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Résumé :

Ces dernieres années, dans le contexte de la précédente pandémie, des millions de personnes a travers le monde ont éprouvé une
détresse respiratoire, dont les conséquences ont parfois été fatales. Cela a été particulierement préoccupant pour les populations
vulnérables telles que les personnes asthmatiques, illustrant I'importance de maintenir la santé des poumons et suscitant
d'importants défis pour rétablir I'noméostasie. D'autre part, la combinaison du réchauffement climatique et des risques
pandémiques accrus menacent de maniére alarmante l'intégrité de notre sphere respiratoire. Il est donc urgent de comprendre les
mécanismes responsables de I'exacerbation des pathologies respiratoires, de développer de nouvelles approches thérapeutiques et
de tester I'innocuité de ces stratégies. Dans ce travail de these, notre objectif était de caractériser (1) la contribution potentielle de
I’ADN du soi et de I'activation de la voie STING dans les formes graves du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), telles que
survenant lors d'une infection virale respiratoire incontrolée ou d'une exacerbation d’asthme induite par des infections virales ou
I’exposition a la pollution, et (2) I'impact de I’activation de STING sur la modulation de la réponse immune de type 2 lors d’asthme
allergique. Nous avons démontré que les agonistes de STING peuvent entrainer des lésions pulmonaires majeures via la libération
d'ADN du soi, engendrant une inflammation incontrolée. D'autre part, nous avons montré qu'une activation accrue de STING durant
la réponse allergique entraine un changement de I'endotype Th2 vers un endotype mixte Th1/Th2 de type sévére neutrophilique,
soulignant ainsi l'importance de contréler I'activation de STING dans les pathologies respiratoires afin de prévenir le développement
de formes séveres.



