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Epidémiologie de la tuberculose en milieu urbain, 
apport de la biologie moléculaire 

Appliquée à la tuberculose, la biolo­
gie moléculaire autorise une nouvel­
le approche épidémiologique de la 
maladie [ 1 ] .  L'analyse du polymor­
phisme de tail le des fragments de 
restriction du bacille ( restriction-Jrag­
ment-length polymorphism, RFLP) se 
subst i tue aux  données  p h é n o ty­
piques et permet de différencier des 
espèces et de « pister , ainsi les cir­
cu i ts ép idémiques  d ' u n e  espèce  
bac i l l a i re d o n n é e .  L ' u t i l i sa t ion  
comme sonde d 'un fragment d'ADN 
particulier, dénommé IS61 10, qui est 
une séquence répétée et spécifique 
du génome des mycobactéries du 
complexe M. tuberculosis, permet de 
différencier les souches de M. tuber­
culosis. En effet, J 'analyse d 'un grand 
nombre de souches a montré que 
cette séquence est présente en un 
nombre de copies variables et à des 
localisations différentes sur le chro­
mosome. Deux éléments autorisent 
l ' u ti l i sa t ion  de  c e t te s éq u en ce  
I S 6 1 1  0 da ns  un  but  ép idémio lo­
gique : d'une part, les transpositions 
successives de cet élément ont eu 
pour conséquence de diversifier sa 
loca l i sa t ion  au  cours  du  t emps  
(diversité des souches) , d'autre part, 
l ' e ffi ca c i té de transpos i t ion  e s t  
faible, ce  qui entraîne une  certaine 
stabilité du polymorphisme (souche « identique > >  chez le sujet contami­
nant et chez le sujet contaminé) .  La 
technique util isée pour détecter le 
polymorph i sme  de pos i t ion  de  
IS61 1 0  consiste donc à cultiver les 
souches, à extraire J 'ADN, à le cou­
per par une enzyme de restriction, 
puis à détecter les différents frag­
m e n ts c o n t e n a n t  u n e  séq u e n c e  
IS61 10 à J 'aide d'une sonde interne 
à cette séquence par hybridation des 
fragments après migration sur gel 
d'agarose. Le résultat est l 'empreinte 

génomique (DNA fingerprint) de la 
souche. 
La première appl ication de cette 
technique a été publiée par Her­
mans et al. [2] dans la description 
d'une microépidémie de tuberculose 
à la suite de l ' injection de produits 
contaminés par M. tuberculosis. La 
possibilité de typer les bacilles a per­
mis de démontrer la transmission 
d ' infections dans divers hôpitaux, 
dans des lieux d'hébergement ainsi 
que l 'existence de contaminations 
dans des laboratoires d'analyse (m/s 
n o  1 1, vol. 9, p. 1279) .  
Cette technique a été util isée récem­
ment pour décrire l 'épidémiologie 
de la tuberculose dans deux villes 
des États-Unis : San Francisco [3] et 

ew York [ 4] . Dans les deux études, 
un diagnostic RFLP a été réalisé 
dans un nombre élevé de cas (res­
pectivement 473 et 1 04)  ; cela est 
d'un intérêt particulier car déborde 
du cadre usuel des microépidémies. 
Dans les deux villes, on note une 
diversité génétique remarquable 
parmi les isolats de M. tuberculosis, 
suggérant que la majorité des cas de 
tuberculose active provient  de l a  
réactivation d'une infection ancien­
ne (324 souches distinctes sur 4 73 à 
San Franc isco [ 68 % ]  e t  77 sur 
1 04 [74 %]  à New York) . 
Par ailleurs, si on définit une << grap­
pe , comme un ensemble de deux 
patients, ou plus, qui partagent une 
même emprei n te génomique,  on 
peut supposer, vu la  diversité des 
souches, qu'une grappe n 'est pas le 
fru i t  d ' une  coïncidence  mais l e  
résul tat d'une transmission récente. 
L'étude épidémiologique classique 
le confirme dans un grand nombre 
de cas dans les deux villes. Ainsi, au 
minimum 26 % à 31 % des patients 
ont été récemment contaminés. Ces 

