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1. MYCOBACTERIES : 
CLASSIFICATION PHYSIOPATHOLOGIQUE

~ 70 ESPECES DE MYCOBACTERIES

• 3  SEULEMENT SONT PATHOGENES / HOMME
– Mycobacterium tuberculosis : la tuberculose
– Mycobacterium leprae : la lèpre
– Mycobacterium ulcerans : l ’ulcère de Buruli

• AUTRES => SAPROPHYTES
• OCCASIONNELLEMENT OPPORTUNISTES 

• => si immunodépression locale ou systémique
• L ’histoire naturelle des infections par mycobactéries est différente 

s’il s ’agit de mycobactéries pathogènes ou opportunistes
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Mycobactéries de l ’environnement
(M.avium, M.kansasii…)

COLONISATION

Déficit local = maladie

Déficit systémique = maladie disséminée

Mycobactéries pathogènes

(M.tuberculosis, M.leprae, M.ulcerans)

INFECTION

HOTE
MALADE

HOTE
SAIN

GUERISON ( 95%) 

MALADIE ( 5%)

REACTIVATION ( 5%)

MALADIE ( 5%)

Transmission directe

+

L ’histoire naturelle des infections par mycobactéries
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Histoire naturelle de la Tuberculose
BK

Contamination
aérienne

INDIVIDU(S)
CONTACT(S)

TUBERCULOSE
INFECTION

BK

Contamination
aérienne

Pulmonaire active

Extrapulmonaire Pulmonaire active

TUBERCULOSE
MALADIE

INDIVIDUS

CONTAGIEUX

TUBERCULOSE

MALADIE
GUERISON

APPARENTE
(bactéries persistantes

Immunodépression

Sujets âgés
Réactivation

Quantité importante de BK
Jeune âge < 4 ans

Immnodépression (VIH)

5%

95%

INDIVIDU(S)
CONTAGIEUX

5 %

Facteurs de 
susceptibilité
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Les mycobactérioses humaines

• PHYSIOPATHOLOGIE :

– Maladies chroniques
– Composante tissulaire granulomateuse
– Avec un spectre clinico-immunologique

• VARIABILITE INDIVIDUELLE D’EXPRESSION 
CLINIQUE

• Facteurs de causalité discutés
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FACTEURS RESPONSABLES DE
LA VARIABILITE

HÔTE

BACTERIE ENVIRONNEMENT

INFECTION

MALADIE

LLP LLS BL BB BT TT

(Etudes immunogénétiques)

F. stable F. instables F. stable

(LI ?)

(Etudes moléculaires)  ? ?  (Etudes épidémiologiques)( 5  % )

LEPRE
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Spectre clinico-immunologique
dans la lèpre

Variables TT BT BB BL LLs LLp
AFB - -/+ + ++ ++ ++
Mitsuda ++ + +/- - - -
Anticorps -/+ -/+ + ++ +++ +
Th1/TH2 INFγ

IL-12
INFγ
IL-12 ?

IL-4
IL-10

IL-4
IL-10

IL-4
IL-10

Zone de variabilité
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La tuberculose

Mycobacterium tuberculosis

HÔTE

SPECTRE CLINIQUE ET IMMUNOLOGIQUE ?

MALADIE LOCALISEE
GUERISON MALADIE DISSEMINEE

Mortalité
50%

Guérison
25% Maladie

chronique
25%

TRANSMISSION

INFECTION INFRA CLINIQUE

9

Les mécanismes de la résistance immune

• IMMUNOPHYSIOPATHOLOGIE DES INFECTIONS

• REPONSES IMMUNITAIRES (bactéries à multiplication 
intracellulaire )

– innée ( non spécifique )
– acquise ( spécifique )
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INFECTION Immunité naturelle
(Constitutive, inductible)

Microorganismes 
pathogènes

REPONSES SYSTEME
IMMUNITAIRE

adaptatif

IMMUNOPATHOLOGIE
(Symptomatique)

