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Résumé 

 

 La tuberculose (TB) causée par Mycobactérium tuberculosis (Mtb) est responsable de 

1,7 millions de décès chaque année. Le vaccin vivant atténué M. bovis  Bacille de Calmette 

Guérin (BCG) est administré largement dans le monde mais n’est pas capable de contrôler la 

pandémie de TB. Les adultes porteurs asymptomatiques de Mtb représentent un tiers de la 

population mondiale. Ils sont susceptibles de déclarer une TB active tout au long de leur vie et 

font courir un risque majeur de transmission de Mtb. 

Mtb induit la formation de granulomes qui restreignent la multiplication des bacilles mais qui 

évoluent vers une réaction inflammatoire exacerbée détruisant le poumon lors de la TB active. 

Durant cette phase chronique de l’infection, les macrophages et les cellules dendritiques (CD) 

représentent un réservoir pour les bacilles.  

Le rôle des polynucléaires neutrophiles (PNN) dans la physiopathologie de la TB est 

controversé. Chez l’Homme, la quantité de PNN circulants est corrélée avec une susceptibilité 

moindre à l’infection par Mtb. Néanmoins, les PNN sont les cellules les plus abondantes dans 

les poumons de patients atteints de TB active. Chez la souris, les PNN sont soit favorables à 

la mise en place de la réponse immunitaire, en coopérant avec les CD pour les aider à 

présenter les antigènes aux lymphocytes (Lc) T naïfs, soit associés à la destruction du 

poumon. De plus chez la souris les PNN infectés par Mtb produisent la cytokine 

immunosuppressive IL-10, favorisant la persistance des bacilles. L’IL-17A est une cytokine 

pro-inflammatoire dont le rôle principal est de réguler la granulopoïèse. Dans le modèle 

murin, les Th17 favorisent la mise en place d’une réponse protectrice et les souris déficientes 

pour l’IL-17A ont un défaut de formation du granulome à mycobactéries. Cependant, une 

production exacerbée d’IL-17A chez la souris infectée par Mtb  et exposée de façon répétée 

aux mycobactéries détruit le poumon.   

L’objectif principal de ma thèse était de clarifier le rôle des granulocytes, dont les PNN, et de 

l’IL-17A dans la physiopathologie des infections pulmonaires à mycobactéries. Dans une 

première partie, nous avons montré chez la souris, que les PNN sont recrutés dans le poumon 

en deux vagues après infection par Mtb ou BCG. Seule la deuxième vague dépend du 

récepteur IL-17RA exprimé par les cellules non hématopoïétiques, probablement les cellules 

épithéliales. Les chimiokines CXCL-1 et 5 attirant les PNN semblent impliquées. Dans le 

poumon, ces PNN ne semblent pas jouer de rôle majeur dans le contrôle direct des bacilles 

mais produisent de l'IL-10 qui diminue la production d’IL-17A.  
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Dans une deuxième partie, nous avons montré que les CD infectées par le BCG, telles que 

celles décrites comme réservoir de bacilles dans le granulome, sécrètent aussi CXCL-1 et 

attirent fortement les PNN. Un contact entre ces deux types cellulaires s’établit et semble  

permettre le transfert de bacilles vivants de la CD vers le PNN. Surtout, ce contact favorise la 

production d’IL-10 par le PNN et non par la CD. L’IL-10 produite par le PNN  bloque la 

production d’IL-17A mais pas d’IFN-par les LcT CD4
+
 activés / mémoires. En effet, seuls 

les lymphocytes CD4
+
 Th17 expriment le récepteur à l’IL-10.  

Dans une troisième partie, nous avons observé que les PNN recrutés dans le poumon sont 

accompagnés d’une autre population de cellules myéloïdes granuleuses. Ces cellules proches 

mais différentes des PNN sont également recrutées en deux vagues, qui sont toutes deux 

indépendantes de l'IL-17RA, contrairement aux PNN. Ces cellules ne semblent pas jouer de 

rôle direct dans la destruction des bacilles mais semblent inhiber la prolifération des LcT via 

un mécanisme dépendant de l'enzyme "inducible Nitric Oxyde Synthase". Ces données 

préliminaires  indiquent que ces cellules sont des "Myeloid-Derived Suppressor Cells" 

(MDSC) telles que celles décrites précédemment par notre équipe dans un modèle murin de 

vaccination intradermique par le BCG. L’ensemble de nos travaux apporte un éclairage 

nouveau sur le rôle des granulocytes régulateurs, PNN producteurs d’IL-10 et MDSC 

productrices d’oxyde nitrique dans le contrôle de l’inflammation exacerbée par l’IL-17A lors 

de l’infection pulmonaire par les mycobactéries.  

 

Mots clés : tuberculose, polynucléaire neutrophile, IL-17A, IL-10, immunosuppression, 

inflammation. 
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Abstract 

 Tuberculosis (TB) caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb) is responsible for 1.7 

million death each year. The live attenuated vaccine M. bovis Bacillus Calmette Guérin 

(BCG) is widely administered but does not allow to control the TB pandemics. Asymptomatic 

Mtb infected adults represent one third of the world population. They are at risk to develop 

active TB throughout life and therefore represent a major threat of Mtb transmission. 

Mtb induces formation of granuloma that limit bacilli multiplication. However, granuloma are 

also sites of exacerbated inflammatory reaction that can lead to lung destruction in active TB 

patients. During the chronic phase of infection, macrophages and dendritic cells (DCs) 

represent a reservoir for  bacilli. 

The role of polymorphonuclear neutrophils (PMNs) in TB physiopathology is still debated. In 

humans, circulating PMN numbers correlate with reduced susceptibility to Mtb infection. 

However, PMNs are the most abundant cells in the lungs of active TB patients. In mice, 

PMNs can help to establish the immune response: they can cooperate with DCs to favor 

mycobacteria antigen presentation to naïve T lymphocytes (LcT). However, if PMNs are in 

too high numbers, they participate to lung destruction. Moreover in mice, mycobacteria 

infected PMNs produce the immunosuppressive cytokine IL-10, which favors bacilli 

persistence. IL-17A is a proinflammatory cytokine which primary role is to regulate 

granulopoiesis. In the mouse model, Th17 cells promote protection against Mtb and IL-17A 

deficient mice are impaired in granuloma formation. However, exaggerated IL-17A 

production in Mtb-infected mice repeatedly exposed to mycobacteria, leads to lung 

destruction. 

The main aim of my thesis is to clarify the role of granulocytes, mainly PMNs, and of the 

receptor for IL-17A in pulmonary mycobacterial infections in the mouse model. In the first 

part, we show that PMNs are recruited in two waves after lung infection with Mtb or BCG. 

The second wave only critically depends on IL-17RA expression by non-hematopoietic cells, 

probably epithelial cells. PMN attracting CXCL-1 and 5 chemokines seem to be involved. In 

the lung, PMNs do not play a role in direct bacilli control but produce IL-10, which dampens 

IL-17A production. 

In a second part, we show that BCG infected DCs, such as DCs described as a bacilli reservoir 

in granuloma, also secrete CXCL-1 and strongly attract PMNs. Contacts that are established 

between the two cell types allow the transfer of live bacilli of DCs to PMNs, although we did 

not decipher mechanism involved. More importantly this contact stimulates IL-10 production  
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by PMNs and not DCs. PMN-derived IL-10 blocks IL-17A production but not IFN- by 

activated / memory CD4
+
 T Lc. Indeed, only CD4

+
 Th17 cells express the IL-10 receptor. 

In the third part, we observed that PMN are recruited to the lung together with another 

myeloid cell population. These cells, that are similar yet different from PMNs, are recruited in 

two waves, which are both IL-17RA independent, unlike PMNs. These cells do not appear to 

play a direct role in the bacilli destruction but inhibit LcT proliferation through a mechanism 

involving inducible Nitric Oxide Synthase. These preliminary results suggest that these cells 

are Myeloid-Derived Suppressor Cells (MDSCs) such as those described by our team in a 

murine model of BCG intradermal vaccination. Taken together, the three parts of our work 

shed new light on the role of regulatory granulocytes, IL-10 producing PMNs and nitric oxide 

producing MDSCs, in the control of IL-17A driven exacerbated inflammation during lung 

mycobacterial infection. 

 

Key words : tuberculosis, polymorphonuclear neutrophil, IL-17A, IL-10, immunosuppression, 

inflammation 
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Liste des abréviations 

 

BCG: Bacille bilié de Calmette et Guérin 

CD: Cellule dendritique  

CR: Récepteur au complément 

CXCL: Chimiokine avec motif C-X-C 

CXCR: Récepteur aux chimiokines (motif C-X-C) 

G-MDSC: MDSC de la lignée granulocytaire 

IFN: Interféron 

IL: Interleukine 

IL-17R: Récepteur à L'IL-17 

iNOS: "Inductible Nitric Oxide Synthase" 

jpi: Jours post-infection 

LBA: Lavage broncho-alvéolaire 

LcB: Lymphocyte B 

LcT: Lymphocyte T 

LcTreg: Lymphocyte T régulateur 

LPS: Lipopolysaccharide 

MDSC: "Myeloid-Derived Suppressor Cell" 

MIP-2: "Macrophage inflammatory protein 2" 

M-MDSC: MDSC de la lignée monocytaire 

MP: Macrophage 

MPO: Myeloperoxydase 

Mtb: Mycobacterium tuberculosis 

NLR: "Nod Like Receptor" 

NO: "Nitric Oxide" 

OMS: Organisation mondiale de la santé 

PAMP: "Pathogen-Associated Molecular Pattern" 

PNN: Polynucléaire neutrophile 

PRR: "Pattern-Recognition Receptor" 

ROS: "Reactive Oxygen Species" 

TB: Tuberculose 

TCR: Récepteur des cellules T 



TGF: "Transforming Growth Factor" 

Th: "T helper" 

TLR: "Toll Like Receptor" 

TNF: "Tumor Necrosis Factor" 

VIH: Virus de l'Immunodéficience Humaine 

WT: "Wild-Type" 
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Figure 1: Chronologie de la recherche anti tuberculeuse. 

Depuis les premières descriptions de la maladie, puis la découverte du bacille de Koch responsable de l'infection, 

de grandes avancées ont été obtenues dans la lutte contre la tuberculose (TB). Le développement du vaccin 

vivant atténué par Calmette et Guérin, la découverte des antibiotiques efficaces contre le bacille, dont la 

streptomycine découverte par Walksman, jusqu'au séquençage complet du génome de Mtb. Néanmoins, les 

problèmes de souches multirésistantes et la co-infection avec le VIH maintiennent l'épidémie mondiale à un 

niveau préoccupant. 
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A. La tuberculose 

1. Histoire de la tuberculose 

 La tuberculose (TB) est une maladie infectieuse pulmonaire dont les origines semblent 

remonter à celle de l'Homme [1, 2] (Figure 1). La plus ancienne preuve d'hominidé touché par 

la TB fut retrouvée sur un fossile d'Homo erectus découvert dans l'Ouest de la Turquie daté de 

-500000 ans avant Jésus Christ [3]. Les premières descriptions de la maladie remontent à la 

Grèce antique, Hippocrate (vers -460 ans avant Jésus Christ) la nomme sous le terme de 

phtisie, signifiant le dépérissement progressif des malades atteints. Aristote (vers -385 ans 

avant Jésus Christ) avait soupçonné sa nature contagieuse, reliant "l'air pernicieux" et la 

"production de maladie". En 1865 le médecin Villemin prouve, grâce à une méthode 

expérimentale, la transmisibilité de la TB et affirme en conséquence que cette maladie, de 

nature jusqu'alors inconnue, est due à un microbe invisible. Le médecin allemand Koch 

découvre en 1882 le bacille responsable de la TB qu'il fait pousser sur sérum coagulé: le 

bacille de Koch. 

 

2. Agent étiologique responsable 

2.1. Taxonomie 

 Les mycobactéries appartiennent à la famille des Mycobacteriaceae, à l’ordre des 

Actinomycetales et au genre Mycobacterium [4]. Ce genre est très homogène d’un point de 

vue morphologique. En effet toutes les mycobactéries sont des bacilles, fins, aérobies, 

asporulés et immobiles. Par contre elles sont très hétérogènes en terme de pouvoir pathogène 

et d’affinité d’hôtes [5]. Le genre Mycobacterium regroupe 120 espèces [6], classées en 

fonction de leur vitesse de croissance en conditions de culture optimales. Les mycobactéries à 

croissance rapide, comme par exemple M. xenopi et M. smegmatis, ont un temps de 

génération de deux à cinq heures et ne nécessitent que quelques jours pour former des 

colonies visibles sur un milieu solide. Les mycobactéries à croissance lente ont un temps de 

génération de 24 heures en moyenne et nécessitent plus de 14 jours pour former une colonie 

visible sur boite de Pétri. 
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Figure 2: Mycobactéries colorées par la technique de Ziehl-Neelsen. 

Coloration de Ziehl-Neelsen modifiée sur une coupe pulmonaire de souris C57BL/6 infectée 23 jours par Mtb, 

obtenue au laboratoire (grossissement x400). 

 

 

 

Figure 3: Représentation schématique de l'enveloppe des mycobactéries. 

L'enveloppe mycobactérienne est composée de quatre éléments: la membrane plasmique, la paroi, la membrane 

externe et la capsule. La paroi est constituée d'un complexe de macromolécules liées de manière covalente: 

peptidoglycane, Phosphatidyl Inositol Mannoside, LipoArabinoMannan et arabinogalactane. Les acides 

mycoliques forment, avec les lipides extractibles aux solvants, une membrane externe ou "myco-membrane" qui 

est surmontée d'une capsule majoritairement composée de polysaccharides [7]. 
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2.2. La paroi mycobactérienne 

 La structure très particulière de la paroi mycobactérienne la distingue des autres 

procaryotes [7]. Elle a des propriétés d'acido-alcoolo-résistance, mises en lumière par Ehrlich 

en 1882 et révélées dès 1883 par la méthode de coloration de Ziehl et Neelsen (Figure 2). En 

effet, contrairement aux autres bactéries, la paroi des mycobactéries retient la fuschine après 

traitement par un alcool ou un acide [8]. La paroi mycobactérienne peut contenir jusqu'à 60% 

de lipides, ce qui leur confère une extrême hydrophobicité et une haute résistance aux agents 

chimiques [9-11] (Figure 3). La membrane plasmique est composée d'une bicouche lipidique 

principalement composée de phospholipides et de protéines, elle est semblable à celle d'autres 

bactéries [7]. Un espace périplasmique sépare cette membrane plasmique de la paroi 

mycobactérienne, constituée d'un réseau complexe de peptidoglycane auquel s'attachent des 

Phosphatidyl Inositol Mannosides, arabinogalactanes et LipoArabinoMannan [10]. La 

membrane externe, constituée d'acides mycoliques et de lipides, est appelée "myco-

membrane" [12, 13]. La surface hydrophobe que constitue cette couche d'acides mycoliques 

permet l'ancrage d'autres lipides extractibles après traitement par des solvants organiques. La 

capsule est composée de différents types de polysaccharides (glucanes, arabinanes et 

arabinomannanes) ainsi que de protéines [14]. 

La paroi des mycobactéries rend les échanges de nutriments difficiles et une croissance moins 

rapide que d'autres espèces. Sa fonction première en tant que barrière face à son 

environnement rend l'accessibilité des antibiotiques à leur cibles potentielles ainsi que 

l'altération par les mécanismes de défenses de l'hôte difficiles [15]. L'abondance de lipides, 

tant dans la quantité que dans la qualité, est spécifique de la paroi des mycobactéries [16]. 

 

 Le rôle des lipides et glycolipides de la paroi mycobactérienne a fait l'objet de 

nombreuses études depuis plusieurs dizaines d'années. Ces constituants sont mis en cause 

dans l'induction de lésions granulomateuses chez la souris et chez l'Homme, ainsi que dans 

des effets toxiques pour l'hôte, des mécanismes d'échappement au système immunitaire ou de 

tropisme pour certains types cellulaires [17-21]. Ils jouent un rôle primordial à l'interface hôte 

/ pathogène dans les différentes étapes du processus d'infection. Certains composés sont 

directement impliqués dans la reconnaissance et l'activation des cellules de l'immunité innée, 

via les "Pathogen-Associated Molecular Patterns" (PAMP) présents à la surface du bacille et 

reconnus par les "Pattern Recognition receptors" (PRR).  
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Figure 4: Répartition géographique des cas de lèpre et d'ulcère de Buruli. 

A. La lèpre dans le monde. A l'observation des nouveaux cas de lèpre en 2003 dans les pays surveillés par 

l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), on constate qu'ils sont majoritairement situés dans les pays au 

climat tropical et ceci en lien avec des conditions socio-économiques difficiles. La situation du Brésil et de l'Inde 

sont toujours préoccupantes [22]. 

B. L'ulcère de Buruli dans le monde. Les pays ayant recensé des cas d'ulcère de Buruli ( ) en 2001 dans les 

pays surveillés par l'OMS. Comme pour la lèpre, on constate que les pays au climat chaud, voire tropical, sont 

les plus touchés, de façon plus indépendante vis à vis du développement économique du pays [22]. 

 

 

 

Figure 5: Arbre phylogénétique des espèces du genre Mycobacterium. 

Alignement multiple des séquences de gènes des principales mycobactéries permettant de diviser le genre 

Mycobacterium en deux parties corrélées à la vitesse de croissance rapide ou lente [23]. 

A 
B 
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Des lipoprotéines,  le LipoArabinoMannan et son précurseur le LipoMannan, les Phosphatidyl 

Inositol Mannosides et le Thréhalose Di-Mycolate sont entre autres impliqués dans cette 

reconnaissance (voir paragraphe B.3.). 

 

3. Plusieurs pathogènes majeurs 

3.1. M. leprae et M. ulcerans 

 Les mycobactéries à croissance lente on distingue d'importants pathogènes en santé 

publique, comme M. leprae et M. ulcerans [24] responsables respectivement de la lèpre (aussi 

appelée la maladie de Hansen) et l'ulcère de Buruli (aussi appelé Mbasu) [25, 26]. 

M. leprae a été mis en évidence en 1873 par le médecin norvégien Hansen. La lèpre touche 

les nerfs périphériques, la peau et les muqueuses, et provoque des infirmités sévères. Elle est 

endémique dans certains pays (Figure 4A). Près de 182000 personnes, résidant principalement 

en Asie et en Afrique, étaient infectées au début de 2012 [22]. 

M. ulcerans, décrit en 1897 en Ouganda par Sir Cook, provoque l'ulcère de Buruli. C'est une 

infection nécrosante des tissus survenant surtout aux membres inférieurs par une petite plaie 

infectée. Elle se présente sous plusieurs formes suivant son degré d'évolution: nodules, 

plaques ou ulcères ouverts. Cette maladie est présente surtout dans les régions tropicales 

(Figure 4B). Chaque année entre 5000 et 6000 cas sont notifiés [22]. 

D'autres mycobactéries à croissance lente peuvent aussi infecter l'Homme, entre autres M. 

avium, pathogène opportuniste des patients infectés par le VIH et touchant principalement le 

système digestif ou M. marinum, responsable d'infections cutanées. 

 

3.2 Le complexe de M. tuberculosis 

 Les pathogènes les plus importants en nombre de cas dans le monde, font partie du 

complexe de M. tuberculosis (Mtb) (Figure 5) comprenant des espèces qui ont 99,95% de 

similitude au niveau de leur séquence d'ADN [27-29] et 100% de similitude dans leur 

séquence d'ARN ribosomal 16S [30]. Le complexe de Mtb comprend plusieurs mycobactéries 

pouvant infecter l’Homme : Mtb, M. bovis, M. africanum, M. microti, M.caprae, M. 

pinnipedii [31, 32]. M. canettii est une mycobactérie tuberculeuse rare présentant des colonies 

de phénotype lisse et un polymorphisme au niveau des gènes de ménage contrairement aux 

autres membres du complexe de Mtb [1]. 
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Figure 6: Colonies de Mtb sur milieu solide. 

Les colonies de Mtb sont dénombrables après deux à trois semaines de culture sur milieu solide après incubation 

à 37°C. Ce sont des colonies petites, opaques et de couleur beige-jaunâtre, rugueuses et avec un aspect de 

"verrue" ou de "champignon" [33]. 

 

 

 

 

Figure 7: Incidence de la TB bovine. 

A. Dans le monde. Les nouveaux cas de TB bovine dans les pays surveillés par l'organisation mondiale de la 

santé animale en 2005 sont majoritairement situés en Amérique de Sud, Afrique et Asie du Sud Est. Mais les 

pays de l'ouest de l'Europe, dont la France, ne sont pas épargnés [34]. 

B. En France. La localisation géographique des départements dont le taux d'incidence cumulé entre 2001 et 

2005 est importante, se retrouve principalement dans le Sud Ouest et le Sud Est de la France [35]. 
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L'épidémie mondiale de TB est due à Mtb. Plusieurs souches de Mtb sont responsables de la 

transmission interhumaine, notamment la souche de génotype Beijing. Les colonies de Mtb 

sont petites, de couleur beige-jaunâtre et semblent rugueuses et friables [36] (Figure 6). 

 

 M. bovis est responsable de la TB bovine, une épizootie pouvant être endémique dans 

certaines régions (Figure 7A). Au total environ 24% des cheptels vivent dans des régions où 

la TB bovine n'est pas totalement contrôlée et il en est de même pour 60% des populations 

humaines [37]. En France, après 43 ans de lutte obligatoire via des programmes d’éradication 

de la maladie, le bilan épidémiologique est positif au vu de l’évolution des prévalences 

annuelles [38]. La fréquence de la maladie étant de plus en plus faible, cela a permis à la 

France d’obtenir le statut "officiellement indemne de TB bovine" par l’Union Européenne en 

2000. Néanmoins, la Direction Générale de l’Alimentation, qui suit les cas de TB bovine au 

niveau départemental, constate que si les données nationales ne montrent pas d’anomalies, au 

niveau régional, des disparités apparaissent (Figure 7B). L'augmentation significative du 

nombre de cas dans certaines régions pourrait mettre en péril le statut de la France et apporter 

des difficultés pour les échanges commerciaux. 

Les bovins représentent le réservoir primaire de l’infection, cependant, des animaux de la 

faune sauvage (notamment sangliers, blaireaux et cerfs) peuvent également contracter 

l’infection. Ils constituent ainsi un réservoir secondaire de la maladie, et sont susceptibles de 

contaminer à leur tour les élevages. Cela peut même conduire à la création d’un réservoir 

primaire comme avec les blaireaux en Grande Bretagne [39-42] et en Irlande [43]. En France, 

le statut de la faune sauvage est surveillé. 

La TB bovine est une maladie à déclaration obligatoire listée dans le code sanitaire pour les 

animaux terrestres de l’organisation mondiale de la santé animale. La réglementation 

européenne impose une surveillance de cette maladie, à la fois dans les élevages et dans les 

abattoirs. 

L'infection de l'Homme par M. bovis peut se produire par inhalation ou consommation du lait 

contaminé [44], on parle alors de zoonose [45]. En France, où la pasteurisation du lait est 

répandue, seulement 38 cas de TB humaine due à M. bovis ont été recensés en 1995, soit 0,5%  

des 7075 cas de  TB la même année [46]. La TB humaine à M. bovis est identique à celle due 

à Mtb. La transmission respiratoire interhumaine de la TB à M. bovis est rare. 
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Figure 8: Incidence de la TB. 

A. En France. En 2009, malgré la baisse récente des cas de TB constatée au niveau national, l’incidence reste 

élevée en Île-de-France (15,8 cas pour 100000 habitants), en particulier en Seine-Saint-Denis (93) et à Paris (75); 

ainsi qu'en Guyane (973) (23,9 cas pour 100000 habitants) [47]. 

B. Dans le monde. Les nouveaux cas de TB dans les pays surveillés par l'OMS en 2011 sont majoritairement 

situés en Afrique et en Asie, des pays en voie de développement. De nombreux nouveaux cas sont situés en Inde 

et en Chine en lien avec la densité de la population [48]. 

 

 

 

 

Figure 9: Le problème de co-infection Mtb / Virus de l'Immunodéficience Humaine (VIH). 

