Immunologie des infections à mycobactéries 

Rappels sur la réponse immunitaire anti-mycobactérie chez l’homme et anti-infectieuse en général : 

Il y a deux grands types de réponse immunitaire :

· Th1, génératrice de cellules produisants de l’interféron ( et efficaces contre les germes intra-cellulaires donc les mycobactéries.

·  Th2, génératrice de cellules produisants de l’IL 4 et des anticorps (Ac) dirigés contre les pathogènes extra-cellulaires, en particulier les parasites. 

Dans ce cours, on va essentiellement parler de la réponse Th1 et de ses voies de signalisation dans la réponse immunitaire anti-mycobactéries. 

Rappels sur les mycobactéries : 

· micro organisme à part dans les pathogènes  

· bacilles immobiles, sans capsule ni spore 

· gram + 

· acido-alcolo résistants 

· détectables facilement par la coloration de Ziehl-Nielsen

· aérobies stricts (c’est pourquoi quand on n’avait pas encore d’antibiotique, pour éviter le développement de l’infection, on faisait des pneumothorax aux patients pour réduire le poumon au hile et chasser l’air)

· croissance lente ou rapide, uniquement en milieu enrichi (la tuberculose est un germe à croissance lente, il faut environ 4 à 6 semaines pour que ça pousse)

· paroi spécifique avec des composants lipidiques très immunogènes   

On distingue les mycobactéries environnementales des mycobactéries strictement humaines. 

Mycobacterium tuberculosis :

 La tuberculose est une infection à transmission inter-humaine strictement( le réservoir est humain).Si on s’en débarasse complètement chez l’homme, la maladie n’existera plus comme pour la variole. 

Cette maladie connue depuis longtemps, c’est Villemin qui l’inocule à l’animal le premier, puis Koch cultive le bacille, Calmet et Guerin (de l’institut Pasteur) ont découvert, en le cultivant sur des morceaux de pommes de terre, qu’on pouvait l’inactiver en le gardant vivant donc en faire un vaccin, le BCG (vaccin vivant inactivé). 

Il y a 1,5 à 2 millions de morts par an, c’est un grand défi de l’humanité d’autant plus qu’il y a une augmentation des cas de résistance à l’antibiothérapie. On décompte 8 millions de nouveaux cas par an.

Mycobactérium leprae :  

C’est le premier micro organisme qui a été identifié comme responsable d’une maladie mais c’est aussi l’un des seuls qui reste non cultivable, il faut l’injecter à un animal pour le voir se développer. 

Mycobactéries environnementales :

Elles se développent dans l’eau, elles sont extremement nombreuses et théoriquement non pathogènes pour l’homme.(ex : M.avium ou marinum)

I. La tuberculose .

1) Epidémiologie.

Elle est uniquement due à Mycobacterium tuberculosis chez l’homme en Europe et en Amérique. On trouve un peu de Mycobacterium africana en Afrique, et Mycobacterium bovis dans des régions dans lesquelles il y a  beaucoup d’agriculture.  

Une particularité est que 90% des sujets contacts (ayant rencontré le bacille qui pénètre par voie aéroportée) ne développeront pas la maladie.

Dans les cas où se développe la maladie, il y a une tuberculose primaire, c’est à dire une maladie du parenchyme pulmonaire et une maladie ganglionnaire où a lieu la réponse immunitaire, cela est rare et survient dans les 2 ans qui suivent le contact. 

Le plus souvent, l’infection est latente, la réctivation est de moins de 10% par vie. On a pratiquement tous rencontré la tuberculose mais on a mojns de 10 % de chance de la développer dans notre vie.  Le risque augmente quand on est âgé, immunodéficient, diabétique, sous cortico-stéroides…  

2) Réponse immunitaire. 

La réponse immunitaire anti-mycobactérienne  va se faire au sein d’une structure histologique bien définie qui est le granulome.  C’est  une structure microbicide, elle est théoriquement capable de se débarasser de façon complète du micro organisme. 

