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RESUME

Le bacille de Calmette et Guérin (BCG), vaccin
vivant de la tuberculose, et les mycobactéries envi-
ronnementales, dites non tuberculeuses (MNT), sont
des mycobactéries peu virulentes cbez I’Homme. Elles
peuvent cependant étre a I’origine d’infections
séveres cbhez certains patients qui présentent un défi-
cit immunitaire héréditaire. Nous avons contibué a
décrire un nouveau groupe de déficits immunitaires
béréditaires comprenant sept maladies génétiques,
toucbant quatre génes (IFNGRI1, IFNGR2, IL12B,
IL12RB1), qui sont marquées par une susceptibilité
sévere et sélective vis-a-vis des mycobactéries, qu’elles
soient atténuées (vaccin BCG) ou atypiques (envi-
ronnementales). Au plan médical, ces travaux ont
permis de proposer un traitement fondé sur la
connaissance de la physiopathologie : transplantation
médullaire pour les défauts complets du récepteur de

PIFNYy, utilisation thérapeutique de I'IFNy pour les
autres. Au plan biologique, ces travaux ont permis de
démontrer que I’IFNy et I’'IL-12 sont irremplagables
chez ’Homme pour le contréle des mycobactéries.
Ces deux cytokines semblent méme jouer un roéle spé-
cifiquement anti-mycobactérien, dans la mesure ou
les patients ne souffrent apparemment d’aucune
autre infection. Ces travaux ont permis d’identifier
les quatre premiers génes humains de susceptibilité
aux mycobactéries. Peut-étre des défauts de ces génes
sont-ils responsables de la prédisposition génétique a
la tuberculose dans la population générale, prédispo-
sition largement documentée au plan épidémiologique
mais dont les fondements moléculaires demeurent
pour P’instant inconnus ?

SUMMARY Mendelian susceptibility to mycobacterial infection in man

Selective susceptibility to poorly pathogenic myco-
bacteria, such as bacille Calmette-Guérin (BCG) vac-
cine and environmental non-tuberculous mycobacte-
ria (NTM), bas long been suspected to be a mendelian
disorder but its molecular basis has remained elu-
sive. Recently, recessive mutations in the interferon y
receptor ligand-binding chain (IFNyR1), interferon
Y receptor signalling chain (IFNYR2), interleukin 12

INTRODUCTION

Le bacille de Calmette et Guérin (BCG), vaccin vivant
de la tuberculose, et les mycobactéries environnemen-
tales. dites non tuberculeuses (MNT), sont des myco-
bactéries peu virulentes chez I’'Homme Elles peuvent
cependant étre a I’origine d’infections séveres chez cer-
tains patients qui présentent un déficit immunitaire héré-

p40 subunit (IL-12 p40), and interleukin 12 recep-
tor B1 chain (IL-12Rf1) genes have been identified in
a number of patients with disseminated BCG or
NTM infection. Although genetically distinct, these
conditions are immunologically related and highlight
the essential role of interferon y-mediated immunity
in the control of mycobacteria in man.

ditaire (WHO, 1997). De telles infections peuvent éga-
lement survenir chez des individus apparemment sains
sans déficit immunitaire caractérisé (Casanova et al.,
1996 ; Casanova et al., 1995 ; Frucht and Holland, 1996 ;
Levin et al., 1995). Ces patients ne présentent pas
d’autres infections opportunistes, et ils différent en cela
des patients qui ont un déficit immunitaire classique,
chez qui de nombreux micro-organismes sont patho-
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geénes. Un syndrome mendélien de transmission autoso-
male récessive est probablement responsable de ce
tableau (Casanova er al.. 1996 ; McKusick, 1994). Dans
certaines familles, cependant, la ségrégation de la mala-
die suggeére une transmission autosomale dominante
(Jouanguy et ul., 1999) ou liée au chromosome X réces-
sive (Frucht and Holland, 1996). De plus, le pronostic
clinique est variable et fortement corrélé avec le type de
Iésions histopathologiques observées, suggérant que le
défaut génétique sous-jacent est bien hétérogene (Emile
et al., 1997). Au cours des cinq dernéres années, diffé-
rents types de mutations causales de quatre génes ont été
identifics, définissant sept maladies génétiques.

