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Entrée et survie 
de Mycobacterium tuberculosis 

dans les macrophages 

Le tiers de la population humaine 
est infecté par Mycobacterium tubercu­
losis, l 'agent de la tuberculose. Dans 
les pays industrialisés, la progression 
de la maladie est aussi devenu un 
problème préoccupant (m/s n° 1 1, 
vol. 9 p. 1279) [ 1 ] .  Le succès des 
infections à mycobactéries tient à 
leur pouvoir de pénétration dans les 
cellules et à leur capacité de survie 
à l ' intérieur de celles-ci. M. tubercu­
losis entre dans les poumons où il est 
phagocyté, sans être détruit, par les 
macrophages alvéolaires. Le plus 
souvent, l ' infection n'a pas de con­
séquences graves mais, à la faveur 

d'un affaiblissement ou d'un dérè-
glement du système immunitaire, les 
bacilles peuvent se multiplier rapide-
ment, se libérer de l'emprise des 
macrophages et infecter des indivi- Q dus sains, par voie aérienne. La mul­
tiplication incontrôlée des germes 
peut détruire les poumons de la vic-
time et provoquer sa mort. La 
découverte de médicaments ou de 
vaccins favorisant la destruction de 
M. tuberculosis par les macrophages 
ou bloquant son entrée dans les cel-

;e Iules mettrait un frein au développe-
ment de la tuberculose. D'énormes 
progrès ont été réalisés dans ce sens. 
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Pour identifier le gène bactérien res­
ponsable de la pénétration du 
microbe dans les cellules, l 'équipe 
de Riley (NY, USA) a transformé 
E. coli avec une banque d'ADN de 
M. tuberculosis ( m/s n° 1 1, vol. 9, 
p. 1271, [2] ) .  Contrairement à E. coli 
sauvage, des transformants peuvent 
entrer dans les cellules épithéliales 
humaines après acquisition d'un 
fragment d'AD de M. tuberculosis 
de 1 535 bases. Les clones d'E. coli 
contenant ce fragment infectent 
aussi les macrophages et survivent, 
comme M. tuberculosis, à l ' intérieur 
de ceux-ci. Pour individualiser les 
phénomènes de l ' invasion et de la 
survie, les auteurs ont effectué des 
délétions dans le clone initial de 
1535 bases. En transformant E. coli 
avec les mutants, ils montrent que 
la séquence d'AD codant pour le 
facteur de pénétration est contenu 
dans un clone de 850 bases. En aval 
de cette séquence, se trouvent les 
685 bases qui confèrent, à la bacté­
rie, la capacité de survie dans les 
phagosomes. Ces deux fragments 
d'AD , qui influencent séparément 
le pouvoir invasif de la bactérie et 
sa survie dans un milieu hostile, 
peuvent coder pour des parties dif­
férentes d'une même protéine ou 
contenir deux gènes distincts. I l  
n 'est pas possible de trancher à par­
tir des séquences d'AD mais il se 
trouve qu'une protéine de 52kDa 
(p52) , qui pourrait être codée par 
le clone entier, est produite unique­
ment par les transformants infec­
tieux d'E. coli. Les 1 535 bases peu­
vent être traduites en acides aminés 
si l'on présume que M. tuberculosis 
utilise le codon procaryote habituel 
de terminaison. La séquence protéi­
que d'une des phases de lecture de 
ce clone présente, dans sa région 
amino-terminale, des homologies 
avec d'autres protéines procaryotes 
impliquées dans la pénétration de 
certaines bactéries dans les cellules, 
ainsi qu'avec la (3-adaptine humaine. 
L'interprétation des homologies de 
séquence est toujours hasardeuse et 
il faudra sans doute attendre la pro­
duction d'anticorps dirigés contre 
p52 pour étudier sa fonction .  
L'obtention de M. tuberculosis défi­
cient en p52 serait un outil de choix 

