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mum BREVES ===

EEE Base génétique de la suscepti-
bilité aux infections. Pourquoi le
méningocoque, Neisseria meningitidis,
saprophyte inoffensif d’une fraction
non négligeable de la population,
est-l chez certains individus respon-
sable de maladies graves, potentielle-
ment mortelles? La différence de
virulence des souches s’est avérée
une explication insuffisante, et c’est
du co6té de I'hdte qu’on est amené a
chercher des différences de réaction
immunitaire. On sait que I'incidence
maximale des méningites se situe
vers 'age de six mois, quand dimi-
nue la concentration des anticorps
maternels, avec parfois un regain a
I’adolescence. Etant donné le délai
de 1 a 4semaines nécessaire a 1’éla-
boration de nouveaux anticorps, un
autre facteur protecteur, sans doute
génétique, semble bien impliqué
dans la différence de susceptibilité,
entrainant la destruction des ménin-
gocoques par activation du complé-
ment. La mannose-binding protein

(MBP, appelée aussi MBL) est une
lectine plasmatique qui se lie aux
sucres des surfaces microbiennes, et,
par le jeu de sérine protéases asso-
ciées, active la voie du complément.
Sa concentration, génétiquement
déterminée, est corrélée a I’exis-
tence de différents alléles, mutants
du premier exon ou de la région
promotrice du gene MBP. Le role
spécifique de ces variants de la MBP
sur I'incidence de la méningite a
méningocoques a été récemment
étudié par un groupe du St Mary’s
Hospital a Londres [1]. Cette étude,
menée sur des séries importantes de
patients et de témoins, montre une
fréquence des variants de la MBP
trés significativement plus élevée
chez les patients. D’apres cette
étude, la voie de la MBP est un
déterminant majeur d’une suscepti-
bilité a la maladie méningococcique,
et le tiers des cas de méningite dans
cette cohorte est survenu chez des
patients porteurs de variants géné-

tiques. Les auteurs suggerent aussi
que cette observation pourrait
s’appliquer a d’autres germes
incluant Streptococcus pneumoniae et
Haemophilus influenzae. Cependant,
une étude francaise récente, menée
a Paris chez des enfants drépanocy-
taires dont on connait la susceptibi-
lité particuliere aux infections par
ces deux pathogénes (mais aussi par
des salmonelles) trouve au contraire
une association inverse entre
variants de la MBP et accidents
infectieux [2]. L’analyse des bases
génétiques de la susceptibilité a
I'infection est particulierement
importante car ses conclusions peu-
vent déboucher sur des applications
tout a fait pratiques dans la prise en
charge de maladies infectieuses
graves.

[1. Hibberd ML, et al. Lancet 1999 ;
353 : 1049-53.]

[2. Neonato MG, et al. Eur | Hum
Genet 1999 ; 7: 679-87.]
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