	��	��$2/,4%	>)�������	���	F���������%	,<<.@	���	����������	��	������������	8�-7�	

K�%	 �����	 �����	 ������	 ���	 ��$2/-7	 ��	 ��$2/,,%	 ���	 ����
������	 
���=����	 ���������	 ���	 ���	 8�-7%	

�����
�����	�	������
����	��	��	�������	�������������	�����������	E�	���������	��������������	������	

��
��������	 ����	 
���������	 ���
	 ���
�����	 ��	 ���	 8�-7	 ����	 ������������	 ��	 ���#�
��������	 ��	

��������	��	
��	������
�����	��������������	

2�	 ��
���������
�	 ���	 ������"���	 ��	 ���	 ����
����	 ����������	 ���	 �
������	 ��O��������	 ���	 ���	


�������	������������	����
������	��������	��	�����
����	��$2/,6%	��$2/44	��	��	8)2?%	���	
����������	�	

��	 ����	 ��	 ���
�	 ��	 ��	 �������	 �����������	 E���	 ��	 ���	 ���
����
��	 ���	 ��
�������	 ���
����	 ��	 
��	

���������%	 ����	 ����	 ������	 ����������	 ��	 �;��	 ��	 ��$2/44	 ����	 ��	 �����	 ��������������%	 ����	 ��	


����	���	�����
������	��������������	

'����	�����	�	�������	��	�;��%	 �����������	��
����%	��	��$2/44	���	���	
�������	�������������	J�	�����%	

����	 ��������	 ���	 ��$�/44	 ���	 ��	 ��������	 �
��������	 ���	 
�������	 ������������	 ��	 �������	 ��	

������������	 ����	 ��	 ����	 ,	 ���	 ��	 �����
����	 ��$2/+	 ��	 ��	 &&2-7	 ��	 ���	 ���#��������	 ��	 ��	 ����
���	

Kb1<2�	 '���	 �����	 ���������	 
�������	 ���	 ����
����	 ��	 ���
��������	 ���	 
�������	 ������������	 ��	


����	��	��������������	�	������������	
��O	���	������	����
������	����	��	��
������	)8,�	E�	����%	��	

���������	 ��	 
�������	 ������������	 �������������	 ��������	 ���
	 ��$2/44	 �#�
����	 ��	 ��
��������	 ���	

������������	����	���	�������	���	������	���"�	�����
�����	�������������	&��	���������	��������	���	

��	�����
����	��$2/44	���	���	
�������	����
�������	����	
���������	��	��[��	���
�
�	�	������
����	��	��	

�������	8�,%	���	���
��������	���	
�������	�������������	

2������	 ��	 ��$2/,,%	 ��	 ���#�	 $2/-(-V$2/-	 ��	 ��	 ��$2/44	 ���	 ������	 ���������	 ����������	 ����
��	 ��	 ��	

�������	 ������	 ����	 ��������	 �����������	 
��	 ������#	 ���������	 ��	 �������#	 ��������	 ��	


������������	 ��	 
����	 ����������	 ���	 ���������	 ���������	 >��	 ��	 
���������@	 ��#	 
���������
��	

�
��������	$�	���	���������	��	�����	���	
��	���������	���	���	�������	����	��	���"��	�#����������	

������������	������
���������	��������	
��O	��	�������	2��	������#	��������%	��	���������	��������	��	

�������������%	 �������	 
����������%	 ��	 �!��	 j��	 ��	 �������	 ������	 ����	 ���	 
���������	

��������������	 
����;�����	 K�	 ����	 �����	 ������������	 ���	 ��	 ��������
�	 ���	 ���������	 ��	 ����	

�������������	�	���������	
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�� ����	���
	
�	��	�����,�	��	������	
������������	����	�����	���	D����
��������

2��������	 ���	 ���"���	 ������#	 ����	 �������	 ��	 ��������	 ����������	 ���	 
������������	 F���	 ���	 ���	

������	
��O	��������	�����	�������	��	����������	����
���	�
�����������	����	��	
������������	��	

��	 ����������������	 ��	 ��������%	 ��������	 ������	 ���	 ������	 ���	 ��������
��	 �����������	 ����	 ��	

�����������	��	�������������	�����	��D����	��	��	�������		

2��	�����
�����	���	���"���	������#	��������	����������	��	������	���	��������
�
���	
��O	��D����	

��	 
��������	 ���������	 �����������	 
��O	 ��	 �������	 J�	 �����%	 ���������	 ���	 ������	 ��������������	

����������	����	���	���"���	������%	
����	��$2/-,	��	���	������������	��	?�5%	��	��$2/1	��	��	��$2/6%	

��	 ����	 �������	 ��
������	 ��#	 
����	 ��������	 
��������	 
��O	 ��D�����	 �	 ���������%	 ���	 ������	 ��	

���������	����/$�J	��������	
��O	��	������	�������	�����	���	���������	�������%	�����	���	
����	��������	

��	���"��	��"�	����
�
�	
��O	���	��������	��������	��������	���"���	&��	����������	�������	���#�������	

���	 ���	 �����
����	 ������
����	 ��	 ��������	 ��������	 
��O	 ��	 �������	 &����	 ����	 �������	 ��	 ����	

���������
����%	��	�#����	����������	���"���	������	��������	����������	���	��	�����������	���	��	����	