I. DEFAUT COMPLET RECESSIF
DE LA CHAINE IFNyR1

En 1996 a été identifiée la premiere étiologie géneé-
tique du syndrome, le défaut complet de la premicre
chaine du récepteur de I'IFNy (IFNYR1) (Jouanguy et al.,
1996 ; Newport er al., 1996). D’autres patients porteurs
de ce méme défaut génétique ont été découverts depuis
(Altare er al., 1998 ; Holland er al., 1998 ; Pierre-Audi-
gier et al., 1997 ; Roesler et al., 1999). Toutes les muta-
tions causales sont nulles et récessives, mais selon le
type de mutation, le récepteur peut ou non étre exprimeé
en surface des cellules (Jouanguy et al., 2000). En effet,
certaines mutations n’empéchent pas I’expression du
récepteur, mais bloquent la fixation de I'IFNy. Il n’existe
aucune réponse cellulaire a I'IFNy, méme a forte concen-
tration. Les cellules immunologiques responsables des
infections ne sont pas connues avec précision, car le
récepteur de 'IFNy est exprimé de fagon ubiquitaire.
Les défauts complets de la chaine IFNYR1 sont associés
au développement précoce d’infections mycobacté-
riennes séveres (Altare ef al., 1997 Casanova et al.,
1999 : Doffinger et al., 1999 ; Dorman et al., 1999). Les
granulomes sont lépromatoides, volontiers multibacil-
laires, mal circonscrits et mal différenciés sans cellules
géantes. Le traitement curatif repose sur la transplanta-
tion médullaire, puisque les antibiotiques ne permettent
pas d’assurer une rémission infectieuse compléte, et
puisque I'IFNy est inefficace en ’absence de récepteur
spécifique.

Il. DEFAUT PARTIEL, RECESSIF
OU DOMINANT, DE LA CHAINE IFNYR1

Un défaut récessif partiel, et non pas complet, de la
chaine IFNYR1 (Jouanguy et al., 1997) est causé par une
substitution d’un acide aminé dans la région extra-cellu-
laire. D autres patients ont un défaut partiel dominant, et
non pas récessif, de la chaine IFNYR1 (Jouanguy et al.,
1999). L allele IFNGR 1 muté porte une petite délétion et
code des récepteurs membranaires tronqués non fonc-
tionnels, qui s’accumulent en surface et exercent un effet
dominant négatif sur les récepteurs codés par I’autre

allele, sauvage, du gene [FNGR1. La méme mutation est
survenue indépendamment dans douze familles, définis-
sant le premier point chaud de petites délétions chez
I’'Homme. Le défaut fonctionnel est partiel car des
concentrations élevées d’IFNy sont capables d’induire
une réponse cellulaire. La maladie peut se révéler a I’age
adulte, et les granulomes sont tuberculoides, paucibacil-
laires, bien circonscrits et bien différenciés avec des cel-
lules géantes. Le traitement des infections repose sur les
antibiotiques et I'IFNy. Il existe donc une corrélation
entre le génotype IFNGRI, le phénotype cellulaire
(défaut partiel ou complet), le phénotype histopatho-
logique (granulomes tuberculoides ou lépromatoides), et
le phénotype clinique (pronostic favorable ou défavo-
rable) (Jouanguy et al., 1999 ; Lambamedi et al., 1998).

