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Les mycobactéries (1/2)
Les mycobactéries sont des agents pathogènes très importants, responsables de la tuberculose qui a provoqué de nombreux décès dans les années 1920.

· Paroi :

La paroi de ces bactéries est particulière : ce ne sont ni des Gram + ni des Gram -. 

On observe une bicouche lipidique, puis le protéoglycane et enfin une couche épaisse de glycolipides, cible du traitement contre les mycobactéries (le traitement inhibe la synthèse de ces lipides).
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· Diagnostic :

Cette couche de glycolipides est aussi à la base du diagnostic par coloration de Ziehl-Neelsen : on colore les bactéries en rouge et on effectue une décoloration à l’acide et à l’alcool. Grâce à leur couche de lipides, les mycobactéries sont les seules à ne pas perdre leur coloration rouge : on les dit acido-alcoolo-résistantes (attention cette dénomination fait référence aux propriétés de non-décoloration des mycobactéries et non à leur résistance aux alcools utilisés comme désinfectants. Cf. plus bas).
· Propriétés :

Ces bactéries ont un développement aérobie. Elles sont sensibles à l’alcool (tuées facilement par les désinfectants classiques), résistantes dans l’environnement, notamment à la dessiccation, mais elles sont sensibles à la chaleur. Elles sont en effet tuées lors de la cuisson des denrées alimentaire, c’est aussi le cas de la Pasteurisation du lait pour lutter contre la transmission de Mycoplasma bovis des bovins à l’homme via le lait.
· Culture :
La croissance de ces bactéries nécessite un milieu particulier. La vitesse de croissance d’autre part permet de distinguer les bactéries dites « pathogènes » qui ont une croissance très lente in vitro (plusieurs semaines) des bactéries « commensales »qui ont une croissance rapide.
· Classification :

Il existe un grand nombre d’espèces et de genre. Les principales mycobactéries sont regroupées dans trois groupes : (le schéma ci-dessous ne regroupe que les mycobactéries les plus importantes)
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Le terme « tuberculose » regroupe un ensemble de pathogènes responsables de troubles respiratoires et de lésions caractéristiques : les granulomes tuberculeux. 
Les hôtes secondaires jouent un rôle important dans la dissémination de la maladie. Par exemple, en Angleterre, on a observé une forte augmentation de la prévalence de la tuberculose depuis dix ans. On suspecte les blaireaux de transmettre Mycoplasma bovis aux ruminants, c’est pourquoi ont été effectués des abattages massifs, sans grand succès (car la population de blaireaux, même réduite, demeure au contact des ruminants).
I- Importance de la tuberculose humaine

C’est la deuxième cause de mortalité d’origine infectieuse dans le monde (2 millions de morts par an dans le monde), après le SIDA (3 millions de mort par an dans le monde). En effet, 1/ 3 de la population mondiale est infectée, mais peu de gens expriment les symptômes. Ceci est dû aux caractéristiques des mycobactéries qui induisent des maladies d’évolution lente et qui n’apparaissent que dans certaines conditions particulières. On trouve la tuberculose surtout en Afrique et en Inde, c’est une maladie de la pauvreté.

Il existe un traitement, c’est une association de 4 molécules :

· Rifampicine (inhibe l’ARN polymérase)

· Isoniazide, Pyrazinamide, ethamnutol (inhibent la synthèse des lipides de la paroi)

Pour être efficace, le traitement doit être pris de façon très régulière pendant deux mois (importance de l’observance). Le traitement est efficace à 95% si l’observance est respectée mais seuls 27% des malades y ont accès, même si le coût par personne traitée ne s’élève qu’à 15$.

On observe une malheureuse association entre le virus du sida et la tuberculose : seulement 10% des personnes saines infectées par la tuberculose vont développer des symptômes au cours de leur vie, tandis que les séropositifs pour le VIH ont 10% de chance de développer des symptômes au cours de l’année suivante. Ceci est dû à l’immunodépression induite pas le VIH.
On observe une apparition de souches multi-résistantes (cad résistantes à la rifampicine et à l’isoniazide), notamment en Russie et en Chine, ce qui pose des problèmes de traitement. On peut utiliser les fluoroquinolones, mais en deuxième intention seulement (spectre d’action plus large).

II- Infection des ruminants… 

1) … à Mycoplasma bovis
La répartition est mondiale, et implique de fortes pertes économiques (pour les animaux qui développent des symptômes). Il faut également considérer le potentiel zoonotique avec le passage des Ruminants à l’homme. En 1920 en France, 20% des cas humains de tuberculose étaient dus à Mycoplasma bovis, d’où la mise en place de programmes d’éradication de la tuberculose (cf. cours maladies contagieuses de PICAVET).