Quand une mycobactérie arrive au sein d’un macrophage le but de ce dernier va être de faire en sorte que se produise la fusion avec un lysosome pour former un phagolysosome qui aura un pH correct, permettant de détruire la mycobactérie. Au cours de toutes ces étapes et de toutes les activations nécessaires du macrophage, il peut y avoir des dérèglements qui vont faire que la tuberculose ou la mycobactérie environnementale n’est pas controlée. 

Dans 90% des cas l’infection est contenue, mais dans un certain nombre de cas, au sein d’un granulome, l’infection va être latente pendant des dizaines d’années puis quand il y aura réactivation, toutes ces cellules vont se mettre en action pour éliminer la mycobactérie avec en particulier l’étape ultime, la formation du phagolysosome et l’acidification, qui vont  permettre la mise en jeu des chaines des dérivés nitrés oxylés. 

3) Grands acteurs de la réponse immunitaire contre les mycobactéries. 

- les cellules présentatrices d’antigènes = CPA qui portent la chaine oxydative qui va permettre d’acidifier le phagolysosome

- lymphocytes T : produisent les cytokines (IL12, INF( et TNF() 

L’entrée de la mycobactérie dans le macrophage va immédiatement permettre la sécrétion d’IL12 p70, composée de deux sous-unités p40 et p35, donc hétérodimérique. Elle va se fixer sur son  récepteur (sur les lymphocytes ou les cellules NK) également hétérodimérique, composé de deux chaines: IL12R(1 et IL12R(2, ce qui va permettre la phosphorylation et l’activation du facteur de transcription STAT4, normalement au repos (non phosphorylé) dans les lymphocytes T , en très grande quantité dans le cytoplasme. Lors de son activation, STAT4 est dimérisé, puis va migrer dans le noyau où il va induire la transcription de ses gènes spécifiques, en particulier l’INF(, puis il va induire sa production par les lymphocytes et les cellules NK.

L’INF(, est une petite cytokine homodimérique qui se fixe sur un récepteur tetra hétérodimérique (INF( se fixe sur  2 chaines R1, et une fois qu’il est fixé cela recrute 2 chaines R2, le récepteur est complet) sur les CPA. 

Le récepteur va alors activer STAT1 (phosphorylation, actvation, homodimérisation) qui va passer dans le noyau , se fixer sur ses séquences cibles d’ADN et en activer la transcription.

 Les protéines ainsi induites vont avoir deux  rôles principaux:

 -permettre l’augmentation de la production d’IL12

 -permettre l’acidification et la mise en route des mécanismes de microbicidie

Cela va constituer une boucle d’amplification, mise en route dès que la microbactérie rentre dans le macrophage, qui va ammener à la production d’IL12 et d’INF(,en grandes quantités. On va retrouver les deux types cellulaires qui les produisent ( macrophages et cellules T) dans le granulome.

De plus, il existe une voie de signalisation accessoire, la voie de l’IL23, qui est une cytokine très semblable à  l’IL12. Elle est formée de deux sous-unités: p40, qui appartient également à l’IL12, et p19. Elle va se fixer sur un récepteur spécifique qui comprend une chaine IL12R(1 et une chaine spécifique IL23R. 

IL23 active (via son récepteur) des homodimères STAT4 et des hétérodimères STAT3/STAT4.

Cette voie de signalisation est plutôt activée dans des lymphocytes T mémoires. Elle se déclenche dans des réponses immunitaires plus tardives.

On va détailler deux grandes voies de signalisation:

-voie de l’IL12 (et 23 accessoirement)

-voie de l’INF( 

4) Description d’un granulome en microscopie: 

- couronne périphérique de cellules T CD4 et CD8 et de cellules NK

(cellules   productrices de cytokines
- au centre, cellules avec un cytoplasme beaucoup plus clair et grand, il s’agit de macrophages spécialisés en deux types cellulaires: 

(cellules épithelioides (avec une tête allongée) 

( cellules géantes multinuclées qui correspondent à des macrophages 

fusionnés entre eux = cellules de Langhans

(cellules microbicides 

II. Macrophages, rôle dans la NOsynthase et la chaine oxydative.

Il existe deux modes d’entrée de la mycobactérie selon qu’elle rentre dans un macrophage ou dans une cellule dendritique. 