Les cas de co-infection Mtb / VIH dans les pays surveillés par l'OMS en 2011 sont majoritairement situés sur le 

continent Africain avec une localisation importante en Afrique du Sud [48]. 
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4. Un problème majeur en santé publique 

 La TB a été reconnue comme problème majeur de santé publique à partir de la 

révolution industrielle. Au XVIII
ème

 et XIX
ème

 siècles, elle était responsable de 25% des décès 

dans les grandes villes européennes. L'incidence de cette maladie a considérablement régressé 

dans les pays industrialisés à partir des années 1950 grâce à l'amélioration des conditions de 

vie et à la découverte d'antibiotiques. La diminution des cas de TB est de l’ordre de 5% par 

an, en France comme dans la majorité des pays développés. Mais depuis les années 1985 la 

décroissance du nombre de cas de TB a été inversée et aujourd'hui, l'Organisation Mondiale 

de la Santé (OMS) estime qu'un tiers de la population mondiale est infecté avec 8,4 millions 

de nouveaux cas et 1,7 millions de décès par an [22, 49]. En France, selon le bilan de l'institut 

de veille sanitaire de 2009, une légère baisse des cas est observée après plusieurs années de 

recrudescence (5% en 2007) (Figure 8A). Dans les pays en voie de développement les causes 

sont multiples, comme les mauvaises conditions socio-économiques et sanitaires [50, 51]. En 

effet 22 pays totalisent à eux seuls 80% des cas mondiaux [52] (Figure 8B). 

 

 Le problème de la TB en Afrique subsaharienne est surtout une conséquence de la co-

infection avec le Virus de l'Immunodéficience Humaine (VIH) [53, 54]. En effet, on dénote 

un pourcentage important du VIH dans les nouveaux cas de patients atteints par la TB, 

particulièrement en Afrique du Sud où cette co-infection est très préoccupante (Figure 9). 

L'immunodéficience induite par le VIH augmente considérablement la proportion d'individus 

développant la forme active de la maladie jusqu'aux formes les plus graves, tel que la TB 

extra-pulmonaire [55-57]. Le développement de l'infection par Mtb fragilise aussi l'hôte et 

accélère la progression vers le Syndrome de l'Immunodéficience Acquise (SIDA) [58]. 

 

 D'après le rapport de l'OMS de 2012 [48], l'objectif consistant à réduire de moitié et à 

commencer à inverser la progression de l’épidémie de TB d’ici à 2015 a été atteint. 

Aujourd’hui, 20 millions de personnes seraient en vie grâce à la vaccination et aux traitements 

antituberculeux [48]. La mortalité et le nombre de nouveaux cas de TB sont en diminution 

depuis plusieurs années et ont chuté respectivement de 41% depuis 1990 et 2,2% depuis 2010 

[22] (Figure 10A). Les taux de mortalité et d’incidence sont aussi en baisse dans les 22 pays 

les plus fortement touchés (regroupant 80% des cas de TB). Ces résultats ont été obtenus par 

l'investissement des dirigeants des pays endémiques et grâce à une aide internationale. 

Cependant, l’OMS avertit que la lutte contre la maladie dans le monde reste fragile. 
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Figure 10: Taux de prévalence et de mortalité dus à la TB. 

A. Tendance de la prévalence et de la mortalité des cas de TB. La prévalence pour une population de 100000 

habitants estimée entre 1990 et 2011, puis de 2012 à 2015 une projection des taux en considérant une 

décroissance continue dans les prochaines années. La ligne noire horizontale en pointillés représente les objectifs 

du programme "Stop TB", soit une diminution de la prévalence et de la mortalité de 50% par rapport aux années 

1990 [48]. 

B. Mortalité estimée de la TB. Bien que la mortalité (en millions d'individus) entre 1990 et 2011 diminue chez 

les individus VIH négatif, la mortalité chez les individus VIH positif est à un seuil préoccupant [48]. 
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La TB reste l’une des trois maladies infectieuses les plus mortelles aujourd’hui avec le 

paludisme et le SIDA. La diminution de mortalité chez les individus co-infectés par Mtb et le 

VIH reste faible (Figure 10B). Tout ceci implique de maintenir et d'amplifier les stratégies de 

lutte contre l'épidémie. 

 

5. Stratégies de lutte contre la TB 

5.1. Vaccination anti tuberculeuse 

5.1.1. Bacille bilié de Calmette et Guérin (BCG) 

 Calmette et Guérin entament des recherches sur la TB en 1900. La majorité des cas de 

TB se contracte non par l'introduction des bacilles dans les voies aériennes mais par leur 

ingestion. Le vétérinaire et microbiologiste français Nocard leur fournit un échantillon de lait 

d'une vache tuberculeuse en 1902, le "Lait Nocard" [59]. Afin de rendre émulsifiable une 

culture glycérinée de la souche Nocard, ils y ajoutent de la bile de bœuf. Calmette et Guérin 

cultive ainsi leur souche sur pomme de terre immergée dans de la bile de bœuf stérile durant 

230 passages entre 1908 et 1921 [60]. Ils observent une modification de la morphologie du 

bacille et dès 1912 leur souche initiale devient inoffensive pour le bovin. Puis durant les 

années suivantes, ils constatent une perte de virulence dans différents modèles animaux [61]. 

Le bacille ainsi atténué est alors appelé Bacille bilié de Calmette et Guérin (BCG). En 1913, 

la vaccination par voie orale avec le BCG, protège un veau contre l'infection tuberculeuse. 

 

 Sous la pression des autorités publiques, la première immunisation chez l'Homme est 

pratiquée en 1920 par voie  intraveineuse sur un homme adulte et en montre l'innocuité [62]. 

Puis en 1921, un nouveau-né est vacciné par voie orale. La mère du nouveau-né est morte de 

la TB quelques heures après l'accouchement et il est appelé à vivre dans un milieu contaminé. 

L'enfant est protégé contre la TB durant une période d'observation de six mois. Après une 

période d’observation attentive des premiers sujets, qui bien qu’en contact avec la TB ne 

développent pas la maladie [63, 64], les campagnes de vaccination commencent. A partir de 

1924, Calmette distribue sa souche à de nombreux instituts dans le monde qui préparent le 

vaccin suivant la même méthode, donnant ainsi naissance à de multiples souches "filles". 

A  Lübeck (Allemagne) en 1931, 72 enfants meurent après avoir reçu un vaccin contaminé 

par une souche virulente de Mtb. Cette épisode tragique de l’accident de Lübeck jette le 

discrédit sur le BCG jusqu'en 1940 où à et la fin du procès le BCG est réhabilité. 
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Figure 11: Généalogie des différentes souches de BCG. 

Cette classification est basée sur la date de distribution des multiples souches issues de la culture primaire de M. 

bovis BCG et leurs caractéristiques génomiques [65, 66]. 

 

 

 

Figure 12: Système de sécrétion de ESAT6 et CFP10 codé par la région RD1 de Mtb 

L’appareil de sécrétion de type III permet la sécrétion d’ESAT-6 et CFP-10. Le domaine C terminal de CFP-10 

est reconnu par Rv3871 qui interagit avec Rv3870, un composé de l'appareil de sécrétion inséré dans la 

membrane de Mtb. CFP-10 et ESAT-6 peuvent traverser la membrane via Rv3877 [67]. 
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Les campagnes de vaccination s'étendent en France et en Europe, mais tous les pays 

n'adoptent pas la vaccination au BCG. Les USA, le Royaume-Uni ou les Pays-Bas par 

exemple choisissent de ne pas utiliser ce vaccin. 

De nos jours, étant donnée la faible incidence de la TB dans les pays développés, de 

nombreux pays occidentaux ont arrêté la vaccination systématique mais ciblent les 

populations à risque. En France, l’obligation de vaccination par le BCG chez l’enfant et 

l’adolescent a été suspendue officiellement en 2007 (décret n° 2007-1111 du 17 juillet 2007), 

au profit d’une recommandation de vaccination d'une population à risque plus ciblée [68]. 

 

 Aujourd'hui, plus de 80 ans depuis le début de son utilisation, le BCG est l'un des 

vaccins les plus utilisés dans le monde, avec plus de trois milliards de doses administrées 

[69]. Ce vaccin a de nombreux avantages: protection importante contre les formes infantiles 

disséminées, injection d'une dose unique, peu coûteux et sans effets secondaires majeurs chez 

l'individu immunocompétent [70, 71]. 

Avec les moyens techniques actuels, nous savons que l'atténuation du BCG est due à la perte 

d'une région génomique de 9,5kb, nommée la Région de Délétion 1 (RD1) [72]. Les 

différentes souches de BCG obtenues après la distribution de la souche d'origine sont toutes 

délétés de cette région. Ces différentes souches de BCG peuvent être divisées en deux classes 

suivant leur date d'obtention: les souches précoces obtenues entre 1924 et 1926 et les souches 

tardives obtenues après 1931. Cette classification repose sur de nombreuses différences 

génomiques (Figure 11). De plus la délétion de cette région RD1 chez Mtb virulent engendre 

son atténuation [73], qui suggère donc son rôle de mutation d'atténuation originale [74]. RD1 

code un appareil de sécrétion de type VII, permettant la sécrétion de deux protéines, '"Early 

Secreted Antigenic Target 6" (ESAT-6) et "Culture Filtrate Protein 10" (CFP-10), nécessaires 

à la virulence de Mtb mais aussi inductrices fortes de sécrétion d’Interféron gamma (IFN-

par les lymphocytes T (LcT) de sujets infectés par Mtb (Figure 12) [75]. 

 

5.1.2. L'efficacité controversée du BCG 

 Aujourd'hui l'efficacité du BCG est controversée, les taux de protection reportées 

variant de 0 à 80% selon les études [76, 77]. Il ressort de ces études que le BCG protège à 

80% contre les formes disséminées et méningées de la TB, particulièrement fréquentes et 

graves chez les jeunes enfants [78, 79]. Par contre chez le jeune adulte la protection contre la 

forme pulmonaire est estimée au mieux à 50%.  
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Plusieurs raisons sont proposées pour expliquer la grande disparité des résultats. Tout d'abord 

il est à noter que différentes préparations vaccinales et souches de BCG ont été utilisées dans  

les études chez l'Homme. Néanmoins, l'efficacité du BCG n'a pu être reliée à un type de 

souche à ce jour [80]. 

D'autre part certaines études montrent une diminution de protection au cours du temps. 

Cependant, les observations sont contradictoires; la protection apportée par le BCG pouvant 

être perdue seulement dix ans après la vaccination [81] ou maintenue 60 ans après [82]. 

L'efficacité du BCG semble corrélée à des paramètres variables de l'hôte et / ou de 

l'environnement [83]. Une méta-analyse menée sur l'efficacité du BCG a montré que la zone 

géographique pouvait expliquer plus de 41% de l'hétérogénéité protectrice du BCG [78]. 

Cette étude reflète la plus grande présence des mycobactéries environnementales dans les 

régions tropicales [84]. Il est donc proposé qu'une pré-exposition à des mycobactéries de 

l'environnement interfère avec la protection induite par le vaccin. Cela soit en induisant une 

protection partielle masquant l'effet protecteur du BCG, soit en stimulant l'immunité cellulaire 

envers des Ag communs aux différentes mycobactéries, bloquant ainsi l'efficacité du BCG 

[85]. Cette hypothèse  a été confirmée par une étude sur un modèle murin pré sensibilisé par 

des mycobactéries de l'environnement causant une inhibition de la multiplication initiale du 

BCG et réduisant ainsi l'effet protecteur du vaccin contre Mtb [86]. Hormis son efficacité 

controversée, la vaccination par le BCG souffre d'autres défauts. Etant un vaccin vivant, son 

inoculation à des nouveaux nés VIH positifs peut entrainer des adénites et même une 

"bécégite généralisée". Par conséquent elle n'est pas recommandée par l'OMS [22, 87, 88]. 

 

 De plus, le vaccin BCG n'empêche pas l'infection par Mtb. En 1997,  l'OMS attribue 

l'échec de la lutte mondiale contre la TB à plusieurs raisons et notamment à une "confiance 

exagérée dans le BCG" [89]. 

 

5.1.3. Développement de nouveaux vaccins antituberculeux 

 Un nouveau candidat vaccin contre la TB devra protéger contre la forme pulmonaire 

rencontrée principalement chez l'adulte, quelle que soit la zone géographique et être dénué 

d'effets secondaires pour pouvoir être administré aux individus VIH positifs. Il devra 

également conserver tous les avantages du BCG actuel, c'est à dire l'efficacité contre les 

formes disséminées infantiles, être peu coûteux et facile à administrer. Les efforts de la  
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Tableau 1: Quelques nouveaux candidats vaccins. 

Des nouveaux candidats vaccins pour protéger contre la TB actuellement en essai clinique de phase II ou III [90]. 

 

Tableau 2: Structure et fonction des antibiotiques utilisés contre la tuberculose. 

Après la découverte en 1943 de la streptomycine, d'autres antibiotiques permettant de lutter contre la TB ont été 

développés. L'utilisation simultanée de plusieurs antibiotiques de première ligne, permet de diminuer le 

développement de pharmaco-résistances. 
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recherche des 10 dernières années ont ouvert la voie au développement de nouvelles stratégies 

vaccinales. Ainsi ont pu être développés des vaccins protéiques administrés avec adjuvants, 

des souches de mycobactéries recombinantes, ou encore des vecteurs vaccinaux d'origine 

virale ou bactérienne exprimant des gènes codant des Ag mycobactériens (Tableau 1) [91-94]. 

Deux stratégies vaccinales sont développées, une immunisation primaire avec le BCG puis 

rappel avec un vaccin sous-unitaire ou vecteur viral ("prime-boost") ou le remplacement du 

BCG par un vaccin vivant recombinant plus efficace. 

 

5.2. Traitement 

5.2.1. Les antibiotiques anti-tuberculeux 

 Les antibiotiques dits de première intention sont l'isoniazide, la pyrazinamide [95, 96], 

la rifampicine [97], la streptomycine [98] et l'éthambutol [99]. L'éthionamide, la D-

cyclosérine, l'acide para-aminosalicylique, la thioacetazone, la kanamycine, l'amikacine et les 

fluoroquinolones sont utilisés en seconde intention pour traiter les infections causées par des 

souches résistantes aux antibiotiques de première intention (Tableau 2). La rifabutine et les 

aminosides sont indiquées dans le traitement des TB multi résistantes (notamment en cas de 

résistance à la rifampicine) [100]. De plus, la rifabutine interagit moins avec les traitements 

du VIH et est donc principalement utilisée dans le traitement de la TB chez les sujets infectés 

par le VIH [100]. 

L'OMS conseille le recours à la stratégie de traitement "Directly Observed Treatment Short-

Course" dès l'observation de la maladie. La conduite rapide d'un régime antituberculeux 

utilise une phase de deux mois de traitement journalier avec quatre antibiotiques de première 

intention. Ce régime est suivi d'une thérapie journalière par l'isoniazide plus un des autres 

antibiotiques de première intention pendant les quatre mois suivants. Un traitement 

antibiotique réussi donne une conversion d'un crachat positif vers une culture négative en 

deux mois. 

Les traitements antituberculeux sont longs, chers et ont de nombreux effets secondaires 

indésirables, telles que des atteintes hépatiques, rénales ou du nerf optique, ainsi qu'une 

augmentation du taux d'acide urique dans le sang. La durée et les effets secondaires du 

traitement peuvent être responsable d'un manque de suivi du traitement par les patients et 

ainsi favoriser l'émergence de pharmaco-résistances.  
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Figure 13: Incidence des souches résistantes aux antibiotiques. 

A. Souches Multi-Drug resistant (MDR). Proportion des souches MDR parmi les nouveaux cas de TB entre 

1994 et 2010 dans les pays surveillés par l'OMS [22]. 

B. Souches eXtensive-Drug Resistant (XDR). Pays ayant reporté au moins un cas TB dû à une souche de Mtb 

XDR, situation au mois d'octobre 2011 [22]. 
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5.2.2. Le développement de résistances aux antibiotiques 

 Au cours d'épidémies de TB à Mtb ou M. bovis, survenues dans les pays développés 

chez des sujets atteints par le VIH, des multi résistances ont été observées [101-103]. Ceci a 

permis d'attirer l'attention des instances internationales sur ces souches de Mtb. Un 

programme de surveillance de la résistance aux antituberculeux a ainsi été initié sous couvert 

de l'OMS et de l'Union Internationale Contre la TB et les Maladies Respiratoires [104]. 

Ces souches dites "Multi-Drug Resistant" (MDR) sont définies comme résistantes à 

l’isoniazide et à la rifampicine; les souches dites "eXtensive-Drug Resistant" (XDR) sont 

résistantes au moins à l’isoniazide et la rifampicine plus à n’importe quelle fluoroquinolone et 

à au moins un des autres antibiotiques de seconde intention [22].  

Actuellement une augmentation de la circulation de souches de Mtb résistantes aux 

antibiotiques est observée [100]. Environ un demi-million de nouveaux cas d'infection par 

Mtb chaque année présentent des résistances aux antibiotiques. La proportion peut atteindre 

plus de 20% des nouveaux cas, notamment dans certaines régions de Russie [105] (Figure 

13). En outre, certains patients séropositifs pour le VIH présentent un risque plus élevé de 

développer des résistances aux antibiotiques, probablement à cause d'un problème 

d'absorption de la rifampicine chez ces patients [106, 107]. 

Récemment, le cas de patients  porteurs d'une souche de Mtb "Totally-Drug Resistant" (TDR), 

c'est à dire résistantes à tous les antibiotiques de première et seconde intention a été rapportée 

[108]. 

Il est donc nécessaire de développer de nouvelles molécules. Au début de l'année 2013, la 

"Food and Drug Administration" a autorisé la mise sur le marché d'un nouvel antibiotique, la 

bedaquiline, pour le traitement des souches Multi-Drug Resistant [109]. 

 

5.3. Diagnostic 

 Le dépistage de l’infection tuberculeuse latente est majoritairement basé sur 

l'IntraDermoRéaction (IDR) à la tuberculine, un dérivé protéique purifié à partir de filtrats de 

cultures de Mtb concentrés et stérilisés. Ce mélange est mal défini et contient de nombreux 

Ag communs entre Mtb et la souche vaccinale BCG ou les mycobactéries de l'environnement. 

Le test est réalisé sur toute personne ayant eu un contact récent avec un cas de TB, tout 

adolescent issu de zone de forte incidence ou lors d'immunodépression (VIH, avant mise en 

route de corticothérapie, greffe ou de traitement anti "Tumor Necrosis Factor alpha" (TNF- 

α)). Il repose sur la détection au point d’injection d’une réaction d’hypersensibilité retardée,  
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Tableau 3: Lecture d'une IntraDermoRéaction (IDR) à la tuberculine. 

L'induration cutanée engendrée suite à l'IDR est lue 72h après l'injection de tuberculine. Suivant l'âge de 

l'individu et son statut vis à vis de la vaccination au BCG, le résultat est différent [68]. 

 

 

 

 

Figure 14: Schéma de l'appareil respiratoire humain. 

L'appareil respiratoire est l'ensemble des organes permettant les échanges gazeux entre l'organisme et 

l'environnement. La voie respiratoire supérieure est constituée des fosses nasales puis du pharynx et du larynx. 

L'appareil respiratoire inférieur est constitué de la trachée puis les bronches et bronchioles, amenant aux alvéoles 

pulmonaires, lieu des échanges gazeux. Le feuillet pariétal (plèvre) recouvre la loge contenant les poumons. Les 

MP alvéolaires sont localisés dans les alvéoles pulmonaires [110]. 
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signature d’une infection préalable par le bacille. 

Ces tests sont également utilisés pour le suivi des professionnels de santé et de recherche 

exposés à Mtb. La fiabilité de ce test n'est toutefois pas très bonne (Tableau 3). 

Depuis quelques années des alternatives sont proposées. La détection de la production d’IFN-

 par test IFN-γ Release Assay (IGRA) en réponse aux Ag spécifiques de Mtb et absent de 

BCG, ESAT-6 et CFP-10. Ce test est appliqué à toute personne présentant des symptômes de 

TB et aux populations les plus à risque de développer une TB tels que les migrants de pays 

endémiques récemment arrivés sur le territoire, les professionnels exposés, les détenus ou 

sans domicile fixe [68]. 

Un autre mode de diagnostic très utilisé est aussi la recherche de la présence de bacilles 

tuberculeux dans les crachats des patients après coloration ou après culture sur des milieux 

appropriés. 

La TB fait l’objet d’une déclaration obligatoire. Tout cas de TB doit déclencher une enquête 

pour la recherche des sujets-contacts, afin qu’ils bénéficient d’un test de diagnostic de la TB. 

 

 

B. La TB, infection chronique du poumon 
 

1. Description générale de l'appareil respiratoire 

 L’appareil respiratoire présente une vaste surface d’échange avec l’air extérieur. Sa 

fonction essentielle est d’assurer un échange d'O2 / CO2 entre le sang des veines et l’air 

atmosphérique, fonction remplie au niveau des alvéoles pulmonaires. L'air inspiré descend 

dans la trachée, jusqu'aux bronches, qui se séparent pour pénétrer dans le poumon droit ou 

gauche. Les bronches elles-mêmes se ramifient en plusieurs bronchioles, qui se divisent en 

une demi-douzaine de canaux alvéolaires, d'étroits conduits s'ouvrant dans les sacs alvéolaires 

(Figure 14). La surface alvéolaire est d’environ 75m² pour une épaisseur de 4-8µm entre 

l’espace alvéolaire et la microcirculation. Cette configuration est optimale pour les échanges 

gazeux mais augmente aussi la vulnérabilité du poumon vis-à-vis des pathogènes, des 

particules et des gaz toxiques inhalés. Cette exposition constante du tractus respiratoire aux 

microorganismes nécessite la présence d’un système immunitaire efficace permettant d’initier 

rapidement la lutte anti-infectieuse. Deux types de réponse immunitaire participent à la 

protection du poumon: la défense immunitaire innée, non spécifique et la réponse immunitaire 

acquise ou adaptative, spécifique. 
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Figure 15: Représentation comparative des parois des voies aériennes pulmonaires. 

Dans le poumon on distingue les épithélia des voies de conduction de l'air et des voies respiratoires. L'épithélium 

de la trachée et des bronches est épais présentent des glandes séro-muqueuses ainsi que du cartilage.  

L'épithélium des bronchioles est dépourvu de ces structures et l'épithélium des alvéoles pulmonaires est plus fin 

afin de permettre les échanges gazeux [111]. 
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2. La barrière physique et mécanique 

 La première ligne de défense du poumon inclue différents mécanismes: la barrière 

physique, les défenses mécaniques et la réponse des cellules de l'immunité innée présentes 

constitutivement dans le poumon. Le nez constitue la première barrière physique qui filtre les 

grosses particules (>10µm). La couverture mucociliaire tapissant la surface des voies 

aériennes contient des mucines capables de piéger les microorganismes. Ces particules sont 

éliminées mécaniquement par la clairance mucociliaire, les particules de diamètre ≤ 5µm 

échappent à ces défenses. Mtb est un bacille de 2 à 10µm de long sur 0,3 à 0,5µm de large, il 

accède donc aux alvéoles pulmonaires. 

Les épithélia des voies respiratoires ont une organisation différente en fonction des 

compartiments respiratoires (Figure 15). L'épithélium trachéobronchique est pseudo stratifié 

et largement composé de cellules ciliées et cellules à mucus. Les bronchioles présentent un 

épithélium simple avec des cellules ciliées ou non. L'épithélium alvéolaire est composé de 

pneumocytes de type I, permettant les échanges gazeux, de pneumocytes de types II sécrétant 

un surfactant. Dans les alvéoles pulmonaires se retrouve les MP, cellules clés dans 

l'élimination des bacilles tuberculeux (décrit en paragraphe B.4.2.). 

Le surfactant, un mélange de phospholipides et protéines qui tapissent les parois des alvéoles. 

Les collectines "Surfactant Protein" SP-A et SP-D modulent la phagocytose de Mtb par les 

MP alvéolaires. Des souris déficientes pours ces protéines ont une susceptibilité accrue à 

l'infection pulmonaire par Mtb [112]. D'autres études montrent que SP-A permet au contraire 

une meilleure adhésion de Mtb à la paroi de l’alvéole pulmonaire. Des patients VIH positifs 

présentent une surexpression de SP-A en corrélation avec une charge de bacilles tuberculeux 

dans leurs Lavages Broncho-Alvéolaires (LBA) supérieure [113]. 

 

 Les cellules épithéliales alvéolaires produisent également des défensines. Leur rôle 

contre Mtb est peu étudié. Une étude récente suggère que  les β-défensines ont un rôle 

protecteur contre Mtb en induisant la maturation des Cellules Dendritiques (CD) contribuant à 

l'établissement d'une réponse Lymphocyte (Lc) T helper (Th) 1 protectrice [114]. 

