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DiversitDiversitéé de rde rééponses de lponses de l’’hôte hôte 
aux agents infectieuxaux agents infectieux

Infection par une même espInfection par une même espèèce de microbece de microbe
Signes cliniques variablesSignes cliniques variables
Individus asymptomatiquesIndividus asymptomatiques

Facteurs impliquFacteurs impliquééss

- Hôte
- Microbe

- Environnement

SusceptibilitSusceptibilitSusceptibilitééé/r/r/rééésistance aux maladies infectieusessistance aux maladies infectieusessistance aux maladies infectieuses



Etudes dEtudes d’’association :association : comparer la comparer la fqfq des polymorphismes entre des cas et des des polymorphismes entre des cas et des 
ttéémoinsmoins

SiSi FqFq mutationmutation
cascas

FqFq mutation mutation 
ttéémoinsmoins>>

SiSi FqFq mutation mutation 
CasCas

FqFq mutation mutation 
ttéémoinsmoins

RRéésistance sistance àà la la 
maladiemaladie

>>

SensibilitSensibilitéé àà la la 
maladiemaladie

ÉÉtudes exptudes expéérimentales impossiblesrimentales impossiblesHommeHomme::

MMééthodesthodes utilisantutilisant des des informationsinformations éépidpidéémiologiquesmiologiques et et ggéénnéétiquestiques
⇒⇒ RôleRôle des des facteursfacteurs ggéénnéétiquestiques dansdans le le contrôlecontrôle de de la maladiela maladie

-- Etudes Etudes dd’’associationassociation ((approcheapproche ggèènene candidatcandidat) : ) : utilisentutilisent des des SNPsSNPs

Rôle de lRôle de l’’hôtehôteEtude du rôle de lEtude du rôle de lEtude du rôle de l’’’hôte : hôte : hôte : ééétudes dtudes dtudes d’’’associationassociationassociation



Etudes dEtudes dEtudes d’’’associationassociationassociation

Cas TCas Téémoinsmoins

Classique Classique 

TTéémoin(s)moin(s)CasCas
Test de  DTest de  Dééssééquilibrequilibre

de Transmissionde Transmission

Etudes familialesEtudes familiales Etudes Cas TEtudes Cas Téémoinsmoins

Avantage:Avantage: ééchantillonnage facilechantillonnage facile

DDéésavantage:savantage: possibilitpossibilitéé de biais de biais 
de comparaisonde comparaison

AvantageAvantage:: limitation des biais de limitation des biais de 
stratification de populationsstratification de populations

DDéésavantages:savantages: difficultdifficultéés s 
dd’é’échantillonnagechantillonnage

Seul, les parents hSeul, les parents hééttéérozygotesrozygotes sont sont 
informatifsinformatifs



AccAccèès ss séévvèèrere
AccAccèès ss séévvèèrere
AccAccèès ss séévvèèrere
AccAccèès simples simple

Tub. pulmonaireTub. pulmonaire
Tub. pulmonaireTub. pulmonaire
Tub. pulmonaireTub. pulmonaire

Infection (VIHInfection (VIH--1) 1) 
Progression (VIHProgression (VIH--1) 1) 
Progression (VIHProgression (VIH--1) 1) 

Phénotype

Hill Hill et alet al., 1991., 1991
Mc Guire Mc Guire et alet al., 1994., 1994
Knight Knight et alet al., 1999., 1999
Flori Flori et alet al., 2005., 2005

Mehra Mehra et alet al., 1995., 1995
Bellamy Bellamy et alet al., 1999., 1999
Shin Shin et alet al, 2005, 2005

Dean Dean et alet al., 1996., 1996
Carrington Carrington et alet al., 1999., 1999
Vasilescu Vasilescu et alet al., 2003., 2003

RéferencesEffetGènes   (variants)Maladie

?THA

risquerisque
risquerisque
risquerisque
risquerisque

HLA HLA Bw53Bw53
TNFTNF--αα ((--308 AA)308 AA)
TNFTNF--αα ((--376  A)376  A)
TNFTNF--αα ((851, 1304)851, 1304)
……