GUERISON
PROTECTION SPECIFIQUE

Systémique Localisée

> cytokines           > cytokines

Fièvre HSR 
choc septique       granulome

Paludisme TB, Lèpre
Bilharziose

Systémique           Localisée

ICx, C’, IgE ICx, C’, IgE

choc 
anaphylactique

Arthus
ADCC
Anaphylaxie

Dengue VRS
Rougeole

I Cellulaire I Humorale

IMMUNITE= INNEE+ADAPTATIVE
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IMMUNITE INNEE

Détection

Orientation

Élimination
(Bactéries non pathogènes)

Réponses 
adaptatives 

(Bactéries pathogènes)

+ -
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Immunité innée /adaptativeImmunité innée /adaptative

- La distinction essentielle entre l’immunité innée (II) 
et l’immunité adaptative (IA ou spécifique) est 
objectivée par les mécanismes et les récepteurs utilisés 
pour la reconnaissance du danger potentiel.

- Le nombre de gènes codant pour les récepteurs 
impliqués dans l’II sont très <  à ceux de l’IA et sont 
très peu polymorphes.

- Les structures reconnues sont en nombre limité.
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Immunité innéeImmunité innée

Structures
(Pathogen-associated

molecular patterns)

LPS, Peptidoglycane, Lipoteichoic acid
Mannans, Lipoproteins, DNA

Récepteurs
(Pattern- recognition

receptors)

Leucine -rich repeat domain
Calcium-dependant lectin domain

Scavenger-receptor protein domain
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Immunité innéeImmunité innée

• Trois classes de récepteurs

– Sécrétés (MBL, LBP, BPI,..)
– Cellulaires : membranaires (CD14, DC 

SIGN,…)
– Signaux (Toll-like receptors, MR, …)
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Immunité innée humoraleImmunité innée humorale

Activation du complémentActivation du complément
(C4,C2)

COLLECTINESCOLLECTINES
MBLMBL

Mannan Binding Lectin
(calcium-dépendant)

MASP1,MASP2
(C1r,C1s)

Opsonisation

Bactéricidie EC

+
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Immunité innée cellulaire 1Immunité innée cellulaire 1

PhagocytosePhagocytoseRécepteurs cellulaires
CD14, DC SIGN

et autres...

Opsonisation

Bactéricidie IC
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Immunité innée cellulaire 2Immunité innée cellulaire 2

Activation cellulaireActivation cellulaireRécepteurs cellulaires
inducteurs de signaux

Toll-like R, MR, CR1-CR3

Bactéricidie

Induction de la réponse adaptative 18

NF?B

TLR- 2
CD14

TLR-4

IL-12

IL-10
IFNα

TNFα

NOS-2

pH 5.5
Lysosomes
Endosomes
tardifs

Endosomes
Précoces
Taco

Activation cellulaire

Bactéricidie

Phagocytose

Survie bactérienne

Alvéole pulmonaire

M. tuberculosis

CR3 MR
TLR-4

TLR-2

M∅
CR1

CD14

Macrophage 
alvéolaire

A

B

C
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Les récepteurs cellulaires
• Quid de ceux des cellules dendritiques ?
• Etudes comparatives 

– cellules monocytaires d’un même individu
– différenciées suivant 2 protocoles

• M-CSF => monocytes / macrophages
• GM-CSF+IL-4 (ou IL-13) => cellules dendritiques 

immatures
– Récepteurs et Comportementales

• Localisations intracellulaires et vacuoles
• Croissance des mycobactéries

20From Figdor et al. 2002. Nat Immunol 2:77
From Feinberg et al. 2001.

Science 294:2163

• Specific to DCs:
– iDCs > mDCs >> Mo
– CD68+MHC-II+CD14- to low in 

LNs

• Ligands:  HIV gp120
ICAM -2 and ICAM–3
mannan

Récepteurs à lectine C
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MOI 1 5 20

HeLa HeLa::DC- SIGN

Cellules recombinantes HeLa ….. M.tuberculosis H37Rv
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Cellules recombinantes HeLa: ligand

Chatterjee. 1997. Curr Opin Chem Biol 1:579
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Cellules recombinantes HeLa :  ligand spécifique
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Croissance différentielle CD/Mf

27

N

M. tuberculosis

LE/Ly

Mφ

pH~6.5
ER

RE

TfR/Tf

Cx

vATPase
ciM6PR

Rab11

NSF

N

M. tuberculosis

LE/Ly

CD

pH~6.5
ER

RE

Comportement intracellulaire de M. tuberculosisdans les cellules Mφ et CD

TACO TACO
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Les différentes voies d ’activation