chiffres sont probablement une sous­
est imatio n ,  car certains  patien ts, 
dont  les baci l les  présen tent  une 
empreinte génomique isolée, peu­
vent avoir  une  infection récente 
mais contractée hors de la zone géo­
graphique étudiée .  Ces résul tats 
modifient notablement ce _ qui était 
généralement admis aux Etats-Unis 
où l 'on considérait que 1 0 % seule­
ment des cas de tuberculose étaient 
dus à une nouvel le infection [ 5 ] ,  
tous les autres résultant d'une réacti­
vation de foyer infectieux constitués 
des années ,  voire des  décennies 
avant l 'épisode actuel. 
Les facteurs de risque associés à une 
transmission récente dans les deux 
villes sont : être jeune, appartenir à 
une minorité ethnique (ryispanique 
ou noire) , être né aux Etats-Unis, 
avoir  le S I DA. A ew York, une  
transmission récente est également 
associée à la séropositivité pour le 
VIH (m/s n o  3, vol. 8, p. 288), à la 
présence d 'une résistance à un ou 
p lus ieurs an t i tubercu leux ,  à un 
faible revenu. 
Près des deux tiers des malades, soit 
infectés par le V IH ,  soit sidéens, 
ap part i e n n e n t  au  groupe des 
pat ients ayant  des souches com­
munes de M. tuberculosis ; ainsi, chez 
ces patients, la tuberculose pourrait 
être plus souvent due à une nouvelle 
transmiss ion q u ' à  la réactivation 
d'une infection lointaine. Cela est 
éga lement  en  faveur  d 'une plus 
grande sensibi l i té de ces sujets à 
l ' infection par le BK : une exposition 
à des bacilles, même ni intense ni 
prolongée, entraînerait J ' infection 
(et secondairement surviendrait la 
maladie tuberculeuse) .  Autre fai t  
remarquable, un seul patient dont le 
frottis est positif à l 'examen direct et 
reste positif parce que non ou mal 
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traité peut être à l 'origine d'un très 
grand nombre de cas secondaires. 
Le < <  record > >  revient à San Francis­
co, où l 'on a estimé qu'un seul sujet 
présentant ces caractéristiques était 
responsable de 6 % de tous les cas 
identifiés dans cette étude. 
Au total, l 'util isation de la biologie 
moléculaire permet d 'affiner consi­
dérablement notre connaissance de 
la transmission de la tuberculose : 
on estime que l 'épidémiologie clas­
sique n 'aurai t pu établir un l ien 
entre les cas que pour 1 0 % d'entre 
eux. Peut-être cela est-il dû à un 
changement de l 'épidémiologie de 
la tuberculose en milieu urbain où 
les chômeurs et les sans-abri son t  
surreprésentés dans les grappes ainsi 
que les patients atteints par le VIH.  
De nouvel les  te c h n iques  de  
recherche des sLûets contacts e t  des 
lieux à risque méritent d'être déve­
loppées. 
L'approche moléculaire - en dehors 
du fait qu'elle stimule elle-même la 
recherche épidémiologique et l ' inté­
rêt porté à la tuberculose, en géné­
ral, et aux tuberculeux, en particu­
lier - confirme par ailleurs ce qui est 
connu de longue date : ce sont les 
cas à frottis positifs qui sont les prin­
cipales sources d'infection et la pré­
vention de la survenue d'autres cas 
passe par une prise en charge cor­
recte de ces cas : dépister est insuffi­
sant, il est impératif de guérir. 
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••• GATA-4, régulateur potentiel 
de la différenciation cardiaque. 
L'étude des facteurs de transcrip­
tion myogéniques appartenant à la 
famille MyoD a non seulement per­
mis une meilleure compréhension 
du contrôle de l ' ex pression des 
gènes musculaires mais a contribué 
de façon remarquable à élaborer 
les mécanismes de la différencia­
t ion du  m usc le  sque le t t i que .  
Cependant, le contrôle de l a  trans­
cription et les mécanismes de diffé­
renciation d'un autre muscle strié, 
le muscle cardiaque, semblent être 
distincts puisque les facteurs myo­
géniques qui sont cruciaux pour le 
développement du muscle squelet­
tique ne sont pas présents dans le 
cœur,  et l ' inact ivation de leurs 
gènes par recombinaison homo­
logue n'a aucun effet sur le déve­
l o p p e m e n t  card iaque .  Pu isque 
l 'expression des gènes spécifiques 
d ' u n  t issu est  une  composante 
importante de la  différenciation 
cellulaire, l 'étude de la transcrip­
tion des gènes spécifiques du tissu 
cardiaque devrait permettre d'iden­
tifier les facteurs de transcription 
spécifiques du cœur qui pourraient 
être également des facteurs de dif­
fé re n c i a t i o n .  C ' es t  l ' ap p roche  
adoptée par l ' équ ipe  de  Mona 
Nemer ( IRCM, Montréal, Canada) 
qui, en étudiant la régulation trans­
cription nelle du gène cardiaque 
bnp (peptide natriurétique de type 
B) , a isolé un facteur de transcrip­
tion cardiaque appartenant à la  
famille des facteurs GATA dont les 
trois membres déjà connus son t  
spécifiques des cel lu les hémato­
poïétiques [ 1 ] .  Les auteurs ont  
montré que l 'activité cardiaque spé­
c ifique du promoteur  bnp éta i t  
relayée par des motifs GATA situés 
dans  l e s  1 1 4 p re m i è res pb de  
séquences régulatrices en  5 ' .  Le cri­
blage d'une banque d'ADN com­
plémentaire issue de cardiomyo­
cytes a permis d ' isoler un AD c 
codant pour une protéine (GATA-
4) qui contient un motif en doigt 
de zinc et qui est 70 % similaire 
aux autres membres de la famille 
GATA. Le gène GA TA-4 est trans-

