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Génétique humaine des maladies infectieuses:
un spectre continu du monogénique au complexe
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Génétique humaine des maladies infectieuses
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Démonstration
du concept

Concept

Observations épidémiologiques

Inoculation accidentelle
de M. tuberculosis

251 enfants

Décès la 1 ère année

72 enfants

Aucun signe d’infection

4 enfants

Divers signes d’infection
175 enfants

• Grande variabilité interindividuelle : le désastre de Lübeck

• Concentration familialedes cas

• Etudes de jumeaux : concordance monozygotes vs. dizygotes

MZ

DZ

Concordance Discordance 

MZ DZ

Lèpre 60% 20 % Chakravarti et Vogel, 1973

Tuberculose 35% 14% Comstaock, 1978

Observations épidémiologiques

G E

•• Etudes Etudes dd’’adoptadoptééss ::

Risque relatif que les adoptRisque relatif que les adoptéés meurent de s meurent de 
la même cause quela même cause que

Les parents biologiquesLes parents biologiques Les parents adoptifsLes parents adoptifs

InfectionInfection

CardiovasculaireCardiovasculaire

CancerCancer

5.815.81

4.524.52

1.191.19

~ 1~ 1

3.023.02

5.165.16

Observations Observations éépidpidéémiologiquesmiologiques

Sorensen et al, N Engl J Med, 1988
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INFECTION
Immunité innée

FACTEURS
MICROBIENS

INFECTION
Immunité adaptative

PHENOTYPES
BIOOGIQUES

PHENOTYPES
CLINIQUES

FACTEURS
NON MICROBIENS

FACTEURS
NON GENETIQUES

FACTEURS 
GENETIQUES

ENVIRONNEMENT

HOTE

EXPOSITION AU
PATHOGENE

Modèles expérimentaux chez la souris

• Contrôle agent pathogène / exposition / environnement

• Contrôlefond génétique (lignées congéniques, souris KO, …)

Un gène unique sur le chr1 contrôle l’infection
par de nombreux pathogènes intracellulaires

Nramp1
(Natural resistance associated 

macrophage protein)

M. lepraemurium
M. bovis
S. typhimurium, L. donovani …

Echantillon

Outils

Phénotype

GrandPetit

Génétique
épidémiologique

Génétique
mendélienne

Commun
(infectés / atteints)

Rare
(formes très sévères)

Méthodes d’études chez l’Homme

Mutation rare
Effet fort

Polymorphisme commun
Effet modéré

Syndrome de prédisposition mendélienne
aux infections mycobatériennes

• Infections disséminées par MNT ou BCG

• Absence de déficit immunitaire caractérisé

• Très rare (10-5 – 10-6) mais souvent familial (consanguinité)

• Transmission mendélienne (5 gènes identifiés )

Jouanguy et al, N Engl J Med, 1996
Altare et al, Science, 1998,
Dupuis et al, Science, 2001
Dupuis et al, Nat Genet, 2003

Macrophage/Cellule dendritique Lymphocyte T/ NK

Mycobactérie

IL12Rβ 1

IL12Rβ 2

IFNγR1

IL12 p35

p40

IFNγ
IFNγR2STAT1

IFN γ R1

IFN γ R2

Nouvelle cascade immunologique mycobactéries-spécifique

Nouvelles stratégies thérapeutiques

Variabilité de l’expression phenotypique

Cas de tuberculose mendélienne !

TB TB

Déficit complet en IL12Rβ 1

Fieschi et al, J Exp Med, 2003
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Prédisposition complexe aux infections 
mycobactériennes 

Test d’hypothèse Générationd’hypothèses

Etudes d’association
- cas / témoins

- familiales (TDT) ++

Criblage du génome
- analyse de liaison ++

- expression différentielle

Tuberculose/ Lèpre

Gène candidat Pas de gène candidat
R156H

(467G>A)
Q214R
(641A>G)

M365T 
(1094T>C) 

G378R 
(1132G>C) 

+34C>T

5’ 3’

387G>C 684C>T +46T>C +24C>T-2C>T +21C>A +47G>T-111A>T

• Etude d’associationfamilialeau Maroc

• 101 familles / 157 enfants > 15 ans PTB culture +

Génotype Odds ratio IC95% p
CC 1.00 - -
CT ou TT 3.81 [1.62-10.19]      0.003

Test d’hypothèse: IL12Rβ1 et tuberculose pulmonaire

Génération d’hypothèses: la lèpre

Infection Lépre per se

Multibacillaire

Paucibacillaire

Criblage du génomeGénération d’hypothèse

Région candidateGène

Liaison

association (LD mapping )

Criblage du génome - échantillon

261563# familles

5432# enfants atteints

MB

PB

Type de lèpre

86 familles multiplex
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Genome-scan - fine mapping 6q25

LD mapping

Liaison 
significative

Alcaïs et al, Nat Genet, 2003

LD mapping - échantillon

MB
PB

Type de lèpre

197 familles simplex

64 SNPs informatifs

(≥ 1 / gène connu)
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⇑⇑ densitdensitéé
snpssnps

Analyse multivariée
2 SNPs 

Odds ratio: 5 à 15 !

Alcaïs et al, Nature, 2004

Reproduit au Brésil (design cas / témoins)

Promoteur bi-directionnel

?Parkinson juvénile AR

UFD1-likeUbiquitin Protein E3 Ligase

(Synphilin 1 / Pael-R /   α -synuclein/ 
CyclinE / TLRs …)

0.5 Mb – 6 exons – 257 AA1.4 Mb - 12 exons - 465 AA

PACRGPARK2

PARK2 / PACRG PARK2 - Ubiquitin Protein E3 Ligase 

Giasson and Lee, Neuron, 2001

Mutations rares
pénétrante complète
phénotypes sévères

bases moléculaires établies

Effet gène majeur
risque relatif ∼ 10

phénotypes particuliers
populations particulières

Polymorphismes
communs

risque relatif ∼ 2-3
phénotypes communs

Prédisposition génétique aux mycobactéries :
un spectre continu ?
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