La transmission des mycobactéries se fait principalement par aérosol (et ingestion dans une moindre mesure). La bactérie est inhalée, prise en charge par les macrophages alvéolaires, après reconnaissance par le récepteur CR3 (molécule du complément) puis phagocytée, il y a survie et multiplication des bactéries dans la cellule. La bactérie a le temps de se multiplier  dans la vacuole d’endocytose, avant que le macrophage ne soit pleinement activé, ce qui lui permet d’échapper aux mécanismes de défense cellulaire : systèmes antibactériens. La bactérie sécrète une protéine PknG qui empêche la fusion du phagosome dans lequel elle est contenue et du lysosome, ce qui lui évite donc d’être lysée.
Le macrophage contenant les bactéries peut ainsi rester dans les poumons ou migrer dans les nœuds lymphatiques (trachéobronchiques et médiastinaux), il devient alors cellule présentatrice d’antigène. Il présente ainsi les épitopes de Mycoplasma bovis aux LT et engendre la maturation de la réponse immunitaire.

· Soit la bactérie est éliminée et il y a guérison

· Soit (le plus souvent), la bactérie survit dans la cellule. Il y a alors sécrétion de cytokines, afflux de GNN, de monocytes et de lymphocytes, et ainsi amplification de la réponse immunitaire. Ceci est à l’origine des lésions caractéristiques de la tuberculose : les granulomes tuberculeux.
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C’est une organisation concentrique :

· au centre : débris nécrotiques cellulaires et bactéries mortes ou vivantes

· puis des cellules de plus grande taille = macrophages avec les bactéries dans les phagosomes. Ces cellules sont grosses parce qu’activées en permanence ; Elles relarguent des cytokines qui entrainent le recrutement de LT.
· LT constituent la troisième souche cellulaire.
Les LT reconnaissent, grâce à leur TCR, les épitopes portés par les macrophages grâce au CMH de classe II, ce qui permet l’activation des macrophages, il y a ainsi synthèse par ces derniers de TNF et INF (interférons) gamma, d’où une amplification de la réponse immunitaire et mise en place d’une hypersensibilité de type IV.

Dès lors :

· soit la réponse immunitaire est efficace :

* soit il y a arrêt de la croissance bactérienne et destruction des bactéries après la destruction des granulomes.
* soit entrée en latence des bactéries avec arrêt de la multiplication, état métabolique très réduit. Les lésions deviennent calcifiées. Les bactéries sont isolées et encerclées grâce à la coque de LT du granulome bien organisé. Cela empêche l’approvisionnement des bactéries en nutriments et en O2, d’où la latence quand le système immunitaire est efficace. S’il y a dépression immunitaire, les LT synthétisent moins de INF gamma, les macrophages sont moins activés, d’où une désorganisation du granulome et une réactivation des bactéries (on explique l’association VIH-Tuberculose par le fait que les séropositifs ont moins de LT CD4+, la mycobactérie peut alors s’étendre plus facilement).

· soit la réponse immunitaire n’est pas efficace : 

Il y a passage à la chronicité, la bactérie se remultiplie, avec une extension plus ou moins rapide selon le stress et l’état sanitaire des animaux. Lors de l’extension des lésions, on passe d’un nombre réduit de granulome à un nombre important de petits granulomes dans des lieux divers : les poumons, le foie et les nœuds lymphatiques. On parle de tuberculose pulmonaire active : tuberculose milliaire (granulomes similaire à des grains de mille). Elle est insidieuse avec un temps d’incubation très long. 
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Quand la défense immunitaire est basse, la rupture du granulome entraîne la libération des bactéries dans les bronches, elles peuvent ainsi être transmises par expectoration lors de toux ou d’éternuements. Le phénomène de latence peut concerner un très grand nombre d’animaux. Si il y a une baisse du système immunitaire, les mycobactéries sortent de latence et peuvent induire une tuberculose pulmonaire active.
· Diagnostic

Le diagnostic se fait principalement par tuberculination, il y a injection d’extrait de protéines de mycobactéries dans le derme et si le test est positif, on observe : érythème (rougeur) et gonflement au site d’injection. Cela est du à l’HS de type IV (réponse immunitaire au site d’injection).

· quand l’animal a été infecté puis a guéri rapidement, on a en général, IDR (intra dermo réaction) négatif et pas ou plus de granulome observable à l’autopsie (PM, diagnostic Post-Mortem : négatif).

· Quand les bactéries sont on latence, on a IDR + (car la réponse immunitaire est très active, d’où une forte réaction inflammatoire) et PM +

· Au stade tuberculose pulmonaire active, l’animal est malade avec excrétion des bactéries, on a PM+ et IDR + ou – (car immunodépression).

PM : diagnostic post-mortem
IDR : intra dermo-réaction qui n’est pas fiable à 100%.

Il existe d’autres tests en cours d’évaluation, notamment un test ELISA : à partir d’une prise de sang, on recherche les IFN gamma par mise en présence d’Ag de la tuberculose, mais la limite de ce test, c’est qu’il faut cultiver des lymphocytes en laboratoire, on travail sur des cellules qu’il faut maintenir en vie.
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