· Pour son entrée dans un  macrophage, elle peut utiliser plusieurs types de récepteurs: 

· récepteur DC SIGN, qui a un rôle assez pervers car il inhibe cette chaine oxydative et donc l’activation du macrophage, c’est un des facteurs qui explique la latence de la tuberculose chez les sujets non malades

· récepteur  au CR3 ( récepteur au complément)

· manose récepteur 

(voies d’entrées potentielles de la mycobactérie

· Pour son entrée dans une cellule dendritique: 

· récepteur DC SIGN 

· pour les autres, ce n’est pas démontré 

· Autres structures importantes dans le macrophage: 

On a démontré que le surfactant, qui est une structure complexe du macrophage del’alvéole pulmonaire (porte d’entrée des mycobactéries) est composé de plusieurs protéines différentes: 

· la protéine de type A du surfactant augmente la phagocytose de la mycobactérie

· la protéine de type D du surfactant la diminue
Une fois que la mycobactérie est phagocytée, elle va induire toute une voie de signalisation aboutissant à la production d’ILs, induisants à leur tour des signalisations, en particulier la voie NF (B.

Les macrophages permettent la multiplication de M.tuberculosis ainsi que la bactéricidie s’ils sont fonctionnels, induite par les cytokines, surtout l’INF ( , mais aussi le TNF(, qui est une cytokine plus généraliste, sécrétée par plusieurs types cellulaires, et qui va avoir un rôle important dans la production de NO et d’intermédiaires réactifs nitrogénés. 

La fusion en phagolysosome, l’acidification et la présence d’enzymes hydrolytiques  vont permettre la destruction de M.tuberculosis malgré l’épaisseur de la paroi.

La fusion et la production de NO sont très augmentés par la présence de l’INF( produit par le LT.

III. Les cytokines

Comme tout médiateur de l’immunité, elles ont un rôle important dans la réponse immunitaire puis dans la destruction:

1) IL12

L’induction de l’IL12 se fait en quelques minutes probablement parce qu’elle est sous forme de vésicules, juste sous la membrane des CPA, prêtes à être exocytées dès qu’il y a aggression (cela a été démontré in vitro, cependant le modèle murin est peu sensible aux mycobactérioses, de plus les souris ne font pas de nécrose caséeuse (purée de macrophage),donc il est probable que ce ne soit pas un modèle de très bonne qualité dans ce cas)

2) INF(.

L’INF ( est produit par des CD4 ou des CD8, qui active les macrophages; avec les modèles murins, on a pu démontrer que les souris sans INF( étaient beaucoup plus sensibles aux mycobactéries que les souris sans NOsynthases. Cela signifie qu’il y a une défense INF( dépendante NO indépendante. Mais il est insuffisant seul, on est vulnérable si on n’a pas de d’IL12 ou pas de TNF( avec une production d’INF( normale. On a remarqué, chez les sujets ayant une tuberculose active, qu’il y a, au niveau des cellules T  circulantes du sang, une production d’INF ( de très mauvaise qualité , en partie parce que ces cellules sont sur le site de l’infection (ganglions et poumons) .

3) TNF(.

Le TNF( est  induit par les macrophages, les cellules dendritiques et les lymphocytes T, elle est non spécifique donc présente dans beaucoup d’inflammations, elle a été décrite comme étant destructrice de tumeur ( tumor necrosis fator) mais elle induit aussi une voie de signalisation qui active la microbicidie. Le TNF( associé à l’INF( va permettre une induction synergique de la NO synthase . Les souris déficientes en TNF( ou en ses récepteurs sont très vulnérables aux mycobactéries et ne font pas de granulomes. C’est un acteur majeur de la destruction tissulaire, elle va réaliser la nécrose caséeuse et est impliquée dans la physiologie du granulome. Pour de nombreuses maladies, on peut donner un traitement anti-TNF(  et il arrive que sous ce traitement, certaines personnes ayant été en contact avec la tuberculose, sans le savoir, developpe la maladie. C’est un des acteurs du confinement de l’infection au sein du granulome. 
IV. Les cellules importantes 

· Les lymphocytes T CD4 etCD8 : 

