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Prédisposition génétique aux Mycobactéries
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Résumé

Les mycobactéries comprennent plus de 200 espéces omniprésentes, dont les plus pathogenes sont Mycobac-
terium tuberculosis, agent de la tuberculose, Mycobacterium leprae, agent de la Iépre et M. ulcerans qui cause
I’ulcere de Buruli. Cependant, les facteurs environnementaux et individuels, en particulier la génétique de
I'hote, jouent un role crucial dans le résultat de 1'exposition aux mycobactéries.

La premiere preuve moléculaire d'une causalit¢ monogénique des mycobactérioses est venue de 1'étude de la
susceptibilité mendélienne a la maladie mycobactérienne (MSMD). La MSMD confeére une sensibilité sélec-
tive aux mycobactéries peu virulentes chez des patients principalement pédiatriques. Ces patients peuvent
également présenter des formes séveres de tuberculose et environ la moiti¢ développent une salmonellose
non typhoidique. A ce jour, MSMD est causée par 36 troubles différents identifiés dans 20 génes digtincts
(IFNGRI1, IFNGR2, IFNG, IL12RB1, IL12RB2, IL23R, IL12B, ISG15, USP18, ZNFX1, TBX21, STATI,
TYK?2, IRFS, IRF1, CYBB, JAK1, RORC, NEMO, et SPPL2A), toutes affectant la production et/ou la ré-
ponse a I'IFN-y ou les deux. La gravité et la pénétrance du MSMD dépend de 1'étiologie génétique et sont
inversement corrélées avec les niveaux résiduels d'IFN-y.

Bien que les études d'association pangénomiques aient identifié auparavant des loci associés a la prédisposi-
tion ou la résistance aux infections par M. tb, leurs résultats n'étaient pas cohérents ou reproductibles. Les
polymorphismes NRAMP1 montraient un effet hétérogene selon d’autres facteurs, tandis que les variants du
gene TOX avaient un role limité a la TB pulmonaire précoce. Cependant, l'identification des patients porteurs
de défauts en ILI2RB1, TYK2 et STAT1 souffrant de tuberculose, avec ou sans le phénotype clinique de la
MSMD, fourni la preuve que la tuberculose peut étre monogénique. La prédisposition aux mycobactéries peut
donc étre classée en deux types : une susceptibilit¢ Mendélienne, résultant d'une transmission monogénique et
qui se manifeste principalement chez 1’enfant sous forme de tuberculose primaire, et une susceptibilité com-
plexe, qui a une origine génétique composite et qui se manifeste généralement chez les adultes sous forme de
réactivation pulmonaire.

L'étude de ces défauts monogéniques contribue a la compréhension des mécanismes moléculaires des infec-
tions mycobactériennes chez 'homme et au développement de nouvelles approches diagnostiques et thé-
rapeutiques pour améliorer la prise en charge et le pronostic. Ces découvertes comblent également le fossé
entre 1'hérédité Mendélienne simple et la génétique humaine complexe.
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