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Approches moléculaires
de la tuberculose

Malgré la multitude de connaissances acquises depuis 120 ans sur Mycobacte-
rium tuberculosis (M. tuberculosis), l’agent étiologique de la tuberculose
humaine, découvert par Robert Koch en 1881, la tuberculose reste la
première cause de mortalité par maladie transmissible en ce début du XIXe

-

siècle dans le monde. Pour améliorer cette situation, il est nécessaire non
seulement de mieux utiliser les moyens thérapeutiques et préventifs actuelle-
ment disponibles, mais également de développer de nouveaux vaccins et de
nouveaux agents antituberculeux. L’étude moléculaire de M. tuberculosis et
de la souche vaccinale actuelle, le bacille de Calmette et Guérin (BCG), est
d’une importance majeure.

L’ADN de M. tuberculosis présente plus de 99,9 % d’identité avec celui des
autres membres du complexe de bacilles tuberculeux : M. bovis, l’agent de la
tuberculose bovine ; M. bovis BCG, la souche vaccinale dérivée de M. bovis ;
M. africanum, un pathogène de l’homme d’origine africaine ; M. canettii, un
bacille tuberculeux atypique chez l’homme et M. microti, responsable de la
tuberculose chez certains rongeurs.

La connaissance de la génétique des mycobactéries a beaucoup progressé ces
dernières années grâce au développement de nouveaux outils (Pelicic et coll.,
1997 ; Braunstein et coll., 2002) et au décryptage de la séquence du génome
de M. tuberculosis H37Rv (Cole et coll., 1998). De ce fait, et contrairement à
la situation rencontrée dans les années 1970-80, les mycobactéries se trou-
vent parmi les bactéries les mieux caractérisées sur le plan génétique. Actuel-
lement, nous disposons de la séquence complète de M. tuberculosis H37Rv
(Cole et coll., 1998), M. tuberculosis CDC1551 (Fleischmann et coll., 2002),
M. bovis AF2122 (Garnier et coll., 2003) et M. leprae (Cole et coll., 2001).
Les séquençages de M. bovis BCG, M. microti, M. avium, M. tuberculosis
Beijing 210, M. smegmatis et M. paratuberculosis sont sur le point d’aboutir.
Les travaux génétiques et génomiques sur M. tuberculosis et sur d’autres
mycobactéries ont donc permis de recueillir d’innombrables informations sur
l’organisation génétique des mycobactéries. Ces données génétiques ont, de
plus, apporté des éléments clés dans la compréhension des mécanismes molé-
culaires mis en jeu par M. tuberculosis pour infecter l’hôte mais aussi dans
l’effet protecteur du vaccin BCG. 25
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Bases moléculaires de la pathogénicité

Contrairement aux autres bactéries pathogènes, M. tuberculosis ne possède
pas de facteur de virulence classique, de type toxine. Chez l’homme, M.
tuberculosis utilise l’appareil respiratoire comme principale voie d’entrée. Il
résiste à la dégradation par les macrophages alvéolaires, dans lesquels il est
capable de se multiplier (Russell, 2001). Un des éléments cruciaux pour la
survie de M. tuberculosis dans les phagosomes des macrophages est sa capacité
à en diminuer l’acidification, ce qui a pour conséquence de bloquer ou de
retarder la fusion du phagosome avec le lysosome (Goren et coll., 1976 ;
Anes et coll., 2003). Au niveau moléculaire, ce phénomène n’est pas claire-
ment élucidé, la détermination des mécanismes impliqués constitue un des
enjeux majeurs de la recherche dans ce domaine (Russell, 2001). La réponse
immunitaire de l’hôte contrôle la sévérité de l’infection par M. tuberculosis.
Cette réponse immunitaire met en jeu la voie Th1, qui recrute des cellules
dendritiques, des macrophages et des lymphocytes de type CD4 et CD8
(Kaufmann, 2001). Les bases moléculaires de la pathogénicité sont donc
multifactorielles, impliquant à la fois la bactérie et l’hôte.

