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Tuberculose, terrain génétique, environnement :

quelles sont leurs interactions ?

Pourquoi certains individus sont-ils
résistants, ou susceptibles, aux agents
infectieux ? Comment l’apparition
périodique de grandes épidémies
modifie-t-elle le terrain génétique ?
Ces questions, évoquées depuis plu-
sieurs décennies, semblent actuelle-
ment présenter un regain d’actualité
devant certaines affections majeures,
dont la prise en charge s’avère un
échec en termes de collectivités. La
première en date, la plus étudiée de
ces interactions a été la sélection par
le paludisme à Plasmodium falciparum
de nombreuses maladies du globule
rouge, au sujet de laquelle ont été
menées des études épidémiolo-
giques, mais aussi de biologie cellu-
laire ou moléculaire (m/s n° 8-9,
vol. 10, p. 905).
L’hypothèse selon laquelle la tuber-
culose pourrait avoir joué un rôle
important dans la sélection de mala-
dies génétiques graves a été soulevée
devant la fréquence des maladies de
surcharge lysosomale chez les Juifs
Ashkénazes émigrés d’Europe cen-
trale. O’Brien [1], étudiant l’épidé-
miologie de la maladie de Tay-Sachs,
due  à des mutations du gène HEXA,
constatait une fréquence exception-
nelle chez les descendants d’émigrés
venus très majoritairement de trois
pays d’Europe centrale, Autriche,
Hongrie et Tchécoslovaquie. Les
mêmes observations étaient valables,
pour la maladie de Niemann-Pick et
la maladie de Gaucher. Cette concen-
tration dans des ghettos urbains ne
semblait pas pouvoir s’expliquer par
un effet fondateur ; on ne retrouvait
pas la notion d’un goulot d’étrangle-
ment et d’une dérive génétique ulté-
rieure. Pour l’auteur, la seule expli-
cation était une pression sélective par
un agent infectieux, dans la circons-

tance une résistance au Mycobacterium
tuberculosis ; la chronicité de l’endé-
mie tuberculeuse, dans ce cas, aug-
mente la fréquence du gène de résis-
tance et le nombre de sujets qui, bien
qu’infectés, ne meurent pas de tuber-
culose. Cette hypothèse semblait
confortée par la proportion de ces
mêmes Juifs Ashkénazes dans un
sanatorium américain pour immigrés
du début du siècle ; la proportion des
populations d’Europe centrale était
particulièrement élevée, reflétant
l’importance de l’endémie tubercu-
leuse dans cette région européenne.
Cette situation n’était pas sans rappe-
ler la fréquence des hétérozygotes de
la drépanocytose, sélectionnés par le
paludisme à Plasmodium falciparum,
dans les zones d’Afrique où l’inci-
dence de ce paludisme est la plus
forte. Aucune explication physiopa-
thologique n’était cependant propo-
sée.
La tuberculose tue actuellement envi-
ron trois millions d’individus par an
dans le monde. Un ensemble d’obser-
vations soulève à nouveau la question
des bases génétiques de la résistance
ou de la susceptibilité à l’infection.
Sans prétendre à une quelconque
exhaustivité, on citera quelques tra-
vaux très récents qui montrent
l’importance des interactions entre le
terrain génétique et la souche bacté-
rienne. Certains travaux sont épidé-
miologiques, telle l’étude d’une épi-
démie récente observée dans le
Tennessee et le Kentucky [2]. Dans
une population à faible risque, et
après des contacts dont certains
avaient été très brefs, on a observé
une transmission extrêmement
rapide, sans que les formes cliniques
observées soient apparemment plus
graves. Une virulence spécifique in

