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Analyse génétique
de Ia résistance aux infections

L’analyse des génes gouvernant le niveau de résistance de I’hote
aux micro-organismes pathogénes est grandement facilitée par
I’étude de différents types de lignées génétiquement définies de
souris. Le but ultime de cette recherche est, sachant prédire la
prédisposition a certaines infections, de pouvoir proposer des
mesures préventives, vaccinales ou autres, adaptées a chaque cas.

a présence de micro-

organismes pathogeénes

chez 1’'hé6te déclenche

chez ce dernier une

réponse qui détermine le
dénouement de cette infection. On
explore, depuis plusieurs années
déja, I'influence que peuvent avoir
les génes sur le controle de cette
réponse. Nos connaissances se sont
considérablement approfondies
grice a l'obtention de lignées
consanguines d’animaux de labora-
toires (surtout les lignées de souris
qui sont particuliérement bien défi-
nies), et au développement de la
méthodologie en génétique des
populations et en génétique molécu-
laire. Cette approche a mené a I'iden-
tification de génes contrdlant le
niveau de la résistance de I’héte a
I’infection par des pathogénes
viraux, bactériens et protozoaires
spécifiques. Ces études ont de plus
aidé a comprendre les mécanismes de
défense contro6lés par ces génes. Cette
revue décrira donc les stratégies
employées lors de I’analyse généti-
que de la réponse de I’héte aux infec-
tions bactériennes en se servant,
comme outil, de populations de sou-
ris génétiquement bien définies.

l Types de lignées

La mise en évidence de déterminants
génétiques dans la résistance de
I’héte n'est possible qu'en utilisant
des populations homogénes comme,
par exemple, les lignées consan-

guines de souris. Ces animaux héri-
tent d’'un lot de chromosomes iden-
tique de chaque parent (animaux
homozygotes) et ont un lot d’auto-
somes identique dans tous leurs
gametes ; leur génotype est donc pré-
visible. Plusieurs types de lignées de
souris sont disponibles pour ce genre
d’étude : les lignées consanguines ou
pures, les lignées mutantes ou co-
1sogéniques, les lignées congéniques
et les lignées recombinantes
(figure 1).

Lignées consanguines. Les lignées
consanguines (ou pures) provien-
nent de croisements frére/sceur répé-
tés pendant 20 générations succes-
sives. Ce procédé permet de diminuer
graduellement le degré d’hétérozygo-
tie entre les souris individuelles (et
donc d’augmenter le degré d’homo-
zygotie). Quoiqu'il en soit statisti-
quement impossible d’atteindre une
homozygotie de 100 %, on considére
que les souris de telles lignées pos-
sédent deux alléles identiques a cha-
cun des loci.

Lignées mutantes ou co-isogéniques.
Les lignées mutantes, pour leur part,
peuvent étre vues comme des « expé-
riences de la nature» a l'intérieur
d’une lignée consanguine. Elles déri-
vent de lignées consanguines ou une
mutation a eu lieu en un seul site.
Ces deux lignées sont génétiquement
identiques, sauf au niveau du site
muté. De telles mutations (ex.: nu,
bg, xid) peuvent fortement affec-
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Figure 1. Différents types de lignées pures de souris utiles dans I'étude
de la résistance de I'héte a I'infection.

ter le phénotype de la résistance de
I’héte aux infections ; leur étude a
permis d’acquérir une meilleure com-
préhension des mécanismes de résis-
tance et de I'immunité acquise [1-3].