Plusieurs approches ont été utilisées pour déterminer les bases moléculaires
du pouvoir pathogène de M. tuberculosis. Un vecteur thermosensible, dérivé
du plasmide pAL5000 de M. fortuitum et contenant le gène sacB (vecteur
ts/sacB), a été utilisé pour sélectionner des événements génétiques rares se
produisant chez les mycobactéries, en particulier chez les espèces appartenant
au complexe de M. tuberculosis. Ce vecteur a servi à provoquer des échanges
alléliques conduisant à l’inactivation d’un certain nombre de gènes poten-
tiellement impliqués dans la virulence ou le maintien intracellulaire. Une
telle approche a permis d’isoler un mutant de la souche de M. tuberculosis
possédant le gène codant pour le régulateur putatif PhoP inactivé par inser-
tion. Ce gène, proche du gène putatif phoR, est essentiel à la multiplication
de M. tuberculosis dans des macrophages de souris en culture et chez la souris
principalement au niveau du poumon (Perez et coll., 2001). Ce même
vecteur (ts/sacB) en combinaison avec un transposon marqué a également
permis d’utiliser la méthode STM (signature-tagged transposon mutagenesis)
pour rechercher directement chez la souris des souches atténuées pour la
virulence. Quatre mutants ont ainsi été trouvés dans une région génétique de
cinquante kilobases regroupant 13 gènes impliqués dans la synthèse et le
transport des dimycosérosates de phtiocérols. Le défaut de synthèse ou de
transport de ces lipides complexes affecte la perméabilité et la structure de
l’enveloppe mycobactérienne et ainsi la virulence des bactéries (Camacho et
coll., 1999). L’utilisation des mycobactériophages a permis d’isoler de
nombreux mutants possédant des gènes inactivés par insertion ou délétion
(Braunstein et coll., 2003). Grâce à cette approche, l’importance de la
synthèse et du transport des dimycosérosates de phtiocérols pour la virulence
de M. tuberculosis a été confirmée (Cox et coll., 1999).
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Les mutants de M. tuberculosis affectés dans leur pouvoir pathogène sont
indiqués dans le tableau 2.I (Hingley-Wilson et coll., 2003). Ces auteurs ont
classé les mutations en 5 groupes selon leurs effets sur la viabilité de la
bactérie in vitro :
• le premier groupe comprend les mutations dans des gènes de M. tubercu-
losis qui affectent très sévèrement la viabilité in vivo. Initialement, ces
souches avaient été considérées comme de bons candidats vaccins, ceci en
raison de leur niveau d’atténuation permettant de les utiliser chez les indi-
vidus immunodéprimés. Néanmoins, la capacité à se répliquer est requise
pour l’induction d’une immunité protectrice ;
• dans le deuxième groupe, la virulence de M. tuberculosis est moins affectée
que dans le premier groupe ;
• le troisième groupe comprend des mutants qui sont modifiés dans leur
capacité à persister chez l’hôte ;
• les mutants du quatrième groupe induisent des pathologies moins pronon-
cées ;
• les mutants du cinquième groupe sont incapables de dissémination chez
l’hôte.

Tableau 2.I : Classification des mutants de M. tuberculosis décrits (d’après
Hingley-Wilson et coll., 2003)

Classe Mutants de M. tuberculosis Fonction du gène

sgiv leuD (Hondalus et coll., 2000)
lysA (Pavelka et coll., 2003)
mgt (Buchmeier et coll., 2000)
proC (Smith et coll., 2001)
trpD (Smith et coll., 2001)
purC (Jackson et coll., 1999)

Synthèse de leucine
Synthèse de lysine
Transport du magnésium
Synthèse de proline
Synthèse de tryptophane
Synthèse de purine

giv erp (Berthet et coll., 1998a)
phoP (Perez et coll., 2001)
secA2 (Braunstein et coll., 2003)
fadD28, mmpL7 (Camacho et coll., 1999 ;
Cox et coll., 1999)
glnA1 (Tullius et coll., 2003)
panCD (Sambandamurthy et coll., 2002)

