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LA LÈPRE

La lèpre, causée par M. leprae, est une mala-
die mycobactérienne chronique dont la préva-
lence globale a nettement diminué ces dernières
années (moins de 1 million de cas dans le monde
en 1998), mais dont l’incidence a peu évolué
(678.000 nouveaux cas en 1999) (1). L’expres-
sion de la maladie résulte de l’interaction entre
le bacille et le système immunitaire de l’hôte
infecté. Alors que la grande majorité des indivi-
dus infectés développe une immunité efficace
sans expression clinique, certains vont présenter
un large spectre de manifestations cliniques qui
est corrélé avec leur réponse immunitaire. A un
pôle du spectre, les patients avec une lèpre
tuberculoïde (paucibacillaire) présentent une
réponse lymphocytaire T spécifique bien déve-
loppée et de faibles taux d’anticorps contre M.
leprae, tandis qu’à l’autre pôle, les patients
lépromateux (multibacillaires) ont une immunité
lymphocytaire T déficiente et une forte produc-
tion d’anticorps spécifiques. 

De nombreuses études d’agrégation familiale,
comme des études de jumeaux, et plusieurs ana-
lyses de ségrégation ont clairement montré
l’existence d’une prédisposition génétique à la
lèpre (revue dans 2). Les objectifs principaux
des analyses de ségrégation sont de rechercher si
les distributions familiales du phénotype étudié
(la lèpre) sont compatibles avec la transmission
d’un gène majeur et de fournir une estimation
des effets de ce gène (correspondant au modèle

phénotype/génotype retenu). En particulier, une
analyse de ségrégation réalisée dans l’île
antillaise de la Désirade a mis en évidence la
présence d’un gène majeur récessif contrôlant la
susceptibilité à la lèpre per se (c’est-à-dire la
lèpre toutes formes confondues) (3). La fré-
quence de l’allèle de susceptibilité était estimée
à 30 %, soit 9 % de sujets homozygotes prédis-
posés à la maladie. A l’âge de 60 ans, la péné-
trance, c’est-à-dire la probabilité pour un sujet
d’avoir présenté la maladie avant l’âge de 60
ans, était d’environ 60 % pour les homozygotes
prédisposés alors qu’elle restait inférieure à 2 %
pour le reste de la population. L’étape suivante
consiste à utiliser les informations sur des mar-
queurs génétiques. Il existe deux grand types
d’analyse permettant de prendre en compte ces
informations, les analyses de liaison génétique
et les études d’association.

L’analyse de liaison génétique est utilisée pour
localiser une région chromosomique contenant un
ou quelques gène(s) d’intérêt. Un de ses avantages
est de pouvoir explorer l’ensemble du génome par
criblage complet (“genome screen”) et de détecter
l’effet de gènes dont le rôle était a priori inconnu.
Concernant la lèpre, une seule étude par criblage
complet du génome a été réalisée dans une popu-
lation indienne. Dans cette étude, où la quasi tota-
lité des patients présentaient une lèpre
tuberculoïde, les auteurs ont mis en évidence une
région significativement liée au phénotype sur le
chromosome 10p13 (4). Alternativement au cri-
blage complet du génome, les études de liaison
génétique peuvent se focaliser sur l’exploration de
quelques régions chromosomiques dites candi-
dates car contenant des gènes potentiellement
impliqués dans la réponse contre l’agent infec-
tieux considéré. Cependant, si ces analyses de liai-
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son génétique permettent d’affirmer le rôle d’une
région chromosomique, elles fournissent rare-
ment une localisation très précise des gènes
influençant des phénotypes complexes comme les
maladies infectieuses. L’étape suivante est alors de
tester directement, par des études d’association, le
rôle de polymorphismes de gènes candidats situés
dans les régions ainsi localisées (gènes candidats
“par expérience”). Ces études d’association peu-
vent également être réalisées en première inten-
tion en testant le rôle de gènes candidats “par
hypothèse” (par exemple des gènes impliqués
dans la réponse immunitaire). Les paragraphes
suivants résument les différentes études de liaison
et/ou d’association de la lèpre avec deux régions
candidates, HLA localisée en 6p21-31 et
NRAMP1 (Natural Resistance Associated Macro-
phage Protein 1) située en 2q35.