crit abondamment dans les cardio­
myocytes et les gonades un ique­
ment. Par ail leurs, les gènes des 
peptides natriurétiques de type A 
(ANP) ou B (BNP) qui sont expri­
més dans les myocytes cardiaques 
mais non squelett iques sont des 
cibles de la  protéine GATA-4 [ 1 ] .  
Ainsi, GATA-4 serait le premier fac­
teur de transcr ipt ion cardiaque 
dont les gènes cibles sont claire­
ment identifiés. Plus récemment, 
l 'équipe de Bruce Markham (Medi­
cal College of Wisconsin, USA) [2 ]  a 
démontré que deux motifs GATA 
dans le promoteur du gène car­
diaque MHC ( myosin heavy chain, 
chaîne lourde de la myosine) sont 
fonctionnellement importants pour 
l 'activité cardiaque du promoteur 
dans les cardiomyocytes. La protéi­
ne qui relaie cette activité trans­
criptionnelle a été identifiée par 
cri tères immunologiques comme 
étan t GATA-4. Ainsi ,  trois gènes 
cardiaques codan t pour des pep­
tides hormonaux et pour une pro­
téine structurale sont activés par 
GATA-4. Des motifs GATA sont  éga­
lement présents dans les promoteurs 
d'autres gènes cardiaques incluant 
l 'actine cardiaque, les isoformes car­
diaques des chaînes légères des myo­
sines (MLC- 1/  A et MLC- 1 /V) ainsi 
que la troponine cardiaque de type 
C, suggérant que GATA-4 pourrait 
être un activateur global du pro­
gramme génétique cardiaque. Ainsi, 
le facteur de transcription GATA-4 
est un activateur transcriptionnel 
cardiaque à distribution tissulaire 
très restreinte. Ce comportement, 
spécificité tissulaire et rôle d'activa­
teur transcriptionnel, est analogue 
aux corn portements des fac teurs 
myogéniques de la famille hélice­
boucle-hélice et du facteur GATA-
1 ,  impliqué dans la différenciation 
des cel lules érythroïdes, laissant 
clairement  entrevoir  un  rôle de 
GATA-4 dans la différenciation du 
muscle cardiaque. 
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