Lignées congéniques. Les lignées
congéniques sont identiques entre
elles sauf pour une courte région de
chromosome autour d’'un marqueur
choisi. Ces lignées sont généralement
obtenues par le rétrocroisement
(c’est-a-dire le croisement de descen-
dants de premiére génération avec
I'un des progéniteurs... ici celui issu
d’une lignée consanguine pure, qui
procurera le fond (background) géné-
tique), pendant au moins dix géné-
rations, d’'une lignée possédant un
alléle connu (ex. A) (marqueur) avec
une autre lignée possédant un alléle
différent (ex.a) au méme locus. Le
but de cette manipulation est de
transférer le marqueur A de la lignée
donneuse a la lignée receveuse. L’éta-
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blissement de lignées congéniques
débute donc avec deux lignées: une
de ces lignées procure le fond (back-
ground) génétique alors que 'autre
lignée fournit le locus différentiel.
La lignée receveuse de ce locus doit
étre pure alors que la lignée don-
neuse peut étre ou non pure. Les
lignées congéniques issues des rétro-
croisements (backcross) ont une
constitution génétique identique a
I’exception du locus marqueur. Cette
stratégie permet donc I'analyse pré-
cise de l'effet d'un géne spécifique
sans avoir a se soucier de I'interfé-
rence causée par d’autres génes.

Les lignées congéniques présentent
un avantage certain sur les lignées
mutantes : la possibilité de choisir, a
priori, le locus génétique a étudier.
Par exemple, la vaste utilisation des
animaux congéniques pour la région
H-2 créés par le transfert d’haplotype
H-2 spécifique, a été un élément
déterminant dans I'élucidation des

lois de 'immunologie et dans I’étude
des génes de la réponse immune
situés dans cette région. En revanche,
un désavantage de ces lignées est da
au fait qu'une partie du chromo-
some entourant le géne qui sert de
marqueur est inévitablement transfé-
rée de la lignée donneuse a la lignée
receveuse lors de la création de la
lignée congénique.

Lignées recombinantes. Les lignées
consanguines recombinantes sont
une addition récente importante a
notre stratégie de ’analyse génétique
de liaison génétique (linkage). Les
lignées recombinantes dérivent de
I’établissement systématique et sans
sélection, de plusieurs lignées
consanguines a partir de la généra-
tion F2 d’'un croisement de deux
lignées consanguines préexistantes et
de génotype différent. Une telle série
de lignées recombinantes peut étre
considérée comme une population
ségrégante stable [4]. Chaque lignée
recombinante a recu de chacune des
lignées parentales, la moitié de ses
génes autosomiques, variablement
associés (figurel). Les génes forte-
ment liés chez les progéniteurs
auront tendance a le rester dans les
lignées recombinantes.

L’utilisation d’une série de lignées
recombinantes permet de vérifier si
un caractére particulier est controlé
par un seul locus, d’établir I'exis-
tence d’une liaison génétique (entre
deux phénotypes), de déterminer la
localisation chromosomique d’un
géne et de détecter la possibilité d’ef-
fets pléiotropiques du géne.

Chaque nouveau marqueur généti-
que détecté dans les souches paren-
tales peut étre aisément analysé dans
les lignées recombinantes ou il est
alors possible de déterminer s'il est
ou non lié a d’autres loci déja connus
et s'll consiste en une manifestation
pléiotropique. Cela permet égale-
ment d’apprécier si I’hérédité d’'un
caractére génétique est simple ou
complexe, résultant par exemple de
I'interaction avec des loci identifiés.

Sensibilité aux infections
dans des lignées
consanguines de souris

Toute analyse génétique doit débuter
par I’analyse de la réponse aux infec-

tions bactériennes dans différentes mmmm—"
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lignées pures de souris. L'observa-
tion d’'une variation de la réponse a
un agent infectieux spécifique dans
des lignées de souris maintenues
dans un environnement controlé,
suggeére que la sensibilité a cet agent
est un caractére génétiquement
contrOlé. La dose infectieuse, la voie
d’administration et la virulence de
I’agent bactérien sont des facteurs
critiques dans la détermination de la
sensibilité. Par exemple, a une dose
infectieuse donnée, les lignées de
souris peuvent étre soit toutes résis-
tantes soit toutes sensibles a I'infec-
tion. En revanche, elles se séparent
en deux groupes (résistantes et sen-
sibles) lorsqu’elles sont infectées par
une dose intermédiaire. Ceci sou-
ligne I'importance du choix de la
méthode de typage dans les analyses
de la ségrégation d'un caractére de
sensibilité ou de résistance a un agent
infectieux.