Le rôle du système HLA dans les formes
polaires de la lèpre (tuberculoïde/lépromateuse)
a été mis en évidence par plusieurs études de
liaison génétique utilisant la méthode des paires
de germains (frères et soeurs) atteints; ces tra-
vaux recherchent si des germains malades parta-
gent en moyenne plus de 50 % des allèles
parentaux dans la région chromosomique consi-
dérée (HLA dans le cas présent). Une ségréga-
tion non aléatoire des haplotypes parentaux
HLA a été observée chez des enfants atteints de
lèpre tuberculoïde originaires du Surinam (5),
d’Inde (6) et du Vénézuela (7) ainsi que chez des
enfants atteints de forme lépromateuse au Véné-
zuela (7) et en Chine (8). En revanche, aucune
distorsion de ségrégation des haplotypes HLA
parentaux n’était observée chez des enfants
atteints lorsque toutes les formes de lèpre étaient
confondues (6), ce qui va à l’encontre d’une liai-
son génétique entre la région HLA et la suscep-
tibilité à la lèpre per se (9). Plusieurs études
d’associations entre lèpre et système HLA ont
été réalisées. Les résultats les plus cohérents,
concernant la lèpre tuberculoïde, ont été obtenus
avec HLA-DR2 (9). Une association positive
entre des patients tuberculoïdes indiens et les
allèles DRB1*1501, DRB1*1502 (qui sont tous
les deux des allèles DR2), et DRB1*1404 a été
montrée (10). La forme lépromateuse de la lèpre
a été associée avec HLADR2 et HLA-DR3 dans
plusieurs études (e.g. 9).

L’identification du gène humain NRAMP1
(11), orthologue du gène murin Nramp1, a
fourni un excellent gène candidat pour l’étude
de la susceptibilité à la lèpre per se. Chez la sou-
ris, une mutation ponctuelle du gène Nramp1 est
responsable d’une prédisposition à plusieurs
pathogènes intracellulaires, dont M. lepraemu-
rium. Les études fonctionnelles montrent que la

protéine Nramp1 (“Natural resistance associated
macrophage protein 1”) a de nombreux effets
pléiotropiques sur la fonction macrophagique.
Chez l’homme, une étude de paires de germains
malades au Vietnam a montré une liaison géné-
tique entre la lèpre per se et la région du gène
NRAMP1, indiquant pour la première fois que
NRAMP1 pourrait être un gène de prédisposition
à la lèpre (12). De plus, cette étude suggérait
l’existence d’une hétérogénéité génétique entre
les familles d’origine vietnamienne et celles
d’origine chinoise. Cette hétérogénéité pourrait
expliquer, au moins en partie, les résultats néga-
tifs de deux études réalisées dans des popula-
tions différentes (13, 14). Dans ces mêmes
familles vietnamiennes, une liaison génétique a
également été mise en évidence entre la région
du gène NRAMP1 et la réaction de Mitsuda qui
mesure la réponse immunitaire retardée après
injection intradermique de lépromine (15). Ce
dernier résultat est en accord avec l’hypothèse
selon laquelle NRAMP1 pourrait être impliqué
dans le développement de la réponse immuni-
taire vis-à-vis des antigènes mycobactériens
avec un rôle possible dans la régulation de la dif-
férenciation lymphocytaire.

LA TUBERCULOSE

La tuberculose, causée par M. tuberculosis,
connaît actuellement une résurgence inquiétante.
Environ 1/3 de la population mondiale est infec-
tée et un récent rapport de l’Organisation Mon-
diale de la Santé estime qu’il y aurait eu 8
millions de nouveaux cas de tuberculose clinique
en 1998 et 1,9 millions de morts dus à la tuber-
culose (16). Comme pour la lèpre, l’expression
de la maladie résulte d’interactions complexes
entre le bacille et l’hôte. La grande majorité
(environ 90 %) des individus infectés ne déve-
loppent pas de symptomatologie clinique (17).

L’influence de facteurs génétiques de l’hôte
sur la susceptibilité/résistance au développement
d’une tuberculose clinique a été suggérée par de
nombreuses observations épidémiologiques.
Plusieurs études ont montré que le niveau de
résistance d’un individu à l’infection par Myco-
bacterium tuberculosis était corrélé avec la
région d’origine des ses ancêtres, les ancêtres
des individus les plus susceptibles venant de
régions sans tuberculose (18). L’incidence de la
tuberculose a été trouvée particulièrement éle-
vée pendant les épidémies dans les populations
sans exposition prolongée antérieure comme
chez les Amérindiens (18). Il est également éta-
bli que les populations d’origine africaine ont
une susceptibilité plus importante à la tubercu-
lose que les Caucasiens (18), probablement
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parce que la tuberculose a été endémique en
Europe pendant une période plus longue et que
les survivants sont des individus plus résistants.
Les études de jumeaux ont confirmé l’impor-
tance de ces facteurs génétiques en montrant un
taux de concordance pour la maladie plus grand
chez les jumeaux monozygotes (~60 %) que
chez les dizygotes (~20 %) (19). Cependant, en
comparaison avec la lèpre, peu d’études fami-
liales ont été réalisées dans la tuberculose. Une
seule étude par criblage complet du génome a
été effectuée chez des paires de germains. Un
total de 173 paires de germains atteints de tuber-
culose et originaires de Gambie et d’Afrique du
sud ont été étudiées. Les résultats suggèrent
l’existence d’une liaison avec deux régions loca-
lisées sur les chromosomes 15q et Xq (20). Plu-
sieurs études de liaison et/ou d’association ont
été réalisées avec des gènes candidats (revue
dans 21). Nous ne discuterons ici que les régions
les plus convaincantes qui sont, comme pour la
lèpre, HLA et NRAMP1.