 

3. Les "Pattern-Recognition Receptors" (PRR) 

 Les PRR ont pour fonction de détecter des motifs répétés et fonctionnels des 

pathogènes, nommés "Pathogen-Associated Molecular Patterns" (PAMP) et autres signaux de  
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Figure 16: Représentation de la structure des Toll Like Receptors (TLR). 

Les TLR sont des protéines transmembranaires de type I comportant: un domaine extracellulaire en forme de fer 

à cheval, récepteur du signal de danger, riche en leucine. Un domaine transmembranaire et un domaine 

intracellulaire permettant la transduction du signal d’activation [115]. 

 

Tableau 4: Les TLR et leurs ligands. 

A ce jour, 10 TLR sont décrits chez l’homme et 12 chez la souris. Ils sont majoritairement exprimés à la surface 

des cellules de l'immunité innée. Certains ligands ne sont pas encore clairement identifiés, comme pour le 

TLR10, TLR12 et TLR13 [116]. 

a
 TLR2 forme des hétéro-dimères avec le TLR1 et le TLR6. 

b
 TLR présents dans des endosomes. 
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danger [117]. La famille des PRR inclue différents types de récepteurs dont les "Toll-Like 

Receptors" (TLR), les lectines de type C et les "NOD-Like Receptors" (NLR). 

 

3.1. Les "Toll-Like Receptors" (TLR) 

 Les TLR sont des protéines transmembranaires exprimées à la surface des cellules de 

l'immunité innée principalement, à l'exception des TLR3, TLR7, TLR8 et TLR9 qui sont 

localisés dans les endosomes [118]. Ils ont une forme de fer à cheval, riches en leucine 

("Leucine-Rich Repeat") permettant l’interaction avec les PAMP (Figure 16). À ce jour, 10 

TLR sont décrits chez l’homme (TLR1 à TLR10), contre 12 chez la souris (TLR1 à TLR13, le 

TLR10 étant un pseudogène) [119]. Des analyses cristallographiques des ectodomaines des 

TLR ont permis de comprendre les interactions entre les TLR et les PAMP [120]. Ces 

derniers peuvent être des lipides, des lipoprotéines, des protéines ou des acides nucléiques 

provenant de bactéries, virus, champignons ou parasites [121] (Tableau 4). De plus, la 

reconnaissance des PAMP par les TLR peut se faire dans différents compartiments cellulaires, 

dont la membrane plasmique, les endosomes, les lysosomes et les endolysosomes [121]. Les 

TLR sont exprimés par de nombreuses cellules immunitaires, comme les polynucléaires 

neutrophiles (PNN), qui chez l'Homme expriment TLR1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9 et 10 [122] (voir 

paragraphe F). Ils peuvent aussi être exprimés par des cellules non immunitaires, telles que les 

cellules épithéliales [121]. 

La ligation du TLR entraine une cascade de signalisation intracellulaire aboutissant à la 

translocation nucléaire de facteurs de transcription, comme Nuclear Factor-kappa B (NFB) 

et à l'expression des gènes codants les cytokines pro-inflammatoires. 

 

3.2. Les "NOD Like Receptor" (NLR) 

 Les TLR reconnaissent les pathogènes soit à la surface membranaire, soit à l’intérieur 

des lysosomes ou des endosomes. Le système TLR ne peut donc pas être utilisé pour la 

détection des pathogènes intracytosoliques [121]. A ce jour, deux systèmes détectant les 

PAMP cytoplasmiques, les NLR et les "RIG-I-Like Receptors". 

La famille des NLR comporte plus de 20 membres, répondant aux PAMP ainsi qu'à des 

signaux de danger, ce qui provoque des réponses pro- inflammatoires [123]. Les NLR ont été 

découverts récemment, les mieux caractérisés sont NOD1 et NOD2 présents dans les cellules  
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Tableau 5: Principaux ligands mycobactériens et leurs PRR associés. 

Les PAMP présents chez les mycobactéries peuvent activer les cellules de l'immunité innée via la 

reconnaissance par les PRR. Ces récepteurs peuvent se lier aux mycobactéries, voire les internaliser et activer les 

cellules, afin qu'elles produisent des cytokines et chimiokines [16, 124-126]. 
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de l'épithélium pulmonaire [127, 128]. NOD1 peut reconnaitre le "Diaminopinelic acide 

(DAP)-type peptidoglycanne" [126] et NOD2 le "Muramyl DiPeptide" [125] deux composés 

présents dans l'enveloppe mycobactérienne (Tableau 5). La transduction du signal via NOD1 

et NOD2 aboutit à l'activation de la voie NFB [129]. 

 

3.3. Les lectines de type C 

 Les lectines de type C sont des récepteurs solubles ou membranaires qui possèdent un 

ou plusieurs domaines de reconnaissance des sucres  et de carbohydrates. Les Récepteurs au 

Mannose, le récepteur au complément 3 (CR3), DC-SIGN, MINCLE et Dectine-1 sont 

impliqués dans la reconnaissance de Mtb dans le poumon, [130-134] (Tableau 5). 

Les polysaccharides présents dans la capsule de Mtb permettent l'adhésion au CR3 [135]. Le 

"Phenolic Glycolipid 1" (PGL-1) permet aux  mycobactéries de rentrer plus efficacement dans 

les MP via le CR3 ce qui semble lui permettre de persister à l'intérieur du phagosome [136]. 

Dectine-1 et MINCLE, en synergie avec les TLR2/1 et 4 permettent la production d'une 

cytokine immunosuppressive par les PNN murins, l'IL-10 (décrit en paragraphe C)  [137, 

138].  

 

4. Les cellules de l'immunité innée pulmonaire 

4.1. Les cellules épithéliales pulmonaires 

 Les cellules épithéliales sont parmi les premières en contact avec le bacille dans le 

poumon. Elles peuvent reconnaitre les PAMP grâce à leurs PRR [139, 140], jouant un rôle 

important dans la réponse immunitaire innée [121, 141] induisant la production de 

chimiokines et de cytokines qui servent au recrutement et à l’activation des cellules 

phagocytaires, principalement les PNN et les MP, au site de l’infection [142, 143]. Plusieurs 

études ont mis en évidence la présence de bacilles dans des cellules non macrophagiques et 

notamment des cellules épithéliales [144-146]. 

Mtb peut traverser l'épithélium pulmonaire par transcytose via l'interaction avec l'"Heparin-

Binding Haemagglutinin Adhesin" (HBHA) présent à la surface des cellules épithéliales 

[147]. Ce mécanisme permet au bacille de disséminer dans l'organisme indépendamment des 

MP [148]. 
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4.2. Les macrophages alvéolaires (MP) 

 Les MP alvéolaires sont des cellules immunitaires résidentes du poumon. Ils ont une 

durée de vie de plusieurs mois et sont dérivés de monocytes sanguins. Une étape de 

maturation dans le parenchyme pulmonaire est nécessaire à la différenciation des monocytes 

sanguins en MP alvéolaires, puis ils peuvent proliférer [149]. Ils sont indispensables à la 

défense pulmonaire pour garantir la stérilité dans les alvéoles pulmonaires. C'est la première 

ligne de défense phagocytaire contre les agents pathogènes [150]. L'interaction des ligands de 

la membrane mycobactérienne avec les PRR permet la phagocytose du bacille. Lorsque le 

bacille est opsonisé par les molécules du complément la phagocytose se fait via des 

interactions avec le CR3 [151]. 

 

 L'élimination des bactéries par les MP dépend de la maturation du phagosome, et de sa 

fusion avec les lysosomes [152, 153], qui acidifie le milieu pour activer la dégradation des 

bacilles par les enzymes [154]. Ce mécanisme joue un rôle central dans l'élimination des 

bacilles dans les alvéoles pulmonaires [155]. Néanmoins les Mtb peut inhiber la maturation 

du phagosome et empêche ainsi la fusion avec le lysosome par différents mécanismes [156-

158]. Le LipoArabinoMannan à coiffe mannosylée  purifié inhibe la fusion du phagosome 

avec le lysosome [159] via un défaut de recrutement de la protéine EEA1 associée aux 

endosomes est nécessaire à la fusion des deux compartiments [159]. Les Phosphatydil 

Innositol Mannoside ont de même un effet inhibiteur de l'acidification du phagosome en 

stimulant la fusion du phagosome avec les endosomes précoces [160]. 

Lors de la réponse immunitaire adaptative, la production d'IFN- par les Lc Th1 active les MP 

et les arme plus efficacement pour freiner la croissance de Mtb. Une fois activés, les MP 

produisent des "Nitric Oxide" auxquels les bacilles intracellulaires sont sensibles [161]. Via 

des réarrangements du cytosquelette d'actine, Mtb empêche l'augmentation de la 

concentration de Nitric Oxide dans le phagosome [162]. La protéine membranaire OmpA de 

Mtb est impliquée dans la résistance à l'environnement du phagosome en maintenant 

l'homéostasie de la mycobactérie [163, 164]. 

 

 Grâce à leur capacité à aménager le compartiment phagosomal les bacilles peuvent 

ainsi survivre et se multiplier dans les MP [165], ce qui leur permet d'échapper à la réponse 

immunitaire innée. 
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Figure 17: La synapse immunitaire. 

A. Liaison entre la cellule présentatrice d'Ag et le LcT. Photographie au microscope confocal de la 

présentation d'un Ag par une Cellule Présentatrice d'Antigène à un LcT naïf humain [166, 167]. 

B. Schéma de la synapse immunitaire. Schéma d'interprétation de la communication entre la CD et le LcT naïf. 

Les trois signaux pour la maturation du LcT naïfs sont: l'interaction entre le Complexe Majeur 

d'Histocompatibilité (CMH) présentant le peptide antigénique et le récepteur des cellules T, la co-stimulation par 

l'interaction des molécules de co-stimulation et la production de cytokines par la CD permettant la polarisation 

du LcT naïf [167]. 

 

Figure 18: Mise en place de la réponse adaptative à médiation cellulaire contre Mtb. 

Les CD immatures au sein des alvéoles pulmonaires ont la capacité de phagocyter tout corps étranger présent 

dans leur environnement. L'internalisation de Mtb déclenche leur activation, elles perdent alors leur fonction de 

phagocytose et migrent vers les ganglions lymphatiques drainant. Pendant leur migration, les CD maturent. Dans 

le ganglion lymphatique elles activent les LcT naïfs. Les LcT ainsi activés migrent sur le site de l'infection dans 

le poumon où ils vont former le granulome mature [168]. 

A 

B 
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4.3. Les polynucléaires neutrophiles (PNN) 

 Les PNN sont des cellules sanguines appartenant à la lignée leucocytaire. Ces cellules 

qui ont un rôle clé dans le système immunitaire seront décrites au paragraphe E.  

 

5. Les cellules dendritiques (CD) à l'interface entre immunité innée et adaptative 

 Les CD permettent le lien entre l'immunité innée et l'immunité adaptative. Elles se 

situent principalement à l'état immature sur les sites en contact avec le milieu extérieur [169]. 

Contrairement aux autres cellules de l'immunité innée, les CD sont des cellules spécialisées 

dans l’apprêtement et la présentation d’Ag [170], ce sont des Cellules Présentatrices d'Ag 

professionnelles et n'ont pas pour fonction d'éliminer les pathogènes. Les CD expriment les 

protéines CD1, nécessaires à la présentation des Ag lipidiques de Mtb [171]. 

Les CD immatures localisées dans la muqueuse tapissant les parois des alvéoles pulmonaires 

[168] phagocytent les mycobactéries [172, 173] et apprêtent les Ag et les localisent à leur 

membrane en association avec les molécules du Complexe Majeur d'Histocompatibilité 

(CMH) de classe I, de classe II ou le CD1 [174, 175]. Pendant ce processus, les CD migrent 

vers les ganglions lymphatiques [176] expriment des taux élevés de molécules présentatrices 

d'Ag [177]. La CD mature établit des interactions efficaces avec les LcT naïfs dans la synapse 

immunitaire (Figure 17) [177]. Les interactions avec les LcT naïfs dans les ganglions 

lymphatiques induisent leur prolifération, l'expression de leurs propriétés effectrices et leur 

recrutement sur le site de l'infection via la circulation sanguine [170]. C'est la mise en place 

de la réponse adaptative spécifique de l'Ag [178], qui aboutit à la formation du granulome 

pulmonaire à mycobactéries (Figure 18). 

 

6. Les lymphocytes (Lc) T CD4
+
 

 La réponse LcT CD4
+
 est indispensable pour le contrôle de l'infection par Mtb [179]. 

Dans le modèle murin, une semaine après l'infection par Mtb le nombre des LcT CD4
+
 activés 

dans le ganglion lymphatique drainant le poumon augmente [180]. Entre deux et quatre 

semaines après l'infection les LcT CD4
+
 et CD8

+
 migrent dans les poumons, aboutissant à la 

formation du granulome pulmonaire à mycobactéries. Ils expriment les marqueurs de LcT 

effecteurs / mémoires: CD44
hi

, CD45
low

 et CD62L
-
; indiquant qu'ils ont été activés par des 

Cellules Présentatrices d'Ag, notamment les CD [181]. De multiples études dans le modèle 

murin avec des déplétions des LcT CD4
+
 [182], des transferts adoptifs [183], ou déficientes 
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Figure 19: Différenciation des Lc "T helper" naïfs (Th0). 

L'activation et la différenciation des LcT Th0 en LcT effecteur diffèrent en fonction de la production de 

cytokines par la CD. L'IL-12p70 orientant vers une voie Th1, caractéristique de la réponse contre les pathogènes 

intracellulaires. L'IL-4 oriente vers une voie Th2, caractéristique de la réponse contre les pathogènes 

extracellulaires. L'IL-6 / IL-1, le TGF- et l'IL-23 orientent vers la voie Th17 qui recrute les PNN actifs contre 

les pathogènes extracellulaires [167]. 
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en LcT CD4
+
 [184] ont montré que ces cellules sont essentielles au contrôle de l'infection. 

Chez l'Homme VIH positif, la perte de LcT CD4
+
 due au virus augmente fortement la 

susceptibilité à Mtb [185]. 

 

6.1. La voie "T helper" (Th) 1 

 Lors du contact entre le Lc "T helper" naïf (Th0) et la CD mature, en présence de 

cytokines spécifiques, les LcT sont polarisés en Lc "T helper" (Th) vers différents axes. Pour 

la plupart des agents pathogènes intracellulaires, l'orientation de la réponse immune 

protectrice est de type Th1, avec la production majoritaire d’IFN-γ. La cytokine clé pour la 

polarisation Th1 est l’Interleukine (IL)-12p70 produite par les CD (Figure 19) [186]. Cette 

orientation Th1 est indispensable pour la mise en place d'une réponse immune de type 

cellulaire permettant le contrôle de l'infection par Mtb [187]. Les Lc Th1 sont caractérisés par 

la production importante d'IFN- et TNF-[188]. 

 

6.1.1. L'Interféron gamma (IFN-) 

 Les IFN de type II, dont l'unique représentant est l'IFN-γ, se fixent sur l'IFN-R 

possédant deux sous-unités, l'IFN-R1 et l'IFN-R2 [189]. L’IFN-γ joue un rôle immuno-

modulateur prédominant. Il est produit par un répertoire réduit de cellules immunitaires, les 

LcT et les cellules "Natural Killer" en réponse à une stimulation immunologique ou 

inflammatoire. L’IFN-γ augmente l’expression du CMH II et donc la présentation antigénique 

[189, 190], ainsi que la production de molécules d’adhésion vasculaires et de chimiokines, ce 

qui participe à l'accumulation de Lc sur le site de l'infection [190]. L'IFN- possède surtout 

des fonctions activatrices sur les MP pour augmenter leur capacités microbicides, ils sont plus 

efficaces pour détruire les bacilles tuberculeux. De plus, L'IFN-est capable de participer lui-

même à la polarisation des cellules Th0 vers la voie Th1, amplifiant ainsi cette polarisation 

[189]. La production d'IFN- est stimulée par l'IL-12p70 alors que l'IL-10 inhibe sa 

production [191]. 

La production de l'IFN- par lesTh1 est indispensable à la protection contre Mtb [187]. Chez 

des souris déficientes en LcT CD4
+
 la diminution de la production d'IFN- corrèle avec des 

MP moins efficaces contre le bacille [184]. Des souris déficientes pour l'IFN- sont plus 

sensibles à l'infection par Mtb [192]. Les jeunes enfants présentant des déficiences génétiques 
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pour l'IFN-R [193, 194], STAT-1 [195] ou l'IL12p70 [196] sont plus sensibles à l'infection 

par Mtb ou la vaccination BCG. 

De plus l'IFN- aide au contrôle de la TB dans les phases chroniques, dans un modèle murin 

d'infection par Mtb, la déplétion dans les phases chroniques en LcT CD4
+
 producteurs d'IFN- 

engendre la réactivation de la TB [197]. Certaines études suggèrent que la réactivation de la 

TB latente chez l'Homme est en lien avec une baisse de l'IFN- [198, 199] 

 

6.1.2. Le "Tumor Necrosis Factor alpha" (TNF-) 

 Le TNF- participe à chacune des étapes de la mise en place et du maintien de 

l’immunité anti-mycobactérienne. En effet, lors de l’étape d’immunité innée, il favorise le 

recrutement de leucocytes au site de l’infection par la production de chimiokines. L’apoptose 

des MP alvéolaires infectés, qui constitue un mécanisme de défense anti-mycobactérienne, est 

favorisée en partie par le TNF- via l’activation de la voie des caspases. 

Des souris déficientes en TNF- ou en TNF-R meurent rapidement après l'infection par Mtb 

et ceci est en lien avec une augmentation de la charge mycobactérienne par rapport aux souris 

de type sauvage [200]. Par ailleurs dans un modèle murin, l’administration d’Ac anti-TNF- 

dans les phases chroniques de l'infection conduit à une réactivation fatale pour l’animal [201]. 

Chez l'Homme les traitements anti-TNF-prescrits contre les inflammations chroniques 

sévères,engendrent une réactivation importante de la TB chez les personnes infectées par Mtb 

[202],  pouvant conduire à des TB disséminées [203]. Sous traitement anti-TNF- la fusion 

phago-lysosomale est inhibée et la production d'IFN- protecteur diminuée [204]. Le TNF- 

joue un rôle important dans le maintien du granulome pulmonaire et donc dans la contention 

du bacille [200, 205]. Mais l'excès de TNF- est aussi associé à la destruction du poumon 

[165, 206, 207]. 

Les cytokines pro-inflammatoires de la voie Th1, TNF- et IFN- jouent donc un rôle majeur 

dans la protection contre Mtb [192]. 

 

6.2. Le paradigme Th1 / Th2 

 Lors d'infection par des organismes extracellulaires tels que les helminthes, la 

production d’IL-4 par CD polarise les Th0 vers l'axe Th2 (Figure 19). Les cellules de type 

Th2 produisent majoritairement de l'IL-4, l'IL-5 et de l'IL-13, et jouent un rôle primordial 

dans la production d'anticorps (Ac) spécifiques par les LcB [188]. La voie Th2 n'est pas 
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Figure 20: Relations ligand-récepteur de la famille des IL-17. 

La famille des IL-17 comporte six membres (IL-17A à IL-17F) et cinq récepteurs de la famille des IL-17R ont 

été identifiés (IL-17RA à IL-17RE). Il existe plusieurs combinaisons de sous-unités de récepteurs en hétéro-

dimères et hétéro-trimères, sur lesquels se fixent les IL-17. Le ligand de l'IL-17RD/RD et de l'IL-17RD/RA, 

ainsi que le récepteur pour l'IL-17D sont encore inconnus [208]. 
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indispensable au contrôle de l'infection par Mtb [187]. 

L'IFN- et l'IL-4 sont des antagonistes et donc les voies Th1 ou Th2 sont considérées comme 

mutuellement exclusifs. La sécrétion d'IL-4 pourrait donc moduler la croissance 

mycobactérienne en modulant l'effet du TNF- [209]. 

Le paradigme Th1 / Th2, présenté pour la première fois par Coffman et Mosmann permet 

d’expliquer un grand nombre de phénomènes de l’immunité adaptative [210, 211], mais 

récemment une sous population de Th produisant majoritairement de l'IL-17A (Th17), a été 

découverte [212-214]. 

 

6.3. La voie Th17 

 La base de cette découverte est que l'IL-12p40 (sous-unité de l'hétéro-dimère de l'IL-

12) est également une sous-unité de l'IL-23 (avec la sous-unité IL-23p19) [215, 216]. Cette 

IL-23 amplifie la production d'IL-17A par les Th17 (Figure 19) [217, 218]. Ce nouveau sous-

type de Th a été découvert dans les modèles d'études de la Sclérose En Plaque [219, 220] et 

reste souvent associé à l'induction d'inflammations pathologiques [221-224]. Chez la souris, la 

voie Th17 est induite par l’IL-6 et le "Tumor Growth Factor" (TGF)-β et chez l'Homme par 

l'IL-1 et le TGF- [225, 226]. La voie Th17 est amplifiée par l’IL-21 et stabilisée par l’IL-23 

chez la souris comme chez l’Homme [227]. 

Dans le contexte des infections pulmonaires par Mtb, les Th17 ont montré un rôle important 

dans la mise en place de la réponse protectrice [228]. Ils produisent les cytokines pro- 

inflammatoires, IL-17A et F, IL-21 et IL-22 [229]. 

 

6.3.1. La famille des IL-17 

 La famille des IL-17 a été découverte chez le rongeur [230], puis confirmée chez 

l'Homme [231]. Cette famille regroupe six cytokines dont la plus connue est l'IL-17A (ou IL-

17), ainsi que l'IL-17B, C, D, E (ou IL-25) et F (Figure 20) [232, 233]. Ces IL-17 forment des 

homo-dimères, hormis l'IL-17A et l'IL-17F qui peuvent former un hétéro-dimère [234]. 

L'hétéro-dimère IL-17A/F est majoritairement produit in vitro par les monocytes humains 

[235], mais la forme prédominante in vivo n'est pas clairement définie [236]. Les IL-17A et F 

sont très proches, avec 55% d'homologie de séquence protéique. Elles peuvent toutes deux 

être produites par les Th17, les LcT gamma delta (LcT , les cellules "Natural Killer", les 

PNN et les éosinophiles [229, 237, 238]. L'IL-17A est produite majoritairement par les LcT 

 [239, 240]. 
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Ce sont donc des cytokines pro-inflammatoires produites aussi bien par les cellules de 

l'immunité innée que de l'immunité adaptative, suggérant un rôle clé dans ce passage vers la 

réponse adaptative [241, 242]. 

L'IL-17A est produite de façon précoce lors d'infections par différents pathogènes comme 

Klebsiella pneumoniae [243], Aspergillus fumigatus [244] ou aussi Escherichia coli et 

Pseudomonas aeruginosa [245, 246]. Elle est également impliquée dans les maladies 

chroniques à granulome [247]. Elle induit l'expression d'une large variété de chimiokines et de 

cytokines pro-inflammatoires, comme par exemple le "Granulocyte Macrophage Colony-

Stimulating Factor" (GM-CSF) et le "Granulocyte Colony-Stimulating Factor" (G-CSF), 

majeures dans la granulopoïèse [248]. Ces facteurs de croissance hématopoïétiques sont 

indispensables pour la contention du bacille dans le granulome et pour préserver la structure 

des alvéoles pulmonaires [249, 250]. 

Il est à noter que l'IL-17E est une exception car elle est produite uniquement par les cellules 

de la voie Th2 [251]. Elle limite la voie Th17 en induisant la production d'IL-13 par les CD 

ou en inhibant la production d'IL-23 par les MP [252]. Enfin, la fonction des IL-17B, C et D 

est actuellement mal définie. 

 

 La voie Th17 est importante dans la résolution d'infections, en effet les souris 

génétiquement invalidées pour l'IL-17RA souffrent d'une sévère déficience dans la défense 

contre les pathogènes, comme Candida albicans [253, 254], Klebiella pneumoniae [255] ou 

Toxoplasma gondii [256]. Ceci est corrélé avec un défaut de production en chimiokines 

recrutant les PNN, et par conséquent un délai significatif dans leur mobilisation sur le site de 

l'infection. Des souris déficientes pour l'IL-17A infectées par les mycobactéries ont un 

développement anormal du granulome associé à un recrutement diminué des PNN [247, 257]. 

La voie Th17 induit une réponse cellulaire rapide sur le site de l'infection via le recrutement 

de PNN [248, 258], notamment via l'induction de la granulopoïèse [259]. 