L’infection à mycobactérie est une immunité à médiation par excellence. C’est l’exemple de l’intradermoréaction à la tuberculine. Quand on a déjà été en contact avec le bacille ou le vaccin, on fait une IRD à la tuberculine qui est une réaction granulomateuse in vivo, on injecte des protéines dérivées de la membrane de la tuberculose et on voit apparaitre une induration rouge qui, une fois biopsiée, montre un granulome .On sait que les CD4 et CD8 sont présents dans les ganglions lymphatiques des poumons infectés des souris et chez l’homme dès la première semaine après le contact avec M. tuberculosis. Il y a migration pulmonaire entre la 2ème et la 4 ème semaine, les CD4 et CD8 vont prendre un phénotype mémoire et effecteur et il pourra y avoir interaction avec les CPA au sein du granulome.

· Les lymphocytes CD4 : 

Ils ont un phénotype assez particulier puisque ceux sont de puissants producteurs d’INF( avec un phénotype mémoire puissant CD44hightCD45low qui n’expriment pas le ligand de CD62 . Ils présentent les Ag via le CMH de  classe II mais d’une façon qu’on ne s’explique pas puisque les souris sans CMH de classe II produisent de l’INF( normalement et ne sont pas particulièrement vulnérables à la tuberculose, on pense que M.tuberculosis est capable par lui-même de down réguler les classes II pour éviter d’être préesenté de façon efficace.

Les VIH+, qui ont donc une diminution des LCD4, à qui on fait une IDR à la tuberculine qui se révèle +, ont un risque de réactivation de la tuberculose de 10% par an au lieu de 10% par vie.D’où le rôle fondamental des LCD4.

Il y a probablement une interaction importante entre le ligand de CD40 à la surface des LT et le CD40 sur les cellules macrophagiques et on pense que les CD4 aident à la maturation des CD8 donc aident à la production d’INF( par les CD8. Les CD8 viendraient donc plutôt secondairement au sein du granulome aider les CD4 à la défense. 

· Les lymphocytes CD8:

Normalement le tuberculosis n’est pas cytoplasmique, il est donc curieux que les CD8 soient présents car ils sont plutôt spécialisés dans la réponse anti-virale. On pense que tuberculosis rentre dans les CD8  par des pores membranaires et non par les voies vues précédement . 

Ils sont également capables de reconnaitre des Ag mycobactériens en particulier lipidiques par des CD1 non polymorphes.

Ils sont capables de produire de très grandes quantités d’INF( et de TNF( pour l’activation des macrophages. 

Ils ont également une activité de lyse de la CPA par apoptose , autophagie, et également par le système de la granulysine produite par le CD8, qui va pénéter dans la CPA par la perforine et qui sera directement toxique pour tuberculosis . 

V.  Génétique et tuberculose

En effet comment expliquez que parmi les individus qui ont été ou qui seront en contact avec le bacille de Koch ( M.tb) environ 80% n’ont pas développé ou ne dévélopperont jamais la tuberculose? Cette deuxième partie du cours explore les arguments en faveur d’une théorie « génétique » de la tubercoluse. 
1) Variabilité interindividuelle

Quelques exemples illustrant l‘inégalité des individus face à un même germe ….

Jumeaux monozygotes et dizygotes

Dans les années 50 des chercheurs ont comparé deux groupes de jumeaux : monozygotes (JM) d’une part, dizygote (JD) d’autre part.

Dans le groupe des JM  le risque pour le deuxième jumeau de développer la maladie de la tuberculose est de 35/100 lorsque l’autre a déjà été malade. 

Tandis que dans le groupe des JD le risque pour le deuxième jumeau de développer la maladie lorsque l’autre a déjà été malade est de 14/100.

En considérant que les jumeaux évoluent dans un environnement quasi identique on en conclut donc que seule la génétique peut expliquer cette différence importante entre les JM et les JD face au risque de développer la maladie.

La catastrophe de Lübeck ou l’inoculation accidentelle de M. tb à 251 enfants. 

Dans les années 30, quand Calmet et Guérin ont commencé à envoyer un peu partout du bacille inactivé pour la vaccination, ils ont envoyé une fiole de BCG à Lubeck et il y a eu par erreur inoculation de bacilles non inactivés chez 251 enfants de moins de 10 ans: 

 71 sont morts, 121 ont développés la maladie puis sont guéris et  47 n’ont développé aucun signes d’infection !