PaludismePaludisme

risquerisque
risquerisque
risquerisque

HLAHLA DRB1*1501DRB1*1501
NRAMP1NRAMP1 (haplotype)(haplotype)
IL10IL10 ((--592A)592A)
……

TuberculoseTuberculose

risquerisque
rrisqueisque
rrisqueisque

CCR5CCR5 (Deletion de 32 pb)(Deletion de 32 pb)
HLA HLA B*35 et Cw*04B*35 et Cw*04
IL4 et IL10  IL4 et IL10  (haplotypes)(haplotypes)
……

SIDASIDA

Quelques exemples de gQuelques exemples de gQuelques exemples de gèèènes impliqunes impliqunes impliquééésss
dans le contrôle de maladies infectieusesdans le contrôle de maladies infectieusesdans le contrôle de maladies infectieuses



Trypanosomose Humaine Africaine (THA) ou Trypanosomose Humaine Africaine (THA) ou Trypanosomose Humaine Africaine (THA) ou 
maladie du sommeilmaladie du sommeilmaladie du sommeil

-- 3636 payspays

- 60 millions60 millions de de exposexposéées es 
-- 5 millions5 millions de de sous surveillancesous surveillance

-- 2002, OMS2002, OMS : : 300 000300 000--500 000 500 000 estimestimééss

-- 2005, OMS :2005, OMS : diminution du nbre diminution du nbre cas  cas  
enregistrenregistrééss



Trypanosoma Trypanosoma 
brucei gambiensebrucei gambiense

Trypanosoma Trypanosoma 
brucei rhodesiensebrucei rhodesiense

Maladie parasitaire Maladie parasitaire àà transmission transmission 
vectoriellevectorielle

Parasites: Parasites: T.b. gambiense et T.b. T.b. gambiense et T.b. 
rhodesienserhodesiense
Extracellulaires: sang, lymphe, liquide Extracellulaires: sang, lymphe, liquide 
ccééphalorachidienphalorachidien

Vecteurs: Vecteurs: mouche du genre mouche du genre GlossinaGlossina

Trypanosomose Humaine Africaine (THA) ou Trypanosomose Humaine Africaine (THA) ou Trypanosomose Humaine Africaine (THA) ou 
maladie du sommeilmaladie du sommeilmaladie du sommeil

Classiquement deux formes cliniquesClassiquement deux formes cliniques

-- f.f. chroniquechronique ((T. b. gambienseT. b. gambiense))
-- f. aiguf. aiguëë ((T. b. rhodesienseT. b. rhodesiense))



MMMéééthodes de luttethodes de luttethodes de lutte

DDéépister et traiter pister et traiter 
les maladesles malades

Lutte Lutte 
antivectorielleantivectorielle

et

Tous les outils pour le contrôle de la maladie existentTous les outils pour le contrôle de la maladie existent……



1934 2000

Surveillance? Outils de lutte? Modifications de l’environnement ou du 
comportement? Ou…

Evolution de la THA en Afrique Centrale
Nbre de cas 
(millier)



ProblProblProblééématiquematiquematique

Que faire ?Que faire ?
surveillancesurveillance

AmAmééliorer les outils de lutteliorer les outils de lutte

les connaissances dans le domaine des interactions les connaissances dans le domaine des interactions 
entre entre ll’’hôte, hôte, le parasite, le vecteur et lle parasite, le vecteur et l’’environnement.environnement.

DiversitDiversitéé de rde rééponses ponses àà ll’’infection par infection par T. b. gambienseT. b. gambiense



ProblProblProblééématique : constatation de terrainmatique : constatation de terrainmatique : constatation de terrain

DiversitDiversitéé de rde rééponses ponses àà ll’’infectioninfection

SSééropositifsropositifs MaladesMalades ((T. b. gambienseT. b. gambiense))
⇒⇒ formes classiques formes classiques 
⇒⇒ formes asymptomatiquesformes asymptomatiques
⇒⇒ formes aiguformes aiguëëss

Individus sainsIndividus sains

Rôle du polymorphisme gRôle du polymorphisme géénnéétique tique 
de lde l’’Homme?Homme?