• Monocytes- macrophages
• Cellules dendritiques
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Bactérie vivante

Man LAM

TIR domaine
MAP Kinases

NF?B 
activation gènes

TLR-4 (hauts répondeurs)

TLR-2
Faibles répondeurs

M∅ alvéolaires

MACROPHAGE
MONOCYTE

CAF*

Akt PKB Akt PKB

Apoptose
(+)

H37Ra
Ara 
LAM

H37Ra
Man 
LAM

CD14

AraLAM TRL- 2
19kDa
STF (6kDa)
PIM

CD14
CR3

TRL- 4

MP2

Spécifique pour M. tuberculosis 
(absent M. avium)
MD2 independant
Thermolabile

â classe II MHC (tardif > 18h)IL-12

TNFα

NOS 2

â classe II MHC

TNFα
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Bactérie vivante

TIR domaine
MAP Kinases - PI-3 k

NFKB activation
gènes

CELLULE
DENDRITIQUE

TRL- 2 TRL- 4

â classe II MHC (tardif > 18h)
á B7-1

IL-12p19

(LPS)(S.aureus. PG)
MR C lectine

DC- SIGN

IL-12p40

IL-12p40 IL-12p40
IL-12p35

IFNß

IP10 IFNγ

IL-12p70

IL-8

IL-23

Antagoniste IL-12p70

Molécule active

STAT1 NOS2

(-) (-)
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L9V

Différents 
Compartiments

Persistance ou
latence

Entry

different receptors
between DC and Mφ

Antibodies
Confocal
nutrients

Role in immunity
(innate, acquired)

CD1
ex: M. leprae

outcome of
M. tuberculosis

Persistance
DormancyIn vivo

In vitroLymph nodes
from

TB patients In vivo 
induced-genes
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• Deux modalités d ’approche pour analyse

• Chimiothérapie expérimentale et anticorps monoclonaux
• Souris transgéniques avec un gène inactivé

L’IMMUNITE ADAPTATIVE / MYCOBACTERIES

IMMUNODEFICIENCE: SOURCE DE CONNAISSANCE

33

L’ IMMUNITE ADAPTATIVE A MEDIATION 
CELLULAIRE

Approches méthodologiques classiques
(années 1970-1990)

1. Immunodéficience provoquée :  Conséquences sur l’infection 
mortalité

CFU/organes
- chimiques : cyclophosphamide... corticostéroïdes... 

- biologiques : 
-Anticorps polyclonaux, monoclonaux

anti lyt2, anti lyt 1, anti CD4, anti CD8
-anti cytokines : INF− γ, ΤΝ F-α )

-Adénovirus recombinant ( TNF-a récepteur)

2. Transfert adoptif de cellules sélectionnées provenant d’animaux immuns
- Origine polyclonale
- Origine clonale (+/- cytokines)
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L’ IMMUNITE ADAPTATIVE A MEDIATION 
CELLULAIRE

Conclusions

1. Rôle majeur des lymphocytes T CD4

- reconnaissance ( MHC classe II )
- production cytokine ( IFN -γ  ) 

2. Recrutement et activation des monocytes sanguins

- rôle majeur de l’INF-γ
- dérivés toxiques microbicides (O2, NO)

3. Formation d’un granulome avec prévention de la dissémination

- rôle majeur par le TNF α
- cicatrices immunopathologiques (granulomes)
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Données plus récentes concernant les mycobactéries
(A partir des années 1990)

1. Les modèles animaux transgéniques

2. La polarisation des lymphocytes CD4 et CD8

3. La présentation antigénique non restreinte au CMH

L’IMMUNITE CELLULAIRE ET L’IMMUNOPATHOLOGIE 
POST-INFECTIEUSE

36

1.Les modèles de souris trangéniques

Recombinaison homologue  Inactivation d’un gène codant

- Cytokine,  ou leur récepteur

- Récepteurs des Sous populations lymphocytaires

-Molécules effectrices cytotoxiques et antibactériennes
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A. Gènes codant les cytokines  ou leurs récepteurs