La variation du niveau de résistance
a l'infection dans les différentes
lignées peut étre de deux types:
continue ou discontinue [5]. L’hypo-
thése d’un contréle mono (ou pauci-
génique) est probable lorsque les
lignées de souris peuvent étre claire-
ment séparées en « sensibles » et en
«résistantes ». En revanche un conti-
nuum de sensibilités variables entre
deux extrémes (sensible et résistant)
sera en faveur d’'un contréle polygé-
nique du caractére, ce qui (figure 2)
n’encouragera gueére a entreprendre
alors une étude génétique approfon-
die.

Dans le cas d’'une distribution dis-
continue du caractére étudié, deux
types de résultats peuvent étre obte-
nus. Dans certains cas, les lignées
peuvent ségréger d’'une fagon aléa-
toire, un nombre approximative-
ment identique de lignées étant alors
résistantes ou sensibles. Cette distri-
bution suggeére une ségrégation au
hasard des alléles a un locus poly-
morphique (les lignées posséderont
soit I'alléle résistant, soit I'alléle sen-
sible). La réponse des différentes
lignées de souris a certains patho-
génes intracellulaires se trouve dans
cette catégorie. Dans d’autres cas, une
lignée ou quelques lignées seule-
ment de souris peuvent présenter un
phénotype alors que la majorité des
autres lignées de souris présente I’au-
tre phénotype. Cette distribution est
généralement expliquée par une

mutation [6].

L’identification d’un locus poly-
morphe permettra I’étude du méca-
nisme de défense normal de I'hoéte,
alors que l'apparition d’'une muta-
tion servira a identifier, dans les
lignées mutantes, les mécanismes res-
ponsables de la résistance (ou de la
sensibilité).

I Analyse de ségrégation

Si les résultats de I’analyse de diffé-
rentes lignées indiquent que le carac-
tére de sensibilité a un agent infec-
tieux pathogéne est contr6lé par un
seul géne ou par un nombre restreint
de génes, I’analyse des populations
ségrégantes peut alors étre amorcée.
Par populations ségrégantes, nous
entendons les rétrocroisements et la
génération F2, tous deux issus du
croisement de deux lignées paren-
tales qui différent par le caractére de
sensibilité au pathogéne étudié. Un
rétrocroisement s’obtient par un
croisement d’une souris F1 avec une
des souches parentales tandis que la
génération F2 provient d’'un croise-
ment entre deux individus de pre-
miére génération (F1 X F1). De tels
croisements produisent des individus
chez lesquels la distribution du
caractére de sensibilité suivra les lois
mendéliennes.

Cette stratégie a permis de détermi-
ner que la résistance a 'infection par
Mycobacterium bovis (BCG) est
controlée par un seul géne autosomi-
que dominant. L’analyse des lignées
consanguines de souris démontre
une ségrégation nette des différentes
lignées en «résistantes » et «sen-
sibles » au BCG (figure 3). Trois croi-
sements entre des parents résistants et
sensibles ont été réalisés. Dans tous
les cas, les hybrides F1 de premiére
génération se révélérent tout autant
résistants que leur parent résistant.
La résistance avait donc un caractére
dominant sur la sensibilité. L'ana-
lyse des individus issus des rétrocroi-
sements et des souris de la génération
F2 montra que la distribution du
caractére «sensible ou résistant »
était compatible avec un contrdle
monogénique [7]. D’autres labora-
toires ont utilisé une approche simi-
laire pour identifier les génes qui
semblent contrOler la résistance a
S. typhimurium (Ity)[8), Rickettsia t.
(Ric)[9], Listeria monocytogenes
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Figure 2. Controle génétique de la résistance de I'héte a I'infection. Concept de I'étude du phénotype de résistance
ou de sensibilité chez différentes lignées consanguines de souris. Deux variations peuvent se présenter : une variation continue
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Figure 3. Exemple typique d’une
étude de différentes lignées
consanguines de souris ou le
caractére montre une variation
discontinue (caractere : résistance ou
sensibilité au BCG). Les souris sont
infectées avec une dose connue de BCG
(fléche) et le nombre d’organismes BCG
(nombre total d’unités formatrices de
colonies par rate) est déterminé dans
les rates des souris infectées, trois
semaines apres l'infection.