Etude de la prédisposition génétique à la THA en Côte 
d’Ivoire (Afrique de l’Ouest)



Zone dZone dZone d’é’é’étude et populationstude et populationstude et populations

Zones dZones d’é’étudetude

SinfraSinfra

11èèrere éétudetude (2000)(2000)
Foyer de Sinfra (Côte dFoyer de Sinfra (Côte d’’Ivoire) Ivoire) 

Choix des gChoix des gèènes candidats nes candidats ::

-- Etudes expEtudes expéérimentalesrimentales
-- Etudes immunologiquesEtudes immunologiques

TNFTNF--αα et et ILIL--10 10 (6 SNPs)(6 SNPs)

DDéétection des polymorphismes tection des polymorphismes ::
-- Amplification de sAmplification de sééquence dquence d’’ADNADN
-- Digestion enzymatiqueDigestion enzymatique

Population dPopulation d’é’étudetude ::

190 anciens malades et 315 t190 anciens malades et 315 téémoins moins 
-- Groupe familial (GF)Groupe familial (GF)

(n= 277 (102 cas + parents))(n= 277 (102 cas + parents))
-- Groupe cas tGroupe cas téémoins (GCT)     moins (GCT)     

(n=225 (88 cas et 137 t(n=225 (88 cas et 137 téémoins))moins))



-- AnalyseAnalyse dd’’associationassociation sursur population population ggéénnéérale (GF+GCT, Schaid rale (GF+GCT, Schaid et alet al., 1999)., 1999) : : 
rréégressiongression logistiquelogistique conditionnelle conditionnelle 

FacteursFacteurs de de risquerisque : : durdurééee dd’’expositionexposition, , âgeâge et le et le groupegroupe ethniqueethnique

-- AnalyseAnalyse dd’’associationassociation avec stratification avec stratification sursur facteursfacteurs de de risquerisque : : rréégressiongression
logistiquelogistique conditionnelleconditionnelle

Analyses statistiquesAnalyses statistiquesAnalyses statistiques



RRRééésultatssultatssultats

RRéésultats de lsultats de l’’analyse danalyse d’’association association 
dans la population totale non stratifidans la population totale non stratifiééee

TNFTNF--238238 G/AG/A

TNFTNF --10311031 T/C   T/C   Pas dPas d’’associationassociation
TNFTNF +488+488 G/AG/A

IL10IL10--10821082 G/AG/A

TNFTNF--αα--308 (G/308 (G/AA)                                                               )                                                               Tendance Tendance (effet (effet àà risque AA)risque AA)

OR OR AA AA andand AACC vs. CCvs. CC = 0,61; CI= 0,61; CI9595 [0,39[0,39––0,93]; 0,93]; pp = 0,02= 0,0257 (0,24)57 (0,24)37 (0,27)37 (0,27)AAAA

123 (0,52)123 (0,52)63 (0,45)63 (0,45)CCAA

57 (0,24)57 (0,24)52 (0,38)52 (0,38)CCCC

ILIL--1010--592592 (C/(C/AA))

RRéésultats de lsultats de l’’association association TTéémoins (%) moins (%) Cas (%) Cas (%) GGéénotypes notypes 



RRéésultats de lsultats de l’’analyse danalyse d’’association aprassociation aprèès s 
stratification sur les facteurs de risquestratification sur les facteurs de risque

** Même tendance observMême tendance observéée en stratifiant sur le en stratifiant sur l’’âgeâge

Pas dPas d’’association aprassociation aprèès stratification sur le groupe ethniques stratification sur le groupe ethnique

0,011 0,011 0,51; [0,290,51; [0,29––0,89] 0,89] 0,79 0,79 0,89; [0,410,89; [0,41––1,95] 1,95] 
ILIL--10 10 --592 (C/592 (C/AA) ) 

AAAA et et AAC vs. CCC vs. CC

P P 

0,78 0,78 

>10 ans >10 ans ≤≤10 ans 10 ans 

0,8; [0,220,8; [0,22––3,13] 3,13] 0,048 0,048 9,57; [1,029,57; [1,02––90,13] 90,13] TNFTNF--αα--308 (G/308 (G/AA) ) 

