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l’autre, avec la susceptibilité à
l’infection tuberculeuse ; combinées,
elles présentaient une association
encore plus forte (p < 0,001), l’allèle
de prédisposition à la maladie étant
toujours l’allèle dominant. Les
auteurs n’ont, actuellement, pas
montré si les mutations elles-mêmes
étaient pathogènes, ou si elles étaient
le marqueur en déséquilibre de liai-
son d’un autre polymorphisme fonc-
tionnel.
La fonction des gènes Nramp1 et
NRAMP1 est pour l’instant encore
inconnue. On pense que le facteur
Nramp1 pourrait limiter la réplica-
tion des pathogènes intracellulaires
en modifiant l’environnement pha-
golysosomal. Une différence majeure
est à noter entre la souris et
l’homme : l’allèle dominant Nramp1
murin est le variant entraînant la
résistance alors que, chez l’homme,
c’est l’allèle de susceptibilité de
NRAMP1 qui est dominant. Il est éga-
lement intéressant de savoir qu’un de

ces polymorphismes, situé en 3’ du
gène, est exceptionnel chez les Euro-
péens, confortant ainsi l’observation
d’une plus grande susceptibilité des
Africains à la tuberculose [6].
A propos d’une autre grande mala-
die infectieuse, on connaît l’impor-
tance d’une mutation du récepteur
de chimiokine CCR5 dans la résis-
tance à l’infection par le virus VIH.
Une étude récente, coordonnée à
travers l’Europe par G. Vassart,
montre la répartition de cette muta-
tion ∆ccr5 dans 18 régions diffé-
rentes, et fait plus que suggérer un
avantage sélectif vis-à-vis du virus [7].
La localisation géographique, mais
aussi dans le temps, des grandes
endémies microbiennes, virales, para-
sitaires, se présente donc de plus en
plus souvent comme le résultat d’une
interaction complexe avec le terrain
génétique comme avec l’environne-
ment. On peut espérer qu’une
meilleure connaissance de ce type
d’interactions aidera aussi à cibler les

thérapeutiques vers des maladies
qu’on ne sait actuellement pas maî-
triser.
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■■■ BRÈVE ■■■

■■■ L’élastase des neutrophiles
s’engage dans la lutte contre les
bactéries à Gram–. L’élastase syn-
thétisée par les neutrophiles est
une des protéases à sérine qui
s’accumulent dans les granules
azurophiles. On a impliqué cette
protéase dans plusieurs maladies,
en partie à cause de son efficacité
à détruire la matrice cellulaire.
Son rôle physiologique normal
n’est pas clair même si l’on sait
que cette élastase présente une
activité anti-bactérienne in vitro.
Pour étudier in vivo la fonction de
l’élastase des neutrophiles dans la
lutte contre les infections bacté-
riennes, Bellaaouaj et al. (Saint-

Louis, MO et Durham, NC, USA)
ont créé des souris ayant les gènes
de l’élastase inactivés (souris NE–/–)
[1]. Les souris NE–/– se compor-
tent comme les souris NE+/+ face
aux infections par des bactéries
Gram+ mais elles sont plus suscep-
tibles aux infections par les bacté-
ries Gram–. En fait, les neutro-
philes NE–/– migrent normalement
vers le site d’infection mais ils sont
incapables de lyser efficacement
les bactéries intracellulaires. Alors
que les neutrophiles NE+/+ contien-
nent, dans leurs phagosomes, des
bactéries en cours de dégradation
entourées d’élastase, les neutro-
philes NE–/– contiennent des bacté-

ries intactes et parfois même en
phase de division. En consé-
quence, l’infection ne peut être
contrôlée ni aux sites primaires de
l’infection ni aux sites secondaires.
Bien que les souris ne soient pas
dans un état d’immunosuppres-
sion et la fréquence d’infections
spontanées ne soit pas augmentée,
il ne faudrait pas négliger l’activité
bactéricide de l’élastase des neu-
trophiles, surtout si l’inhibition de
cette enzyme est envisagée dans le
traitement de maladies comme
l’emphysème et la mucoviscidose. 

[1. Bellaaouaj A, et al. Nat Med
1998 ; 4 : 615-8.]
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