[L7][10], Corynebacterium kutscher:
(Ack)[11], Leishmania donovani
(Lsh)[12], et Influenza (Mx) [13].

Une autre approche peut apporter
des informations sur le contrdle
génétique de la sensibilité a une
infection : les lignées de souris déve-
loppées selon le modéle du Dr
Biozzi [14-16]. Ces lignées ont été
obtenues a la suite de croisements
consécutifs ou l'on sélectionnait
pour le caractére phénotypique de la
réponse humorale, c’est-a-dire une
bonne ou mauvaise production d’an-
ticorps. Cette stratégie provoqua ’ac-
cumulation progressive des effets des
alléles gouvernant la réponse (forte
ou faible) dans les lignées correspon-
dantes. Les lignées sont ainsi deve-
nues homozygotes a un certain nom-
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bre de loci responsables du contréle
de la réponse en anticorps (produc-
tion abondante ou faible).

Lorsque ces lignées de Biozzi sont
utilisées dans 1’étude de la résistance
aux Infections, la distribution du
phénotype permet de prédire le
mécanisme responsable de cette résis-
tance.

Les lignées a haute concentration
d’anticorps sont les plus résistantes
aux infections dont le contrdle met
en jeu la réponse humorale ou une
réponse cellulaire dépendante des
anticorps. Au contraire, les lignées

“mauvaises productrices d’anticorps,

résistent mieux que les autres aux
agents pathogénes normalement éli-
minés par les macrophages. Les deux
groupes de lignées de souris ont une

résistance comparable aux infections
influencées par une réponse inflam-
matoire.

l La carte chromosomique

La localisation chromosomique (par
rapport a d’autres marqueurs
connus) du géne unique contrdlant
la sensibilité a un agent infectieux
est possible.

La méthode classique consiste a
prendre un grand nombre d’ani-
maux des populations ségrégantes
(rétrocroisements et F2) pour les tes-
ter simultanément pour le caractére
de résistance étudié et la co-expres-
sion d’'une variété de marqueurs allé-
liques chromosomiques connus.
Une autre méthode peut toutefois
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étre utilisée: la caractérisation des
lignées recombinantes pour leur sen-
sibilité au pathogéne. Un ensemble
de lignées recombinantes peut étre
percu comme autant de groupes d’in-
dividus identiques, ségrégeant pour
un certain nombre de caractéres. Ceci
représente un avantage énorme com-
paré au besoin d’entreprendre des
mesures sur des animaux isolés obte-
nus par rétrocroisement ou par croi-
sement des individus [4). Ces lignées
recombinantes sont évidemment par-
ticuliérement utiles dans I’analyse
génétique de caractéres qui deman-
dent que I'animal soit sacrifié pour
mesurer le caractére. Une telle
approche a permis de localiser le
géne Bcg sur le chromosome 1 de la
souris. Ce géne serait lié ou identi-
que aux geénes Ity et Lsh, qui contrd-
lent la réponse de I’héte, respective-
ment, a la salmonellose murine et a
la leishmaniose viscérale. On ne sait
cependant toujours pas s'il s'agit
d’un seul géne a effets pléiotropiques
ou de plusieurs génes étroitement
liés [17]. 1l semble, en toute éventua-
lité, que cette région chromosomi-
que joue siirement un trés grand role
dans la résistance de I’héte aux
pathogénes intracellulaires en géné-
ral [18], contrélant la multiplication
précoce du pathogéne in vivo par
I'intermédiaire de l’activité antibac-
térienne des macrophages tissulaires.