AAAA vs. GG vs. GG 

OR; [CI95] OR; [CI95] P P OR; [CI95] OR; [CI95] Polymorphismes Polymorphismes 

DurDuréée de d’’exposition*exposition*

RRRééésultatssultatssultats



Individus porteurs Individus porteurs ILIL--1010 ––592 A592 A risque diminurisque diminuéé de THA de THA 

ILIL--1010 ––592592 et autres maladies infectieuseset autres maladies infectieuses

SIDASIDA (Shin (Shin et alet al., 2000; Vasilescu ., 2000; Vasilescu et alet al., 2003)., 2003)

LLèèprepre (Santos (Santos et alet al., 2002)., 2002)

TuberculoseTuberculose (Shin (Shin et alet al., 2005)., 2005)

Rôle fonctionnelRôle fonctionnel de de ILIL--10 10 ––592 C/A592 C/A

AllAllèèle A diminution de lle A diminution de l’’expression de ILexpression de IL--1010 (Rosenwasser (Rosenwasser et alet al., 1997)., 1997)

DiscussionDiscussionDiscussion



ILIL--10 et maladie du sommeil10 et maladie du sommeil

HommeHomme
[[ILIL--1010 ]] chez les maladeschez les malades

Plasma (Plasma (Rhind Rhind et alet al., 1997;., 1997; Courtin et al., 2006)Courtin et al., 2006)
LCR LCR (Lejon et al., 2002)(Lejon et al., 2002)

ModModèèles exples expéérimentauxrimentaux
ImmunomodulateurImmunomodulateur (Namangala (Namangala et alet al., 2001)., 2001)

Effet protecteur contre les pathologies neuroEffet protecteur contre les pathologies neuro--inflammatoiresinflammatoires
(Sternberg (Sternberg et alet al, 2005), 2005)

DiscussionDiscussionDiscussion



TNFTNF--αα ––308 308 et autres maladies parasitaireset autres maladies parasitaires

PaludismePaludisme (Mac Guire (Mac Guire et alet al., 1994; Knight ., 1994; Knight et alet al., 1999)., 1999)

LeishmanioseLeishmaniose (Cabrera (Cabrera et alet al., 1995)., 1995)

Maladie de ChagasMaladie de Chagas (Rodrigues(Rodrigues--Perez Perez et alet al., 2005)., 2005)

Rôle fonctionnel du Rôle fonctionnel du TNFTNF--αα ––308 G/A  308 G/A  

AllAllèèle A augmentation de lle A augmentation de l’’expression du TNFexpression du TNF--αα (Wilson (Wilson et alet al., 1997)., 1997)

DiscussionDiscussionDiscussion

Individus homozygotes mutIndividus homozygotes mutéés s TNFTNF--αα ––308  AA308  AA risque augmentrisque augmentéé de THAde THA



TNFTNF--αα et maladie du sommeilet maladie du sommeil
HommeHomme

[[TNFTNF--αα ]] chez les maladeschez les malades
(Okomo(Okomo--Assoumou Assoumou et alet al., 1995; Rhind ., 1995; Rhind et alet al., 1997; Courtin ., 1997; Courtin et al.et al., 2006), 2006)

associassociéée avec la se avec la séévvééritritéé de la THAde la THA (Okomo(Okomo--Assoumou Assoumou et alet al., 1995)., 1995)

ModModèèles exples expéérimentauxrimentaux

Effet trypanolytiqueEffet trypanolytique (Lucas (Lucas et alet al., 1994)., 1994)

Contrôle sur la croissance des trypanosomes Contrôle sur la croissance des trypanosomes 
(Daulou(Daulouèède de et alet al.,  2001).,  2001)

Discussion/ConclusionDiscussion/ConclusionDiscussion/Conclusion

ConclusionConclusion

Mise en Mise en éévidence du rôle de 2 polymorphismes dans la vidence du rôle de 2 polymorphismes dans la 
diversitdiversitéé de rde rééponses ponses àà ll’’infection par infection par T. b. gambienseT. b. gambiense



Etude de la prEtude de la préédispositiondisposition ggéénnéétiquetique àà la THA en la THA en 
RRéépublique Dpublique Déémocratique du Congomocratique du Congo ((AfriqueAfrique Centrale)Centrale)