 

6.3.2. Les récepteurs aux IL-17 

 Les récepteurs aux IL-17 sont constitués de cinq sous- unités, dont la plus connue est 

la sous-unité RA (IL-17RA). Les autres sous-unités sont l'IL-17RB (ou IL-25R), C, D et E 

[208]. Ces sous-unités s'associent pour former des homo-dimères, hétéro-dimères ou hétéro-

trimères (Figure 20). L'hétéro-trimère IL-17RA/RC est le récepteur impliqué dans la 

reconnaissance de l'IL-17A et F. 
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Figure 21: Les différents sous types de LcT régulateurs (LcTreg). 

Les LcTreg sont classés en fonction de leur origine et de leur mécanisme d'action. Les "thymus-derived Treg 

cell" (tTreg) (ou nTreg) dérivent directement du thymus alors que les "peripherally-derived Treg cell" (pTreg) 

(ou iTreg) sont issus des Lc Th0 de la périphérie. Cette dénomination tTreg et pTreg ne peut être utilisée que si 

la localisation anatomique de développement des Treg est clairement démontrée. Malgré une grande complexité 

dans leurs phénotypes, tous les Treg ont des propriétés immunosuppressives via la production de cytokines anti-

inflammatoires comme l'IL-10 et le TGF- [260]. 
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La sous-unité IL-17RA est exprimée de façon ubiquitaire [261], alors que la sous-unité IL-

17RC est majoritairement exprimée sur les cellules non immunitaires des tissus, comme les  

reconnaissance de l'IL-17A et F [262], bien qu'avec une plus grande affinité pour l'IL-17A 

[263] cellules épithéliales et les fibroblastes [264]. Cette différence d'expression des sous-

unités d'un même hétéro-trimère pourrait soutenir un mécanisme de signalisation spécifique 

du tissu pour l'IL-17A et / ou F. Chez l'Homme, l'IL-17RA fixe avec une haute affinité l'IL-

17A et de façon bien plus faible l'IL-17F, alors que l'IL-17RC fixe avec une plus haute 

affinité l'IL-17F par rapport à l'IL-17A [254]. La situation est légèrement différente chez la 

souris où l'IL-17RA lie avec la même affinité l'IL-17A et F; et l'IL-17RC fixant plus 

fortement l'IL-17F. 

 

 Il existe d'autres hétéro-dimères récepteurs pour des IL-17, impliquant le plus souvent 

la sous-unité IL-17RA, comme par exemple l'IL-17RA/RB récepteur de l'IL-17E [265], 

exprimé dans les tissus endocriniens (reins, foie) et les cellules Th2 [266]. L'IL-17RA/RE 

récepteur de l'IL-17C, spécifiquement exprimé sur les cellules Th17 serait impliqué dans la 

potentialisation de la voie Th17 [267]. La sous-unité IL-17RA serait également impliquée 

dans un autre hétéro-dimère récepteur avec l'IL-17RD, mais le ligand est actuellement 

indéterminé [268]. L'IL-17RA/RD est le plus ancien hétéro-dimère récepteur de la famille des 

IL-17R [269] et les études dans le modèle zebrafish montrent une fonction originelle de cette 

famille IL-17R dans le contrôle du développement [270]. 

 

6.4. Les LcT régulateurs (LcTreg) 

 Les LcTreg se caractérisent par leur capacité à inhiber la réponse Th et T cytotoxique. 

Ces cellules se distinguent par un profil de cytokines immunosuppressives comme l'IL-10 et 

le TGF-. Deux groupes de LcTreg sont distingués, les "thymus-derived Treg cell" (tTreg) 

(ou natural Treg (nTreg)) et les "peripherally-derived Treg cell" (pTreg cell) (ou induced Treg 

(iTreg))  [271] (Figure 21). 

Les tTreg (ou nTreg) sont des cellules spécifiques des Ag du soi sélectionnés dans le thymus 

et représentent 5 à 10% des LcT circulants. Ils expriment les marqueurs CD4
+
 CD25

+
 et 

FoxP3
+
. 

Les pTreg (ou iTreg) sont issus de la conversion d'un LcT CD4
+
 CD25

-
 FoxP3

-
 naïf en 

présence de certaines cytokines inhibitrices en cellules régulatrices. Les pTreg sont  
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spécifiques d’Ag non présents dans le thymus tels que les Ag issus de pathogènes [272]. Le 

phénotype de ces cellules varie, ce qui rend leur caractérisation difficile. 

Un LcT CD4
+
 ayant des propriétés immunosuppressives peut être considéré comme un 

LcTreg mais sans pouvoir affirmer son origine [271].  

 

 Les LcT reg jouent un rôle prépondérant dans le maintien de la tolérance du soi et la 

tolérance à la flore commensale à l'homéostasie, notamment intestinale [273]. Des études 

récentes suggèrent que les pTreg induits in vivo contre des Ag bactériens favorisent la 

persistance du pathogène en supprimant la réponse Th1 protectrice [274]. Ainsi, dans le cadre 

d'infection par Mtb, les pTreg pourraient empêcher la mise en place rapide d'une réponse Th1, 

qui favorise normalement l'élimination du bacille tuberculeux [275]. Chez l'Homme en TB 

latente ou active la quantité de LcTreg est plus importante que chez un individu sain [276]. 

 

6.4.1. L'IL-10 

 Cette cytokine anti-inflammatoire est produite par de nombreux types cellulaires tels 

que les LcT, LcB, mastocytes, éosinophiles,  monocytes et MP [277, 278]. Durant l'infection 

par Mtb, l'IL-10 est produite dans les temps précoces par les cellules myéloïdes 

phagocytaires, puis dans les temps tardifs par les LcTreg [279].  

Les deux chaînes formant le récepteur de l’IL-10 sont IL-10R1 (ou récepteur de haute 

affinité) et IL-10R2 (ou récepteur de basse affinité). Les deux chaines du récepteur à l'IL-10 

sont exprimées par la plupart des cellules hématopoïétiques, comme les Lc, monocytes et 

PNN. 

La première fonction décrite  a été l'inhibition de la production de cytokines par des Lc Th1 et 

les fonctions effectrices des monocytes et MP [280]. Depuis, de nombreuses activités 

biologiques de l’IL-10 ont été décrites [281]. Sa fonction principale est l’inhibition de la 

réponse inflammatoire. Ce rôle dans la régulation de l’immunité et de l’inflammation est mis 

en évidence in vivo chez des souris génétiquement invalidées pour l'IL-10 qui développent des 

réactions de type Th1 [282] ou Th17 [283] exacerbées, associée à l’expression de pathologies 

inflammatoires [284, 285]. 

Des souris exprimant de façon constitutive l'IL-10 sont incapables de contrôler l'infection par 

Mtb et développent une réactivation accrue de la TB dans les phases chroniques de l'infection 

[286, 287]. Au contraire, dans un modèle murin déficient pour l'IL-10, la mise en place de la 

réponse Th1 protectrice est plus efficace avec un contrôle amélioré de la dispersion des  
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bacilles [288]. La production d'IL-10 peut aider à la survie du bacille et à la chronicité de 

l'infection en instaurant un environnement anti-inflammatoire bloquant les mécanismes 

mycobactéricides [279, 289]. 

L’IL-10 inhibe la capacité de présentation des Ag par les MP et les CD [290, 291]. Elle 

diminue la production, par les monocytes et les MP activés, de cytokines telles que l’IL-1, 

l’IL-6,  l’IL-12, l’IL-18, le GM-CSF, le G-CSF, le M-CSF et le TNF- et l’IL-10 elle-même 

[292]. L’IL-10 possède aussi des effets anti-inflammatoires directement sur les LcT CD4
+
 

[291]. Elle diminue leur production de cytokines pro-inflammatoires ainsi que leur 

prolifération. Ces effets anti-inflammatoires sont certainement imputables à sa capacité de 

neutraliser les effets de l’activation de NFκB [293, 294] et donc l'expression de cytokines pro 

inflammatoires. 

L’IL-10 inhibe également la production de chimiokines impliquées dans le recrutement des 

monocytes, CD, PNN et LcT [295]. L’IL-10 peut induire la production d'autres molécules 

anti-inflammatoires telles que des antagonistes des récepteurs à l’IL-1 (IL-1RA) ou au TNF- 

(p55 et p75) [296, 297], mais aussi le TGF- [298]. 

L'ajout TGF- à une culture de MP avec Mtb inhibe la phagocytose et l'élimination du bacille 

[299]. L'IL-10 et le TGF- agissent en  coopération sur la modulation de la réponse 

immunitaire en stimulant les réponses anti-inflammatoires [300, 301]. Ces observations 

confèrent à l’IL-10 un potentiel anti-inflammatoire important associé à une diminution de la 

capacité à éliminer les microorganismes. Ces puissantes capacités anti-inflammatoires sont 

indispensables afin de maintenir un équilibre avec les cytokines pro-inflammatoires et ainsi 

éviter une exacerbation de l'inflammation délétère pour l'hôte. 

 

7. Les LcT CD8
+
  

 Plusieurs études ont montré la contribution des LcT CD8
+
 dans la réponse immunitaire 

contre Mtb [182, 302-304]. Des souris déficientes pour le CMH I sont plus sensibles à 

l'infection tuberculeuse [305]. Ces cellules exercent une activité cytotoxique contre les 

cellules infectées par le bacille [306, 307], via la libération de granules contenant de la 

perforine et granulysine  [308]. De plus, les LcT CD8
+
 produisent de l'IFN- [307] qui a un 

rôle majeur contre l'infection mycobactérienne. 
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8.  Les LcT gamma delta (LcT   

 Les LcT γδ possèdent un récepteur constitué d’une chaîne γ et d’une chaîne δ. Les LcT 

 ne représentent que 1 à 5% des LcT totaux [309, 310]. Ils peuvent néanmoins être présents 

dans les sites épithéliaux et il a été montré que ces cellules s'accumulent dans les lésions 

occasionnées par Mtb [311]. 

Les LcT  humains reconnaissent les phosphoantigènes des mycobactéries [312, 313], des 

protéines de la famille des "Heat Shock Protein" (HSP) [314, 315], ainsi que des produits 

biologiques des mycobactéries comme les alkyl phosphates chargés négativement [316] et les 

alkylamines chargés positivement [317] via le TCR V9/V2, ce qui active une production 

importante de cytokines pro-inflammatoires [318]. 

Chez la souris, la nature des ligands mycobactériens reconnus par le TCR des LcT , 

notamment V/V [319], n'est pas clairement définie. Mais la réactivité anti-

mycobactérienne des LcT  murins est associée dans diverses études à la famille des HSP 

[320]. 

Bien que le rôle exact des LcT  dans l'immunité anti-mycobactérienne se soit pas clairement 

établi, il semblerait que ces lymphocytes dits "non conventionnels" jouent un rôle important 

dans les phases précoces de l'infection à Mtb [321]. Les LcT  sont une source importante 

d'IL-17A chez la souris [238, 247] et chez l'homme [322]. En plus d’une production 

importante de cytokines, les LcT  sont cytotoxiques et peuvent ainsi lyser les cellules 

infectées par les mycobactéries [323, 324]. En outre, les LcT  ont montré leur capacité à 

détruire la forme de Mtb extracellulaire libre par dégranulation de granulysine et perforine 

[324]. 

De plus, dans un modèle de souris déficiente pour les LcT  la formation des granulomes 

semble altérée [325]. Malgré ces observations, des études in vivo montrent que les LcT  ne 

seraient pas indispensables pour le contrôle de l'infection à Mtb [325, 326].  

 

9. Les LcB 

 Le rôle principal des LcB est de produire des Ac. La réponse immunitaire cellulaire est 

plus importante dans le contrôle de l'infection par Mtb que la réponse humorale. Cependant, 

des souris ayant reçu par voie intranasale des IgA anti--crystalline montrent une protection 

plus élevée que des souris contrôle, à court terme contre l'infection par Mtb [327]. Chez 

l'Homme, des IgG protecteur anti-Ag85 de Mtb ont été observés dans une population indienne  
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Tableau 6: Liste de chimiokines de la classe CXC (classe ) et de leurs récepteurs. 

Toutes les chimiokines qui attirent les PNN possèdent un motif CXC et appartiennent donc à la classe  des 

chimiokines. Chez la souris, CXCL-1, 2, 5 et 15 semblent le plus souvent impliqués dans le recrutement des 

PNN pulmonaires [328-330]. 
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au Mexique [331]. Les Ac spécifiques anti-Mtb pourraient avoir un rôle bénéfique au cours de 

l'infection par le bacille tuberculeux [332]. 

Des modèles de déplétion en LcB montrent un impact sur la voie inflammatoire Th17 [333, 

334]. Dans un modèle de souris déficientes en LcB, une inflammation exacerbée a été 

observée, corrélée avec un recrutement de PNN augmenté [335]. 

Récemment, une étude a montré que les LcB  seraient impliqués indirectement dans le 

recrutement en PNN via la régulation négative de la production d'IL-17A [336]. 

 

 

C. Les chimiokines 

  

1. Chimiokines et récepteurs 

 Les chimiokines possèdent un motif de quatre cystéines en position N-terminale 

hautement conservées et séparées par un simple résidu pour les chimiokines CXC (ou sous 

classe , ou bien le résidu est adjacent aux cystéines pour les chimiokines CC (ou sous classe 

. Durant l'infection par les mycobactéries, l'établissement d'un gradient de chimiokines 

permet le recrutement de cellules inflammatoires, crucial dans l'agrégation de cellules 

aboutissant à la formation du granulome. 

Les chimiokines CXC sont responsables du recrutement des PNN. Elles forment une famille 

hétérogène de 16 protéines (CXCL-1 à 16). Peu de récepteurs aux chimiokines ont été 

identifiés (CXCR-1 à 6), une chimiokine peut se lier et agir au travers de plusieurs récepteurs 

[337] (Tableau 6). Cette complexité rend difficile la définition du rôle de chacune dans la 

réponse anti mycobactérienne et dans la formation du granulome. 

Chez les patients atteints de TB active, une forte concentration de CXCL-8 (ou IL-8) est 

retrouvée dans les LBA [338], ainsi que dans le liquide cérébrospinal de patients ayant une 

TB méningée [339]. Chez la souris exposée par voie intranasale à de la tuberculine de Mtb, de 

fortes concentrations de CXCL-1 (ou KC), 2 (ou MIP-2) et 5 (ou LIX) sont produites après 

48h [340]. Ces chimiokines recrutent des PMN sur le site de l'infection pulmonaire. 

 

2. Les chimiokines recrutant les PNN 

 Chez l'Homme, CXCL-8 a été la première chimiokine identifiée dans le recrutement 

des PNN. Elle est produite dans le surnageant de monocytes stimulés par du LPS. In vitro, les  
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Figure 22: Evolution de la pathologie tuberculeuse. 

Après un contact avec Mtb, la réponse immunitaire innée parvient à éliminer les bacilles dans 70% des cas. Ceci 

est majoritairement dû aux capacités mycobactéricides du MP. Dans 30% des cas, Mtb persiste dans les alvéoles 

pulmonaires. La mise en place de la réponse immunitaire adaptative aboutit à la contention des bacilles dans le 

granulome dans 95% de ces cas. La TB latente peut durer toute la vie du patient, mais dans certaines conditions 

défavorables, la TB est réactivée. Seulement 10% des individus développent une TB active, 5% directement lors 

de la primo-infection et 5% tout au long de leur vie lors de la réactivation d'une TB latente. Lors de la TB active, 

les bacilles sont majoritairement localisés dans les poumons et peuvent être excrétés pour contaminer d'autres 

individus. Certaines formes de TB extra-pulmonaire sont plus défavorables pour la survie du patient. 
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cellules épithéliales alvéolaires humaines (lignée A549) produisent du CXCL-8 en réponse à 

Mtb [341, 342].Chez la souris les chimio-attractants majeurs des PNN pulmonaires sont: 

CXCL-1, 2, 5 et 15. Elles sont produites par les cellules de l'immunité innée présentes dans 

les tissus et donc en contact avec l'agent pathogène, incluant les MP, les monocytes, les 

cellules épithéliales et les PNN eux-mêmes [343-345]. Les chimiokines interagissent avec le 

récepteur CXCR-2, activant les PNN et engendrant leur adhésion à la surface de l'endothélium 

[346, 347]. 

 

 Ces CXC chimiokines ont un rôle crucial mais non exclusif dans le recrutement et 

l'activation des PNN circulants [348, 349]. D'autres familles de protéines comme les cytokines 

pro-inflammatoires, des molécules d'adhésion, les métalloprotéinases matrice (une sous-

famille des chimiokines) peuvent également participer au recrutement des PNN [350-352]. 

L'activation des TLR présent sur les cellules épithéliales par les PAMP, augmente l'expression 

de molécules d'adhésion qui permettent le recrutement direct de PNN [353].  

 

 

D. Physiopathologie et formation du granulome 
 

1. Physiopathologie 

 La TB est une pathologie principalement pulmonaire, sur les 10% développant une TB 

active, 85% des individus immuno compétents ne développeront pas de formes extra 

pulmonaire [354]. Mais dans certains cas de TB extra-pulmonaires, les bacilles se retrouvent 

dans d'autres organes, notamment les formes gravissimes de TB méningée [355].  

 

1.1. La TB latente 

 La contamination pulmonaire par Mtb est due à l'inhalation de gouttelettes de Pflügge 

contenant le bacille infectieux. Ces gouttelettes d'eau microscopiques en suspension dans l'air, 

forment un aérosol et sont expulsées lors de la toux d'un individu atteint de TB active. Un à 

trois bacilles suffisent à infecter un nouvel hôte [356]. Après avoir été inhalés, les germes 

transitent dans les voies aériennes supérieures, la trachée, les bronches, et pénètrent dans les 

alvéoles pulmonaires. Le cycle infectieux de Mtb est rythmé par la réponse immunitaire et les 

mécanismes mis en place par les mycobactéries pour la déjouer. 
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Figure 23: Le cycle infectieux de Mtb. 

L'inhalation de quelques bacilles tuberculeux suffit à infecter un individu. Dans la majorité des cas l'individu 

immunocompétent est capable de contenir l'infection. La mise en place de la réponse immunitaire induit la 

formation du granulome pulmonaire. Mais au cours de la vie de l'individu infecté, une immunodéficience peut 

être la cause d'une réactivation de la TB avec la perte de la fonction de contention du granulome. L'individu 

développe alors la TB active et devient contagieux [357]. 
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Les MP alvéolaires phagocytent et détruisent les bacilles tuberculeux. Dans près de 70% des 

cas, cette étape d’immunité innée suffit à résoudre l'infection. En effet, seulement 30% des 

individus en contact avec le bacille montrent des signes immunologiques d'infection et 

deviennent positifs à l'IDR (Figure 22) [358]. Si les mycobactéries persistent, l’immunité 

adaptative est déclenchée. Les CD ayant phagocyté Mtb migrent vers le ganglion lymphatique 

drainant où elles jouent un rôle de présentation des Ag aux LcT CD4
+
 et CD8

+
 naïfs 

conduisant à leur activation et à leur prolifération. Une fois activés, ces LcT affluent sur le 

poumon. Les LcT CD8
+
 cytotoxiques sécrètent des facteurs bactéricides qui aident les MP à 

contenir les mycobactéries. L’activation des LcT CD4
+
 conduit à un profil de différenciation 

Th1 et Th17 caractérisé par la production d'IFN- / TNF- et IL-17A respectivement. 

 

 Au terme de ces étapes, dans près de 95% des cas, le granulome se forme correctement 

et l'individu ne développe pas de TB active. Cependant, les bacilles sont toujours présents, 

majoritairement dans les MP infectés entourés de LcT et de fibroblastes, c'est la TB latente. 

L'individu est alors un porteur asymptomatique de bacilles tuberculeux, état pouvant durer 

plusieurs dizaines d'années [359-361]. Ces porteurs asymptomatiques qui représentent 1/3 de 

la population mondiale font de l'Homme un vaste réservoir pour Mtb [362]. 

  

1.2. La TB active 

 Chez près de 5% des patients en TB latente à l'occasion d'une immunosuppression de 

diverses origines: vieillissement, traitement corticoïde ou thérapie anti TNF-[363], le bacille 

se multiplie à nouveau. Cette réactivation de la TB peut survenir plusieurs dizaines d'années 

après l'infection initiale [364]. Elle survient en cas de défaillance des mécanismes de défense 

par les effets d'une immunosuppression D'autres facteurs aggravants sont le tabac, l'alcool ou 

le diabète [365, 366] (Figure 23). L'immunodéficience induite par le VIH augmente 

considérablement le risque de développer une TB active, 10% des individus co-infectés par le 

VIH et Mtb développent une TB active dans l'année suivant la co-infection, alors que les 

individus infectés uniquement par Mtb montrent 10% de risque de développer la forme active 

tout au long de leur vie [56, 57]. Ceci est dû à la destruction des LcT CD4
+
 par le virus, 

cellules indispensables à la formation du granulome [367]. Le développement de l'infection 

par Mtb fragilise aussi l'hôte et accélère la progression vers le SIDA [58].  
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Figure 24: Schéma de la structure d'un granulome pulmonaire. 

Le granulome tuberculeux est un agrégat compact et organisé de MP entourés de Lc. D'autres types cellulaires se 

retrouvent également dans cette structure, comme les PNN, CD, cellules Natural Killer et fibroblastes. Des 

cellules épithéliales s'agglomèrent autour du granulome (non montrée sur ce schéma), formant une couronne 

participant également au maintien du granulome mature. Mtb se retrouve majoritairement dans la zone centrale 

plus ou moins caséifiée [368]. 
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De plus, cette co-infection augmente la proportion d'individus développant des TB extra 

pulmonaires [55]. 

Les patients en TB active peuvent montrer différents symptômes: toux persistante, anorexie, 

perte de poids, douleur dans la poitrine et sueurs nocturnes. Mais ces symptômes peuvent être 

totalement absents, tout particulièrement dans les premiers stades du développement de la 

maladie [364]. 

 

2. Granulome pulmonaire 

2.1 Cellules impliquées 

 La réponse immunitaire adaptative forme le granulome pulmonaire. Il est constitué 

d'une zone centrale plus ou moins caséifiée [369], comprenant majoritairement des MP; mais 

aussi des Cellules Multinuclées Géantes, des cellules épithélioïdes, des CD et des PNN, 

entourée d'une couronne de fibroblastes, LcT et cellules épithéliales [370, 371] (Figure 24). 

Les MP "spumeux" (ou "foamy macrophages") contiennent de nombreux granules lipidiques, 

pouvant constituer un réservoir de nutriments utilisé par Mtb lors de sa persistance à long 

terme [372]. Les Cellules Multinuclées Géantes résultent de la fusion de plusieurs MP et sont 

une marque caractéristique des structures granulomateuses [373, 374]. Les cellules 

épithélioïdes ont une morphologie différente des MP et ressemblent à des cellules épithéliales. 

Le granulome est une structure cellulaire clé dans la contention et la destruction du bacille 

[375]. 

 

2.2. Formation du granulome 

 La formation du granulome peut se définir en plusieurs étapes: l'initiation, la 

maturation puis la résolution ou la calcification [376]. L'initiation a lieu dans les alvéoles 

pulmonaires, lors de la phagocytose des bacilles par les MP à l'intérieur desquels ils survivent 

et se multiplient. La sécrétion de cytokines et chimiokines, par les cellules de l'immunité 

innée présentes sur le site de l'infection, conduit au recrutement des monocytes et LcT CD4
+
 

et CD8
+
 [377, 378]. L'afflux des LcT est responsable de la destruction de la plus grande partie 

des bacilles et aboutit à la maturation du granulome [184, 379]. 

Les cytokines pro-inflammatoires de type Th1 (IL-12, IFN- et TNF-), sont indispensables 

pour le maintien de la structure du granulome pulmonaire à Mtb [380-382]. Dans d'autres 

types de granulomes, comme par exemple ceux induits par des helminthes, d'autres cytokines 
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Figure 25: Destruction pulmonaire associée à la TB. 

La réactivation de la TB est généralement associée à des lésions cavitaires localisées aux segments supérieurs 

des lobes ou aux apex pulmonaires. Lorsqu'une lésion tuberculeuse érode l'arbre bronchique, le matériel 

nécrotique de la lésion s'écoule et ainsi fait apparaitre l'aspect d'une "caverne tuberculeuse" [383]. 

 

 

Tableau 7: Les différents modèles animaux pour l'étude de la TB. 

Avantages et inconvénients des différents modèles animaux pour l'étude de la TB [384]. 
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inflammatoires de type Th2 sont requises (IL-4, IL-5 et IL-13) pour le maintien de la structure 

[385]. 