Influence Majeure

INF-γ, TNF-α, IL-12

Faible ou sans influence

IL-4 , IL-6 38

Table 1 : Consequences on aerosol infection with M. tuberculosis in “knock-out” mice
for cytokines

Gene
inactivation

Bacteria
growth

Survival
(weeks)

DTH
(PPD)

IFN-γ
production

Granuloma formation References

IFN -γ

TNF-α R

IL-4

IL-6

Il-12

++++(2.5 log)
(lungs)
(D+28)

+ + (1 log)
(spleen)
(D+14)

normal

++ (1 log)
(lungs)
(D+30)

+++ +++ 
(3.5log)
(lungs)
(D+30)

4

3

normal
(>50)

Normal
(>50)

6

normal

--

++

++

--

absence

++

++

delayed

very low
levels

accumulation of cells
no granuloma

Necrosis
No Epithelial cells

ND

no difference

accumulation of MN
no lymphocytes

Cooper et al
(1993)

Flynn et al
(1993)

Flynn et al
(1995)

Cooper et al
(1997)

Ladel et al
(1997)

Cooper et al
(1997)
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Macrophage
Cellule dendritique

NK +

Monocyte

NOS 2

IRF 1

H2O2

TNF Rp55

BACTERICIDIE

TNF Rp55

TNF α

TNFα

IFN γ

CR1

CR3

C3b - iC3b
IL 12

IL 6

IL-12Rβ2

CD14

M
Y
C
O
B
A
C
T
E
R
I
E

IL-15IL-12Rβ

NO

MR

TLR- 2 / TLR-4

19kDa

CHOLECALCIFEROL

calcitriol

LAM

A 40

2. Gènes concernant les sous populations
lymphocytaires

Les populations de cellules T impliquées
Influence Majeure

CD4 et CD8
TCR αβ

Absence ou rôle mineur
Lymphocytes B
CD8 γδ TCR

41

Table 2 : Consequenceson aerosol or I.V. infection with M. tuberculosis in “knock-out” 
mice for lymphocytes

Gene
inactivatin

Bacteria
growth

Survival
(weeks)

DTH
(PPD)

IFN γ
production

Granuloma formation References

TCR α β

TCR γδ

β2m (CD8)

ICAM -1

B cells

++(2 log)
(spleen)
(D+30)

normal

+ (0.8 log)
(spleen)
(D+30)

normal

normal

6

normal
(early death)

(heavy inoculum)

4

normal

normal

-

-

normal

-

normal

very low levels

normal

low levels

normal

normal

Necrosis (IH)
Cellular lysis

Necrosis,  no MN
Abscess

granuloma
necrosis

granuloma,  lymphocytes
abs. MN, Macrophages

no difference

Ladel et al
(1995)

Ladel et al
(1997)

Flynn et al
(1992)

Cooper et al
(1997)

Cooper et al
(1997)
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TUBERCULOSIS IN GENE-DISRUPTED MICE
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3. Gènes concernant les molécules effectrices

Rôle majeur joué par 

NO synthase

Aucun rôle
Perforine et Granzyme B

(à la phase initiale de l’infection)

44

Table 3 : Consequences of aerosol infection with M. tuberculosis in “knock-out” 
for effector molecules

Gene
inactivation

Bacteria
growth

Survival
(weeks)

DTH 
(PPD)

IFN γ
production

Granuloma
formation

References

Perforine
Granzyme B

I. NO 
synthase

normal

+++
(2.5 à 3.5 log)
(lungs, spleen)

normal

3-4

normal

ND

normal

normal

Cooper et al
(1997)

Mac Micking
et al

(1997)

normal

normal
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No

Calciferol
Calcitriol

NOS2

CD4+

Monocytes
recrutement

CD8+

Perforine +
granulysine

IFNγ

Fas L
Perforine
Granzyme B

CMH classe 2

IFNγ

MIF

IFNγ

TNFα

TCR α ß

TCR α ß

TCRα ß

CMH classe 1

IFNγ

Macrophage
activé

Relargage des
mycobactéries
milieu extra-
cellulaire

Macrophage Infecté
(perte transcription
induite par IFN γ ,
avec STAT1
non fonctionnel)

CD1b

CD4+ / CD8+
CD4- CD8-
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Les associations non validées: liaisons à certains gènes