Exported repetitive protein (fonction inconnue)
Two-component regulatory protein
Facteur de sécrétion accessoire (sécrète SOD)
Synthèse et transport de PDIM

Glutamine synthétase (métabolisme de l’azote)
Synthèse de pantothénate

per pcaA (Glickman et coll., 2000)
icl (McKinney et coll., 2000)
plcABCD (Raynaud et coll., 2002)
relMTB (Dahl et coll., 2003)
dnaE2 (Boshoff et coll., 2003)
hsp70 (Stewart et coll., 2001)

Proximal cyclopropanation of a-mycolates
Isocitrate lyase
Phospholipase C
Synthèse et hydrolyse de (p)ppGpp
ADN polymérase
Hsp70

pat sigH (Kaushal et coll., 2002)
rpoV(sigA)/whiB3 (Steyn et coll., 2002)

Facteur sigma H
Facteur sigma A et facteur de transcription putatif

dis hbhA (Pethe et coll., 2001) Hémagglutinine liant l’héparine

SOD : superoxyde dismutase ; PDIM : phthiosterol dimycocerosate ; (p)ppGpp : hyperphosphorylated guanine
nucleotides
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L’étude approfondie de ces mutants permet désormais de mieux comprendre
les mécanismes employés par M. tuberculosis pour se multiplier et persister
chez son hôte. La connaissance de ces mécanismes est essentielle pour le
développement de stratégies nouvelles de lutte contre cette bactérie. De plus,
certains de ces mutants sont actuellement l’objet d’intenses recherches dans
le but de les utiliser comme des souches vaccinales atténuées1.

Apport de la génomique et de la génomique fonctionnelle
pour le traitement et la prévention

La génomique, c’est-à-dire l’identification systématique de tous les gènes
d’une cellule par séquençage de l’ADN et analyse bioinformatique, ainsi que
la génomique comparative permettent d’envisager de nouvelles cibles poten-
tielles pour de nouveaux agents bactéricides. Dans le cas de M. tuberculosis, le
séquençage et l’analyse systématique du génome de la souche H37Rv ont été
entrepris dans un travail collaboratif entre l’Institut Pasteur de Paris et le
Centre Sanger de Hinxton (Cambridge, Grande Bretagne). Le séquençage
du génome a permis de mettre en évidence que le chromosome de M. tuber-
culosis est circulaire et qu’il contient 4 411 529 paires de bases avec un pour-
centage de bases GC d’environ 65,6. De plus, l’analyse bioinformatique a
conduit à prédire que 3 924 gènes codent pour des protéines. La fonction est
partiellement ou totalement élucidée pour respectivement 20 % et 40 % de
ces gènes, tandis qu’aucune information n’a pu être obtenue pour les 40 %
restants (Cole et coll., 1998 ; Camus et coll., 2002).

L’analyse du génome de M. tuberculosis a également permis d’identifier
plusieurs nouvelles familles de gènes précédemment inconnues, comme par
exemple les gènes codant pour les protéines PE et PPE, qui occupent 10 % du
génome. Ces protéines sont caractérisées par des motifs de proline-acide
glutamique ou proline-proline-acide glutamique typiques, situés dans la
partie aminoterminale, et par des régions centrales et carboxyterminales
répétitives, très riches en glycine pour les PE et en asparagine pour les PPE.
La fonction de ces protéines est actuellement inconnue, mais leur abondance
suggère qu’elles ont un rôle important dans la biologie de M. tuberculosis
(Cole et coll., 1998 ; Brennan et Delogu, 2002). Les protéines PE et PPE sont
de ce fait considérées comme des cibles potentiellement intéressantes pour le
développement de nouvelles thérapies.