Une fois que le rôle de contention et destruction du granulome est accompli, la structure peut 

se disperser. Mais le granulome à Mtb est parfois insuffisant pour l'élimination complète du 

bacille et l'accumulation du recrutement de fibroblastes entourant le granulome forme une  

structure fibreuse. Les cytokines comme, l'IL-4, l'IL-13 et le TGF- régulent l'activation des 

fibroblastes ainsi que la formation et le dépôt des molécules de collagène (Figure 24) [386, 

387]. L'intérieur du granulome peut ainsi évoluer vers la caséification, engendrant 

progressivement la destruction du tissu. Cette destruction tissulaire est à la base des 

symptômes dans les pathologies granulomateuses. Le caséum de la zone centrale peut se 

liquéfier et s'écouler lors de la rupture de la structure du granulome. Il en résulte l'apparition 

de lésions appelées "cavernes tuberculeuses" [372] (Figure 25). 

Le granulome peut être défini comme un pacte immunitaire entre la mycobactérie et son hôte 

où l’équilibre entre le contrôle des bacilles et la destruction des tissus se réalise. Donc malgré 

un rôle protecteur, le granulome est aussi le lieu d’une réaction inflammatoire qui, quand elle 

est exacerbée, aboutit à la destruction des tissus. 

 

2.3. Modèle d'étude 

 Plusieurs modèles animaux peuvent être employés pour l'étude de la TB: la souris, le 

cobaye, le lapin et le primate. Chacun de ces modèles présente des avantages et inconvénients 

(Tableau 7). Le cobaye et le lapin sont des animaux intéressants pour étudier la 

physiopathologie de l'infection tuberculeuse car ils développent les différents stades de la 

maladie observés chez l'Homme, comme la caséification jusqu'à l'apparition de cavernes 

tuberculeuses pour le lapin. Toutefois le coût élevé de ces animaux et leur maintenance, ainsi 

que la faible disponibilité en lignées génétiquement invalidées limitent l'utilisation de ces 

deux modèles. Bien que les primates non humains soient susceptibles à la TB, ces espèces ont 

été peu exploitées pour l'étude de la TB pour les mêmes problématiques. 

La souris présente de nombreux avantages comme l'existence de différentes lignées 

consanguines et la disponibilité de nombreux outils immunologiques pour la détection ou la 

quantification des réponses induites par l'infection. La souris est un modèle adapté pour la 

caractérisation des événements immunitaires se mettant en place au cours de l'infection 

pulmonaire par Mtb.  
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Figure 26: Le polynucléaire neutrophile (PNN). 

Photographie en microscopie électronique à transmission et schéma d'interprétation d'un PNN. En plus des lobes 

caractéristiques du noyau polylobé, de nombreux granules sont visibles dans le cytoplasme, correspondant aux 

granules primaires et secondaires [388]. 

 

 

 

Figure 27: Les PRR présents sur les PNN. 

Les PNN possèdent plusieurs PRR à leur surface ou dans les endosomes permettant la détection de nombreux 

PAMP [137]. 
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E. Les granulocytes 
 

1. Les PNN 

1.1. Une cellule pour tuer 

 Le PNN est communément caractérisé par son noyau polylobé et la présence de 

nombreux granules cytoplasmiques (Figure 26). Les PNN constituent la plus importante 

population leucocytaire du sang circulant (60 à 70% des leucocytes sanguins chez l'Homme) 

et représentent les principales cellules phagocytaires dans la circulation sanguine. Les PNN 

contiennent quatre types de granules: primaires (ou granules azurophiles), secondaires (ou 

granules spécifiques), tertiaires (ou granules gélatinases) et les vésicules sécrétoires. La 

formation de ces divers granules est initiée au stade précoce de la différentiation du PNN dans 

la moelle osseuse. Ils sont classés en fonction de leur contenu protéique et leur capacité à être 

exocytés après l’activation du PNN par un stimulus inflammatoire [389]. Les granules 

primaires contribuent à la dégradation intracellulaire des microorganismes et à l’élimination  

du pathogène à l’intérieur du phagolysosome. Ils sont définis par leur haut contenu en 

MyéloPerOxydase (MPO), azurocidine et sérine-protéase [390]. Les granules secondaires et 

tertiaires sont dépourvus de MPO mais sont fortement concentrés en lactoferrine et en 

gélatinase [389]. Les vésicules sécrétoires contiennent de l’albumine sérique et présentent un 

contenu protéique faible. Toutefois, elles fournissent un réservoir important en composants 

membranaires [391]. 

Les PNN expriment un large panel de PRR permettant une réponse rapide et adaptée [137]. 

Ces PRR sont importants pour l'activation des PNN et l'établissement rapide de la réponse 

immunitaire de l'hôte (Figure 27). Le signal médié par la détection d'un PAMP par ces PRR 

permet une régulation fine des mécanismes microbicides mis en jeu par le PNN. La présence 

de ces PRR n'est toutefois pas toujours clairement établie sur les PNN humains et murins 

(Tableau 8). 

A la suite de la reconnaissance du corps étranger, les PNN l’internalisent et amorcent divers 

mécanismes pour le détruire. L’efficience anti microbienne des PNN dépend de deux 

évènements qui se produisent au niveau du phagolysosome: la génération de "Reactive 

Oxygen Species" (ROS) [391] suite à l'activation de la "Nicotinamide adénine dinucléotide 

phosphate" (NADPH) oxydase et le relargage du contenu enzymatique et protéique des 

granules dans le phagolysosome [392]. 
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Tableau 8: Principaux PRR et fonctions chez les PNN. 

a
 Détection de mRNA mais pas l'expression de la protéine. 

b
 L'expression de la protéine n'est pas démontrée mais 

la sensibilité au ligand ou l'utilisation de souris déficientes pour ce récepteur suggère sa présence. 
c
 Des données 

contradictoires existent sur l'expression de la protéine [137]. 
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Puis, le PNN dégranule, c'est à dire libère le contenu des granules dans le phagolysosome ou 

dans le milieu extracellulaire [393]. La dégranulation est un événement clé de l’activité 

microbicide du  PNN [394], mais des dégranulations trop importantes dans le milieu extérieur 

engendrent une destruction tissulaire. Les phagolysosomes ont un rôle clé dans le processus 

microbicide parce qu'ils constituent un espace fermé dans lequel le pathogène est exposé à des 

substances toxiques, ce qui limite les dégâts tissulaires. La séquestration intracellulaire des 

microorganismes induit la fusion des granules du PNN avec le phagolysosome et le relargage 

des peptides antimicrobiens, protéases et de ROS. 

Chez l'Homme les PNN produisent des -défensines [395] localisées dans leur granules 

primaires [396]. Ces petits peptides antimicrobiens peuvent aider à la phagocytose, induire 

l'activation et la dégranulation et affecter la production de CXCL-8 [397, 398]. De plus, 

certaines études montrent que ces -défensines ont un rôle dans l'établissement de la réponse 

immunitaire adaptative en participant au recrutement de CD immatures et de LcT [399, 400]. 

La production exacerbée d'-défensines par le PNN est associée à la destruction pulmonaire  

[401]. Cette production d'-défensines est présente entre autres chez le lapin [402] et le rat [403], mais 

pas chez la souris [404]. 

 

1.2. L'hématopoïèse 

 Les PNN sont issus de la différenciation et de la maturation de cellules souches 

pluripotentes de la moelle osseuse. Le développement et la maturation des granulocytes dans 

la moelle osseuse se produit en deux phases: une phase mitotique et une phase non mitotique. 

Chacune d’elle dure approximativement une semaine. Au cours de la phase mitotique, le 

premier précurseur, le myéloblaste, se différencie en promyélocyte, puis en myélocyte. A ce 

stade de développement de la lignée myéloïde, la prolifération des cellules par mitose prend 

fin et les myélocytes se différencient en PNN dans lesquelles apparait un noyau multilobé 

(Figure 28). Ce processus de différentiation est régulé par des facteurs de croissances 

hématopoïétiques. L'IL-17A induit la production de facteurs de croissance hématopoïétique, 

notamment G-CSF, par les cellules stromales de la moelle osseuse [248]. Ce G-CSF est un 

régulateur essentiel de la production et de la libération dans la circulation sanguine de PNN 

[405]. Il influence aussi la survie et les fonctions des PNN mature [406]. 

Les PNN passent ensuite dans la circulation sanguine avec une demi-vie courte, estimée à 8h 

chez l'Homme et 12h chez la souris [407]. 
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Figure 28: Schéma de l'hématopoïèse. 

Lors de la phase mitotique, les cellules souches sanguines se différencient en myéloblastes puis en myélocytes. 

A ce stade la phase de prolifération des cellules par mitose prend fin et les myélocytes se différencient en 

granulocytes: basophiles, éosinophiles et PNN [408]. 

 

 

Figure 29: Schéma du recrutement des PNN sur le site inflammatoire. 

À l’approche du site inflammatoire, le PNN entrent en contact avec l’endothélium activé. Les interactions 

réversibles entre les sélectines et leurs ligands ralentissent la course du PNN et le mettent en contact avec les 

stimulis inflammatoires exposés par l’endothélium, responsables de son adhésion ferme. Au niveau d'une 

jonction endothéliale et en collaboration avec le PNN, les cellules endothéliales desserrent leurs jonctions, lui 

permettant de progresser à travers l’endothélium vers la matrice. La migration dans la matrice met en jeu des 

récepteurs aux ligands matriciels et chimio-attractants des PNN [409]. 
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1.3. Le recrutement du PNN 

 Les PNN sont les premières cellules immunitaires recrutées sur un site d'infection ou 

d'inflammation et contribuent activement à la première ligne de défense de l’organisme. Le 

recrutement de PMN se fait suivant le gradient des chimio-attractants, puis pour joindre le site 

inflammatoire ils traversent l'endothélium vasculaire. Cette migration trans-endothéliale est 

initiée par des changements de la surface de l'endothélium résultant de la stimulation par des 

médiateurs de l'inflammation [410, 411]. Les différentes étapes impliquées dans le 

recrutement des PNN sur le site infectieux sont : le roulement, l’adhésion à l’endothélium 

vasculaire et la migration trans-endothéliale [412] (Figure 29). 

 

1.3.1 Roulement ou "rolling" 

 L’initiation de la migration des PNN commence par leur recrutement dans la 

circulation sanguine et leur roulement tout au long de la paroi des vaisseaux sanguins. Ce  

processus implique de multiples adhésions et ruptures de liaisons réversibles et de faible 

affinité entre les PNN et les cellules endothéliales [413]. Ces liaisons mettent en jeu des 

molécules d’adhésion transmembranaires, les sélectines [414, 415], qui localisées sur la 

plupart des cellules endothéliales [416]. Ces molécules sont responsables de l’adhérence de 

faible affinité et du roulement des PNN à la surface des cellules endothéliales. 

 

1.3.2. L'adhésion ferme 

 L’initiation de la seconde étape de la migration des PNN, met en place des interactions 

de forte affinité entre les intégrines activées à la surface des PNN et leurs ligands à la surface 

des cellules endothéliales [417]. Les intégrines sont des glycoprotéines transmembranaires 

hétéro-dimériques exprimées par les cellules de la lignée hématopoïétique [418]. L’activation 

des intégrines présentes sur les PNN augmente leur affinité pour leur ligand à la surface de 

l’endothélium, l"Intercellular Adhesion Molecule 1" (ICAM-1) [419]. Cette interaction forte 

stabilise l’adhésion des PNN sur l’endothélium, ils adhèrent alors fermement et s’arrêtent 

totalement [420]. 

 

1.3.3. Transmigration de l'endothélium 

 A la suite de leur arrêt sur l’endothélium, les PNN migrent à travers la paroi des 

vaisseaux vers le tissu. In vitro, et bien que non confirmé in vivo, il a été montré que ce  
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Figure 30: Processus de NETose. 

Sous l'influence de stimulations par des PAMP ou de l'environnement en cytokines / chimiokines, les PNN 

peuvent produire des "Neutrophil Extracellular Traps" (NET). La "NETose" consiste en la décondensation de la 

chromatine et la désintégration de la membrane nucléaire. Le contenu du noyau et des granules va ensuite être 

expulsé vers le pathogène. La formation des NET est associée à la destruction des pathogènes [421]. 
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passage au travers de l'endothélium est paracellulaire, entre deux cellules épithéliales, ou 

trans-cellulaire via une cellule épithéliale [422, 423]. Le passage paracellulaire semblerait être 

privilégié par les PNN [424]. 

Les PNN activés expriment en abondance des récepteurs aux chimiokines à leur surface et se 

déplacent en suivant le gradient chimio-tactique. Une fois sur le site de l'infection les PNN 

vont pouvoir éliminer les pathogènes. 

 

 1.4. Mort des PNN 

 Durant l'inflammation, la plupart des PNN meurent dans le tissu et sont pris en charge 

par les MP. Il a été montré chez la souris  que les PNN recrutés dans le tissu peuvent retourner 

dans la circulation sanguine [423]. La transmigration inversée des PNN est également 

observée chez l'Homme dans des cas de polyarthrite rhumatoïde, mais sans que l'on 

comprenne le rôle de ce mécanisme. 

 

Dans des conditions physiologiques les PNN sont majoritairement éliminés de la circulation 

dans le foie, la rate et la moelle osseuse [425, 426]. Une augmentation de l'expression du 

CXCR-4 est observée sur les PNN âgés, les guidant vers la moelle osseuse pour l'élimination 

[427]. 

 

1.4.1. "Neutrophil Extracellular Traps" (NET) 

 Récemment les "Neutrophil Extracellular Traps" (NET) ont été découvertes, les NET 

sont  un réseau complexe de protéines, d'ADN, du contenu des granules et des enzymes que 

les PNN dégranulent contre les agents pathogènes [428]. Le processus amenant à la formation 

de NET est appelé "NETose" (Figure 30). Ce mécanisme est présent dans de nombreuses 

espèces de vertébrés [429-431], insectes [432] et plantes [433]. D'autres granulocytes 

(mastocytes et éosinophiles) peuvent également produire des NET [434, 435]. De plus, la 

production de NET par des MP humains issus du sang périphérique de donner sains en 

réponse à Mtb a été décrit [436]. 

Les PNN humains, issus du sang circulant sont capables de produire des NET contre Mtb, 

mais sans être capable de détruire le bacille [437]. Egalement, les NET produits par les PNN 

humains en réponse à Mtb induisent la production de cytokine IL-1β, IL-6, TNFα et anti-

inflammatoire IL-10 par les MP [438]. La formation exacerbée de NET dans le cadre  
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Figure 31: Les "Myeloid-Derived-Suppressor Cells" (MDSC). 

Photographie en microscopie optique de MDSC après une coloration May-Grünwald Giemsa. De phénotype 

hétérogène ces cellules immatures d'origine myéloïde sont monocytaires ou granulocytaires. Le noyau en forme 

de "beignet" est caractéristique des cellules myéloïdes immatures de la moelle osseuse [439, 440]. 
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d'inflammations chroniques pourrait jouer un rôle dans l'instauration de pathologie auto-

immune et engendrer des dégâts tissulaires [441]. 

 

1.5. Evolution des marqueurs utilisés  

 Les PNN expriment tous CD11b (aussi connu sous le nom de M-intégrine) mais sous 

certaines conditions, il est possible d'observer des différences phénotypiques, plus 

particulièrement dans les récepteurs aux chimiokines [442]. Les marqueurs de surface les plus 

communément utilisés pour définir les PNN chez la souris sont CD11b et Gr1. Gr1 est 

exprimé sur les granulocytes et monocytes dans la moelle osseuse et les tissus. Il correspond à 

deux protéines glycosylphosphatidylinositol ancrées dans la membrane: Ly-6C et Ly-6G. 

Bien que l'expression de Ly-6G soit restreinte aux PNN [443], Ly6C est largement exprimé 

sur les cellules immunitaires, incluant les CD, LcT et les monocytes. Chacune de ces deux 

molécules peut être détectée individuellement par des Ac spécifiques [444]. Une autre 

population cellulaire, récemment mise en lumière dans les cas d'infections, les "Myeloid-

Derived-Suppressor Cells" (MDSC) portant également les marqueurs CD11b et Gr1. La 

plupart des études anciennes utilisant l'Ac RB6-8C5, fixant les PNN doivent donc être 

revisités. En effet, les cellules marquées Gr1
+
 peuvent être soit des PNN, soit des monocytes 

inflammatoires, soit des MDSC [445]. 

 

2. Les "Myeloid-Derived-Suppressor Cells" (MDSC) 

2.1. Une population hétérogène 

 Les MDSC représentent un groupe hétérogène de cellules myéloïdes immatures. Dans 

des conditions normales les MDSC représentent 20 à 30% des cellules de la moelle osseuse 

de souris, mais ne représentent plus que 2 à 4% des cellules du sang [446, 447]. La maturation 

de ces cellules dans des conditions non physiologiques peut être bloquée, il en résulte alors 

une expansion clonale anormale et une différenciation possibles en MDSC. Ces MDSC, sont 

décrites depuis plus de 25 ans chez des patients atteints de cancer [448-450], mais leur rôle 

dans la réponse immunitaire n'a été décrit que récemment [451]. 

 

2.2. Phénotype 

 L'aspect phénotypique des MDSC est variable (Figure 31). Les MDSC forment un 

groupe hétérogène de cellules ayant la morphologie de granulocytes ou de monocytes, mais 

elles  
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présentent un défaut d'expression des récepteurs caractérisant normalement les PNN, CD ou 

MP matures [452].  

Récemment l'hétérogénéité des MDSC chez la souris a été définie par l'étude de l'expression 

du Gr1. Les MDSC de la lignée granulocytaire (G-MDSC) sont CD11b
+ 

Ly6C
low

 Ly6G
+
 et les 

MDSC de la lignée monocytaire (M-MDSC) sont CD11b
+
 Ly6C

int
 Ly6G

-
. Les G-MDSC ont 

une granulosité supérieure aux M-MDSC [453]. Cette définition peut varier suivant les 

différents modèles d'étude et dans certaines conditions. Par exemple le récepteur CD80 (ou 

B7.1) [454], CD115 (ou M-CSF ou CSF1) [455] ou encore CD124 (ou IL-4R) [456] 

permettent l'identification des MDSC dans leurs modèles d'études respectifs. 

La définition phénotypique n'est donc pas encore clairement standardisée et il faut démontrer 

les propriétés immunosuppressives des cellules myéloïdes immatures afin de pouvoir les 

définir comme des MDSC [457]. 

 

2.3. Fonctions 

 L'activation des cellules myéloïdes immatures dans des conditions pathologiques 

aboutit à la surexpression de molécules immunosuppressives comme, l'arginase 1 (codée par 

arg-1) et l'"inductible Nitric Oxide Synthase" (iNOS) (ou NOS2) [458, 459]. Il est établi que 

ces MDSC jouent un rôle clé dans la régulation négative des réponses immunitaires durant les 

cancers. Les MDSC ont la capacité d'inhiber la prolifération des LcT [460, 461] et en plus de 

cet effet suppressif de la réponse immunitaire adaptative, les MDSC régulent de la réponse 

immunitaire innée via la modulation de la production de cytokines par les MP [462]. 

Récemment la production de TGF- [463, 464] et d'IL-10 [465] par les MDSC a été décrite. 

Enfin, les MDSC peuvent induire les LcTreg [455, 466, 467]. 

L'inhibition de la prolifération des LcT par les G-MDSC implique iNOS ; par les M-MDSC 

implique ROS [452]. Ces cellules ont différents rôles dans le cancer, les infections et l'auto 

immunité [453, 468, 469].  

   

2.4. L'expansion des MDSC 

 Bien que les MDSC aient surtout été observées initialement dans les cas de cancers, il 

est démontré que les MDSC régulent également la réponse immunitaire dans les cas 

d'infections par divers agents pathogènes. Elles ont été décrites dans différents contextes 

infectieux, comme Trypanosoma cruzi [470], Toxoplasma gondii [471], Leishmania major  
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Figure 32: Voies de signalisation impliquées dans l'expansion des MDSC. 

Une forte production d'IFN- et d'IL-1 par les LcT et les MP activés ou la reconnaissance directe des PAMP par 

les TLR peuvent induire l'expansion des cellules myéloïdes immatures et leur différenciation en MDSC. 

Différentes voies de signalisation sont impliquées, comme STAT1 et MyD88 activant NFκB. Ces voies de 

signalisation augmentent la durée de vie des cellules myéloïdes à l'état immature et activent la surexpression 

d'arginase et d'iNOS, leur conférant des propriétés immunosuppressives caractéristiques [472]. 

 

Figure 33: Plasticité cellulaire des MDSC. 

Les cellules myéloïdes immatures, de lignée monocytaire ou granulocytaire, bloquées dans leur développement 

peuvent développer des propriétés immunosuppressives devenant ainsi des M-MDSC et G-MDSC 

respectivement. Suivant l'environnement les MDSC peuvent changer de lignée et passer de M-MDSC et devenir 

des G-MDSC et inversement. Ces cellules immatures peuvent également maturer de M-MDSC en MP ou CD. La 

possibilité des G-MDSC à maturer en PNN n'est actuellement pas clairement démontrée [472]. 
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[473], Candida albicans [474], Porphyromonas gingivalis [475] ou encore chez les 

helminthes [476]. 

Les mécanismes induisant l'expansion des MDSC varient en fonction du contexte 

inflammatoire, notamment via l’activation du TLR4 par le [465] et TLR5 par la flagelline 

[477]. L'IFN- et l'IL-1 participent également à l'expansion des MDSC (Figure 32) [470, 

472]. 

Ces voies de signalisation bloquent la maturation des cellules myéloïdes immatures et donc 

augmentent leur durée de vie. Elles produisent des molécules immunosuppressives ce qui est 

caractéristique de leur activité biologique [472]. 

  

2.5. La plasticité cellulaire des MDSC 

 Les MDSC sont des cellules de la lignée myéloïde à un stade immature, elles 

conservent ainsi des capacités de cellules précurseur et peuvent donc évoluer en différents 

types cellulaires. Cette immaturité couplée avec la plasticité cellulaire rend leur observation 

complexe. Des études montrent que, in vitro et avec les stimuli adéquats, les MDSC peuvent 

se différencier en MP et CD matures [478-480] (Figure 33). Cette observation n'a pu être 

clairement démontrée que chez les M-MDSC. Les G-MDSC ont montré des propriétés de 

multiplication supérieures aux M-MDSC [452]. En fonction du contexte inflammatoire les G-

MDSC peuvent se différencier en M-MDSC et réciproquement [457]. 
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1. Le changement de vision du PNN  

 Les PNN ont longtemps été considérés comme des cellules à courte durée de vie ayant 

pour seul rôle la destruction des agents pathogènes extracellulaires avant de mourir 

rapidement et d’être éliminés par d'autres cellules comme les MP lors de la résolution de 

l'inflammation. Mais cette vision réductrice des PNN à récemment changé [421, 481, 482]. 

Dès les années 1990, le dogme fut ébranlé par la découverte que, bien qu'avec une demi-vie 

courte (8 et 12h pour l'Homme et la souris respectivement [407]), lorsque les PNN infiltrent 

les lésions, leur demi-vie est beaucoup plus longue. En effet, 24h après l'induction de la 

réponse inflammatoire les PNN sont toujours présents en grand nombre sur les sites [483-

485]. Le PNN ne prolifère pas mais sa persistance dans les tissus est augmentée [486]. 

Notre équipe a mis en lumière la capacité du PNN à migrer du site inflammatoire d'injection 

du BCG dans le derme auriculaire de la souris vers le ganglion drainant via la circulation 

lymphatique [487]. Cette capacité de migration des PNN par voie lymphatique a ensuite été 

confirmée par d'autres équipes [488-490]. 

Ces travaux ont apporté un changement majeur dans la vision du PNN qui, en transportant des 

Ag  mycobactériens dans le ganglion drainant le site inflammatoire, rentrent en contact avec 

les cellules de l'immunité adaptative et deviennent alors un acteur à part entière de la réponse 

adaptative, à l'interface entre la réponse immunitaire innée et adaptative. 

Notre équipe a ensuite montré que les PNN infectés coopèrent avec les CD pour faciliter la 

présentation des Ag de BCG aux LcT naïfs [491]. 