Identification
du phénotype

L’analyse de la liaison génétique
entre le caractére de résistance et un
mécanisme supposé responsable de
ce caractére peut étre entreprise sans
chercher a localiser ce géne sur la
carte chromosomique. Dans ce cas,
seule I'identification de I'effet pléio-
tropique d’un géne est recherchée.

Cette approche a été utilisée pour
déterminer le mécanisme responsa-
ble de la résistance naturelle a I'in-
fection a Listeria monocytogenes.
L’étude des différentes lignées
consanguines a démontré une distri-
bution du caractére de résistance en
deux groupes distincts suggérant un
contréle par un géne unique
dénommé Lr[10, 19]. Les méca-
nismes responsables de la résistance
a Listeria ont été analysés en suivant
le cours de I'infection chez des souris
de différentes lignées consanguines.

Les cellules T ne semblent pas impli-
quées dans la phase précoce de I'in-
fection puisque les souris athymi-
ques nude infectées avec Listeria ont
une courbe de croissance bactérienne
semblable a celle des souris nor-
males [20-22). Le systéme phagocy-
taire mononucléé semble en
revanche conférer un degré de protec-
tion important durant cette phase
précoce. En effet, I'administration
d’agents connus pour inactiver le
systétme macrophagique (comme le
DS 500, la silice, les particules de
carbone, la caragénine, les rayons X)
aux souris infectées provoque une
nette augmentation de la croissance
bactérienne chez les animaux résis-
tants [2]1, 23-25). L’administration
d’agents stimulant le systéme macro-
phagique (Corynebacterium parvum,
BCG) aux animaux provoque au
contraire une réduction de la crois-
sance bactérienne [25, 26).

Deux types de cellules du systéme des
phagocytes mononucléés semblent
impliqués dans la résistance natu-
relle a Listeria: les macrophages
fixés, résistant aux rayons X et les
macrophages inflammatoires, sensi-
bles aux rayons X [27]. Les macro-
phages fixés (ou tissulaires) sont res-
ponsables de I’élimination rapide des
bactéries durant les six premiéres
heures de I'infection. L’élimination
des bactéries est identique chez les
souris résistantes et sensibles. La
fonction des macrophages tissulaires
n’influencerait donc pas cette diffé-
rence de résistance. Toutefois lorsque
des souris résistantes sont irradiées,
elles deviennent aussi sensibles a Lis-
teria que les souris de lignées sensi-
bles. La résistance naturelle accrue a
Listeria semble donc due a un afflux
plus rapide de macrophages inflam-
matoires capables de controler la
multiplication des bactéries aux sites
d’infection. Le phénotype «sensi-
ble » serait donc expliqué par une
accumulation insuffisante de macro-
phages inflammatoires aux sites
d’infection [24, 28, 29]. La distribu-
tion du caractére de résistance a Lis-
teria est corrélée a celle obtenue pour
la présence du facteur C5 (géne Hc)
du complément. Le facteur C5 agit
comme un puissant facteur chimio-
tactique pour les monocytes et les
macrophages lorsqu’il est activé en
Cba. Le facteur Cba est normalement
libéré au niveau des sites de
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Listeria dans les lignées recombinantes par rapport a la présence ou a
I’'absence du composé C5 du complément chez ces lignées. La résistance
ou susceptibilité a Listeria est déterminée par le nombre de colonies de Listeria
obtenu a partir des foies des souris infectées 72 heures auparavant (dose infec-

tieuse : 2,5 X 104 Listeria).

multiplication bactérienne lorsque
le facteur C5 est exposé aux compo-
sés glycolipidiques de la membrane
bactérienne. Une déficience en fac-
teur C5 dans les lignées sensibles
serait donc responsable de I’absence
d’'un stimulus inflammatoire puis-
sant et constituerait le mécanisme de
I’expression du phénotype «sensi-
ble ».

