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> Les infections mycobactériennes, et
notamment la tuberculose, représentent
un des plus graves problèmes de santé
publique, actuellement ré-émergent en
Europe. Cela est en partie dû au sida qui
compromet le système immunitaire des
patients et crée un terrain favorable aux
infections opportunistes telles que la
tuberculose. L’OMS estime qu’un tiers de
l’humanité est infecté par Mycobacterium
tuberculosis (M. tb), l’agent de la tubercu-
lose. Cependant, seulement 10 % des per-
sonnes infectées développent une tuber-
culose cliniquement active. L’infection est
donc contrôlée, mais pas éradiquée, chez
la plupart des individus.  Pour développer
un vaccin ou un traitement efficace contre
la tuberculose latente, il est primordial de
comprendre, à l’échelle moléculaire, les
interactions entre la mycobactérie et son
hôte, et les mécanismes immunitaires qui
en résultent. 
Les lymphocytes T CD4+, l’interféron γ
(IFNγ), l’interleukine-12 (IL-12), mais
aussi la cytokine TNF (tumor necrosis
factor) sont essentiels au contrôle de
l’infection, comme cela a été montré
chez des patients génétiquement défi-
cients ou à la suite d’une intervention
pharmacologique. En effet, chez cer-
tains patients atteints d’arthrite rhu-
matoïde, traités par des anticorps
anti-TNF, une réactivation de la tuber-
culose latente est observée. Le
contrôle de l’infection latente semble
donc un phénomène dynamique où non
seulement la réponse immunitaire
adaptative mais aussi la réponse
immunitaire innée pourraient jouer un
rôle important.

Les modèles animaux ont permis de
confirmer le rôle essentiel du TNF dans la
réponse de l’hôte aux mycobactéries. En
effet, les souris déficientes en TNF meu-
rent 3 à 5 semaines après une infection
par M. tb ou par la souche vaccinale
atténuée M. bovis BCG (bacille de
Calmette-Guérin) [1, 2]. Nous nous
sommes attachés à comprendre les évé-
nements en amont de l’expression du
TNF, notamment les mécanismes molé-
culaires de la reconnaissance des struc-
tures spécifiques aux mycobactéries par
des récepteurs de l’hôte. Les récepteurs
TLR (Toll-like receptor), découverts en
1997 [3], ont permis de comprendre des
mécanismes essentiels de la reconnais-
sance des pathogènes. Nous avons étu-
dié le rôle de ces récepteurs TLR dans la
réponse à la tuberculose et la transmis-
sion de leur signal, notamment par la
voie de signalisation MyD88 (myeloid
differentiation protein 88) (Figure 1).
Plusieurs études ont montré un phéno-
type relativement limité des souris défi-
cientes en TLR2 et/ou TLR4 à l’infection
aiguë à M. tb [4-7], ou à M. bovis BCG [8,
9], contrairement à l’extrême sensibilité
des souris déficientes en TNF [1, 2].
Cependant, l’absence de TLR2 ou TLR4
semble conduire à un défaut du contrôle
à long terme de l’infection chronique à
M. tb [4, 7]. Une certaine redondance
des récepteurs TLR n’est pas exclue, mais
l’absence combinée de TLR2 et TLR4 ne
compromet pas la réponse à l’infection
par M. bovis BCG in vivo [9]. 
MyD88 est un adaptateur commun aux
voies de signalisation des récepteurs TLR
(hormis TLR3) et des récepteurs de l’IL-1