Seules des études d’associations ont été réali-
sées entre la tuberculose et le système HLA. Les
résultats les plus probants ont été obtenus avec
les allèles HLA-DR2 dans des populations d’ori-
gine indonésienne (22) et indienne (e.g. 23).
Cependant, d’autres études avec le même phéno-
type, n’ont pas reproduit ces résultats dans des
populations chinoises (24, mexicaines (25) et
indiennes (e.g. 26). Un argument fort en faveur
de l’existence d’une association entre la tubercu-
lose pulmonaire et DR2 est donné par Sing et
coll. (27) qui observent une transmission préfé-
rentielle de DR2 aux descendants atteints plutôt
qu’aux descendants sains. Une association entre
tuberculose pulmonaire et HLA-DQB1 a été
décrite dans des populations d’origine indienne
(e.g. 23), mexicaine (28) et cambodgienne (29).

Une analyse de liaison génétique a été réalisée
avec comme région candidate NRAMP1. La
population d’étude était composée d’une seule
grande famille d’amérindiens canadiens ayant
subi une épidémie de tuberculose. Ce contexte
particulier a permis d’utiliser une approche par
analyse de liaison basée sur l’hypothèse de
l’existence d’un gène majeur prédisposant très
fortement à la tuberculose (risque relatif d’envi-
ron 10). Les auteurs mettent en évidence une
liaison significative avec une région 2q35 com-
prenant le gène NRAMP1, mais sans montrer
formellement le rôle du gène lui même (30).
Dans la population gambienne, NRAMP1 est
associée avec la tuberculose pulmonaire (31).
Dans cette étude, la coexistence de deux poly-
morphismes prédispose à la tuberculose pulmo-
naire (odds ratio 4, p<10-3).

Une particularité des études d’association,
notamment entre maladie et gènes candidats
polymorphiques, est la multiplication des tests
statistiques réalisés qui nécessite d’effectuer des
corrections pour tests multiples. Ces corrections
ne sont malheureusement pas toujours effec-
tuées. Un autre problème à considérer est le désé-
quilibre de liaison. En effet, en présence d’une
association entre un polymorphisme et une mala-
die, il est possible que le polymorphisme associé
ne soit pas le variant fonctionnel, mais qu’il soit
en déséquilibre de liaison avec lui. Réciproque-
ment, si l’on ne trouve pas d’association, une
explication peut être que le polymorphisme étu-
dié n’est pas en déséquilibre de liaison avec le
variant fonctionnel et donc l’absence d’associa-
tion n’exclut pas le rôle du gène candidat consi-
déré. Ceci est d’ailleurs rarement discuté par les
auteurs. Une autre complication est le choix des
témoins dans les études d’associations de type
cas-témoin, en particulier lorsqu’il existe un
mélange de population. Pour contourner cette
difficulté de sélection des témoins appropriés, il
est possible d’utiliser des témoins familiaux. Une
méthode classique est le “Transmission Disequi-
librium Test” ou TDT (32) qui recherche une dis-
torsion de transmission de certains allèles
parentaux aux enfants atteints.

Dans tous les cas, il est nécessaire de repro-
duire les résultats et de les valider par des études
fonctionnelles. Les études fonctionnelles per-
mettent, en effet, d’établir les bases moléculaires
des mutations génétiques. Celles-ci ont pu être
clairement établies pour des pathologies plus
rares, monogéniques, comme dans les infections
par mycobactéries peu virulentes.