Les deux exemples ici cités, notam-
ment, le contréle génétique de la
résistance a Listeria et 3 BCG nous
montrent l'utilité de ’analyse géné-
tique dans I'étude des défenses de
I’héte. Cette approche a permis de
déterminer que ces génes agissent
pendant la phase de résistance pré-
immune ou naturelle et qu’ils
contrélent un aspect précis de la
réponse macrophagique a linfec-
tion. Malgré I'importance incontes-
tée de ces mécanismes dans la lutte
précoce de I’hote contre la multipli-
cation de bactéries létales, 1l est clair
que d’autres mécanismes, également
sous un contrble génétique, sont res-
ponsables de la guérison de 1'héte
infecté.
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Lorsque l'on considére une série
complexe de phénoménes concou-
rant a la résistance aux pathogénes
(résistance a l'infection, a la multi-
plication des micro-organismes dans
les foyers infectieux et a la réinfec-
tion, élimination du pathogéne) il
est parfois possible de la décomposer
en une série de phases distinctes dont
chacune est controlée par un seul
géne.

Cette approche pourrait permettre de
définir plus clairement le réle des
génes de la réponse immune qui se
sont développés, durant 1'évolution,
sous la pression des stimuli patho-
génes de l'environnement. Jusqu’a
présent, il a été trés difficile de prou-
ver l'association de ces génes (qui
font partie du complexe majeur
d’histocompatibilité H-2 chez la sou-
ris et HLA chez I’homme) avec la
résistance a l'infection. L’étude de
I’effet du CMH H-2 sur la résistance
immune a 'infection ne devient pos-
sible qu’avec 'utilisation de lignées
de souris montrant un caractére de
résistance naturelle identique. L’ave-
nement de souris congéniques au

niveau du complexe H-2 a permis ces
études. Les souris congéniques, natu-
rellement résistantes, demeurent
résistantes quel que soit leur type de
H-2[31]). En revanche, les souris
congéniques naturellement sensibles
développent une infection systémati-
que que seule la réponse immune
dirigée par certains haplotypes H-2
peut éliminer.

Les souris congéniques ont égale-
ment été d’'une importance cruciale
dans la détermination de la base
moléculaire du géne Mx™* responsa-
ble du phénotype de résistance au
virus Influenza. On savait que le
mécanisme de résistance a 1'Influenza
par le géne Mx n’était pas relié aux
cellules T, B, NK* ou aux macro-
phages. De plus, il était improbable
que l'interféron (IFN) comme tel
puisse étre le produit du géne Mx
puisque les souris Mx- (sensibles)
produisent une quantité significati-
vement plus élevée d'IFN que les

souris Mx* (résistantes) et que la

résistance des souris Mx* n'était pas
abolie par un traitement avec des
anticorps anti-IFN. Le géne de résis-
tance Mx* semblait moduler 1’état
antiviral induit par I'IFN ou coder
pour un mécanisme anti-viral induit
par I'IFN [32]. Les souris congéni-
ques pour le géne Mx ont permis
d’identifier le produit du géne Mx :
une protéine nucléaire de 75K
induite par I'IFN qui inhibe spécifi-
quement la synthése d’ARNm du
virus Influenza [33].

I Conclusion

Les études du contréle génétique de
la résistance de ’hOte aux maladies
infectieuses ont pour objectif d’'iden-
tifier les génes responsables et d’ana-
lyser leur expression phénotypique
aux niveaux cellulaire et molécu-
laire. L’identification de ces génes se
fait par I’analyse des variations entre
les espéces, c’est-a-dire par une étude
de la distribution des lignées de sou-
ris pour leur caractére de résistance
ou de sensibilité a un agent infec-
tieux donné. Cette distribution nous
informe sur la nature de ce mar-
queur, c’est-a-dire s’il consiste en des
alléles polymorphes retrouvés assez

* Cellules NK = natural killer, cytotoxiques,
non immunes.
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fréquemment dans la population ou
s'll s’agit d’'une mutation rencontrée
seulement dans quelques lignées.
Le mode de transmission peut
ensuite étre déterminé par une ana-
lyse mendélienne des populations
ségrégantes (générations F2, rétro-
croisement). Cette analyse de ségré-
gation est utile pour établir si un
caractére particulier est sous un
contrdle monogénique. Si tel est le
cas, la localisation chromosomique
et l'analyse de liaison génétique
peuvent étre entreprises afin d’iden-
tifier le géne et de déterminer sa
liaison avec d’autres génes. Ces der-
niers peuvent ne servir que de mar-
queurs, ou bien étre impliqués dans
I’expression phénotypique du carac-
tére.