Objectifs:  Objectifs:  Confirmation des rConfirmation des réésultats de lsultats de l’é’étude ivoiriennetude ivoirienne
Nouveaux gNouveaux gèènes candidatsnes candidats



22èèmeme éétudetude (2003)(2003)
Foyer de Bandundu (RDC)Foyer de Bandundu (RDC)

Population dPopulation d’é’étude :tude :
-- groupe familial (n=353)groupe familial (n=353)

135 cas + parents135 cas + parents

Choix des gChoix des gèènes candidats nes candidats ::
-- Etudes expEtudes expéérimentalesrimentales
-- Etudes en immunologie de la THAEtudes en immunologie de la THA

ILIL--1010, , TNFTNF--αα,, ILIL--11--αα, , ILIL--44, , ILIL--66, , ILIL--88 et  et  
IFNIFN--γγ

SSééquenquenççage des gage des gèènes sur 32 individus nes sur 32 individus ::
-- Recherche des SNPsRecherche des SNPs

SSéélection de SNPs lection de SNPs :: fq allfq alléélique > 5% et lique > 5% et 
absence de DLabsence de DL

GGéénotypage des SNPs snotypage des SNPs séélectionnlectionnéés s ::
Amorces et sondes fluorescentes Amorces et sondes fluorescentes 

Zones dZones d’é’étudetude

Zone dZone dZone d’é’é’étude et populationstude et populationstude et populations



Test de Déséquilibre de Transmission

- Association entre les SNPs et la THA, a été testée en utilisant le logiciel FBAT 
(Family-based association test)

Analyse statistiqueAnalyse statistiqueAnalyse statistique



Recherche de SNPs et sRecherche de SNPs et séélection des SNPs lection des SNPs 

RRRééésultatssultatssultats

22229999TotalTotal

44101012q1412q14IFNIFNγγ

3316166p21.36p21.3TNFTNFαα

22991q311q31--q32q32IL10IL10

3310104q124q12--q13q13IL8IL8

3317177p217p21IL6IL6

33555q31.15q31.1IL4IL4

4432322q142q14IL1IL1αα

Nombre de SNPs Nombre de SNPs 
sséélectionnlectionnééss

Nbre de SNPsNbre de SNPs
identifiidentifiééss

LocalisationLocalisation
chromosomiquechromosomique

GGèènes nes 



Analyse dAnalyse d’’association association :: 7 g7 gèènes candidats (22 SNPs) nes candidats (22 SNPs) 

0.0006*0.0006*20,75020,75010,00010,00034340,1430,143TT43394339ILIL--66
0,8570,857CC

ILIL--11--αα

GGèènene

Aucune association entre les autres SNPs et la THA (Aucune association entre les autres SNPs et la THA (ILIL--1010--592 592 et et TNFTNF--αα --308308 inclus)inclus)

0,8060,806CC
0.0090.00925,33325,33335,00035,00037370,1940,194TT54175417

PPValeurValeur
attendueattendue

ValeurValeur
observobservééee

NbNb
F  F  FqFqAllAllèèleleIdentifiant Identifiant 

du SNPdu SNP

** Valeur significative avec correction tests multiplesValeur significative avec correction tests multiples

risque

risque

RRRééésultatssultatssultats



ILIL--66 43394339 et autres maladies infectieuseset autres maladies infectieuses

A notre connaissance aucune associationA notre connaissance aucune association

Rôle fonctionnel de Rôle fonctionnel de ILIL--6 6 43394339??

ILIL--6 6 4339 4339 situsituéé sur lsur l’’exon 5 de lexon 5 de l’’ILIL--6 sur le 2016 sur le 201èème aa (synonyme Phe/Phe)me aa (synonyme Phe/Phe)

AltAltéération de la stabilitration de la stabilitéé de lde l’’ARN, ARN, éépissage ?pissage ?

DDééssééquilibre de liaison avec un autre SNP fonctionnel?quilibre de liaison avec un autre SNP fonctionnel?