Si on émet l’hypothèse qu’un gène de susceptibilité à la tuberculose existe on constate que cette répartition est de type mendélienne (comparable aux  proportions obtenues pour chaque groupe de petits pois par Mendel) . Si on dit qu’il y a un gène majeur de susceptibilité à la tuberculose, les 77 sont homozygotes pour le gène, les 127 sont hétérozygotes et les 47 sont homozygotes pour la résistance. 

C’était un argument supplémentaire pour penser que dans la variabilité inter-individuelle, il y avait probablement des facteurs génétiques  responsables. 

Déficits immunitaires congénitaux et susceptibilité aux mycobactéries

Les enfants SCID (déficit congénital en lymphocytes T, voire cours de Mr Fischer) développent une BCGite disséminée en réponse au vaccin contre M.tb et ont une sensibilité accrue aux M. environnementales : avium et marinum, en particulier.

Il en est de même des enfants atteints d’un syndrome d’hyper Ig M lié à l’X (absence de ligand CD40 à l’origine de l’absence d’activation des macrophages en cas d’infection par M.tb), d’une granulomatose septique chronique ou d’un EDA ID (défaut de la voie NFKb par défaut de la molécule NEMO). Ces enfants ont par ailleurs une sensibilité accrue à M.tb.

Ces trois exemples confirment bien l’inégalité des individus face aux mycobactéries, et à M.tb en particulier, en fonction de leur terrain génétique.

L’intêret dans ces déficits c’est qu’ils ont non seulement une vulnérabilité importante aux mycobacteries mais ils sont aussi vulnérables à beaucoup d’autres microorganismes bactériens, fongiques, parasitaires, viraux …

2) Susceptibilité mendélienne aux mycobactéries
On parle de susceptibilité mendélienne car c’est la mutation d’un gène, et un seul, qui explique la susceptibilité élective de certains individus à des M., classiquement, peu (ou pas) virulentes.

Les individus concernés ne présentent pas de déficit immunitaire caractérisé : leurs lymphocytes T, leurs Ig ainsi que leurs organes lymphoïdes fonctionnent normalement.

Par ailleurs ils ne sont pas susceptibles à d’autres agents pathogènes tels que les virus, les parasite…

Enfin il existe des formes familiales de cette susceptibilité aux M. et on constate que sa fréquence au sein d’une famille augmente en cas de consanguinité.

Les caractéristiques « homogènes » de cette susceptibilité contraste avec l’hétérogénéité de la maladie  sur les plans :

· génétique : la transmission peut être récessive, dominante, liée à l’X.

· clinique : palette allant de formes récurrentes à des formes engageant le pronostic vital

· histologique : existence de granulomes tuberculoïdes organisés comme on l’a déjà vu et de granulomes lépromatoïdes, totalement désorganisés, rassemblant peu de LT mais beaucoup de macrophages débordés par la quantité de bacilles (dans ce cas le système immunitaire est débordé par l’infection et s’avère incapable de mettre en place une structure pouvant la contenir)

Il existe deux catégories de déficit identifiées. La première concerne la voie de signalisation de l’INF gamma soit au niveau des chaînes bêta 1 et 2 du récepteur de l’INF gamma soit au niveau de stat 1 (facteur de transcription activé par la fixation de l’INF gamma sur son récepteur).

La deuxième catégorie concerne la voie de signalisation IL12-IL23. (Rappel : IL12, cytokine, produite par les cellules présentatrices de l’antigène après phagocytose de la mycobactérie et dont la fixation sur son récepteur présent à la surface des LT induit la production d’INF gamma)

3) Défauts dans les voies de signalisation.

3.1- Défaut de la voie de signalisation de l’INF gamma
a) Défaut du récepteur de l’INF gamma : 6 maladies identifiées

Défaut de la chaîne R1 du récepteur : 

· Pas d’expression en surface du récepteur, à l’origine d’un défaut complet de signalisation
             Transmission autosomique récessive.

· Expression de la chaîne R1 à la surface cellulaire normale mais fixation de l’INF gamma impossible, à l’origine d’un défaut complet de signalisation par défaut complet de fixation. 

