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Les mycobactéries

Bacille immobile, sans capsule ni spore, acido-alcoolo résistant

(Ziehl), G+, aérobie strict, croissance en milieu enrichi
Paroi avec des composants lipidiques, immunogenes
Croissance lente/croissance rapide

Environnementales/humaines/animales
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Les mycobactéries

M. tuberculosis transmission interhumaine (animale)
Villemin inocule I’animal; Koch cultive le bacille; BCG (1921)
« grand défi »: 1,5 a 2. 10° morts par an

M. leprae premier microorganisme responsable de maladie;
non cultivable

M. environnementales « non pathogenes » pour ’homme
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L.a tuberculose

Complexe tuberculosis: M. tuberculosis; M. bovis; M. africanum

Aprés Pinfection: tuberculose « primaire » rare (1-2 ans)

infection latente. Réactivation <10% (age, CS, DB, DI...)

Réponse au sein du granulome limite I’infection/la controle
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La tuberculose chez ’homme
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Les acteurs de la défense

* Macrophages: NOS/chaine oxydative

* Cytokines:IL-12/IFNy ; TNFa

* Lymphocytes T :CD4/CD8
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Réponse immunitaire anti-mycobactérienne

IL-23

Mycobactériy

Macrophage / Lymphocyte T /
Cell. dendritique Cell. NK
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Les macrophages: NOS/chaine oxydative

Multiplication de M tb intramacrophagique/bactéricide

Bactéricidie induite par des CK, IFNy et TNFa, par le biais de la

production de NO et de RNI (reactive nitrogen intermediates)

Fusion phagolysosome (enzymes hydrolytiques, acidification), 7/

par PIFNy.
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Les cytokines: réponse/destruction

e Induction d’IL-12 rapide démontrée in vitro; macrophages/DC
(injection IL-12 protege)

 IFNy central: CD4/CD8. Active les macrophages (NO/RNI)
gko>>NOS2ko (défense IFNy dép/NO indépendante)

insuffisant seul; productionN dans les PBMC des sujets infectés
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Les cytokines: réponse/destruction

TNFa induit par les m¢, les DC et T en réponse a M. tb
Souris déficientes (TNFR/ TNFa) trés susceptibles
Induction synergique de NOS2 avec IFNy

Peu ou pas de structure granulomateuse: défaut de localisation/

migration des lymphocytes? N molécules d’adhésion?
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Les cytokines: réponse/destruction

TNFa acteur majeur de la destruction tissulaire

Probablement impliqué dans la structure granulomateuse (pas

de granulome si pas de TNF)

Chez ’homme, I’exemple des anti TNFa
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Les lymphocytes T CD4 et CD8

Immunité a médiation cellulaire par excellence
L CD4 et CD8 & dans les LN de poumons infectés par M tbh S1
S2-S4:migration pulmonaire et phénotype mémoire/effecteur

interaction APC/T cell au site de I’infection (au sein granulome)
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Les lymphocytes T CD4

CD44h, CD45'", CD62L-; puissants producteurs d’IFNy

Présentation via les classe II (mais CMHII/CD4 KO P IFNy),

médiocre par les m¢ infectés? Down-rég des cl. I1?
HIV+ PPD+ 10%/an vs 10%/vie chez HIV-

Interaction CD40/CD40L

« Help » dans la maturation des T CDS8?
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Les lymphocytes T CD8

Présentation via les classe I (M. tb pourtant pas cytoplasmique,

acces au cyto par des pores membranaires ?)

CD8 reconnaissent aussi des ag mycobactériens (lipides de mb)

par des cl. I non classiques (Ib), non polymorphes (CD1)

Production d’IFNy et de TNFa (activation m¢), et lyse APC par

apoptose (mort M. tb) ou relargage dans granulome

CDS8 humain produit granulysine, qui pénétre par le m¢ par

perforine, directement toxique pour M. tb.
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Présentation antigénique
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Une explication a la latence?

DC-SIGN: lectine de type C, a la surface des DC
DC-SIGN-ICAM2:role dans migration transendothéliale?
Role dans ’interaction DC T naifs, engagement du TCR
Capte les mycobactéries (ManLAP) inhibé par Ac spécifiques
ManLAP/DC SIGN N Pactivation/maturation des DC (P IL12)

2 production d’IL-10 par DC
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La latence via DC-SIGN
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Réponse immunitaire locale (aéro)

Granulome persistant

Réactivation
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Susceptibilité mendé¢lienne aux mycobacteéries

Syndrome rare

Susceptibilite ¢lective aux mycobacteries peu virulentes

En I’absence de déficit immunitaire caractérisé

Formes familiales et consanguinité
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Répartition géographique large
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Susceptibilité mendé¢lienne aux mycobacteéries

HETEROGENE

* Génctique :autosomique récessif, dominant, li¢ a I’X

 Clinique : récurrentes =» pronostic vital

« Histologie: granulomes « 1épromatoides »

granulomes « tuberculoidesy»
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Réponse immunitaire anti-mycobactérienne

1L-23
Mycobactérii)

Macrophage / Lymphocyte T /
Cell. dendritique Cell. NK

HETEROGENEITE = 5 GENES
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Susceptibilit¢é mendélienne aux mycobactéries

La voie de I’'IFNy : IFNGRI, IFNGR2, STATI

MycobactéU

IL-12  p3s5s IL-12RP1

o

STAT4

Macrophage / Lymphocyte T /
Cell. dendritique Cell. NK
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Défaut du récepteur de PIFNy: 6 maladies
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EMSA IFNy/GAS
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Phénotype clinique

Complet IFNyYR1 Partiel dt IFNyR1 P value

Age a la premicere infection par NTM 3,1 ans 13,4 ans 0.001

Incidence d’infection mycobactérienne 19 8 <0.001
(pour 100 ind. par année d’obs.)