LES INFECTIONS PAR LES MYCOBACTÉRIES
PEU VIRULENTES (BCG ET
MYCOBACTÉRIES ATYPIQUES)

Le bacille de Calmette et Guérin (BCG), vac-
cin vivant de la tuberculose, et les mycobactéries
environnementales, dites non-tuberculeuses
(MNT), sont des mycobactéries peu virulentes
chez l’homme. Elles peuvent cependant être à
l’origine d’infections sévères chez certains
patients qui présentent un déficit immunitaire
héréditaire. De telles infections peuvent égale-
ment survenir chez des individus apparemment
sains sans déficit immunitaire caractérisé (e.g.
33). Ces patients ne présentent pas d’autres
infections opportunistes, et ils diffèrent en cela
des patients qui ont un déficit immunitaire clas-
sique, chez qui de nombreux micro-organismes
sont pathogènes. Des cas d’origine ethnique et
géographique variés ont été décrits. La sympto-
matologie clinique couvre un spectre continu, de
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l’infection par BCG ou MNT disséminée létale
dans la petite enfance à l’infection par MNT
locale récurrente à l’âge adulte. Une consangui-
nité parentale et des formes familiales sont fré-
quemment observées; c’est ainsi que ce
syndrome a été nommé “susceptibilité Mendé-
lienne aux maladies mycobactériennes” (MIM
209950). Néanmoins, la transmission de ce syn-
drome clinique rare peut être différente selon les
familles. Une transmission autosomique réces-
sive est en général observée, mais une transmis-
sion autosomique dominante (34) ou récessive
liée au chromosome X (35) peut survenir.

Différents types de mutations dans 5 gènes
(IFNGR1, IFNGR2, STAT1, IL12RB1, IL12B)
ont été décrits (fig. 1). Le mécanisme pathogé-
nique commun est la détérioration de l’immunité
dépendante de l’IL12 et médiée par l’interféron
gamma (IFNγ). L’INFγ est une des principales
cytokines activatrices des macrophages. Elle
agit grâce à un récepteur de surface cellulaire
ubiquitaire, qui se compose d’une chaîne de
fixation (IFNγR1) et d’une chaîne de signalisa-
tion (IFNγR2), elle induit, par l’intermédiaire de
STAT1 (“signal transducer and activator of
transcription”), la transcription de gènes cibles
(e.g. 36). Différents types de défaut de
l’IFNγR1, IFNγR2 et STAT1 détériorent ainsi
les réponses cellulaires à l’IFNγ. Des défauts
complets d’IFNγR dus à des défauts d’IFNγR1
(e.g. 37) ou d’IFNγR2 (38) rendent les cellules
de ces patients insensibles, même à de fortes
concentrations d’IFNγ (39). Cliniquement, cela
se traduit par des infections mycobactériennes
très sévères de survenue précoce. Les granu-
lomes sont lépromatoïdes, fréquemment multi-
bacillaires, mal circonscrits et mal différenciés
sans cellules géantes. Les enfants meurent d’une
infection massive malgré une antibiothérapie
appropriée s’ils n’ont pas bénéficié d’une trans-
plantation médullaire qui est actuellement le
traitement curatif. 

En revanche, les cellules des patients avec un
défaut partiel d’IFNγR dû à différentes muta-
tions des chaînes IFNγR1, IFNγR2 ou STAT1
(34, 40, 41) montrent une réponse altérée mais
non abolie à l’IFNγ. Le phénotype clinique
associé aux défauts partiels d’IFNγR1,
d’INFγR2 et de STAT1 est, en général, modéré.
L’histologie montre des granulomes tubercu-
loïdes, paucibacillaires, bien circonscrits et bien
différenciés avec des cellules géantes. Les
patients répondent relativement bien au traite-
ment antibiotique qui, dans certains cas, peut
être associé efficacement avec de l’IFNγ (42). Il
existe donc une corrélation entre le génotype
IFNγR1, IFNγR2 ou STAT1, le phénotype cellu-
laire (défaut partiel ou complet), le phénotype

histopathologique (granulomes tuberculoïdes ou
lépromatoïdes), et le phénotype clinique (pro-
nostic favorable ou défavorable) (43). L’immu-
nité médiée par l’INFγ est un trait quantitatif qui
détermine l’issue de l’invasion mycobactérienne
chez l’homme.

D’autres patients avec un phénotype clinique
atténué ont été identifiés. Les investigations
moléculaires ont révélé un défaut de production
ou de réponse à l’IL12. Les phagocytes et les
cellules dendritiques, une fois infectés par les
mycobactéries, sécrètent de l’IL12 qui est com-
posée de deux sous-unités, p40 et p35, qui for-
ment ensemble un hétérodimère biologiquement
actif, p70. La sécrétion d’INFγ est induite après
la fixation de IL12 sur son récepteur (IL12R),
composé de deux chaînes, IL12Rß1 et IL12Rß2,
à la surface des lymphocytes NK et T (44). Le
défaut d’IL12-p40 ou d’IL12Rß1 entraîne une
production diminuée d’IFNγ (45, 46). Les
patients présentent des symptômes modérés et
répondent bien aux antibiotiques. Ceci est pro-
bablement du à l’immunité résiduelle médiée
par l’IFNγ, indépendamment de l’IL12. Un trai-
tement comprenant de l’IFNγ peut être envisagé
au cas par cas. A nouveau, ces travaux suggèrent
que le degré d’immunité médiée par l’IFNγ est
le facteur déterminant de l’évolution des infec-
tions mycobactériennes. 