       Transmission autosomique récessive

· Absence d’une partie intracellulaire du récepteur contenant le signal de recyclage de la chaîne R1 du récepteur. L’absence de recyclage du couple INF gamma- chaîne R1 entraîne une accumulation de celui-ci à la surface cellulaire et assure par ailleurs une signalisation intracellulaire partielle.

· Défaut dominant où il manque toute la partie intra-cellulaire et pas de motif de recyclage, il y a augmentation de la détection du récepteur donc liaison à peu près normale et signalisation normale. 
Les défauts de la chaîne R2 du récepteur sont également à l’origine de défauts partiels et complets de la signalisation intracellulaire.

Quelles sont les conséquences  cliniques d’un déficit partiel ou complet de la voie de signalisation de l’INF gamma ?

Lorsque que le déficit est complet on constate que l’âge de survenue des premières infections est plus précoce, l’incidence des dites infection est multipliée par 2, le nombre d’organes touchés est également deux fois plus nombreux et le délai entre deux infections est de 1,6 ans. Tandis qu’en présence d’un signal résiduel la fréquence des infections est diminuée, l’âge de survenue des premières infections est moins précoce.

Doit-on craindre les mêmes infections lorsque le défaut de signalisation est complet ou partiel ?

Lorsque le défaut est complet : BCGite et M.anvironnementales sont les principales infections à redouter. Certaines M.tb et les salmonelles sont également à craindre.  Les individus porteurs de ce genre de déficit voit leur système immunitaire incapable de répondre de façon efficace à ces infections : la mise en place d’un granulome capable de contenir l’infection est impossible.

Lorsque le défaut de signalisation est partiel il faut redouter les infections à localisation osseuse ainsi que les infections à M. avium. 

Les individus concernés ne sont pas d’avantage sensibles aux BCGite, ni aux salmonelles. Par ailleurs leur système immunitaire répond de façon efficace à l’infection : le granulome se forme sans entrave.

Néanmoins les individus concernés ont une sensibilité accrue aux infections à monocytogenes et aux histoplasmoses.




b) Défaut en stat 1

Le défaut complet en stat1 est rare. Il est à l’origine de mycobactérioses disséminées et d’une susceptibilité importante aux infections virales chez les sujets concernés.

Le défaut partiel en stat1 par défaut de phosphorylation de ce dernier est plus fréquent. Dans ce cas les mycobactérioses cèdent sous traitement antibiotique adapté et les individus concernés ont une bonne qualité de vie.

Finalement concernant les défauts de la voie de signalisation de l’INF gamma on constate qu’il existe une corrélation entre les phénotypes cellulaire, clinque, anatomopathologique (plus la signalisation résiduelle est importante plus la réponse immunitaire est efficace) et le génotype.



3.2- Défaut de la voie de signalisation IL12- IL23

Rappel : voie de signalisation IL12 : cette cytokine est un hétérodimère associant une sous unité p40 et une sous unité p35. 

Son récepteur hétérodimérique associe une chaîne bêta 1 et une chaîne bêta 2 auxquelles sont fixées Jak2 et une Tyrosine kinase2. (enfin je crois…)

La fixation d’IL12 sur son récepteur entrîne la phosphorylation par Jak2 de stat4, facteur de transcription qui peut alors être transloqué dans le noyau où il se fixe sur des séquences cibles dont celle activant la transcription du gène codant l’INF gamma.

La mutation du gène codant la chaîne bêta du récepteur d’IL12 entraîne un défaut complet de signalisation. La transmission de la mutation se fait sur un mode autosomique récessif.

La fréquence de cette mutation est particulièrement importante dans les pays du moyen orient. Peu de mutations différentes ont été décrites et les chercheurs ont constaté que les mutations retrouvées sont récurrentes, ce qui laisse penser qu’il existe un effet fondateur (…cours de P1…).

Les individus porteurs de cette mutation présente une susceptibilité augmentée aux salmonelles atypiques.

Cliniquement le phénotype est identique à celui observé dans les défauts complets de signalisation par INF gamma puisqu’un individu dont les cellules sont incapables d’induire une réponse à la fixation d’IL12 sur son récepteur ne produisent pas d’INF gamma.