L’analyse du génome a aussi indiqué que 14 gènes esx codant pour les
protéines de la famille ESAT-6 sont présents dans 11 régions différentes
(Cole et coll., 1998 ; Tekaia et coll., 1999). ESAT-6, une petite protéine

1. Concernant ces recherches voir le site :
http ://www.pasteur.fr/recherche/EC—TBvaccine/html/Game.html

Tuberculose – Place de la vaccination dans la maîtrise de la maladie

28



codée par le gène esxA de cette famille, est un antigène protéique apparem-
ment sécrété selon un mécanisme ne faisant pas intervenir un peptide signal
(Berthet et coll., 1998b). Cet antigène est fortement reconnu par les lympho-
cytes T humains et provoque une production massive d’IFN-c (Sorensen et
coll., 1995). Des études récentes ont montré que certains membres de la
famille ESAT-6 sont impliqués dans le pouvoir pathogène de M. tuberculosis
(Pym et coll., 2002 ; Lewis et coll., 2003). Lors des études de génomique
comparative employant différentes techniques d’hybridation, plusieurs
régions de différence (RD1-RD14), codant pour environ 140 protéines, ont
été trouvées absentes chez M. bovis BCG, la souche vaccinale, par rapport à
la souche virulente M. tuberculosis H37Rv. Ces résultats permettent d’étudier
de façon approfondie les différences génétiques potentiellement impliquées
dans la virulence de certains membres du complexe. Par exemple, la région
RD1, qui contient le gène esxA, est la seule région absente dans les souches
atténuées M. bovis BCG, et M. microti (Mahairas et coll., 1996 ; Brodin et
coll., 2002 ; Brosch et coll., 2002), mais elle est présente chez tous les autres
membres du complexe. Comme le BCG, la plupart des souches de M. microti
sont inoffensives pour l’homme. Ainsi, M. microti a été utilisée comme
vaccin dans les années 1960 en Tchécoslovaquie (Sula et Radkovsky, 1976)
et a fait l’objet de larges essais cliniques au Royaume-Uni (Hart et Suther-
land, 1977). Lors de la réintroduction de la région RD1 par complémentation
dans le BCG et dans M. microti, la virulence de ces deux souches vaccinales
est partiellement restaurée chez la souris immunodéprimée. En revanche, la
réintroduction de cinq autres régions de différence (RD3, RD4, RD5, RD7 et
RD9), suspectées d’être impliquées dans la virulence, ne semble pas avoir
d’effet sur le pouvoir pathogène de ces deux souches (Pym et coll., 2002).
Comme la région RD1 comprend aussi le gène codant pour l’antigène
protéique ESAT-6, il est maintenant évident que toutes les souches vacci-
nales employées à grande échelle dans l’histoire de la vaccination contre la
tuberculose étaient dépourvues de cet antigène, qui est immunodominant et
semble diriger la réponse immunitaire de l’hôte vers la voie Th1, entraînant
la production d’IFN-c. En effet, l’expression de cet antigène dans le contexte
d’un BCG recombinant, ainsi que celle d’autres protéines de la région RD1
impliquées dans la sécrétion d’ESAT-6, augmente l’efficacité du BCG
vis-à-vis d’une inoculation (challenge) avec M. tuberculosis dans différents
modèles animaux (Pym et coll., 2003). Dès lors, les protéines de la région
RD1 sont considérées comme des cibles potentiellement très intéressantes
dans la prévention (antigène protecteur), le diagnostic (remplaçant le PPD
– épreuve à la tuberculine –) et la thérapie (cible de médicament), comme en
témoignent les nombreuses publications parues récemment sur ce sujet
(Doherty et coll., 2002 ; Pym et coll., 2002 ; Renshaw et coll., 2002 ; Hsu et
coll., 2003 ; Lewis et coll., 2003 ; Pollock et coll., 2003 ; Pym et coll., 2003 ;
Rolinck-Werninghaus et coll., 2003 ; Stanley et coll., 2003 ; Guinn et coll.,
2004).
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De plus, des études concernant la présence ou de l’absence des régions RD
chez un plus grand nombre de souches du complexe M. tuberculosis ont
montré que ces régions étaient également absentes chez d’autres membres du
complexe. Ces études ont permis de définir des relations phylogénétiques
entre les différents membres du complexe (figure 2.1) et de proposer un
nouveau schéma de l’évolution des bacilles tuberculeux, remettant en ques-
tion l’hypothèse actuelle selon laquelle M. bovis serait l’ancêtre de M. tuber-
culosis (Brosch et coll., 2002 ; Mostowy et coll., 2002). Le séquençage de M.
tuberculosis H37Rv est en faveur de cette hypothèse. Ces différents travaux
font des mycobactéries les bactéries les mieux caractérisées sur le plan géné-
tique. L’ensemble de ces informations est donc disponible pour identifier de
nouvelles cibles potentielles de médicaments antituberculeux.