vivo de la souche de M. tuberculosis a
dans ce cas été incriminée après la
mise en évidence d’une croissance
accélérée chez la souris. Une autre
étude menée dans une zone rurale
du Cambodge a cherché à identifier
les facteurs faisant évoluer vers la
tuberculose maladie environ 1 sur 10
des sujets contaminés dans des condi-
tions parfaitement semblables pour
tous [3]. Une association significative
a été trouvée entre l’évolution vers la
maladie et un allèle HLA DBQ1*0503
(p = 0,04 dans une première étape,
p = 0,005 dans une deuxième étape).
Un allèle du promoteur du TNF-α
était en liaison stricte avec l’allèle
HLA-DQ, et des changements dans
l’immunogénicité de l’hôte ont été
invoqués comme mécanisme possible. 
Particulièrement intéressante est
l’étude menée chez les Africains de
Gambie par une équipe d’Oxford
(GB) [4]. Un gène de résistance
naturelle à diverses infections, dont
le Mycobacterium bovis, mais aussi
d’autres micro-organismes, leishma-
nies, salmonelles, avait été caractérisé
chez la souris. Utilisé pour la prépa-
ration de vaccins, il a été appelé Bcg
(également Ity ou Lsh), puis Nramp1
(natural resistance-associated macrophage
protein 1 gene) [5]. Chez l’animal,
c’est le variant de résistance qui est
l’allèle dominant.  Un analogue
NRAMP1 existe chez l’homme en
2q35 ; il était un candidat naturel à
un rôle dans l’évolution de la mala-
die et a fait l’objet de l’étude chez les
tuberculeux de Gambie et une série
témoin. Quatre polymorphismes,
associés deux à deux, ont été mis en
évidence sur l’ensemble du gène. 
Les deux paires présentaient une
association significative (p = 0,004 et
p = 0,006), indépendante l’une de
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l’autre, avec la susceptibilité à
l’infection tuberculeuse ; combinées,
elles présentaient une association
encore plus forte (p < 0,001), l’allèle
de prédisposition à la maladie étant
toujours l’allèle dominant. Les
auteurs n’ont, actuellement, pas
montré si les mutations elles-mêmes
étaient pathogènes, ou si elles étaient
le marqueur en déséquilibre de liai-
son d’un autre polymorphisme fonc-
tionnel.
La fonction des gènes Nramp1 et
NRAMP1 est pour l’instant encore
inconnue. On pense que le facteur
Nramp1 pourrait limiter la réplica-
tion des pathogènes intracellulaires
en modifiant l’environnement pha-
golysosomal. Une différence majeure
est à noter entre la souris et
l’homme : l’allèle dominant Nramp1
murin est le variant entraînant la
résistance alors que, chez l’homme,
c’est l’allèle de susceptibilité de
NRAMP1 qui est dominant. Il est éga-
lement intéressant de savoir qu’un de

ces polymorphismes, situé en 3’ du
gène, est exceptionnel chez les Euro-
péens, confortant ainsi l’observation
d’une plus grande susceptibilité des
Africains à la tuberculose [6].
A propos d’une autre grande mala-
die infectieuse, on connaît l’impor-
tance d’une mutation du récepteur
de chimiokine CCR5 dans la résis-
tance à l’infection par le virus VIH.
Une étude récente, coordonnée à
travers l’Europe par G. Vassart,
montre la répartition de cette muta-
tion ∆ccr5 dans 18 régions diffé-
rentes, et fait plus que suggérer un
avantage sélectif vis-à-vis du virus [7].
La localisation géographique, mais
aussi dans le temps, des grandes
endémies microbiennes, virales, para-
sitaires, se présente donc de plus en
plus souvent comme le résultat d’une
interaction complexe avec le terrain
génétique comme avec l’environne-
ment. On peut espérer qu’une
meilleure connaissance de ce type
d’interactions aidera aussi à cibler les

thérapeutiques vers des maladies
qu’on ne sait actuellement pas maî-
triser.
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■■■ BRÈVE ■■■

■■■ L’élastase des neutrophiles
s’engage dans la lutte contre les
bactéries à Gram–. L’élastase syn-
thétisée par les neutrophiles est
une des protéases à sérine qui
s’accumulent dans les granules
azurophiles. On a impliqué cette
protéase dans plusieurs maladies,
en partie à cause de son efficacité
à détruire la matrice cellulaire.
Son rôle physiologique normal
n’est pas clair même si l’on sait
que cette élastase présente une
activité anti-bactérienne in vitro.
Pour étudier in vivo la fonction de
l’élastase des neutrophiles dans la
lutte contre les infections bacté-
riennes, Bellaaouaj et al. (Saint-

Louis, MO et Durham, NC, USA)
ont créé des souris ayant les gènes
de l’élastase inactivés (souris NE–/–)
[1]. Les souris NE–/– se compor-
tent comme les souris NE+/+ face
aux infections par des bactéries
Gram+ mais elles sont plus suscep-
tibles aux infections par les bacté-
ries Gram–. En fait, les neutro-
philes NE–/– migrent normalement
vers le site d’infection mais ils sont
incapables de lyser efficacement
les bactéries intracellulaires. Alors
que les neutrophiles NE+/+ contien-
nent, dans leurs phagosomes, des
bactéries en cours de dégradation
entourées d’élastase, les neutro-
philes NE–/– contiennent des bacté-

ries intactes et parfois même en
phase de division. En consé-
quence, l’infection ne peut être
contrôlée ni aux sites primaires de
l’infection ni aux sites secondaires.
Bien que les souris ne soient pas
dans un état d’immunosuppres-
sion et la fréquence d’infections
spontanées ne soit pas augmentée,
il ne faudrait pas négliger l’activité
bactéricide de l’élastase des neu-
trophiles, surtout si l’inhibition de
cette enzyme est envisagée dans le
traitement de maladies comme
l’emphysème et la mucoviscidose. 

[1. Bellaaouaj A, et al. Nat Med
1998 ; 4 : 615-8.]
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