Individus porteurs Individus porteurs ILIL--6 6 4339 4339 TT risque diminurisque diminuéé de THA de THA 

DiscussionDiscussionDiscussion



ILIL--66 et maladie du sommeilet maladie du sommeil

HommeHomme
[IL[IL--6] 6] chez les maladeschez les malades

Plasma Plasma (Courtin (Courtin et alet al., 2006)., 2006)

LCR LCR (Lejon (Lejon et alet al., 2002)., 2002)

ILIL--6 et perm6 et permééabilitabilitéé de la barride la barrièère hre héématommatomééningningéée e (De Vries (De Vries et alet al., 1996)., 1996)

ModModèèles exples expéérimentauxrimentaux

Effet protecteur contre les pathologies neuroEffet protecteur contre les pathologies neuro--inflammatoires inflammatoires (Sternberg (Sternberg et alet al, 2005), 2005)

DiscussionDiscussionDiscussion



ILIL--11--αα et maladie du sommeilet maladie du sommeil

Activation des macrophages au dActivation des macrophages au déébut de lbut de l’’infection infection (Sternberg (Sternberg et alet al., 2004)., 2004)

Recrutement des leucocytes dans le SNC Recrutement des leucocytes dans le SNC (Ching (Ching et alet al.,  2005).,  2005)

ILIL--11--αα et permet permééabilitabilitéé de la barride la barrièère hre héématommatomééningningéée e (De Vries (De Vries et alet al., 1996)., 1996)

Individus porteurs Individus porteurs ILIL--11--αα 54175417 T T tendance risque augmenttendance risque augmentéé de THAde THA

ConclusionConclusion

2 SNPs int2 SNPs intééressants ayant des effets dans la diversitressants ayant des effets dans la diversitéé de de 
rrééponses ponses àà ll’’infectioninfection

DiscussionDiscussionDiscussion



RRéésultats de lsultats de l’é’étude ivoirienne non confirmtude ivoirienne non confirméés dans ls dans l’é’étude congolaise tude congolaise 

(TNF(TNF--αα et ILet IL--10) 10) 

Absence de rAbsence de rééplication : frplication : frééquente dans les quente dans les éétudes dtudes d’’association              association              
ex: ex: TNFTNF--αα --308308

Absence Absence 
dd’’associationassociation

PrPréésencesence
dd’’associationassociation

PPéérourou
Beraun Beraun et alet al, 1998, 1998

Mexique Mexique 
RodriguesRodrigues--Perez Perez 

et alet al., 2005., 2005

Maladie de Maladie de 
ChagasChagas

KenyaKenya
Knight Knight et alet al., 1999., 1999

GambieGambie
Mac Guire Mac Guire et alet al., ., 

19941994

PaludismePaludisme

Quelles peuvent être les origines de ces discordances?Quelles peuvent être les origines de ces discordances?

Comparaison des deux Comparaison des deux Comparaison des deux ééétudestudestudes



Origines de ces discordances?Origines de ces discordances?

ComplexitComplexitéé du contrôle gdu contrôle géénnéétique du systtique du systèème immunitaireme immunitaire

HHééttéérogrogéénnééititéé phphéénotypiquenotypique

Facteurs environnementaux et comportementauxFacteurs environnementaux et comportementaux

DiffDifféérence derence de puissance entre les puissance entre les éétudestudes

Comparaison des deux Comparaison des deux Comparaison des deux ééétudestudestudes



Conclusion / perspectivesConclusion / perspectivesConclusion / perspectives

Identification pour la premiIdentification pour la premièère fois de polymorphismes gre fois de polymorphismes géénnéétiques tiques 
de lde l’’hôte associhôte associéés s àà une diversitune diversitéé de rde rééponses ponses àà ll’’infectioninfection

par par T. b. gambienseT. b. gambiense

Etudier Etudier ILIL--6 6 4339 4339 et et ILIL--11--αα 54175417 dans la population ivoiriennedans la population ivoirienne

Rôle fonctionnelRôle fonctionnel

Etude de nouveaux gEtude de nouveaux gèènes candidatsnes candidats

Analyse de liaison gAnalyse de liaison géénnéétiquetique

AmAmééliorer les connaissances des interactions hôteliorer les connaissances des interactions hôte--parasite et parasite et 
potentiellement aider potentiellement aider àà la mise en place de nouveaux outils de luttela mise en place de nouveaux outils de lutte
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