C’est dans cette perspective que la séquence génomique de M. leprae a une
valeur toute particulière. Comme le chromosome de M. tuberculosis, celui de
M. leprae, l’agent étiologique de la lèpre, est circulaire. En revanche, il ne
contient que 3 268 203 paires de bases et seulement 1 605 gènes codent pour
des protéines (Cole et coll., 2001). Chez M. leprae, 49,5 % du génome repré-
sentent des phases de lectures codantes ; parmi les 50,5 % restants, 27 % sont
des pseudogènes, identifiés grâce à la comparaison de séquences in silico avec
le génome de M. tuberculosis, chez qui les gènes correspondants semblent
encore parfaitement fonctionnels. Le chromosome de M. leprae contient
1 116 pseudogènes et 1 605 gènes potentiellement actifs organisés en clusters
flanqués de longues régions non codantes. La présence de ce nombre impor-
tant de pseudogènes laisse penser que le génome de M. leprae a subi une
évolution réductive aboutissant à la diminution de taille du génome et à la

Figure 2.1 : Arbre phylogénique des membres du complexe M. tuberculosis
(d’après Brosch et coll., 2002)
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perte de certains gènes, et donc de certaines fonctions. Il est probable que la
perte du matériel génétique ait lieu au cours d’un changement de mode de vie
des bactéries. Ainsi, certaines bactéries environnementales comme M. smeg-
matis (taille de génome 7 Mb) ont un génome plus grand que certains patho-
gènes intracellulaires tels que M. tuberculosis (taille de génome 4,4 Mb) ou
M. leprae (taille de génome 3,2 Mb) (Brosch et coll., 2001). En fait, lors du
cycle de vie intracellulaire, certains éléments essentiels pour la survie de la
bactérie dans un environnement extracellulaire ne le sont plus, car des subs-
tances équivalentes sont fournies par la cellule hôte. Ceci pourrait expliquer
l’élimination de certaines fonctions par accumulation de mutations dans les
gènes qui ne sont plus objets de contre-sélection. Pour M. leprae, l’évolution
réductive du génome est particulièrement impressionnante. Au final, M.
leprae aurait perdu approximativement 2 000 gènes, l’évolution réductive
aurait sélectionné naturellement au cours du temps les gènes indispensables à
la survie de cette mycobactérie intracellulaire. Cette sélection naturelle est
primordiale pour déterminer les gènes essentiels des mycobactéries.

Grâce au jeu de données fournies par les diverses séquences, il est possible de
distinguer les gènes communs aux mycobactéries de ceux qui sont limités à
une espèce mycobactérienne donnée. De plus, les séquences complètes ou
partielles des génomes d’environs 200 espèces chez les bactéries et les orga-
nismes eucaryotes sont également disponibles2 pour réaliser des recherches de
similarité de séquence. Ces comparaisons de séquences in silico sont impor-
tantes pour évaluer si les nouveaux agents thérapeutiques potentiels inhibent
bien des fonctions essentielles, spécifiquement bactériennes, limitant ainsi
l’apparition d’effets secondaires chez l’homme. Il est désormais possible
d’effectuer un criblage in silico de la séquence génomique humaine afin de
s’assurer qu’il n’existe aucune protéine ou gène apparenté(e) chez l’hôte. Des
criblages similaires dans les séquences génomiques d’autres pathogènes sont
également réalisables pour évaluer le spectre, voire la spécificité, de nouvelles
cibles.