Comment fait on le diagnostic de la mutation ?

On recueil le sang de l’individu susceptible d’être porteur de la mutation, on le dilue et on dépose trois extraits sur une plaque. 

Dans le premier extrait on ajout le BCG (extrait 1), on laisse le deuxième tel quel (2), et dans le troisième on ajoute le BCG et de l’IL12 (3). A 24 heures on dose la quantité d’INF gamma dans les différents extraits.

Dans les extraits 1 et 3 d’un individu sain on trouve une augmentation importante du taux d’INF gamma d’autant plus importante dans l’extrait 3 où l’adjonction d’IL12 stimule la production d’INF gamma.

Dans ces mêmes extraits, provenant d’un individu porteur de la mutation, on constate qu’il n’y a pas de production d’INF gamma. 

Quelles sont les conséquences cliniques d’un défaut de signalisation IL12 ?

Une étude réunissant 64 patients porteurs de la mutation révèle une susceptibilité infectieuse importante au BCG et aux M. environnementales ainsi qu’aux salmonelles.

Cependant il est important de noter que 6 de ces sujets sont totalement asymptomatiques donc la pénétrance clinique de la mutation est faible.

Par ailleurs les premières infections apparaissent précocement, avant l’âge de 6 ans, en particulier suite à la vaccination BCG.

Un dernier constat particulier a été fait chez les porteurs de cette mutation : les patients vaccinés au BCG et aynt fait une BCGite ne développent pas par la suited ‘infections auxM. Environnementales. Les patients non vaccinés sont particulièrement vulnérables aux mêmes infections. Enfin les patients vaccinés mais n’ayant pas développées de BCGite sont vulnérables aux infections à M. environnementales mais dans une moindre mesure que les individus non vaccinés.

En résumé les caractéristiques cliniques d’un défaut de la voie de signalisation IL12 par mutation du gène codant la chaîne bêta 1 du récepteur : 

· début précoce des infections, pronostic favorable (en dehors des infections aux M. environnementales)

· vulnérabilité aux mycobactéries et salmonelles 

· pas de rechute aux infections à mycobactéries si vaccination au BCG et BCGite.

· pénétrance faible et pas de corrélation génotype- phénotype clinique (le phénotype cellulaire est toujours le même).

Mutation de la chaîne bêta 1 du récepteur de l’IL12 et études de groupes de malades : hétérogénéité clinque
Mortalité pour 100000 habitants en fonction de l’âge : les décès sont ils dus à une tuberculose générale ou pulmonaire ? Avant 10 ans la majorité des décès sont dus à des tuberculoses disséminées tandis que chez les adultes la tuberculose pulmonaire est la première responsable.

Arbre généalogique 1 : dans cette famille le frère et la sœur sont tout les deux porteurs homozygotes de la mutation. La sœur fait une tuberculose pulmonaire à 20 ans tandis que le frère développe une BCGite ainsi qu’une tuberculose disséminée.

Arbre 2 : 3 enfants sont porteurs de la mutation : un est asymptomatique, un fait une infection à salmonelle et une tuberculose, le dernier développe une tuberculose seule. 

Arbre 3 : Dans cette famille consanguine il y a 4 enfants. Parmi eux un fait une infection à M.bovis tandis que les trois autres ne développent aucune maladie.

A travers l’étude de ces trois familles on constate que pour une même mutation les susceptibilités infectieuses sont différentes d’un individu à l’autre, illustrant ainsi la pénétrance clinique variable.

Quelles sont les implication immunologiques que l’on peut tirer de l’étude des individus porteurs de cette mutation ?

L’IL12 et l’INF gamma sont nécessaires à la réponse immunitaire anti mycobactérienne mais est inutile pour lutter contre les autres agents pathogènes.

On note l’absence de déviation vers une réponse « Th2 ». Les sujets mutés ne dévelopent pas d’avantage d’asthme ni d’allergie.

Bien que ces deux cytokines jouent un rôle anti tumoral fondamental on ne constate pas d’augmentation de la fréquence des cancers chez les sujets mutés.

BON COURAGE A TOUS !!! 
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