et de l’IL-18. In vitro, les macrophages et
les cellules dendritiques des souris défi-
cientes en MyD88 répondent très faible-
ment à la stimulation par M. bovis BCG,
M. tb ou leurs antigènes isolés, en termes
de production de cytokines pro-inflam-
matoires ou de nitrites [10, 11]. En
revanche, l’expression de molécules de
co-stimulation, marqueurs membra-
naires exprimés à la surface des cellules
présentatrices d’antigène et indispen-
sables à l’activation des lymphocytes T
(cluster de différenciation : CD40, CD80,
CD86), est normale, suggérant que les
souris déficientes en MyD88 pourraient
présenter un déficit de réponse innée
tout en montrant une réponse adapta-
tive à l’infection par les mycobactéries in
vivo (Figure 2). Les souris déficientes en
MyD88 infectées par M. tb par voie aéro-
sol ne contrôlent ni la croissance ni la
dissémination des mycobactéries, et
cela s’accompagne d’une atteinte pul-
monaire extrême, fatale en moins de
quatre semaines [11]. Cependant, l’ac-
tivation et le recrutement des lympho-
cytes T dans les poumons sont normaux.
En utilisant un protocole de vaccination
par le BCG, nous avons mis en évidence
une réponse IFNγ normale des lympho-
cytes T et une protection transitoire
contre l’infection à M. tb, accompagnées
d’une réduction de l’atteinte pulmonaire
et de la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires et de chimiokines dans
les poumons des souris déficientes en
MyD88 et vaccinées [11].
Dans leur commentaire, T.M. Doherty et
M.Arditi [12] soulignent l’aspect para-
doxal de ces résultats par rapport au
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modèle communément admis selon
lequel la réponse immunitaire innée
déclenche la réponse adaptative par les
récepteurs PRR (pattern recognition
receptors). Cependant, il faut souligner
que l’absence de MyD88, si elle abroge la
plupart des réponses aux antigènes
mycobactériens en termes de sécrétion
de cytokines, n’affecte pas l’expression
des molécules de co-stimulation qui
pourrait être suffisante pour le recrute-
ment des lymphocytes T spécifiques et
contribuer à la mise en place de la
réponse adaptative. L’indépendance de
la voie MyD88 pour l’expression des
molécules de co-stimulation a été
décrite pour la stimulation par le lipopo-
lysaccharide (LPS) qui fait intervenir la
voie TLR4/TRIF/TRAM (TIR domain
containing adaptor inducing interferon-
β/TRIF-related adaptor molecule). De
plus, nous avons montré que, dans le cas
de M. bovis BCG, l’infection des macro-
phages ou des cellules dendritiques
induit l’expression des molécules de co-
stimulation même en l’absence combi-
née de TLR2 et de TLR4 [9], bien que la
réponse aux fractions solubles ou parti-
culaires de M. bovis BCG soit largement
dépendante de TLR2 ou de TLR4 [8, 13,
14]. Cela indique qu’au-delà de la voie
TLR4 indépendante de MyD88, l’infection
à M. bovis BCG met en œuvre des voies de
stimulation différentes de TLR2 et TLR4.
De fait, plusieurs récepteurs peuvent se
lier aux mycobactéries et sont vraisem-
blablement à même de déclencher ou de
contrôler des réponses innées et adapta-
tives, en particulier DC-SIGN (dendritic
cell-specific intracellular adhesion
molecule-3 grabbing nonintegrin), et les
récepteurs du mannose, du complément,
scavenger et, potentiellement, des
récepteurs intracellulaires tels que ceux
de la famille NOD. L’existence de voies
alternatives aux voies dépendantes de
TLR/MyD88 est également indiquée par
la forte réponse inflammatoire, avec
production marquée de TNF, IL-1α, IFNγ
et chimiokines, dans les poumons de
souris déficientes en MyD88 en phase
terminale d’infection tuberculeuse.

Finalement, MyD88 intervenant égale-
ment dans le signal des récepteurs de
l’IL-1 et de l’IL-18, le rôle de ces voies
dans le phénotype des souris déficientes
en MyD88 reste encore à préciser, bien
que les souris déficientes en IL-1α/β,