Grâce à la séquence complète du génome de M. tuberculosis H37Rv, de
nombreux progrès ont été faits dans d’autres disciplines ; l’établissement de la
carte du transcriptome du bacille tuberculeux (Wilson et coll., 1999) et une
description détaillée du protéome sont disponibles (Jungblut et coll., 1999).
Ces derniers travaux ont permis, grâce à l’utilisation de l’électrophorèse
bidimensionnelle des protéines dérivées de M. tuberculosis et de souches de
BCG cultivées dans différentes conditions, de détecter environ la moitié des
quelque 4 000 polypeptides prédits d’après la séquence du génome. De plus,
les puces à ADN s’avèrent être de puissants outils pour sonder la biodiversité
et étudier les réponses transcriptionnelles (Behr et coll., 1999 ; Gordon et

2. Génomes disponibles par exemple sur la banque de données en ligne GOLD : Genome
Online Database, http ://www.genomesonline.org
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coll., 1999 ; Wilson et coll., 1999). Les techniques de double hybride déve-
loppées chez la levure et chez la bactérie (Karimova et coll., 2002) sont
également prometteuses pour l’identification de gènes essentiels. Ces
méthodes se montrent efficaces pour mettre en évidence de nouveaux
réseaux de protéines et caractériser les interactions protéine-protéine,
permettant d’identifier des ligands susceptibles de bloquer la formation de ces
complexes (Huang et Schreiber, 1997).

Lorsqu’une cible potentielle de médicament est trouvée, si on parvient à
l’obtenir en quantité suffisante, il est alors possible de définir sa structure
tridimensionnelle par cristallographie aux rayons X, par RMN ou modélisa-
tion moléculaire. Plusieurs grands programmes de la biologie structurale ont
été récemment lancés dans le but de déterminer la structure des protéines de
mycobactéries3 (Smith et Sacchettini, 2003). Un criblage virtuel de banques
chimiques peut être entrepris dans le but d’identifier de nouveaux inhibiteurs
in silico. Ces composés sont ensuite co-cristallisés avec la cible afin de mieux
comprendre leurs interactions. Les données structurales résultantes peuvent
alors êtres utilisées pour élaborer des inhibiteurs qui se lient de manière plus
stable ou forment des liaisons chimiques irréversibles. La mise au point de
médicaments à partir de la structure a été utilisée avec un certain succès dans
le cas de la protéine InhA de M. tuberculosis, une énoyl-ACP réductase
impliquée dans la biosynthèse de l’acide mycolique (Banerjee et coll., 1994).
Une série d’analogues d’acides gras qui détruisent l’activité enzymatique
(Rozwarski et coll., 1998) ont également été synthétisés.

Relations entre pathogénicité, réponse immune
et différents génotypes

La comparaison de la virulence de différentes souches de M. tuberculosis a été
effectuée en utilisant le modèle souris. Une étude publiée par l’équipe de
Kaplan a montré que, comparée à d’autres souches de M. tuberculosis, la
souche M. t HN878 tue les souris plus rapidement. Cette hypervirulence a
été attribuée au fait que les lymphocytes T des souris infectées par la souche
HN878 produisent moins d’IFN-c que les lymphocytes de souris infectées
avec d’autres souches de M. tuberculosis (Manca et coll., 2001). Par la suite,
la souche HN878 a été identifiée comme appartenant à la famille de M.
tuberculosis nommée « Beijing ». Les souches de cette famille, initialement
isolées en Chine dans la région de Pékin, ont été identifiées par génotypage
grâce aux profils typiques des marqueurs moléculaires. Ces souches sont
maintenant fréquemment isolées dans de nombreuses régions géographiques
du monde. Plus récemment, une équipe hollandaise a également trouvé que
les souches de M. tuberculosis de la famille Beijing montrent un phénotype