pour examiner les mécanismes 
d'entrée et de survie du bacille dans 
les cellules humaines mais cela ne 
semble pas être techniquement réa­
l isable dans l'immédiat. 
Il peut paraître paradoxal qu'un 
agent pathogène prenne pour cible 
les macrophages qui sont particuliè­
rement bien outillés pour phagocy­
ter et détruire les agresseurs. Mais 
les macrophages sont de bonnes cel­
lules présentatrices d'antigène et ils 
peuvent offrir, au micro-organisme 
qui l ' infecte, la possibilité de mani­
puler le système immunitaire à son 
avantage. L'infection des macropha­
ges n 'est d'ailleurs pas particulière 
à M. tuberculosis et d'autres bactéries 
(Salmonella typhi, Legionella pneumo­
phi la, par exemple) ainsi que quel­
ques virus (comme le cytomégalovi­
rus et le virus de l ' immunodéfi­
cience humaine) possèdent cette 
caractéristique. Les bactéries entrant 
dans les macrophages sont capturées 
dans des phagosomes à l ' intérieur 
desquels le pH diminue par suite de 
leur fusion avec les lysosomes et 
sous l 'action de pompes à proton 
telles que la proton-adénosine tri­
phosphatase (proton-ATPase) [3] . Le 
plus souvent, l 'hostilité croissante du 
milieu environnant vient à bout des 
bactéries ingérées mais certaines 
souches résistent à ce mauvais trai­
tement en s'échappant des phagoso­
mes pour se multiplier dans le cyto­
plasme ou en bloquant le processus 
d'acidification des vacuoles. Le 
maintien de l 'acidité des phagoso­
mes à un pH viable pour les bacté­
ries reste un phénomène largement 
inexpliqué. Pour M. tuberculosis on 
pouvait croire qu'il y avait peu 
d'interactions entre les phagosomes 
et la voie d'endocytose de la cellule 
infectée mais cela vient d'être remis 
en question [ 4] . Le travail de 
Sturgill-Koszycki et al. (Saint-Louis, 
MO, USA) démontre que les phago­
somes sont bien en relation avec les 
vésicules d'endocytose et propose un 
mécanisme d'inhibition de l 'acidifi­
cation des vacuoles contenant les 
mycobactéries. Le pH des phagoso­
mes contenant M. avium est main­
tenu aux alentours de 6.5, ce qui 
limite sérieusement l 'activité des 
hydrolases lysosomiales et prolonge 

la survie intracellulaire des bacilles. 
Les images de microscopie électro­
nique montrent clairement que les 
phagosomes contiennent LAMP-1 , 
un marqueur des lysosomes et des 
endosomes, mais sont dépourvus de 
proton-ATPase. Les mycobactéries 
pourraient donc entrer dans des 
vacuoles qui incorporent spécifique­
ment  des vésicules con tenant 
LAMP-1 et exclure sélectivement cel­
les qui contiennent la proton­
ATPase. Les phagosomes pourraient 
aussi fusionner avec des vésicules 
d'endocytose contenant les deux 
marqueurs et exclure sélectivement 
la pompe à proton. Les données 
présentées dans ce travail ne per­
mettent pas de choisir entre ces 
deux hypothèses. Parce qu'il libère 
des vésicules contenant le lipoarabi­
nomannane, un lipidoglycane bacté­
rien, la membrane du phagosome 
doit être renouvelée par fusion avec 
d'autres vésicules provenant peut­
être du réseau trans-golgien. A nou­
veau, cela doit avoir lieu selon des 
mécanismes sélectifs, puisque le phé­
notype LAMP- 1 + 1 proton-ATPase­
des phagosomes est ·maintenu. 
L'explication de la survie des myco­
bactéries dans les macrophages 
réside donc dans le système d'exclu­
sion de la proton-ATPase. ul doute 
que ce modèle d'infection par les 
mycobactéries fournira aussi quel­
ques brillants éclaircissements sur le 
système d'incorporation des com­
plexes des pompes à proton dans les 
vésicules. 
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