Ill. DEFAUT RECESSIF, COMPLET OU PARTIEL,
DE LA CHAINE IFNYR2

Un patient a été identifié qui présente un défaut com-
plet récessif de la seconde chaine du récepteur de I’inter-
féron y (IFNYR2) (Dorman and Holland, 1998). Une
mutation nulle récessive empéche toute expression de la
chaine IFNYR2. Les cellules du patient ne répondent pas
a I’'IFNy. Le phénotype histopathologique et clinique est
sévere, semblable a celui des patients qui ont un défaut
complet de la chaine IFNYRI1. Le traitement curatif
repose ¢galement sur la transplantation médullaire. Un
autre patient présente un défaut partiel, et non pas com-
plet, de la chaine IFNYR2 (Doffinger et al., 1999). 1l
existe une substitution d’un acide aminé dans la région
extra-cellulaire du récepteur. Cette mutation ne compro-
met pas l'expression en surface de la molécule IFNYR2,
et diminue, sans |'abolir, la réponse cellulaire a I'IFNy.
Le patient présente un phénotype histopathologique et
clinique atténué. Il existe donc aussi pour le défaut de la
chaine IFNYR2 une corrélation stricte entre le génotype
IFNGR?2 et le phénotype cellulaire, histopathologique et
clinique. Ces observations suggerent que le degré
d’immunité médiée par I'IFNYy est le facteur déterminant
des lésions histopathologiques et de 1’évolution cli-
nique associées aux infections mycobactériennes chez
I’Homme.

IV. Défaut récessif complet de la sous-unité p40
de I’IL-12 et de la chaine B1 du récepteur
de ’IL-12

Un enfant présente une mutation nulle récessive du
gene codant la sous-unité p40 de I'IL-12, une cytokine
hétérodimérique (p70, composée de p35 et p40) sécrétée
par les macrophages et les cellules dendritiques (Altare
et al., 1998). Les lymphocytes du patient ont une capa-
cité de production d’IFNy trés fortement diminuée, apres
stimulation in vitro. Cependant, il s’agit d’un défaut de
production d’IFNy secondaire, puisqu’il peut étre com-
plémenté d’une fagon dose-dépendante par de I'[L-12
exogeéne. Chez d’autres patients, des mutations nulles
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récessives du géne codant pour la chaine B1 du récepteur
de I'[L-12 (IL-12RB1) ont été identifices (Altare er al.,
1998 : de Jong et al.. 1998). Ni les cellules NK. ni les
cellules T des patients ne produisent suffisamment
d’IFNy. Le défaut de sécrétion d'IFNy dépendant de I'1L-
12 est responsable des infections mycobactériennes: le
traitement des infections repose donc sur I"utilisation de
'IFNy. L'immunité résiduelle médiée par I'IFNYy qui per-
siste indépendamment de I'IL-12 est responsable du phé-
notype atténué. A nouveau, ces travaux suggérent que le
degré d’immunité médiée par I'[FNy est le facteur déter-
minant de I’évolution des infections mycobactériennes.

CONCLUSION

Au plan clinique, nous avons contribué a décrire un
nouveau groupe de déficits immunitaires héréditaires.
Sept maladies génétiques, touchant quatre génes
(IFNGRI, IFNGR2, IL12B, IL12RB1), sont marquées par
une susceptibilité sévere et sélective vis-a-vis des myco-
bactéries, qu’elles soient atténuées (vaccin BCG) ou aty-
piques (environnementales). Au plan thérapeutique, ces
travaux ont permis de proposer un traitement fondé sur la
connaissance de la physiopathologie : transplantation
médullaire pour les défauts complets du récepteur de
I'IFNy, utilisation thérapeutique de I'I[FNy pour les autres.
Au plan immunologique, ces travaux ont permis de
démontrer que I'lFNy et I'[L.-12 sont irremplagables chez
I’Homme pour le controle des mycobactéries. Ces deux
cytokines semblent méme jouer un role spécifiquement
anti-mycobactérien, dans la mesure ou les patients ne
souffrent apparemment d’aucune autre infection. Au plan
microbiologique enfin, ces travaux ont permis d’identifier
les quatre premiers génes humains de susceptibilité aux
mycobactéries. Peut-étre des défauts de ces genes sont-ils
responsables de la prédisposition génétique a la tubercu-
lose dans la population générale, prédisposition largement
documentée au plan épidémiologique mais dont les fon-
dements moléculaires demeurent pour I’instant inconnus.
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