• Les résultats obtenus

– possibles :

NRAMP1 (> populations canadiennes, africaines)
»Récepteur Vit D3 (indiens végétariens Londres)

MBL et Surfactant A
-Toll-Like Récepteur 2

– douteuses :
HLA DR2 (TB graves, traitement peu efficace)
TNFalpha (promoteur)

Pb des populations cibles

Les facteurs des susceptibilité: régulation génétique

47

Les associations validées :

anomalies génétiques démontrées

• Axe INF-?/IL-12 => activation des macrophages et immunité TH1

– PHENOTYPES OBSERVES
•Maladie disséminée mortelle malgré les AB
• Mycobactéries non virulentes ( BCG, M.avium)

• Granulomes tissulaires variables

– GENOTYPES RETROUVES
• Anomalies des gènes codant pour les récepteurs

–IL-12 (R ß1)
– INF ? (R1, R2)

•. Anomalies des gènes codant  IL -12, STAT1

48

• Eudes cliniques :
• BCGosis (Casanova et al. Lancet 1995)

• Disseminated familial atypical mycobacteriosis (Levin et al. 
Lancet 1995) 

• Aucun déficit immunitaire associé
• Etiologies génétiques :

• INF-γ R1 déficience
• INF-γ R2 déficience
• IL-12 Rβ 1 /IL-12 déficience

LES INFECTIONS A MYCOBACTERIES CHEZ L’HÔTE
NON IMMUNODEFICIENT

Défauts génétiques chez l’homme

No organized granuloma,no antibiotic efficacy
disseminateddisease before 3 years of age

Well organized granuloma, better prognosis
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2. POLARISATION ET DICHOTOMIE 
FONCTIONNELLE DES LYMPHOCYTES T

1. Les travaux de Mossmann et Coll. (J. Immunol. 1986, 136 ; 2348-2357)
clones CD4+ : Th1 (IFN γ , IL-2, TNF α)

Th2 (IL-4, IL-5)
2. Les réponses lymphocytaires et les conséquences physiopathologiq ues

(exemple : la lèpre)

3. Les mécanismes cellulaires et moléculaires de la polarisation

• L’IL12 et l’IL-4
• les molécules de co-stimulation 

50

FACTEURS RESPONSABLES DE
LA VARIABILITE

HÔTE

BACTERIE ENVIRONNEMENT

INFECTION

MALADIE

LLP LLSLLS BLBL BBBB BTBT TT

(études immunogénétiques)

F. stable F. instables F. stable

(LI ?)

(études moléculaires) ? (études épidémiologiques) ?( 5  % )

TH2? TH1?
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PCR analysis of mRNAS and cytokine production
from leprosy lesions

CYTOKINE

IL-2

INF γ

Tuberculoid Lepromatous

IL-4

IL-5

IL-10

Th 1

Th 2

No CMI

Ab production
IgG switch
CD8 CD 28-

d’après Modlin et al (1994)

RR

RR

RR : Réaction Réverse 52

PCR analysis of IL-12 mRNAs in leprosy lesions

IL-12 p40

IL-12  p 35

Tuberculoid Lepromatous

IL 12 production p 70         ++ 0

r IL 12 CD4   Th1 CD4 Th1 = 0
CD8 Th2 = 0

d’après Modlin et al (1994)

53

Expression des molécules CD1 (a,b,c) dans 
les lésions granulomateuses

Pourcentage cellules positives*

Tuberculoid L

Lepromatous L 

CD1-a

1,35 

0.15+

CD1-b

0.85

0.07+

CD1-c

0.65 

0.03+

+ p < 0.002

D’après Sieling et al 1999*CD 83+ APC
54

CONCLUSIONS: FACTEURS DE VARIABILITECONCLUSIONS: FACTEURS DE VARIABILITE

1. Rôle des lymphocytes CD4+ IFNγ+à TT

2. Rôle des lymphocytes CD8+ IL4+à LL

3. Rôle des molécules HLA classe 2 à TT = LL

4. Rôle des cellules dendritiques CD1+à TT
* pas de défaut intrinsèque (TT=LL)
* production locale avec M.leprae vivant

- augmentation IL-10 (LL)
- réduction GM CSF (LL)
- réduction IL-12 (LL)
- rréécepteur ILcepteur IL--12R12Rββ2 2 (LL)(LL)
--CD1CD1--bb
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FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX INFLUENçANT LA POLARISATION 
Th1-Th2

(rôle de l’IL-12 et de l’IL-4)
Maturation induite par GM CSF + TNF α

CD1
+ D.C.