Ces travaux ont permis d’identifier des mala-
dies génétiques touchant cinq gènes qui démon-
trent ainsi que l’immunité médiée par IFNγ joue,
chez l’homme, un rôle essentiel dans la protec-
tion vis-à-vis des mycobactéries. Cependant, de
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Fig. 1. Défauts de l’immunité antimycobactérienne dans les déficits
en IFNγR1, IFNγR2, STAT1, IL2p40 et IL2Rß1. La coopération
entre les cellules productrices d’IL12 (macrophages et cellules den-
dritiques) et les cellules sécrétant de l’IFNγ (lymphocytes NK et T)
est décrite. En gris clair sont représentées les molécules dont les
gènes sont mutés. Les macrophages/cellules dendritiques phagocy-
tent les mycobactéries, ce qui induit la transcription des gènes codant
pour les sous-unités p40 et p35 de l’IL12. Les polynucléaires neu-
trophiles sécrètent aussi de l’IL12, mais ne sont pas représentés.
L’IL12 induit la transcription du gène de l’IFNγ. L’IFNγ est un homo-
dimère qui peut activer les macrophages/cellules dendritiques via son
récepteur constitué de deux chaînes IFNγR1, IFNγR2. Cette activa-
tion induit la phosphorylation et dimérisation de STAT1 qui s’accu-
mule dans le noyau pour activer la transcription des gènes cibles.
L’INFγ agit également sur les cellules NK et T.



nombreuses infections restent encore inexpli-
quées, suggérant que d’autres gènes sont impli-
qués. L’observation que le niveau d’immunité
médiée par l’IFNγ est étroitement corrélé avec le
degré d’immunité protectrice vis-à-vis des
mycobactéries peu virulentes suggère qu’il
pourrait en être de même vis-à-vis des mycobac-
téries plus virulentes responsables de la lèpre et
de la tuberculose.

CONCLUSION

La bonne corrélation phénotype-génotype
dans les infections mycobactériennes rares men-
déliennes ainsi que le contrôle de la tuberculose
par un gène majeur décrit par Greenwood et coll.
(30) dans la population amérindienne canadienne
corroborent l’hypothèse d’un spectre continu
dans le contrôle génétique des maladies myco-
bactériennes et établissent un rapprochement
entre la susceptibilité mendélienne simple et la
prédisposition polygénique complexe de la mala-
die (47). Cette hypothèse a des implications
majeures pour les études à venir qui devront
bénéficier de concepts et de techniques dévelop-
pés dans les champs de compétences correspon-
dants aux deux pôles de ce spectre. Les progrès
dans l’étude de la génétique moléculaire des
infections mycobactériennes viendront probable-
ment d’approches complémentaires cherchant a)
des défauts immunitaires mendéliens rares, en
particulier chez des patients avec des formes cli-
niques sévère/non communes, b) des effets gène
majeur dans certaines familles et populations
sans antécédents d’exposition prolongée à l’agent
infectieux, et c) des polymorphismes plus fré-
quents avec des effets moins prononcés dans les
populations avec une longue histoire d’exposition
à l’agent pathogène. Une question importante est
de savoir si un seul gène peut être impliqué dans
trois niveaux de contrôle génétique avec : a) des
mutations rares responsables de la susceptibilité
mendélienne, b) des variants relativement rares
avec un effet gène majeur et c) des polymor-
phismes fréquents avec un effet modéré sur le
risque de développement de maladie.

Cette recherche a des implications biolo-
giques majeures pour comprendre le contrôle
génétique de l’immunité anti-bactérienne.
L’identification de gènes de l’hôte avec leurs
allèles fonctionnels contrôlant la réponse à l’in-
fection mycobactérienne est fondamentale pour
définir de nouvelles stratégies de préventions
(i.e. détection précoce et suivi prolongé des indi-
vidus à haut risque) et de traitements (i.e. viser à
rétablir les défaut partiels de la réponse immuni-
taire) contre les infections mycobactériennes

communes (tuberculose et lèpre) et rares (BCG
et mycobactéries atypiques). 
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