 

2. Le PNN protecteur ou délétère dans le tissu pulmonaire? 

 Dans les infections pulmonaires à mycobactéries, le rôle protecteur des PNN a été 

rapporté dans plusieurs études. Chez l'Homme, le taux de PNN circulants est positivement 

corrélé à la résistance à l'infection par Mtb [492]. Chez la souris, les PNN jouent aussi un rôle 

protecteur en limitant la croissance mycobactérienne, même s'ils ne sont pas en mesure de 

détruire le bacille par la phagocytose [493]. La phagocytose de corps apoptotiques de PNN 

par les MP augmente leur capacité à éliminer les bacilles intracellulaires [494]. Dernièrement, 

il a été montré que les NET produits par les PNN en réponse à Mtb [437] participent à la 

maturation des MP [438]. 

Toutes ces études suggèrent un rôle protecteur du PNN, bénéfique pour la résolution de 

l'infection par le bacille tuberculeux.  
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Néanmoins, les PNN sont les cellules les plus représentées dans les crachats de patients en TB 

active et sont infectés par Mtb [495]. Un nombre important de travaux associent l'excès de 

PNN à la TB active, indiquant un rôle délétère de ces cellules, du moins lorsqu'elles sont en 

excès. Une signature biologique de la TB active a été définie par étude du transcriptome:  elle 

définit le PNN activé par la voie des IFN de type I comme majeur dans la pathologie [496]. 

Mtb induit la destruction par nécrose des PNN infectés [497]. Chez la souris, la déplétion en 

PNN n'a pas d'impact sur l'élimination des bacilles intracellulaires à faible vitesse de 

réplication [493], toutefois une reconstitution en PNN aide pour un meilleur contrôle [498]. 

Les PNN ne sont donc pas en mesure de détruire de façon efficace les bacilles et de contrôler 

à eux seuls l'infection [496]. 

 

 Lors de l'infection par Mtb, la régulation du recrutement des PNN dans le poumon est 

important car leur accumulation est délétère pour l'hôte [499]. Dans un modèle de souris I/St 

où le recrutement et la survie des PNN sont exacerbés, la survie à l'infection par Mtb est 

diminuée. Ceci indique que le recrutement de PNN lors de l'infection par Mtb contribue au 

développement de la pathologie [500]. Chez la souris infectée par Mtb, puis injectée de façon 

répétée avec du BCG, la production d'IL-17A est exacerbée et la sévérité de l'infection à Mtb 

augmente. Le recrutement massif de PNN est corrélé à cette aggravation de la pathologie 

[501]. Un micro ARN non codant (miR-223) a été identifié dans le sang et le parenchyme 

pulmonaire de patients et de souris atteints de la TB. Ce micro ARN permet de contrôler 

l'expression des chimiokines recrutant les PNN et des souris génétiquement invalidées pour 

miR-223 ont un recrutement en PNN augmenté amenant à une inflammation létale  [502].  

 

3. Le rôle du PNN en tant que partenaire de la réponse immunitaire adaptative 

contre les mycobactéries 

3.1. Coopération avec les CD 

 Notre équipe a montré que dans le modèle de vaccination par le BCG chez la souris, le 

PNN migrait au ganglion drainant [487]. D'autres travaux ont également montré que le PNN 

infecté par Mtb dans le poumon délivrait des signaux de maturation et de migration aux CD 

vers le ganglion médiastinal pour une activation précoce des LcT naïfs [503]. Notre équipe a 

montré que lors d'un contact cellulaire les PNN infectés par le BCG induisent la maturation 

des CD favorisant la prolifération et la sécrétion d'IFN- par les LcT [491]. Cette coopération  
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Figure 34: Les molécules produites par les PNN. 

Liste des chimiokines, cytokines et facteurs de stimulations produites par les PNN humains et murins, 

spontanément ou à la suite de stimulations. L'expression et / ou production de ces molécules ont été validées par 

différentes techniques: expression des gènes, immuno-histologie, ELISA ou tests biologiques dans des études in 

vitro ou in vivo. 

a
 données sont controversées pour les PNN humains. 

b
  données ne sont montrées que par des mesures d'ARNm 

[421]. 
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entre PNN et CD a également été décrite pour d'autres agents infectieux: Toxoplasma gondii 

[490] et Nippostrongylus brasiliensis [504]. 

Ainsi comme nos travaux précurseurs sur la capacité migratoire des PNN l'avaient indiqué, 

l'ensemble de ces travaux soulignent un rôle important du PNN dans la mise en place de la 

réponse adaptive en coopération avec les CD.  

 

3.2. Production de chimiokines / cytokines 

 Une fois infiltrés dans les tissus, les PNN produisent des chimiokines, cytokines et 

facteurs de croissance [421, 505] (Figure 34). Au même titre que les MP, plusieurs rapports 

suggèrent que les PNN pourraient être polarisés en différents sous-types en réponse à 

l'environnement inflammatoire [506-509]. 

Chez la souris infectée par Mtb, les PNN recrutés précocement ont un rôle clé dans le 

recrutement des LcT CD4
+
 via la production de chimiokines reconnues par le CXCR3 

exprimé spécifiquement par les Lc Th1 [228]. La déplétion des PNN recrutés dans les 

premiers jours de l'infection par Mtb chez la souris, est corrélée avec une formation du 

granulome altérée [493]. Cependant, les mécanismes par lesquels les PNN participent à la 

formation du granulome pulmonaire ne sont pas actuellement clairement établis. 

 

4. Les PNN régulateurs 

 Dernièrement les PNN murins ont montré la capacité à produire une cytokine 

immunosuppressive en réponse à Mtb, l'IL-10 [138]. La production d'IL-10 par le PNN 

infecté est régulée par les voies "Spleen Tyrosine Kinase" (Syk), molécule adaptatrice des 

dectines et MyD88, molécule adaptatrice des voies TLR. La fonction principale de l'IL-10 est 

d'inhiber la réponse inflammatoire. 

Des PNN régulateurs producteurs d'IL-10 ont été mis en évidence chez la souris infectée 

nottament par Trypanosoma cruzi [510] ou Brucella abortus [511], où ils retardent la mise en 

place de la réponse Th1 et diminue la production d’IFN- 

 

Les PNN ont émergé comme des cellules effectrices clés pouvant réguler les réponses 

immunitaires innées et adaptatives, ceci guidant le renouveau d'intérêt dans leurs études. Dans 

le cas des infections par Mtb, l'impact de la production d'IL-10 par les PNN régulateurs n'est 

actuellement pas étudié. L'IL-10 pourrait aider à la diminution de réponses inflammatoires 
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exacerbées, conduisant à la destruction tissulaire ou aider à la survie du bacille, participant à 

la chronicité de l'infection tuberculeuse [279, 289]. 

 

5. L'IL-17A et le recrutement des PNN 

 Le rôle protecteur des Th17 dans la mise en place de la réponse protectrice Th1 contre 

l'infection pulmonaire par Mtb a été démontré chez la souris [228]. L'IL-17A est également 

cruciale pour la formation d'un granulome efficace pour contenir Mtb et BCG dans le 

poumon. Des souris déficientes pour les LcT , producteurs majeurs d'IL-montrent une 

diminution de la formation des granulomes. 

Par contre une production excessive d'IL-17A est associée chez la souris à la destruction 

tissulaire [501]. Dans cet équilibre fragile entre l’avantage de la contention des bacilles et la 

destruction tissulaire délétère pour l'hôte, l’axe IL-23/IL-17A semble jouer un rôle important. 

 

 La voie Th17 induit la granulopoïèse, notamment via l'induction de G-CSF [259]. 

Dans le modèle de souris sur-exprimant l'IL-17A, le recrutement en granulocytes est 

augmenté [501] . De plus, chez la souris génétiquement invalidée pour l'IL-17A le 

recrutement en PNN est altéré [247, 257]. L'instillation intra-trachéale de Th17 conditionne 

un recrutement de PNN [512], recrutement bloqué par des Ac anti-IL-17A ou anti 

chimiokines. 

Les PNN humains n'expriment  pas l'IL-17RA/RC, récepteur à l'IL17A [513]. La présence du 

récepteur à l'IL-17A sur les PNN de souris n'a pas été directement montrée, mais des PNN 

issus de souris déficientes pour l'IL-17RA ne montrent aucune perturbation de leur activité 

biologique [514].  

Les mécanismes par lesquels la voie Th17 régule le recrutement des PNN et la formation du 

granulome restent à définir. L'IL-17RA est impliqué dans la plupart des récepteurs aux 

cytokines de la famille des IL-17, donc les souris déficientes pour ce récepteur ne répondent 

ni à l'IL-17A ni aux IL-17C, E et F. 
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Figure 35: Recrutement de granulocytes dans le modèle de vaccination du derme auriculaire par BCG. 

Lors de l'injection de BCG dans le derme auriculaire, PNN et MDSC sont recrutés sur le site de l'infection. Ainsi 

grâce à ces observations, il est proposé que les PNN participent à la mise en place de la réponse Th1 protectrice 

en coopérant avec les CD pour l'activation des LcT naïfs et que les MDSC retardent la mise en place de la 

réponse Th1 en inhibant la prolifération des LcT CD4
+
. 

 

 

 

Figure 36: Les objectifs de la thèse. 

L'objectif de ce travail s'articule autour de trois axes i) définir le recrutement des PNN dans les phases précoces 

comme lors de la chronicité de l'infection, ii) étudier les communications cellulaires dans le granulome entre les 

PNN, les CD et les LcT et iii) caractériser le phénotype des granulocytes recrutés. 
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6. Les MDSC dans les infections mycobactériennes 

 Les MDSC sont un groupe hétérogène de cellules myéloïdes immatures [472] qui ont 

la capacité d'inhiber la prolifération des LcT [460, 461]. Elles sont proches des PNN et 

difficiles à caractériser phénotypiquement. Ces cellules sont depuis longtemps associées à la 

persistance des tumeurs [515] mais leurs implications dans des contextes infectieux sont de 

plus en plus souvent démontrées. Elles ont été mises en lumière dans des infections par 

Trypanosoma cruzi [470], Toxoplasma gondii [471], Leishmania major [473], Candida 

albicans [474], Porphyromonas gingivalis [475] ou encore par les helminthes [476].  

 

 Notre équipe a montré le recrutement de MDSC dans un modèle de vaccination par le 

BCG dans le derme auriculaire de la souris [439] (Figure 35). 

Le  rôle de ces cellules immunosuppressives dans les étapes de la physiopathologie de la TB 

n'est actuellement pas décrit. En supprimant les LcT, elles apparaissent pourtant comme un 

candidat idéal pour aider Mtb à échapper à la réponse de l'hôte et à persister. Il est donc 

important de les définir dans les modèles murins d'infection pulmonaire à Mtb afin, à terme, 

de pouvoir comprendre les rôles qu'elles pourraient jouer dans la physiopathologie de la TB. 

 

7. Objectifs de la thèse 

Les interactions entre CD, PNN et LcT dans le poumon infecté par les mycobactéries 

et leur impact potentiel sur l'environnement cytokinique ne sont pas clairement établis. 

Notre objectif est de i) définir, chez la souris, la cinétique et les signaux moléculaires 

impliqués dans le recrutement des PNN dans le poumon lors d'infections intranasales par 

BCG et Mtb, ii) étudier les interactions que les CD infectées, présentes dans le granulome, 

peuvent établir avec les PNN et les LcT, et l'impact que cela peut avoir sur le 

microenvironnement inflammatoire du granulome et iii) caractériser la présence et la 

cinétique de recrutement de MDSC dans le poumon de souris infectées par BCG et Mtb 

(Figure 36). 
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i) Le recrutement des PNN au cours de l'infection pulmonaire par mycobactéries 

(Lombard et al., en préparation) 

 La littérature nous indique que la voie Th17 joue un rôle majeur dans le recrutement 

des PNN dans le poumon. Nous avons comparé ces recrutements chez des souris C57BL/6 de 

type sauvage (WT) et des souris génétiquement invalidées pour l'IL-17RA (IL-17RA
-/-

), 

incapables de répondre à la plupart des cytokines de la famille IL-17.  Les deux lignées de 

souris ont été infectées par voie intranasale par BCG où Mtb, les cellules du LBA et du 

parenchyme pulmonaire ont été analysées à différents jours post-infection (Jpi). Nous avons 

ensuite déterminé les chimiokines responsable du recrutement cellulaire et le rôle que ces 

PNN pouvaient jouer sur la balance inflammatoire IL-17A / IFN-. 

 

ii) Les communications cellulaires dans le granulome (Doz*, Lombard* et al., 

Journal of Immunology, 2013, *equal contribution) 

 Nous avons mis en place un modèle in vitro qui reproduit les coopérations cellulaires 

entre CD, PNN et LcT qui peuvent survenir dans le granulome pulmonaire lors de la phase 

chronique de l'infection à mycobactéries. Nous avons ensuite étudié l'impact de ces 

communications cellulaires sur l'environnement cytokinique du granulome. 

 

iii) Les MDSC dans le poumon de souris infectées par mycobactéries (travaux 

complémentaires) 

 Nous avons utilisé une combinaison d'Ac anti-CD11b, Ly-6C et Ly-6G afin de 

caractériser le recrutement des granulocytes, PNN et cellules apparentées, dans le poumon de 

nos souris C57BL/6 WT ou IL-17RA
-/-

 infectées par BCG ou Mtb. Comme décrit 

précédemment dans l'équipe [439], nous avons cherché la présence de cellules myéloïdes 

(CD11b
+
) non PNN (Ly-6C

int
 et Ly-6G

-
) et nous avons également cherché à définir la 

fonction de ces cellules. 
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Figure 37: Protocole d'infection intranasale par BCG et Mtb. 

Dans le but d'analyser le recrutement des PNN, nous avons réalisé des infections intranasales de souris C57BL/6 

WT, IL-17RA
-/-

 ou IFN-R
-/-

 par 5x10
6
 CFU de BCG ou 10

3
 CFU de Mtb. Les cinétiques de sacrifice sont pour 

le BCG J1, 3, 7, 13, 15, 17, 20, 23, 42 et 56pi et pour Mtb J1, 3, 7, 23, 42 et 56pi. Nous avons prélevé les lavages 

bronco-alvéolaires (LBA) afin d'analyser le recrutement cellulaire dans la lumière pulmonaire et digérer 

enzymatiquement le poumon afin d'analyser le recrutement cellulaire dans le parenchyme pulmonaire. Les 

cytokines et chimiokines produites ainsi que les lésions du parenchyme pulmonaire ont été analysées. 
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A.  Définition du recrutement en PNN dans le parenchyme et la 

lumière pulmonaire suite à une infection par mycobactéries 
 

 

Article 1 (En preparation) 

 

 
IL-17RA in non-hematopoietic cells controls recruitment to the lung of an 

adaptive wave of IL-10 producing neutrophils in mycobacteria-infected 

mice 

 
Robin Lombard, Florence Carreras, Emilie Doz, Yves Le Vern, Christelle Rossignol, Patricia 

Berthon, Dominique Buzoni-Gatel and Nathalie Winter 

 

 

Les PNN sont les premières cellules recrutées lors de l'infection pulmonaire par les 

mycobactéries. Ce recrutement pourrait dépendre de la cytokine inflammatoire IL-17A dont le 

rôle majeur dans la granulopoïèse est établi. Plus tardivement, au moment de la mise en place 

de la réponse adaptative, le granulome se forme pour contenir les bacilles. L'IL-17A a un 

impact positif majeur dans l'orchestration du granulome. Le rôle des PNN est moins clair. Ils 

semblent jouer un rôle positif sur la mise en place de la réponse immunitaire, mais si leur 

recrutement est exacerbé, ils induisent la destruction du tissu pulmonaire.  

 

Dans cette première partie de nos travaux, l'objectif était de définir, chez la souris, la 

cinétique et les signaux moléculaires impliqués dans le recrutement des PNN. Nous avons 

émis l'hypothèse que les cytokines de la famille de l'IL-17 joueraient un rôle majeur et nous 

avons donc comparé des souris C57BL/6 WT aux souris IL-17RA
-/-

, incapables de répondre à 

l'IL-17A, C, E et F.  Les deux lignées de souris ont été infectées par voie intranasale par 5x10
6
 

CFU de BCG ou 10
3 

CFU Mtb. A différents temps après infection, les souris ont été 

euthanasiées. Les cellules des lavages boncho-alvéolaires (LAB) et du parenchyme 

pulmonaire après digestion enzymatique, ont été isolées puis analysées par cytométrie en flux 

(Figure 37).  

 

Dans un premier temps nous avons observé que le recrutement des PNN dans le 

poumon est bi-phasique. Après la première vague précoce observée à J1pi, une seconde  
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vague atteint le poumon entre les J17 et 23pi. Ce deuxième pic n'est pas observé après 

injection de BCG tué à la chaleur. Cependant, ces PNN tardifs  ne sont pas corrélés à la 

charge bactérienne pulmonaire et leur déplétion par Ac n'a aucun impact sur le contrôle des 

bactéries.  

 

Nous nous sommes ensuite intéressés aux signaux de recrutement impliqués dans cette 

seconde vague. Ce deuxième pic de PNN à lieu en même temps que le recrutement dans le 

poumon des LcT  et  Au pic de recrutement, de grandes quantités d'IL-17A et d'IFN- 

sont également produites dans le poumon. Les LcT  participent majoritairement à la 

production d'IL-17A et les  à la production d'IFN-.  

 

Le rôle des IL-17 dans la granulopoïèse étant établi, nous avons analysé l'impact du 

récepteur IL-17RA dans notre modèle. Cette sous-unité est impliquée dans la formation de 

plusieurs récepteurs aux différentes IL-17: utiliser une souris l'IL-17RA
-/-

 permet d'inhiber les 

signaux transmis par la majorité des membres de la famille des IL-17. Nous avons observé 

que le recrutement des PNN précoces (J1pi) ne dépend pas de l'expression de l'IL-17RA. Par 

contre, aussi bien chez la souris infectée par BCG que par Mtb, le recrutement des PNN 

tardifs est très fortement diminué chez la souris IL-17RA
-/-

 par rapport à la souris WT. Chez 

la souris IFN-R
-/-

 un recrutement normal de PNN à J23pi est observé.  

 

Le récepteur IL-17RA étant ubiquitaire, nous avons utilisé la technique des souris 

chimères et avons pu montrer que l'IL-17RA doit être exprimé par les cellules non 

hématopoïétiques pour un recrutement optimal des PNN tardifs. L'IL-17RA contrôle en phase 

tardive l'expression des chimiokines CXCL-1 et 5, deux ligands majeurs de CXCR2 exprimé 

par les PNN. De façon intéressante, CXCL-2, un autre ligand majeur de CXCR2, est produit 

chez les souris dont les cellules non hématopoïétiques sont déficientes pour l'IL-17RA et 

malgré cela les PNN tardifs ne sont pas recrutés.  

  

Nous avons ensuite examiné le rôle de l'IL-17RA sur la physiopathologie de 

l'infection. En réponse à Mtb, un recrutement mal organisé de l'infiltrat inflammatoire est 

observé chez la souris IL-17RA
-/-

 et les granulomes semblent moins bien formés en accord 

avec des travaux précédents chez la souris IL-17A
-/-

 [247, 257]. De plus une production 

exacerbée d'IL-17A mais pas de l'IFN- est observée chez la souris IL-17RA
-/-

. Elle est due à  
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une surproduction de l'IL-17A par les LcT  chez la souris IL-17RA
-/-

 par rapport à la souris 

WT. De façon intéressante la production plus importante d'IL-17A est corrélée avec une 

production plus faible d'IL-10 chez la souris IL-17RA
-/-

 incapable de recruter les PNN tardifs 

dans le poumon.  

 

Nous avons ensuite analysé l'impact des PNN dans le contrôle de la balance 

cytokinique IL-17A / IL-10. Les PNN du poumon triés par cytométrie en flux à J1 ou 23pi 

produisent de grandes quantités d'IL-10 après restimulation par du BCG ex vivo. Après 

marquage intracellulaire des cytokines, nous avons observé que les PNN recrutés à J23pi dans 

le poumon participent, avec les LcT CD4
+
 (probablement de type LcTreg) à la production de 

l'IL-10. Enfin, après administration d'un Ac déplétant spécifiquement les PNN à J23pi chez la 

souris WT, nous avons observé une tendance à la diminution de la production d'IL-10 dans le 

poumon. La production d'IL-17A est alors significativement augmentée indiquant bien le rôle 

régulateur des PNN tardifs dans l'inflammation dépendante de l'IL-17A dans le poumon.   

 

Pour conclure cette première partie, nous avons mis en lumière, en réponse à BCG et 

Mtb, le recrutement dans le poumon d'une vague adaptative de PNN dépendante de 

l'expression du récepteur à l'IL-17RA par les cellules non-hématopoïétiques. Cette vague 

adaptative ne semble pas jouer de rôle majeur dans le contrôle direct des bacilles. Par contre 

ces PNN produisent de l'IL-10 et participent à la diminution de la réaction inflammatoire 

produite par l'IL-17A. Nous pensons donc qu'au même titre que les LcT, les PNN régulateurs, 

producteurs d'IL-10 permettent d’éviter l'exacerbation de l'inflammation dans le poumon.  

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 64  

 

  

 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 65  

 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 66  

 
 



Résultats  │  Article n°1 

 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 67  

 



Résultats  │  Article n°1 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 68  

 

  



Résultats  │  Article n°1 

 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 69  

 
 



Résultats  │  Article n°1 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 70  

 



Résultats  │  Article n°1 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 71  

 



Résultats  │  Article n°1 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 72  

 



Résultats  │  Article n°1 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 73  

 



Résultats  │  Article n°1 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 74  

 



Résultats  │  Article n°1 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 75  

 



Résultats  │  Article n°1 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 76  

 



Résultats  │  Article n°1 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 77  

 



Résultats  │  Article n°1 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 78  

 



Résultats  │  Article n°1 

 



Résultats  │  Article n°1 

 

 79  

 



Résultats  │  Article n°1 

 

Figure 1 



Résultats  │  Article n°1 

 80  

 

 

Figure 2 
Figure 2 



Résultats  │  Article n°1 

 

Figure 3 



Résultats  │  Article n°1 

 81  

 

 

Table 1 



 

 

Figure 1 



Résultats  │  Article n°1 

 82  

 

 

Figure 2 

Figure 1 



 

 

Figure 3 

Figure 2 



Résultats  │  Article n°1 

 83  

 

 

Figure 4 

Figure 3 



 

 

Figure 5 

Figure 4 



Résultats  │  Article n°1 

 84  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 



 

 
 

 

Figure 6 



Résultats  │  Introduction article n°2 

 

 85  

 

B.  Communications cellulaires entre les PNN et les autres cellules 

de l'immunité: les CD et les LcT 
 

 

Article 2 

 

 
Mycobacteria-Infected Dendritic Cells Attract Neutrophils That Produce 

IL-10 and Specifically Shut Down Th17 CD4 T Cells through Their IL-10 

Receptor 

 
*Emilie Doz, *Robin Lombard, Florence Carreras, Dominique Buzoni-Gatel and Nathalie 

Winter 

* contributed equally to this work 

 

Lors de l'infection par les mycobactéries, les PNN peuvent participer à la mise en 

place de la réponse immunitaire, soit en contrôlant les bacilles soit en établissant des 

communications avec les MP et les CD. Notre équipe a montré aussi bien avec des cellules 

humaines que murines, que des PNN infectés par BCG pouvaient transmettre des signaux de 

maturation et faciliter la capacité de présentation des antigènes par les CD [491]. Lors de la 

phase chronique de l'infection, notre équipe [516] et d'autres auteurs [517] ont montré que les 

CD étaient réservoir de mycobactéries.  

 

Les interactions entre CD, PNN et LcT dans le granulome pulmonaire à mycobactéries 

et leur impact potentiel sur l'environnement cytokinique ne sont pas clairement établis. 

L'objectif de cette deuxième partie est d'étudier les interactions que les CD infectées, 

présentes dans le granulome pulmonaire, peuvent établir avec les PNN et les LcT également 

présents dans le granulome. Le rôle de ces dialogues sur le microenvironnement 

inflammatoire est également étudié. 

 

In vitro, des CD sont dérivées de la  moelle osseuse de souris C57/BL6 en 10 jours de 

culture en milieu enrichi en GM-CSF. Ces CD sont ensuite infectées par du BCG fluorescent 

(souche rBCG-egfp) puis mises au contact de PNN purifiés de moelle osseuse par tri 

magnétique après marquage par un anticorps anti-Ly-6G. Le troisième partenaire est le LcT 

activé-mémoire CD4
+
, CD62L

- 
et CD44

+
 purifié par cytométrie en flux  à partir de rates de  
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souris transgéniques OT-II (dont les cellules CD4
+
 portent le récepteur spécifique de 

l'ovalbumine (OVA)) qui ont été vaccinées par une souche de rBCG-OVA. Notre modèle 

reproduit in vitro les coopérations cellulaires entre ces trois acteurs de la réponse immunitaire 

qui peuvent survenir dans le granulome, lors de la phase adaptative de la réponse.  