IL4

(-)

IL-12 Rβ 2

TGFβ 2

(-)
IL-12,     CD40

PGE2 monocytes

cellules stomales(10 -9 M)(-)

IL-12 ( > 48 heures)CD 46

Virus RougeoleHAG
Fusion P.

IL-12

(-)

CD 40
CD 40 L

IL-12(+)

(+)

IL-12

Produits bactériens
(LPS, SAC, LAM)

IL-12 Rβ2

IL-12

IFN γ

Fond génétique

high
IL 12 Rβ2

low
IL 12 Rβ2

(normal mRNAIl-12)

Cellule dendritique

Th naive
Th1 CD4 T lymphocytes Th2+ CD4+ T lymphocytes 56

MECANISMES DE RECONNAISSANCE ANTIGENIQUEMECANISMES DE RECONNAISSANCE ANTIGENIQUE

Fonction des Antigènes

peptidique s non peptidiques Exotoxines

αβ        

Classe II

CD4+

peptide 
9 AA

cytokine 
(1,2)
lyse

α β

Classe I

CD8+

peptide 
10.30 AA

cytokine 
(1,2)
lyse

α β

CD1 b

DN / CD4+ et 
CD8+

ac. 
mycoliques

LAM

cytokine (1)
lyse

γδ

classe1

CD8+

isopentanyl
pyrophosphat

e

cytokine (1,2)
lyse

aß

CD1 d

CD4 NK1.1
(Souris)

Listeria
(IL4 +++)

cytokine(2)

Liaison chaine Vβ
Vβ restriction

classe II

CD4
(activation 

polyclonale)

entérotoxines, 
staphylocoques
nucleocapside

V. Rage. 
cytokine

( IL-2, TNFα, IFN γ )

Antigènes classiques Super antigènes

57

Présentation des antigènes CD1 dépendante

CD1 = Famille de glycoprotéines de surface (α - β2 micro-globuline)

4 chaînes α ( a, b, c, d) => 5 gènes non polymorphes, très étroitement
1 chaîne β 2M liés chromosome 1.

1. Aprêtement Ag => voie des endosomes (pH acide)
(+ macro pinocytose => exosomes)

2. Présentation Ag /chaînes α1-α2=> domaines hydrophobiques lipophiles

3. Expression majoritaire sur cellules dendritiques (c. Langerhans) 
monocytes activés, Thymocytes, cellules B.

=> Régulation positive (GMCSF- IL4)              CD1b
=> Régulation négative (mycobactéries pathogènes vivantes)
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APPRETEMENT ET PRESENTATION DES ANTIGENES 

PAR LA VOIE CD1
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NK

TCD8+

TCD4+

TH0

TH2TH1

Monocytes
recrutement

ACTIVATION

IL-2

IL-4 +IL-10

IFN -γ

IFN -γ

IFN -γ

IFN - γ

MIF

TNF-α

TNF-α
IL-12

IL-12

TGF-β

IL-10 + IL-13

NO

IMMUNITE INNEE IMMUNITE ADAPTATIVE

(-)

(-)

ROI
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CONCLUSIONS

Les travaux récents montrent :

1. le rôle majeur joué par l’immunité innée :
- pour l’induction des phénomènes adaptatifs ( développement et orientation 

des réponses spécifiques via les récepteurs  reconnaissant des structures 
bactériennes activatrices (MBL, TLRs) 

- dans la connaissance des facteurs de pathogénicité des micro -organismes  
(modulation de l’expression de ces récepteurs ou des signaux).

2. La complexité des mécanismes cellulaires et moléculaires de l’immunité 
anti-mycobactérienne

- qui est variable en fonction du pathogène, de l’hôte et de son environnement

- qui est dépendante de nombreux systèmes intégrés de régulation génétique

- La nécessité d’approfondissement de la connaissance des mécanismes de 
la régulation des gènes de la résistance anti-bactérienne chez l’homme.