3. http ://www.pasteur.fr/recherche/X-TB/
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hypervirulent dans son modèle murin (Lopez et coll., 2003). Il reste à déter-
miner si l’effet protecteur du BCG vis-à-vis des souches de la famille Beijing
est inférieur à celui observé vis-à-vis des autres souches de M. tuberculosis. De
tels effets ont été suggérés sur la base d’observations épidémiologiques
(Hermans et coll., 1995) mais les preuves expérimentales n’ont pas été
établies à ce jour.

Bases moléculaires du BCG

Les souches de BCG actuelles dérivent toutes d’une souche atténuée de M.
bovis que Calmette et Guérin ont obtenue par réplications en série pendant
13 ans, entre 1909 et 1921. Les passages ultérieurs effectués dans différents
laboratoires ont abouti à des souches de BCG présentant à la fois des diffé-
rences phénotypiques et génotypiques. Ces différentes souches de BCG
peuvent aujourd’hui être différenciées des autres membres du complexe M.
tuberculosis grâce à l’utilisation de marqueurs génétiques spécifiques. Comme
nous l’avons décrit en détail dans le paragraphe précédent, lors de la complé-
mentation du BCG avec la région génomique RD1, qui est absente de toutes
les souches de BCG, une augmentation de son pouvoir pathogène a été
constatée (Pym et coll., 2002). Ceci suggère que la perte de la région RD1 a

Figure 2.2 : Arbre généalogique des différentes sous-souches de BCG, fondé
sur la date de leur distribution et leurs caractéristiques moléculaires (d’après
Behr et Small, 1999 et Oettinger et coll., 1999)
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été un des événements majeurs qui ont fortement contribué à l’atténuation
du BCG. Le fait que cette modification génétique soit observée dans toutes
les souches de BCG, avec la même séquence de jonction, suggère que la
délétion de RD1 s’est produite pendant les passages en série entre 1909 et
1921, et ce avant toute distribution du BCG dans différents laboratoires du
monde (Behr et Small, 1999). Les passages ultérieurs effectués dans ces
laboratoires ont entraîné des modifications génétiques supplémentaires,
comme des délétions (Mostowy et coll., 2003), des mutations ponctuelles
(Behr et coll., 2000) ou des duplications (Brosch et coll., 2000a, 2000b et
2001). L’analyse des modifications génétiques, combinée avec les données
historiques sur la distribution des souches de BCG (Behr et coll., 1999 ;
Oettinger et coll., 1999), permet aujourd’hui de différencier précisément ces
souches de BCG entre elles (figure 2.2) et d’établir un contrôle de qualité
moléculaire pour la production de ce vaccin. Ceci pourrait également aider à
déterminer si certaines souches de BCG ont un pouvoir protecteur plus
important. Cependant, les données bibliographiques actuelles ne permettent
pas d’apporter une réponse claire à cette question.

En conclusion, la gravité de la situation concernant la tuberculose dans le
monde nécessite des moyens extraordinaires. La génomique générale, la
génomique comparative et fonctionnelle mycobactérienne ainsi que les disci-
plines associées ont apporté une masse d’informations nouvelles qui vont
contribuer, sans aucun doute, au développement de nouveaux agents antitu-
berculeux et préventifs. Néanmoins, malgré ces avancées impressionnantes,
le remplacement du vaccin actuel par de nouveaux vaccins va encore néces-
siter de nombreuses années. Une meilleure connaissance des bases molécu-
laires de M. tuberculosis et du BCG est indispensable pour le contrôle de
qualité du BCG, l’identification et le typage des souches de M. tuberculosis et
du BCG, ainsi que pour le diagnostic des infections.
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