Organes infectés par M.avium 4 2 0.004

Intervalle entre deux infections 1,6 ans 7,2 ans <0.001
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BCG
NTM
M. avium
Croissance rapide
M.tuberculosis

Salmonella

Granulomes tuberculoedes

Infections

RC-IFNyR1  DP-IFNyR1
100% (9) 73% (11)
73% (16) 79% (30)
36% (8) 74% (28)
32%(7) 1% (1)

5% (1) 3% (1)
14% (3) 8% (5)
0% 64% (7)

Autres :  L.monocytogenes (1 RC), Histoplasma capsulatum (1 RC),

HHV-8 (1 RC), VZV (5 RC et 8 RP), CMV (3 RC)
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P value

NS
NS
0,005
0,002
NS
NS

0,004



Proportion surviving

Survie IFNYR1 complet vs partiel
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Défauts dans la voie IFNy: STATI

 Partiel dominant chez 6 patients dans 4 familles ;maladie
disséminée curable a BCG / M. avium ; granulomes matures

et bon pronostic; mutations « domissives »

« Deéfaut complet dans 2 familles: maladie a BCG disséminée,

déces de maladie virale fulminante.
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Défauts dans la voie IFNy: conclusion

« Correlation Phénotype cellulaire (défaut de réponse au vy)
Phénotype clinique (pénétrance/gravité)
Phénotype anatomopathologique

Genotype

e L’immunité mediée par I’'IFNy est un trait quantitatif, qui correle

avec 'immunite résiduelle anti-mycobacterie
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Défaut complet de la voie de PIL-12/23

IL-12/23

85 patients

S50F;35M

58 familles

CSG 38/58 (65%)

21 pays

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005



Défauts complets de la voie 1L-12: IL12B

21 patients, 11 familles, 6 mutations différentes
Salmonella non typhiques 6/21
Defaut complet récessif

Production d’IFNy effondrée.
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29 mutations différentes dans ILI2RB1

L77P Q171P R173P C186S C196T C198R R213W Y367C  1369T COOH
Q32X Y88X K305X S321X Q376X
EC ‘ ™ ic 992
1] 2| 3 4 5 |6 7 |8 9 10 1M | 12 | 13 |14 15| 16 |17
5 / 5
467 484del 557_563delins8 1007_10p8delinsG (1440 _1447delins16(1623_1624delinsTT 1745 1746insCA
64+5G>A 549+2T>C 550-2A>G 783+1G>A 1021+1G>C 1190-1G>A 1791+2T7>G
—— 700+362-1619-944 del 1483+182-1619-1073 del
100 bp
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Absence d’expression d’IL12R[1 en FACS
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Absence de réponse a I’IL.-12

[FNy 1,000,000
(pg/ml)
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Défaut complet avec expression

700+362_1619-944 del

5!

17
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Détection en surface d’IL-12R[31 sur PHA Blastes
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IL-12RB1 est détectable en surface avec 5 des 6 anticorps
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Absence de réponse a ’IL-12

PHA blastes H48
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IFNypg
/ml

IL-23
(pg/ml)

Absence de réponse a ’I1L.-23
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Phénotype clinique des 64 patients

Salmonelles
n=32

Salmonelles

Mycobactéries
n=46

Asymptomatiques
n=6
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Infection free

Début précoce des infections
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Pénétrance clinique faible
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Pourquoi une péneétrance si faible?

e Hote : genes modificateurs dans I’tmmunit¢ meédiée par I’IFNy?

» Environnement : infection préalable « protectrice »?
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Influence du BCG dans la survenue de NTM
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Evolution favorable
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10 patients décedés (17 %)
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Caractéristiques du defaut IL-12R[31

Debut précoce (<12 ans) et pronostic bon

Mycobacteriose (BCG, NTM et M. tb) et salmonellose

Pas de rechute des mycobacterioses, BCG protege des NTM

Pénétrance faible et pas de corrélation génotype-phénotype
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Conclusions

Corrélation génotype/phénotype
cellulaire/
pas de corrélation clinique

IFNy

STAT1 IFNYR2
IF

Macrophage /
Cell. dendritique

i
Lymphocyte T /
Cell. NK

Corrélation génotype/phénotype cellulaire/
phénotype clinique
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Implications médicales et immunologiques

IL12/IFNy est nécessaire a la réponse antimycobactérienne mais

inutile pour la réponse contre les autres microorganismes
Absence de « déviation TH2 »
Absence de tumeur

Traitement rationnel base sur la physiopathologie de 1la maladie
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Les acteurs de la défense

CD40? A p19 HIV

Mycobactériy

Tricho
MDS

HILLAII Lymphocyte T /
Cell. NK

Macrophage /
Cell. dendritique DR NEMO
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