 

Nous avons observé que les CD infectées par le BCG produisent de fortes quantités de 

cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-6 et IL-12p70) et également de chimiokines CXCL-

1 et 2 impliquées dans le recrutement des PNN. Lorsque les PNN sont séparés des CD 

infectées par le BCG par une membrane poreuse, ils la traversent rapidement pour aller au 

contact des CD. Le PNN participe au contrôle des bactéries qui ne sont toutefois pas 

complètement éliminées.  

 

Le contact PNN-CD/BCG favorise surtout la sécrétion par le PNN (et non par la CD) 

de grandes quantités de cytokine immunosuppressive IL-10. Lorsque le PNN est séparé de la 

CD infectée BCG par une membrane ne laissant diffuser que les molécules de faible poids 

moléculaire la production d'IL-10 est abolie.  Zhang et collaborateurs [138] ont établi que le 

PNN infecté par le BCG ou stimulé par du BCG tué à la chaleur produisait de l'IL-10. Dans 

notre modèle, la stimulation de la CD par le BCG tué ne permet pas au PNN attiré au contact, 

de produire de l'IL-10. Nous avons aussi observé que la production d'IL-10 par le PNN après 

contact avec la CD infectée est contrôlée par les voies de signalisation médiées par Syk et la 

molécule adaptatrice MyD88. 

 

Le bacille doit donc être vivant dans la CD pour que le PNN soit en mesure de 

produire de l'IL-10. Nous avons alors observé que les PNN au contact de CD infectées par 

rBCG-egfp acquièrent la fluorescence indiquant un mécanisme de transfert des bacilles 

vivants de la CD vers le PNN. Bien que nous n'ayons pas élucidé les mécanismes cellulaires 

responsables de ce transfert; il semble que le CR3 soit impliqué.  

Nous avons ensuite cherché à comprendre comment l'IL-10 produite par le PNN 

pouvait influencer la réponse immunitaire adaptative qui se met en place au moment de 

l'arrivée dans le poumon des LcT activés. Lorsque les LcT CD4
+
 CD44

+
 CD62

-
 isolées de 

souris OT-II immunisées par le rBCG-OVA sont mises au contact de CD infectées par le 

BCG et de peptide spécifique du TCR-OVA, les LcT produisent de l'IL-17A et de l'IFN-.  
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L'addition de PNN dans cette co-culture inhibe la production d'IL-17A mais pas de 

l'IFN-. Cette inhibition de l'IL-17A est dépendante du contact entre le PNN et le couple CD-

LcT. De plus si le PNN est isolé de la moelle osseuse d'une souris déficientes pour l'IL-10, il 

n'a aucun effet sur la production d'IL-17A. Nous avons corrélé ces observations in vitro avec 

la réponse établie in vivo. Chez la souris OT-II immunisée par rBCG-OVA, la déplétion de 

PNN par injection d'un Ac spécifique diminue la production d'IL-10 et augmente la 

production d'IL-17A dans le poumon par rapport aux souris injectées avec un Ac contrôle. 

L'IFN- n'est pas modulé par la déplétion des PNN. Enfin, nous avons observé que seuls les 

Th17 expriment le récepteur à l'IL-10. Ceci explique pourquoi les PNN producteurs d'IL-10 

modulent négativement la réponse Th17 mais pas la réponse Th1.  

 

Pour conclure cette deuxième partie, nous avons démontré que les CD infectées par les 

mycobactéries, telles que celles trouvées dans les granulomes, attirent les PNN. Un contact 

établi entre ces deux types cellulaires permet un transfert de bacilles vivants et surtout donne 

aux PNN la capacité de produire de l'IL-10 immunosuppressive. Nous avons ensuite mis en 

lumière in vitro et in vivo, le rôle régulateur des PNN sur la réponse inflammatoire Th17, mais 

pas Th1,  via leur capacité à produire de l'IL-10. L'ensemble des travaux de ces deux parties 

suggère bien un rôle nouveau du PNN régulateur dans le contrôle de la réponse inflammatoire 

IL-17A. 
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Figure 38: Protocole d'immunomarquage. 

L'utilisation d'Ac marquant spécifiquement les deux différents épitopes Ly-6C et Ly-6G permet la discrimination 

entre  différentes populations de cellules myéloïdes, les PNN (CD11b
+
, Ly6C

+
, Ly-6G

+
) et les MDSC (CD11b

+
, 

Ly-6C
int

, Ly-6G
-
). 
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C.  Identification d'une autre population cellulaire phéno-

typiquement proche des PNN. 
 

 

 

 

1. Introduction 

 De plus en plus de publications mettent en lumière la présence de MDSC dans le cas 

d'infections [470, 471, 473-476]. Ces cellules à fort potentiel immunosuppressif ont d'abord 

été décrites dans le cas de cancer [448-450] ou l’inflammation systémique aigüe comme le 

sepsis [518, 519]. Les MDSC inhibent la prolifération des LcT CD4
+
 et CD8

+
 [460, 461] et 

aident ainsi les tumeurs à s'établir [515]. Mais leurs récentes implications dans les infections 

indiquent un rôle clé dans la modulation de la réponse inflammatoire de l'hôte dans le 

contexte d'agressions par les agents pathogènes. 

 

 Chez la souris, notre équipe a montré un recrutement de MDSC lors d'infection par le 

BCG dans le derme auriculaire de la souris [439]. Le rôle de ces cellules dans la 

physiopathologie de la TB n'est pour le moment pas documenté mais elles pourraient être 

favorables à l'instauration de la chronicité de l'infection [520, 521]. 

Comme Martino et collaborateurs l'avaient précédemment démontré [439], nous avons utilisé 

une combinaison d'Ac CD11b, Ly-6C et Ly-6G. Ce point est important car durant de 

nombreuses années l'identification des PNN était basée sur un double marquage CD11b et 

Gr1 ne pouvant pas discriminer les différences d'expression des marqueurs Ly-6C et Ly-6G 

(Figure 38). 

 

 Dans cette troisième partie, notre objectif est de savoir si nous pouvons identifier le 

recrutement d'une population cellulaire de type MDSC et, le cas échéant, de définir leur 

cinétique de recrutement lors des phases innées et chroniques de l'infection. Si ces cellules 

sont présentes nous souhaiterions ensuite comprendre leur impact sur la physiopathologie de 

la TB. 
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2. Matériels et méthodes 

 La plupart des résultats de cette partie de ma thèse ont été obtenus lors des protocoles 

expérimentaux visant à définir le recrutement des PNN ou à caractériser les coopérations 

cellulaires entre les CD, les PNN et les LcT. Donc de nombreuses techniques sont similaires à 

ce qui a été présenté dans la première et la deuxième partie de ce travail. Je m'efforcerai ici de 

décrire les techniques différentes ou apportant des informations importantes pour la 

compréhension de cette troisième partie. 

 

2.1. Marquages cellulaires 

 Trois marqueurs: CD11b-FITC clone M1/70, Ly-6C-PerCPCy5.5 clone AL21 et Ly-

6G-Pe clone 1A8 (BD Biosciences, Californie, USA) sont utilisés afin de définir nos 

différentes populations cellulaires de la lignée myéloïde. Les PNN sont CD11b
+
, Ly6C

+
 et 

Ly6G
+
 et les MDSC révélés par Martino et col. sont CD11b

+
, Ly6C

int
 et Ly6G

-
. Les 

acquisitions sont faites par cytométrie en flux (FACS Calibur, BD Biosciences) et les analyses 

sur le logiciel FloJo (Tree Star, Oregon, USA). 

 

2.2. Test de prolifération cellulaire 

 Les LcT sont issus de broyage de rate de souris C57BL/6 WT préalablement 

immunisées par BCG et sacrifiées à J23pi. Le tri des cellules CD4
+
 est réalisé sur colonne 

magnétique (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Allemagne) (cf Article n°2). 

Les CD sont dérivées de la moelle osseuse de souris C57BL/6 WT, puis infectées par BCG 

(cf Article n°2). 

Les cellules myéloïdes Ly-6G
-
 sont isolés du poumon après la digestion enzymatique à J3pi 

par voie intranasale avec 5x10
6
 CFU de BCG. Après marquage avec notr cominaison d'Ac,  

les cellules sont triées par cytomètrie en flux (Moflo XDP, Beckman Coulter, Californie, 

USA) (cf Article n°1). 

 

 Le test de prolifération est réalisé par addition de 5x10
5
 LcT à 5x10

4
 CD infectées par 

le BCG en P96 (BD Falcon) 72h à 37°C en milieu RPMI (Gibco BRL,life technologies, 

Paisley, Royaume-Uni) complémenté avec 10%  de Sérum de Veau Fœtal (Gibco), 2mM de 

L-glutamine (Gibco) et 100U/mL de pénicilline / streptomycine (Gibco). 
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Suivant les conditions, 5x10
4
 PNN ou cellules myéloïdes Ly-6G

-
 sont additionné dans les 

puits. Puis 20µg/mL de "L-NG-Monomethylarginine, Acetate Salt" (L-NNMA) (Sigma-

Aldrich, Missouri, USA) sont ajoutés quand cela est indiqué. 

La mesure de la prolifération des LcT est faite par deux techniques différentes, soit par l'ajout 

d'1µCurie par puits de [
3
H]thymidine (Perkin Elmer, Massachusetts, USA) incubée 16h à 

37°C; soit la détection de l'FN- produit dans le surnageant après 72h de culture via ELISA 

(R&D Systems, Minnesota, USA).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    
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Figure 39: Recrutement bi-phasique de cellules myéloïdes Ly-6G
-
. 

A. Caractérisation phénotypique en cytomètrie en flux de cellules myéloïdes (CD11b
+
, Région R1) distinctes des 

PNN (Ly-6C
int

 et Ly-6G
-
, Région R2). Ces cellules sont donc CD11b

+
, Ly6C

int
, Ly6G

-
. 

B. C. Souris C57BL/6 WT instillées par la voie intranasale avec du PBS ( ) ou 5x10
6
 CFU de BCG ( ) ou 10

3
 

CFU de Mtb ( ). Le recrutement des cellules myéloïdes Ly-6G
-
 est analysé dans le parenchyme pulmonaire à 

différent Jpi. 

D. Souris C57BL/6 WT instillées par la voie intranasale avec du BCG vivant ( ) ou tué par la chaleur ( ). Le 

recrutement des cellules myéloïdes Ly-6G
-
 est analysé dans le parenchyme pulmonaire à J3 et 23pi. 

E. Souris C57BL/6 WT infectées par la voie intranasale avec rBCG-egfp. La capacité d'infection de cellules 

myéloïdes Ly-6G
-
 est analysée dans le parenchyme pulmonaire à J3 et 23pi. 

Les différences statistiques sont représentées dans la figure par * (0,01 < p < 0,05) et évaluées via le test de 

Mann-Whitney. 
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3. Résultats 

3.1. Caractérisation phénotypique et recrutement de cellules myéloïdes Ly-6G
-
 

différentes des PNN 

 Lors des analyses de la cinétique de recrutement des PNN chez la souris C57BL/6 

infectées par voie intranasale par BCG ou Mtb, nous avons utilisé le triple marquage CD11b, 

Ly-6C et Ly-6G pour caractériser l’afflux des cellules myéloïdes dans le poumon. Le  

recrutement de cellules CD11b
+
, Ly-6C

int
 et Ly-6G

-
 (Région R2) est observé (Figure 39A). 

Ces cellules myéloïdes distinctes des PNN ont une taille (FSC) et une granulosité (SSC) très 

proches des PNN (résultats non montrés). Leur cinétique de recrutement est, comme pour les 

PNN, bi-phasique. Dans le modèle BCG sont observées une première vague de recrutement 

de ces cellules à J3pi, puis une seconde vague à J23pi (Figure 39B). Ce recrutement est 

cependant moins important que celui des PNN et il n'est observable que dans le parenchyme 

et non dans la lumière pulmonaire. Dans le modèle Mtb, contrairement au modèle BCG, ces 

cellules persistent dans les phases tardives (J42pi) (Figure 39C). Enfin aucune différence 

phénotypique des cellules des phases précoce et tardive n'est observée (résultat non montré). 

Le recrutement de ces cellules myéloïdes est donc similaire aux PNN. Une première vague 

durant la réponse immunitaire innée et une seconde vague en même temps les LcT  et LcT 

 de la réponse immunitaire adaptative.  

  

 Nous avons observé que l'instillation de BCG tué par la chaleur réduit 

significativement le recrutement des cellules myéloïdes Ly-6G
-
 par rapport à l'infection avec 

du BCG vivant (Figure 39D). De plus avec l'utilisation de rBCG-egfp fluorescent on observe 

que la capacité d'infection de ces cellules est faible en comparaison des PNN et cela même à 

un temps précoce (J3pi) où la disponibilité du bacille est toujours importante (Figure 39E). En 

effet, dans ces temps précoces la présence de BCG, révélée par la gfp, dans le parenchyme 

pulmonaire est importante (résultat non montré). 

Le recrutement tardif de ces cellules myéloïdes Ly-6G
-
 dépend donc de l'instillation de BCG 

vivant. Contrairement aux PNN, ces cellules ont une capacité réduite pour la phagocytose des 

bacilles. 
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Figure 40: Recrutement inné et adaptatif indépendants de l'IL-17RA et l'IFN-R. 

A. Souris C57BL/6 WT (noir) ou IL-17RA
-/-

 (blanc) instillées par voie intranasale avec du PBS ( ), BCG ( ) 

ou Mtb ( ). Le recrutement des cellules myéloïdes Ly-6G
-
 est analysé dans le parenchyme pulmonaire à J3 et 

23pi. 

B. Souris C57BL/6 WT (noir) ou IFN-R
-/-

 (blanc) infectées par voie intranasale par BCG. Le recrutement des 

cellules myéloïdes Ly-6G
-
 est analysé dans le parenchyme pulmonaire à J23pi. 

Les différences statistiques sont représentées dans la figure par ns (p > 0,05) et évaluées via le test de Mann-

Whitney. 
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3.2. Impact des récepteurs IL-17RA et IFN-R sur le recrutement des cellules 

myéloïdes Ly-6G
-
 

 Nous observons que contrairement aux PNN le recrutement des cellules myéloïdes Ly-

6G
-
 n'est pas impacté par l'expression des récepteurs IL-17RA (Figure 40A) ou IFN-R 

(Figure 40B). 

Ainsi des mécanismes différents régulent le recrutement des PNN et ces cellules myéloïdes 

Ly-6G
-
  phénotypiquement proches.  
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Figure 41: Impact des cellules myéloïdes Ly-6G
-
 sur la prolifération des LcT. 

A. B. Réaction de prolifération lymphocytaire Ag spécifique. Suivant les conditions 5x10
4 

cellules myéloïdes 

non Ly-6G
-
 (CD11b

+
 Ly6C

int
 Ly6G

-
) (  ) ou 5x10

4
 PNN (CD11b

+
 Ly6C

+
 Ly6G

+
) (  ) sont ajoutées à 5x10

5 

LcT CD4
+
 et 5x10

4 
CD infectées par BCG durant 72h avec ou sans 20µg/mL de drogue inhibitrice de iNOS (L-

NMMA). 

La  prolifération cellulaire a été réalisée par mesure de l'incorporation de [
3
H]thymidine (A.) et le rôle effecteur 

par la  détection de l'IFN- produit dans le surnageant de culture (B.). 
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3.3. Caractérisation fonctionnelle des cellules myéloïdes Ly-6G
-
 

 La caractérisation fonctionnelle est nécessaire à la définition de ces cellules pour 

démontrer leurs propriétés immunosuppressives via l'inhibition, dépendante de l'iNOS ou de 

ROS, de la prolifération des LcT. Nous avons mis en place un protocole de mesure de 

prolifération lymphocytaire Ag dépendante, 5.10
5
 LcT sont issus de souris immunisées au 

BCG sont cultivés avec 5.10
4
 CD infectées par BCG. L'ajout des cellules myéloïdes Ly-6G

-
 

indique une tendance à la diminution de la prolifération des LcT (Figure 41A et B). Lorsque 

la drogue L-NMMA est ajoutée, la prolifération est restaurée. Bien que l'addition de PNN à la 

co-culture CD infectées et LcT inhibe partiellement la prolifération cellulaire elle ne joue 

aucun rôle sur la production d'IFN-g. Ceci indique que seuls les cellules CD11b+, Ly-6C+ et 

Ly-6G- mais pas les PNN, sont capables d'inhiber la prolifération des LcT ainsi que leur rôle 

effecteur. 

 

 Donc, avec ces données préliminaires, nous concluons que des MDSC sont recrutées 

dans le poumon de souris infectées par mycobactéries. Elles seraient capables via un 

mécanisme dépendant de l'iNOS, d'inhiber les LcT effecteurs, ce qui serait favorable à 

l'infection par Mtb. Ces données sont à consolider. 
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Tableau 9: Les différences observées entre PNN et les cellules myéloïdes Ly-6G
-
. 
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4. Discussion et perspectives 

 Lors de nos travaux sur le recrutement des PNN dans le poumon infecté par les 

mycobactéries, nous avons observé le recrutement d'une population de cellules myéloïdes 

CD11b
+
, Ly-6C

int
, Ly-6G

-
 proches des PNN mais néanmoins différentes. Nous avons étudié 

leur cinétique de recrutement lors d'infection pulmonaire par BCG que Mtb. La comparaison 

de ces deux types cellulaires montre leurs différences (Tableau 9). 

Bien que, comme les PNN, ces cellules soient recrutées en deux vagues correspondant à la 

phase innée et adaptative de la réponse immunitaire, les cellules myéloïdes Ly-6G
-
 restent 

localisées dans le parenchyme pulmonaire. De plus, le recrutement de ces cellules est 

indépendant des récepteurs IL-17RA et IFN-R, aussi bien en phase innée qu'adaptative. 

Comme pour les PNN l'infection par le BCG vivant est nécessaire au recrutement de la vague 

adaptative, mais ces cellules ont une capacité réduite à phagocyter le bacille. Donc ces 

cellules ne semblent pas avoir pour rôle la destruction du bacille. 

 

 Le recrutement de cellules de même phénotype a été observé par  notre équipe dans le 

cadre de protocole de vaccination par injection intradermique de BCG dans le derme 

auriculaire de souris C57BL/6 WT [439]. Dans ce contexte, les PNN sont recrutés de façon 

précoce sur le site de l'infection (J1pi) et les cellules CD11b
+
, Ly6C

int
, Ly6G

-
 plus 

tardivement (J3pi). La déplétion en PNN augmente le recrutement des MDSC, suggérant un 

contrôle des PNN dans le recrutement de ces cellules. 

Dans notre contexte d'infection pulmonaire par le BCG, nous observons également un 

recrutement précoce de PNN (J1pi) et le recrutement de cellules myéloïdes Ly-6G
-
 à J3pi. 

Nous pensons que ces cellules Ly-6G
-
 du poumon sont identiques à celles du derme. 

Martino et collaborateurs ont caractérisé la fonction immunosuppressive de ces cellules par un 

test de prolifération lymphocytaire. Ils ont établi qu'elles inhibent la prolifération des LcT via 

un mécanisme dépendant de l'iNOS. Ils ont ainsi démontré que ces cellules sont des MDSC.  

 

 Nous avons également réalisé la caractérisation fonctionnelle des cellules myéloïdes 

Ly-6G
- 

retrouvées dans le poumon. Nos résultats préliminaires indiquent  une fonction 

suppressive de ces cellules sur la prolifération des LcT. Ce mécanisme est partiellement 

bloqué par l'addition de L-NMMA, indiquant le rôle de l'iNOS dans ce mécanisme de 

suppression. Ces résultats suggèrent que des MDSC sont recrutées dans le poumons de souris 

suite à l'infection par mycobactéries. 
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 Au laboratoire, nous avons mis au point la technique de suivi de la prolifération 

lymphocytaire par marquage de la membrane  au "carboxyfluorescein diacetate, succinimidyl 

ester" (CFSE). Nous consoliderons nos données préliminaires sur la caractérisation 

fonctionnelle des cellules myéloïdes Ly-6G
-
 par cette technique, avec un essai dose réponse. 

Nous ferons également une observation direct de ces cellules myéloïdes immatures pouvant 

inclure plusieurs phénotypes associé à la lignée granulocytaire ou monocytaire. 

 

 Les MDSC sont des cellules myéloïdes immatures très plastiques et ont des fonctions 

immunosuppressives. Bien qu'à l'origine décrite dans les cas de cancers, les MDSC sont de 

plus en plus impliquées dans les cas d'infections [470, 471, 473-476]. Elles pourraient jouer 

un rôle prédominant dans la modulation des réactions inflammatoires, capitale dans 

l'évolution de la physiopathologie des infections par les agents pathogènes.  

Nous pensons que les MDSC pourraient jouer sur l'équilibre immunologique indispensable 

afin d'éviter l'exacerbation de la réponse inflammatoire dans le granulome pulmonaire à 

mycobactéries qui amène à la destruction tissulaire délétère pour l'hôte. Mais un micro 

environnement trop anti-inflammatoire nuirait au maintien de l'intégrité du granulome, 

structure cellulaire clé pour la contention et la destruction du bacille. Une meilleure 

connaissance des mécanismes de recrutement de ces cellules pourrait permettre d’agir sur la 

modulation de cet équilibre immunitaire fragile indispensable à l'évolution de la 

physiopathologie vers la résorption de l'infection par le bacille tuberculeux. 
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Discussion 

 

1. Le PNN ami ou ennemi dans la TB : une question de nombre et de cinétique ?  

 Le rôle des PNN  dans le contrôle de l’infection par Mtb reste à ce jour controversé. 

Bien que le PNN semble clairement associé à l’exacerbation de la maladie chez l’homme 

[495, 496] comme chez la souris [500-502], cette fonction délétère apparait dans les phases 

chroniques, tardivement après l'infection. Il est possible que ces fonctions destructrices 

proviennent d’une exposition répétée aux mycobactéries comme cela a été démontré chez la 

souris [501] ou d’une modification de la balance inflammatoire due à d’autres facteurs. Dans 

les phases précoces de l'infection, le rôle bénéfique des PNN est illustré dans de nombreuses 

études. Chez la souris, notre équipe [487, 491] et d’autres [399, 503] ont montré que les PNN 

établissent des coopérations avec les CD pour initier la réponse immunitaire adaptative. Ils 

permettent le recrutement efficace des LcT protecteurs dans le poumon [522]. Chez l'homme 

la susceptibilité à l'infection par Mtb est moindre chez les individus dont le taux de PNN 

circulants est élevé [492].  Ainsi en progressant, l’infection par Mtb pourrait favoriser 

l'accumulation d’un nombre pathologique de PNN, même si dans la phase précoce, un nombre 

plus restreint de ces cellules pourrait avoir un rôle bénéfique. 

 

2) Deux vagues de recrutement des PNN, innée et adaptative. 

 Nos travaux démontrent que les PNN sont recrutés en deux vagues, innée et 

adaptative, répondant à des signaux différents, probablement pour exercer des fonctions 

distinctes. En effet les PNN de la phase précoce sont fortement infectés par le BCG dans le 

poumon alors que ceux de la phase tardive le sont très peu, malgré la présence de bacilles 

dans le poumon. Nous avons également observé que les PNN tardifs sont co-localisés dans le 

poumon, avec les LcT et non pas avec les bacilles. Ces observations indiquent bien un rôle de 

ces PNN dans le contrôle de la réponse adaptative. Dès 1992, Appelberg et collaborateurs ont 

décrit le recrutement de PNN lors de la réponse immunitaire adaptative, chez la souris, dans le 

cadre d'infection péritonéale par des mycobactéries non tuberculeuses [523, 524]. Dans leur 

modèle, le recrutement de PNN tardifs dépendait de LcT producteurs d'IFN-. Dans notre 

modèle l'IFN- ne contrôle pas le recrutement des PNN tardifs. En effet les souris IFN-R
-/-

 

infectées par BCG ne montrent pas de défaut majeur de recrutement des PNN tardifs. Par 

contre, ce recrutement est dépendant de l'expression de l'IL-17RA et corrèle avec l’arrivée  
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dans le poumon de LcT produisant de l'IL-17A. Comme d’autres équipes l’ont montré [238, 

247] la production d'IL-17A est majoritairement due aux LcT . Cependant, les LcT 

participent également à cette production. Par contre, nous n’avons pas détecté de 

production d'IL-17A par les PNN après stimulation par du BCG in vitro contrairement a ce 

qui a été rapporté dans d’autres études [525, 526]. In situ, dans le poumon lors du recrutement 

des PNN précoces nous n'observons pas de production d'IL-17A. Chez les souris IL-17RA
-/-

 

infectées par BCG ou Mtb, le défaut de recrutement en PNN tardifs est associé à une 

augmentation de la production d'IL-17A. De plus, la déplétion des PNN tardifs chez la souris 

WT est associée à une augmentation de la production en IL-17A. Donc dans notre modèle 

d'étude, les PNN recrutés ne sont pas impliqués dans la production d'IL-17A. 