récepteur I de l’IL-1, IL-18 ou caspase 1,
la convertase responsable du clivage de
la pro-IL-1β et de l’IL-18, ne montrent
pas un phénotype aussi marqué que celui
des souris déficientes en MyD88 en réponse
à l’infection par M. tb [11, 15-17]. 
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FFiigguurree  11.. VVooiieess  ddee  ssiiggnnaalliissaattiioonn  TTLLRR--ddééppeennddaanntteess  eett  iinnddééppeennddaanntteess  ddee  MMyyDD8888  iinntteerrvveennaanntt  ddaannss  llaa
rreeccoonnnnaaiissssaannccee  ddee  Mycobacterium tuberculosis eett  M. bovis BBCCGG.. Parmi la famille des 11 Toll-like
receptors (TLR) connus, les mycobactéries utilisent les récepteurs TLR2, en hétérodimères avec
TLR1 ou TLR6, et les TLR4 en homodimères. TLR2 signale uniquement par la voie utilisant l’adap-
tateur MyD88 (myeloid differentiation protein 88), alors que TLR4 signale à la fois par la voie
MyD88 et par une voie indépendante de MyD88, utilisant les adaptateurs TRIF (TIR domain
containing adaptor inducing interferon-β) et TRAM (TRIF-related adaptor molecule). D’autres
récepteurs des mycobactéries sont connus, dont les récepteurs du mannose, du complément,
scavenger et DC-SIGN (dendritic cell-specific intracellular adhesion molecule-3 grabbing nonin-
tegrin), mais aucun lien entre ces récepteurs et MyD88 n’a été montré. La réponse des récepteurs
TLR2 et TLR4 faisant intervenir MyD88 associé à l’adaptateur TIRAP (TIR domain-containing
adapter protein) recrute les kinases IRAK1 et 4 (IL-1 receptor-associated kinase). Une fois phos-
phorylées, IRAK1 et 4 sont libérées du complexe-récepteur et s’associent à TRAF6 (TNF-receptor
associated factor), qui à son tour agit sur l’activation de la kinase TAK1 (TGFβ-activated protein
kinase 1). TAK1 semble intervenir sur deux voies divergentes, aboutissant à l’activation des MAPK
(mitogen-associated protein kinases) et à la phosphorylation et à la dégradation de l’inhibiteur
IκB, puis à la libération et à la translocation du facteur de transcription NFκB, qui conduit à l’ex-
pression de gènes codant pour des cytokines telles que TNF et IL-12. L’activation de TLR4 indé-
pendante de MyD88 fait intervenir les adaptateurs TRAM et TRIF. TRIF se lie à TBK1, une kinase
proche de la famille des IκB kinases, induisant l’activation, la dimérisation et la translocation
nucléaire d’IRF3 (interferon regulatory factor), puis l’expression d’IFNβ, à l’origine d’une boucle
autocrine. L’IFNβ se lie à son récepteur puis active STAT1 (signal transducer and activator of
transcription 1), conduisant à l’expression de gènes codant notamment pour les molécules de
co-stimulation CD40 et CD86. AraLAM : LAM non cappé ; LAM : lipoarabinomannane ; LM : lipo-
mannane ; PIM, phosphatidyl-myo-inositol mannosides.
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L’utilisation des souris déficientes en
MyD88 nous permet donc de séparer plu-
sieurs aspects de la réponse immunitaire
innée aux mycobactéries conduisant,
d’une part, à la production de cytokines
pro-inflammatoires et de nitrites, qui
semble essentielle pour la réponse
rapide aux mycobactéries virulentes
telle que M. tb [11], mais n’est pas
indispensable au contrôle de la souche

atténuée M. bovis BCG [10] et, d’autre
part, à l’expression par les cellules pré-
sentatrices de l’antigène des molécules
de co-stimulation, qui permet la mise en
place de la réponse adaptative, et
semble largement indépendante des
voies TLR et MyD88 [10, 11]. ◊
Fatal tuberculosis despite adaptive
immune response in the absence
of MyD88
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FFiigguurree  22.. SScchhéémmaa  ddeess  rrééssuullttaattss  eexxppéérriimmeennttaauuxx
oobbtteennuuss  cchheezz  ddeess  ssoouurriiss  ddééffiicciieenntteess  eenn  MMyyDD8888
aapprrèèss  iinnffeeccttiioonn  ppaarr  Mycobacterium tuberculosis..
L’absence de MyD88 abolit la production de cyto-
kines et de monoxyde d’azote (NO) par les cel-
lules présentatrices d’antigène (CPA), mais pas
l’expression des molécules de co-stimulation ni
la mise en place de la réponse adaptative. 

Dopage dans le peloton
des antituberculeux
Alain R. Baulard

NOUVELLE

> On l’a cru longtemps en régression,
l’Organisation Mondiale de la Santé
avait prévu son éradication à l’aube du
3e millénaire; pourtant, la tuberculose
est aujourd’hui l’une des premières
causes de mortalité à l’échelle de la pla-
nète, tuant chaque année plus de deux

millions de personnes.
Cette maladie est parti-
culièrement contagieuse, puisqu’un tiers
de la population mondiale est actuelle-
ment porteur de Mycobacterium tuber-
culosis. On estime que 10% des per-
sonnes infectées développeront la

maladie au cours de leur
vie, ce qui représente plus
de 200 millions de malades
potentiels pour les 50
prochaines années. La
plupart des malades
(90%) habitent les pays
de l’Afrique sub-saha-
rienne, du Sud-Est asia-

tique, en Inde ou en Chine. La pandémie
de sida est la meilleure alliée du bacille,
puisque 60% des personnes séropositives
habitant en Afrique meurent en fait de
tuberculose. 
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