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Observationsépidemiologiques

* Grandevariabilité interindividuelle: ledésastrede Libeck

Décésla 1%¢€année
72 enfants

Inoculation accidentelle
deM. tuberculosis Diverssignesd’infection

251 enfants 175 enfants

Aucun signed’infection

4 enfants

Obser vationsépidémiologiques
« Concentration familialedes cas

 Etudesde jumeaux : concordance monozygotes vs. dizygotes

Concordance Discordance
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Dz
Mz Dz
Lépre 60% 20% Chakravarti et Vogel, 1973
Tuberculose 35% 14% Comstaock 1978

Observationsépidémiologiques

* Etudes d’adoptés :
Risque relatif que les adoptés meurent de
la méme cause que

L es parentsbiologiques L esparentsadoptifs

5.81 Infection ~1
4.52 Cardiovasculaire 3.02
1.19 Cancer 5.16

Sorensen et al, N Engl J Med, 1988




ENVIRONNEMENT
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NON GENETIQUES GENETIQUES
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M odéles expérimentaux chezla souris

« Controdle agent pathogéne/ exposition / environnement
« Controdlefond généique (lignées congéniques, sourisKO, ...)

Un geneuniquesur lechrlcontrélel’infection
par denombreux pathogenesintracellulaires
M. lepraemurium
M. bovis
S. typhimurium, L. donovani ...

Nrampl

(Natural resistance associated
macrophage protein)

Méthodes d’'étudeschez I'Homme

Syndrome de prédisposition mendélienne
aux infections mycobatériennes

Phénotype Rare Commun « Infectionsdisséminées par MNT ou BCG
(formestrés séveres (infectés/atteints)
Outils Géndique Géndique » Absencededéficit immunitaire caractérisé
mendédienne éidémiologique
. . » Trésrare (10°— 10 mais souvent familial (consanguinité)
Echantillon Petit Grand
« Transmission mendélienne (5 génesidentifiés)
Mutation rare Polymorphisme commun
Effet fort Effet modéré Jouanguy et al, N Engl J Med, 1996
Altare et al, Science, 1998,
Dupuis et al, Science, 2001
Dupuis et al, Nat Genet, 2003
Mycobactérie
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M acr ophage/Celluledendritique Lymphocyte T/ NK

Nouvelle cascade immunol ogique mycobactér ies-spécifique

Nouvelles stratégiesthérapeutiques
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Déficit complet en IL12Rb 1

C Variabilitéde I’expresson phenotypique
Cas de tuberculose menddienne!

Fieschi et al, J Exp Med, 2003




Prédisposition complexe aux infections
mycobactériennes

Tuberculose/ L épre

Géne candidat Pasde génecandidat

Test d’hypothése Générationd’hypoth éses

Etudesd’association Criblagedu génome
- cas/témoins

- familiales(TDT) ++

- analyse de liaison ++

- expression différentielle

Test d’hypothése: IL12Rb1 et tuber culose pulmonaire

« Etude d’ association familialeau Maroc

« 101 familles / 157 enfants > 15ans PTB culture+
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Génotype Oddsratio 1C95% p
ccC 1.00 - -
CTouTT 3.81 [1.62-10.19] 0.003

Génération d'hypothéses: lalépre
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Criblage du génome - échantillon
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Alcais et al, Nature, 2004

PARK2 / PACRG

PARK2 PACRG
14Mb-12 exons -465AA  0.5Mb —6 exons — 257 AA

Promoteur bi-directionnel

Ubiquitin Protein E3Ligase UFD1-like

(Synphilin 1/ Pael-R/ a -synuclein/
CyclinE/TLRS ...

Parkinson juvénile AR ?

PARK2 - Ubiquitin Protein E3 Ligase
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Giasson and Lee, Neuron, 2001

Prédisposition génétique aux mycobactéries:
un spectre continu ?

Mutationsrares Effet géne majeur Polymor phismes
pénétrante compléte risque relatif ~ 10 communs
phénotypes sévér es phénotypesparticuliers risgue relatif ~ 2-3

bases moléculaires établies populations particulieres ~ Phénotypescommuns
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