 

3. Des mécanismes de recrutement différents pour les deux vagues impliquent-

ils l’arrivée de sous-types différents? 

 Nous avons clairement démontré le rôle clé de l'IL-17RA dans le contrôle du 

recrutement des PNN de la vague adaptative uniquement. La présence de l'IL-17RA sur les 

PNN de la souris n'a pas été directement montrée, mais des PNN issus de souris 

génétiquement invalidées pour l'IL-17RA ne montrent aucune perturbation de leur activité 

biologique [514]. Ceci suppose l'absence de ce récepteur sur les PNN. L'instillation intra-

trachéale de Th17 conditionne un recrutement de PNN dépendant de chimiokines [512] et ce 

recrutement est bloqué par des Ac anti-chimiokines. Le recrutement de PNN tardifs semble 

donc être indirect via la production de chimiokines en réponse à l'IL-17A produit par les LcT 

 et . Grâce à la technique des souris chimères, nous avons établi que l'IL-17RA devait 

être exprimé par les cellules non hématopoïétiques. Bien que nous ne l'ayons pas clairement 

établi, nous pensons que les cellules épithéliales pulmonaires sont impliquées dans ce 

recrutement et expriment IL-17RA. Dans le futur, des immuno-marquages permettraient de 

vérifier la présence du récepteur à leur surface.  

Le recrutement des PNN précoces est indépendant de IL-17RA. Il est probable qu’en présence 

de grandes quantités de PAMP mycobactériens, comme c’est le cas lors de l’inoculation 

initiale, les cellules épithéliales produisent des chimiokines via la ligation de leurs PRR de 

surface. 

Les chimiokines majoritairement décrites dans le recrutement des PNN sont trois ligands du 

récepteur CXCR-2 fortement exprimé par les PNN. Ces trois ligands sont CXCL-1 (KC), 

CXCL-2 (MIP-2) et CXCL-5 (LIX). Nous avons pu corréler l’expression de CXCL-1 et 5 à la  
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présence de IL-17RA, indiquant que ces deux chimiokines sont majoritairement impliquées 

dans le recrutement des PNN de la phase adaptative. Chez la souris WT, cxcl-1 et 5 ne sont 

d'ailleurs exprimés que lors de la phase adaptative. Cependant, nous avons observé 

l'expression de CXCL-2 lors de la phase adaptative de la réponse immunitaire chez les souris 

IL-17RA
-/-

 qui sont pourtant incapables de recruter les PNN tardifs. Les chimiokines ont des 

affinités et diffusions dans l'organisme différentes. Chez le rat CXCL-2 a une forte affinité 

pour CXCR-2 mais n'est détectée que dans le tissu pulmonaire. L'équivalent du CXCL-1 

(CINC) a une faible affinité pour le récepteur CXCR-2 mais est libéré dans la circulation 

sanguine, pouvant ainsi initier le recrutement des PNN [527]. Le recrutement jusque dans le 

tissu pulmonaire pourrait donc impliquer deux signaux séquentiels, le premier pour la 

transmigration des PNN à travers l'endothélium des vaisseaux sanguins, puis CXCL-2 pour 

l'arrivée des PNN sur le site inflammatoire. CXCL-15 (ou lungkine) est impliquée dans les 

infections pulmonaires par différents agents pathogènes, Nippostronglyus brasiliensis, 

Asperigillus fumigatus, Klebsiella pneumonia ou le LPS [528, 529],  dans le recrutement des 

PNN dans le poumon [528]. Cette chimiokine pourrait être également un signal additionnel 

pour CXCL-2. La cinétique d'expression de CXCL-15 dans le poumon suite à l'infection par 

mycobactéries et le contrôle de son expression par IL-17RA pourront être étudiées au 

laboratoire. 

 

 Bien que des signaux différents soient impliqués dans le recrutement des deux vagues 

de PNN, nous n'avons pas pu observer à ce jour, de différences dans leur phénotype, leur 

pouvoir bactéricide et leur capacité à produire l’IL-10. Cependant, l'existence de sous-types 

différents de PNN est reportée dans la littérature [530]. Tout comme les MP activés 

classiquement en M1 ou alternativement en M2, les PNN pourraient également être polarisés 

et exercer des fonctions distinctes. Dans le cancer, les PNN au contact de produits dérivés de 

tumeurs comme la protéine SAA1, produisent de l’IL-10 et acquièrent un phénotype 

suppresseur. Ils sont cependant réorientés vers un phénotype pro-inflammatoire après 

interaction avec les cellules NKTi, via un contact membranaire impliquant la molécule CD1d 

[531]. Un PNN recruté dans le poumon pourrait donc être polarisé différemment en fonction 

de l'environnement cytokinique ou des interactions qu’il pourrait établir avec d’autres 

cellules. La différence d'expression de certains marqueurs pourrait permettre la distinction de 

sous-types de PNN, notamment CD54, CD177 ou les récepteurs aux chimiokines CXCR-1, 2  
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et 4 [532]. L'observation d'une plus large gamme de marqueurs pourra peut-être nous 

permettre de définir si les PNN précoces et tardifs sont deux sous-types distincts. 

 

4. Le rôle régulateur des PNN: une nouvelle vision 

Lors de la mise en place de la réponse adaptative nous avons observé la production de 

fortes quantités de cytokines pro-inflammatoires, IFN- et l'IL-17A, ainsi qu'anti-

inflammatoire, IL-10. Nous avons montré que les PNN tardifs participent à cette production 

d'IL-10 avec les LcT . La cytokine anti-inflammatoire IL-10 est présente dans le granulome 

[533]. Dans les phases chroniques de l’infection par Mtb, les MP et les CD sont des réservoirs 

de bacilles [516, 517, 534]. Dans la deuxième partie de nos travaux, nous avons montré que 

les CD infectées par le BCG attirent très fortement les PNN. Après contact, les PNN 

acquièrent alors un phénotype régulateur puisqu’ils se mettent à produire de grandes quantités 

d'IL-10. Ce mécanisme nécessite le contact avec la CD et des bacilles vivants. De plus au 

contact des CD infectées par du BCG fluorescent, les PNN acquièrent efficacement des 

bacilles vivants. Bien que nous n’ayons pas pu élucider le mécanisme de transfert des bacilles, 

il est dépendant de CD11b, suggérant un passage du bacille vivant de la CD au PNN via le 

CR3. 

L'IL-10 diminue la production de TNF- qui induit la formation et la maturation du 

granulome [535]. Dans un modèle murin sur-exprimant l'IL-10, l'augmentation de la charge 

mycobactérienne est corrélée à la réactivation accrue de la TB [286, 287]. Dans un modèle 

murin génétiquement invalidée pour l'IL-10, la mise en place de la réponse Th1 protectrice est 

plus efficace, avec un meilleur contrôle de la dispersion des bacilles. Même si dans des 

cinétiques courtes l'absence d'IL-10 est favorable à l'élimination des bacilles [288], à partir de 

60Jpi des souris déficientes en IL-10 montrent une exacerbation de la production de cytokines 

pro-inflammatoires de type Th1 et, au delà de 185Jpi, une augmentation de la destruction du 

poumon corrélée à l'augmentation de la charge en bacilles est observée [536].  

Nos travaux indiquent un rôle plus nuancé de l’IL-10 produite par le PNN. Nous pensons en 

effet que la production d'IL-10 peut être bénéfique en contrôlant l'exacerbation de 

l’inflammation induite par l'IL-17A. En effet dans un modèle murin où la production d'IL-

17A est exacerbée, la destruction du parenchyme pulmonaire est augmentée et la survie 

diminuée [501] démontrant l’importance de contrôler l’IL-17A. In vitro comme in vivo nous 

montrons que l'IL-10 produit par les PNN régulateurs est en mesure de diminuer la production 

d'IL-17A par les Th17, mais sans impact sur les Th1 producteur d'IFN-. Dans d'autres études  
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l'IL-10 produite dans les infections pulmonaires à mycobactéries régule la voie Th1 et la 

production d'IFN- / TNF- [536, 537]. 

Dans notre modèle, nous avons observé que seuls les Th17 portent  le récepteur IL-10R les 

rendant sensibles à la régulation par l'IL-10. Les différences observées dans ces études 

pourraient venir de cinétiques d'infection différentes. En effet, dans nos travaux, nous nous 

intéressons aux mécanismes de mise en place de la réponse adaptative dans le granulome 

immature mais nous n'avons pas exploré l'impact de l'IL-10 sur les voies Th1 / Th17 dans les 

temps très tardifs de l'infection.   

Les PNN régulateurs producteurs d'IL-10 ont été mis en évidence récemment dans plusieurs 

autres infections. Chez la souris infectée par Trypanosoma cruzi [510],  la déplétion des PNN 

est corrélée à une augmentation de la parasitémie mais surtout à une exacerbation de la 

production d'IFN-  et à la destruction du foie. Pour cet autre pathogène intracellulaire, les 

PNN régulateurs exercent donc également un rôle protecteur contre une inflammation 

détruisant le tissu cible de l’infection. De même, chez la souris infectée par Brucella abortus, 

des PNN suppresseurs diminuent la réponse Th1 même si dans ce cas le rôle bénéfique ou 

délétère de ces PNN n’est pas clairement établi [511]. Pour les mycobactéries ce double rôle 

est également décrit. En effet, Zhang et collaborateurs [138] qui ont été les premiers à 

démontrer la production d’IL-10 par le PNN infecté par Mtb ou BCG , proposent que ce 

mécanisme favorise l’installation de Mtb et soit donc défavorable au contrôle de l’infection. 

L'IL-10 produit par les LcTreg et les PNN régulateurs pourrait participer dans le granulome 

pulmonaire, à établir un environnement "symbiotique" entre l'hôte et le pathogène [533]. Si 

1/3 de la population mondiale est atteint de TB latente asymptomatique cela pourrait être en 

partie dû à cet équilibre immunologique. Nous pensons cependant que les PNN producteurs 

d'IL-10 ont aussi un rôle bénéfique en permettant de contrôler l'exacerbation de  

l’inflammation pulmonaire  induite par l'IL-17A. Là encore, il s’agit peut-être de quantités de 

PNN et de cinétique d’arrivée dans le poumon.  

 

5. Pertinence et limites des modèles 

 Pour des raisons évidentes de coût et de disponibilité d’outils, la souris est le modèle le 

plus couramment utilisé pour l'étude de la réponse de l’hôte à l’infection par Mtb. Néanmoins, 

la souris C57BL/6 ou la souris BALB/c, qui sont les plus utilisées car les collections de souris 

génétiquement invalidées sont souvent disponibles sur ces fonds génétiques, montrent des 

limites notamment dans la maturation du granulome qui ne présentent pas de caséification et  
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n'évoluent pas vers le stade de caverne. Il a récemment été décrit que la lignée C3HeB/FeJ 

quant à elle, développe des granulomes matures et hypoxiques associés à la destruction 

tissulaire [538]. Dans le futur, il sera intéressant de comparer le recrutement et la polarisation 

des PNN et des MDSC chez la souris C57BL/6 de référence et cette lignée.  

Lors de ce travail, certaines expérimentations ont été réalisées sur le modèle d'infection par le 

BCG. En effet la manipulation d'un agent pathogène de classe 3 comme Mtb, est plus 

contraignante que celle d'un agent de classe 2 comme le BCG, vaccin administré à plus de 

trois milliards de personnes. Cependant notre travail ayant principalement porté sur la phase 

de mise en place initiale de la réponse adaptative et non pas l'évolution de la 

physiopathologie. nous pensons que nos observations avec le BCG s’appliquent à Mtb pour 

plusieurs raisons. Tout d’abord,   l'importance de l'IL-17A dans la formation du granulome a 

d'abord été montrée avec le BCG [247] puis reproduite avec Mtb [257] . Ensuite, nous avons 

montré dans notre premier article, que la cinétique de recrutement des PNN et autres cellules 

clé pour le granulome est très similaire pour Mtb et BCG. Enfin, dans les deux modèles, 

l’impact du récepteur IL-17RA sur le recrutement des PNN est comparable avec un 

recrutement indépendant de l'IL-17RA en phase innée et dépendant en phase adaptative. 

Concernant le rôle régulateur des PNN leur capacité à produire de l’IL-10 a été montrée aussi 

bien en réponse au BCG qu'à Mtb [138]. La présence de CD infectées par le bacille se 

retrouve aussi bien dans les modèles d'infections par le BCG [516, 517, 539] que Mtb [503, 

540]. Ainsi, nous pensons que nos autres données, notamment concernant le rôle du PNN 

dans la production d’IL-10 et la régulation de la voie Th17 sont valables aussi pour l’infection 

par Mtb.  

 

 Bien que la capacité des PNN murins à produire de l'IL-10 soit clairement démontrée, 

l'existence de PNN régulateurs chez l'Homme ne fait pas consensus. Bien qu’un étude ait 

montré que le LPS pouvait induire la production d'IL-10 par les PNN humains [531], ces 

résultats n'ont pas pu être répétés dans d'autres laboratoires [541], peut-être à cause d’une 

contamination des préparations de PNN par des monocytes [542]. Cependant des PNN 

régulateurs chez l’Homme pourraient également fonctionner via la production d’autres 

cytokines suppressives comme par exemple le TGF-. En 1989, la production de TGF- par 

des PNN humains stimulés au LPS a été observée [543].  
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6. D'autres granulocytes régulateurs: les MDSC 

 L'implication des MDSC dans les infections par les agents pathogènes n’a été révélée 

que récemment [470, 474, 476]. Des cellules myéloïdes immatures, CD11b
+
 et exprimant Gr1 

plus faiblement que les PNN, ont été observées dans les formes sévères de TB chez la souris  

[544]. Cependant la caractérisation fonctionnelle de ces cellules n’ayant pas été réalisée, nous 

ne pouvons pas affirmer à ce jour qu’il s’agisse de MDSC. Dans nos modèles d’infection 

intranasale, nous avons observé de potentielles MDSC dans le poumon. Dans ce même temps, 

du Plessis et collaborateurs ont montré le recrutement de MDSC inhibant l'activation et la 

prolifération de LcT CD4
+
 et CD8

+
, dans le poumon de patients en TB active ainsi que chez 

des sujets contacts [545]. Les mécanismes de recrutement ainsi que le rôle joué par ces 

cellules dans l'évolution de la physiopathologie de la TB ne sont pas documentés. Nos 

résultats apportent des informations nouvelles sur l'impact de l'IL-17RA et la cinétique de 

recrutement des MDSC dans le poumon suite à l'infection par mycobactéries. 

Dans notre contexte, deux voies majeures pourraient réguler l'accumulation des MDSC [472]. 

D'une part, l'IFN- et l'IL-1produits par les LcT et MP activés lors de l'infection. La 

transduction du signal via STAT1 permet alors la translocation du facteur de transcription 

dépendant de la voie JAK / STAT dans le noyau des cellules myéloïdes immatures et 

l'expression d'arginase et iNOS. D'autre part, la reconnaissance directe des PAMP par les TLR 

des cellules myéloïdes immatures. La transduction du signal via MYD88 permet la 

translocation du facteur de transcription NFκB dans le noyau et l'expression d'arginase et 

iNOS (Voir Introduction, Figure 32).  

Dans les infections pulmonaires par Pseudomonas aeruginosa, l'induction de MDSC par la 

flagelline est un mécanisme utilisé par le bacille pour diminuer la mise en place de la réponse 

LcT protectrice [477]. Lors de l'infection pulmonaire par Mtb, le recrutement de MDSC, 

incapables de détruire le bacille mais retardant la mise en place de la réponse T, pourrait être 

un mécanisme bénéfique à Mtb pour persister durablement dans son hôte [439]. 

Dans le cas d'infections virales, les MDSC sont impliquées dans l'établissement de la 

chronicité de l'infection et sont une cible thérapeutique [546]. Les inhibiteurs de 

Phosphodiesterase-5 (PDE5) diminuent l'expression d'arg-1 et inos bloquant ainsi les effets 

immunosuppresseurs des MDSC [547]. Une molécule inhibitrice des tyrosines kinases, le 

sunitinib, permet de bloquer STAT3 et relève l'immunosuppression induite par les MDSC 

[548]. Enfin l'isomère  de la 2’désoxy-2’,2’difluorocytidine (ou gencitabine) et le 5-

fluorouracile (5FU) permettrait de dépléter spécifiquement les MDSC [549]. Dans le futur,  
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Figure 42: L'équilibre inflammatoire dans le granulome. 

L'équilibre cytokinique se mettant en place dans le granulome est capital pour éviter la destruction tissulaire.  

Nous pensons que les granulocytes régulateurs jouent un rôle majeur dans cet équilibre :  les PNN régulateurs 

inhibant la production d'IL-17A via la production d'IL-10 et les MDSC inhibant la prolifération des LcT via la 

production d'iNOS. A l’avenir, une meilleure connaissance de ces granulocytes pourra permettre de développer 

un nouvel arsenal thérapeutique. 
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ces différentes molécules pourront être utilisées dans nos modèles afin cibler les MDSC et 

étudier l’impact sur l'évolution de la charge mycobactérienne ou du granulome. 

 

 

Conclusion 

 

 Les déséquilibres dans la balance cytokinique se mettant en place dans le granulome 

peuvent engendrer la destruction tissulaire (Figure 42). De nouvelles interventions 

thérapeutiques pourraient permettre dans le futur de contrôler cette évolution. Ce domaine de 

recherche devient d’autant plus important que la circulation de formes résistantes aux 

antibiotiques augmente, ce qui limite l'arsenal thérapeutique disponible. 

Nous pensons que l’ensemble de nos travaux sur la caractérisation des granulocytes 

régulateurs recrutés dans le poumon lors des infections à mycobactéries apporte un éclairage 

nouveau dans ce domaine. A l’avenir, une meilleure connaissance accrue de la biologie de ces 

granulocytes pourra permettre le développement de nouvelles stratégies drogues pour 

contrôler la pandémie de TB l’un des fléaux majeurs pour l’Homme aujourd’hui.  
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Annexe 1: Amorces utilisés pour les analyses en qRT-PCR. 

 

Amorces            Séquence  

hprt-1 sens   5'-GAGCGTTGGGCTTACCTCAC-3 

hprt-1 anti-sens  5'-GATGGCCTCCCATCTCCTTC-3' 

ppia sens   5'-CCACCGTGTTCTTCGACATC-3' 

ppia anti-sens   5'-CCAGGACCTGTATGCTTTAG-3' 

rpl-4 sens   5'-TCACTTTGCCAGCTGTGTTC-3' 

rpl-4 anti-sens   5'-GAACAGCCTCCTTGGTCTTC-3' 

il-10 sens   5'-GCCTTCAGCCAGGTGAAGAC-3' 

il-10 anti-sens   5'-CCTTGATTTCTGGGCCATGC-3' 

il-17A sens   5'-CAAACACTGAGGCCAAGGAC-3' 

il-17A anti-sens  5'-CACTGAGCTTCCCAGATCAC-3' 

il-17C sens   5'-AGGACCTCTAGCTGGAACAC-3' 

il-17C anti-sens  5'-TGGGTAGCGGTTCTCATCTG-3' 

il-17E sens   5'-CCCAGCAAAGAGCAAGAACC-3' 

il-17E anti-sens  5'-ACCCGATTCAAGTCCCTGTC-3' 

il-17F sens   5'-AAACCAGGGCATTTCTGTCC-3' 

il-17F anti-sens  5'-ATTGATGCAGCCTGAGTGTC-3' 

ifn- sens   5'-CACGGCACAGTCATTGAAAG-3' 

ifn- anti-sens   5'-TTGCTGATGGCCTGATTGTC-3' 

kc sens    5'-CCAACACAGCACCATGATCC-3' 

kc anti-sens   5'-TGAGGGCAACACCTTCAAGC-3' 

mip-2 sens   5'-CACCAACCACCAGGCTACAG-3' 

mip-2 anti-sens  5'-CGCCCTTGAGAGTGGCTATG-3' 

lix sens   5'-TTCCATCTCGCCATTCATGC-3' 

lix anti-sens   5'-GGGATCACCTCCAAATTAGC-3' 

 

hprt,  hypoxanthine phosphoribosyltransferase 1; ppia, peptidylprolyl  

isomerase A; rpl-4, ribosomal protein L4; il-10, interleukin-10; il-17E, 

il-25; ifn-, interferon gamma; kc, cxcl-1; mip-2, cxcl-2; lix, cxcl-5. 
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Annexe 2: Amorces utilisés pour les génotypages des souris. 

 

Amorces             Séquence  

Amorce commune sens 5'-AGCTGCTGTTAGCACTTTGC-3' 

Amorce sauvage anti-sens 5'-CGTACGCACACACTCTCGA-3' 

Amorce mutant anti-sens 5'-CTTGTGTAGCGCCAAGTG-3' 
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Annexe 3: Figures supplémentaires de l'article n°1.
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Figure S1 



Annexe  │ 

 

 

 

 

 

 

Figure S2 



Annexe  │ 

 130  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure S3 
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Annexe 4: Figures supplémentaires de l'article n°2. 
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Ce n'est pas le but de la promenade qui est important, 

mais les petits pas qui y mènent. 

 

(Proverbe chinois) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

Robin LOMBARD 

 

Rôle des polynucléaires neutrophiles dans la régulation de la réponse 

inflammatoire IL-17A lors de l'infection pulmonaire par les mycobactéries 

 

Résumé 

La pandémie de tuberculose (TB) causée par Mycobactérium tuberculosis (Mtb) n’est pas contrôlée par le vaccin vivant 

BCG. Mtb induit la formation de granulomes qui évoluent vers une réaction inflammatoire exacerbée détruisant le 

poumon lors de la TB active. Les rôles des polynucléaires neutrophiles (PNN) et de la cytokine inflammatoire IL-17A 

dans cette évolution sont à clarifier. Nous montrons, chez la souris, que les PNN sont recrutés dans le poumon en deux 

vagues après infection par Mtb ou BCG. La deuxième vague dépend du récepteur IL-17RA exprimé par les cellules non-

hématopoïétiques. Les chimiokines CXCL-1 et 5 attirant les PNN semblent impliquées. Dans le poumon, ces PNN 

produisent la cytokine immunosuppressive IL-10 qui diminue la production d’IL-17A. Les cellules dendritiques 

infectées, présentes dans le granulome, sécrètent aussi CXCL-1. Elles attirent les PNN qui produisent de l’IL-10 bloquant 

la production d’IL-17A mais pas d’IFN-. En effet, seuls les lymphocytes CD4
+
 Th17 expriment le récepteur à l’IL-10. 

Nos travaux apportent un éclairage nouveau sur les PNN régulateurs dans le contrôle de inflammation due à l’IL-17A 

lors de la TB.  

Mots clés : tuberculose, polynucléaire neutrophile, IL-17A, IL-10, immunosuppression, inflammation 

 

 

Abstract 

Tuberculosis (TB) pandemic, caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb), is not controlled by the live vaccine BCG. 

Mtb induces granuloma formation developing to exacerbated inflammation that destroys the lung during active TB. 

Roles played by polymorphonuclear neutrophils (PMN) and inflammatory cytokine IL-17A remain ill defined. We show, 

in the mouse model, that PMN reach the lung in two waves following lung infection with BCG or Mtb. Only the second 

wave depends on receptor IL-17A expression by non hematopoietic cells. PMN chemoattractants CXCL-1 and 5 seem 

involved in this late recruitment. In the lung PMN produce immunosuppressive IL-10 that dampens IL-17A production. 

Mycobacteria infected dendritic cells, present inside granuloma, also secrete CXCL-1. Neutrophils attracted towards 

infected dendritic cells secrete IL-10 that inhibits IL-17A but not IFN-g production. Indeed, CD4
+
 Th17 and not Th1 

express the IL-10 receptor. Our data shed new light on regulatory PMN in IL-17A-driven lung inflammation during TB. 

Key words : tuberculosis, polymorphonuclear neutrophil, IL-17A, IL-10, immunosuppression, inflammation 