��������"��	 �������%	 �������������	 ����������%	 ��	 ����	 ��	 ���������������	 ��	 ��	 �����
�����%	 ��	 �����	 ��	

�����
���	 ��	 ��	 ���
��	 ��	 ������	 ���������	 2��	 ���"���	 ��������	 ����������	 ���������	 �������#���	

�����������	����	������	���������	��������	����	���	������������	��	��
���
��%	��	
�
�	����	�����	

���	���	��
�������	���
����	��	
��	��������	�����	���	���
�����	K�	����	�����������	���	�������#���	

�����������	 ������������	 ��	 �������	 �����������	 ��	 �������������	 ���	 ����������	 ��	 ��	 �
������	

��������������	'2(?4	��	��	�����
����	��$2/-B	��	��$2/-.	>J���������	��	���%	,<<.i	5���
��	���	'���O%	

,<<.i	 D������	 ��	 ���%	 ,<<.@�	 E�	 ����%	 ���	 �����	 
�����#����	 ��������	 ���	 ����������	 ��
���	 ���
���	

������	���	
��������	�	 ��	����������	���	
�������	������������	>R���	��	���%	,<<.�@�	2���������������	

��	
��	��������	����	���	�������������	������	���	������������	����������	��	���	D(F	������������	

���	�����
����	��	���	$�J�	?��������	������	��������	
���������	���	���	�����
����	��������������	

����	��������	����������	���������	���	�������	8�,	
���������	�	
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Anne-Gaëlle BESNARD 

Etude des mécanismes immunitaires dans un modèle d’inflammation 
pulmonaire allergique chez la souris : Rôles de l’interleukine-22

Résumé :

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes. Chez les individus sensibles, 
l’inhalation d’allergènes entraine une inflammation pulmonaire se traduisant par des épisodes 
récurrents de toux, de difficultés respiratoires et une sécrétion de mucus. Des études réalisées chez 
l’animal ont mis en évidence un rôle crucial des lymphocytes Th2 et des cytokines associées (IL-4, IL-
5 et IL-13). Plus récemment, il a été montré que les lymphocytes Th17 participaient à la 
physiopathologie de l’asthme. La présente étude s’intéresse à une cytokine majoritairement produite 
par les Th17 : l’IL-22. Différents travaux indiquent que cette cytokine serait impliquée dans l’immunité 
mucosale où elle exercerait des effets protecteurs ou pro-inflammatoires en fonction du modèle 
expérimental étudié.  
En utilisant un modèle murin d’inflammation pulmonaire allergique induite par l’ovalbumine, nous 
avons montré que l’IL-22 jouait un rôle pro-inflammatoire au cours de l’induction de l’asthme allergique 
puisque les souris déficientes en IL-22 développent une forme atténuée de la maladie. A l’inverse, 
nous avons constaté que l’IL-22 avait un effet protecteur dans la phase effectrice, et que cet effet était 
dépendant de l’IL-17A. Nos travaux mettent donc en lumière une double fonction de l’IL-22 dans 
l’asthme allergique chez la souris. 

En parallèle de ce travail, nous nous sommes intéressés au rôle de l’IL-1 et de l’inflammasome 
NLRP3 dans ce même modèle d’inflammation pulmonaire. 

Enfin, une troisième étude a permis de mettre en lumière un rôle encore inconnu de l’interleukine-33 
dans l’activation des cellules dendritiques au cours de la mise en place de la réponse asthmatique. 

Mots-clés : inflammation pulmonaire, asthme, IL-22, IL-17, IL-1, NLRP3 inflammasome, IL-33 

Roles of interleukin-22 in a mouse model of allergic airways inflammation 
Summary: 

Asthma is a heterogenous inflammatory disorder of the airways characterized by chronic airway 
inflammation, airway hyper-reactivity and by symptoms of recurrent wheezing, coughing and shortness 
breath. Understanding of the role of allergy and Th2 cells in asthma has benefited from mouse model 
of allergic asthma. Recently, several studies highlighted Th17 involvement in asthma pathogenesis. 
In the present study, we investigate the role of IL-22, a Th17-related cytokine, in a mouse model of 
allergic lung inflammation induced by ovalbumin. First, using IL-22 deficient mice, we demonstrated a 
pro-inflammatory role of IL-22 during the sensitization phase. In contrast, we observed a protective 
function of IL-22 during the effective phase. This protective effect of IL-22 seems to be dependent of 
IL-17. In conclusion, we demonstrate here a dual role of IL-22 in asthma pathogenesis. 

Since interleukin-1� is critical for Th17 polarization in human, we also investigated the role of IL-1 
signalling and NLRP3 inflammasome in our model of allergic airway inflammation. We showed that 
NLRP3 inflammasome and IL-1R/IL-1 pathway are critical to induce allergic lung inflammation, even in 
the absence of adjuvant. 

Finally, we studied the effect of interleukin-33 on dendritic cells activation and Th2 priming during 
antigen sensitization and in established asthma. 

Keywords : lung inflammation, asthma, IL-22, IL-17, IL-1, NLRP3 inflammasome, IL-33 
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