L’utilisation des lignées recombi-
nantes dans ces études s’est révélée
d’'un immense intérét dans 1’établis-
sement et la localisation chromoso-
mique et dans les analyses de liaison
génétique. La carte chromosomique
du génome murin est de plus en plus
compléte, surtout depuis l’avéne-
ment des alléles RFLP (restriction
fragment length polymorphism
alleles) qui permettent de localiser
un gene sans avoir a identifier son
expression phénotypique.

Les travaux en vue de cloner le géne
Bcg-Ity-Lsh ont révélé un groupe de
liaison caractérisé par des alléles
RFLP encadrant ce locus. Ce groupe
de liaison est conservé chez d’autres
espéces (chez ’humain et les bovins).
Il pourrait donc exister un géne
humain équivalent a ce géne murin.
Le clonage du géne Bcg-Ity-Lsh
pourrait donc faciliter I’établisse-
ment de marqueurs génétiques qui
permettraient d’identifier dans la
population humaine les individus
sensibles a la tuberculose, a la lépre
ou a d’autres types d’infections sem-
blables.

De plus, ces efforts peuvent mener a
I’élucidation du mécanisme de quel-
ques phénotypes de résistance en les
liant a des génes codant pour cer-
taines enzymes ou autres protéines
qui peuvent jouer un role dans la
résistance en général. Nous avons vu
un tel exemple avec I’association
entre le géne Hc codant pour la
présence du facteur C5 du complé-
ment et la résistance a Listeria. Une
telle approche peut aussi aboutir a
I'identification de marqueurs servant

a déterminer les individus sensibles
ou résistants dans la population en
général sans avoir a recourir a des
méthodes destructrices. Chez les
mammiféres, de longs segments de
chromosomes ont été conservés a tra-
vers 1’évolution. Dans plusieurs cas,
on a retrouvé des séquences homolo-
gues entres les génes murins et
humains de résistance. L.a connais-
sance de la localisation et de la struc-
ture du géne de résistance chez la
souris peut donc directement mener
a l'identification de son analogue
humain.

L’autre aspect de ’analyse génétique
de la résistance de I’hote aux infec-
tions est la détermination de son
mécanisme. Les populations ségré-
gantes et les lignées congéniques per-
mettent de vérifier I'importance du
mécanisme dans le controle de 'ex-
pression phénotypique du géne. Les
lignées congéniques facilitent la
tiche en réduisant au minimum le
«bruit de fond » du reste du génome.
Finalement, I'utilisation de ces varia-
tions dans la réponse de I’héte obte-
nues avec les lignées pures de souris
est d’'une importance primordiale
dans le développement de stratégies
de vaccinations. Les modéles murins
ont souvent démontré que le succés
de la vaccination dépend (de facon
cruciale) de la résistance naturelle a
I’'infection ou de la qualité de la
réponse immune acquise engendrée
chez ’hGte génétiquement résistant
ou sensible [34, 35]. Nos connais-
sances de ces variations de ’efficacité
d’un vaccin devraient étre employées
pour (a) identifier les épitopes confé-
rant une immunoprotection chez
I’h6te naturellement résistant aussi
bien quesensibleet(b) pourdévelop-
per une stratégie appropriée pour
pallier I'incapacité génétique d’éla-
borer une réponse adéquate au vac-
cin. Le récent échec du programme
de vaccination contre la tuberculose
endémique en Inde pourrait en partie
étre attribué a un tel manque d’in-
formationssurcetaspectdu probléme.
La raison de poursuivre I’étude de la
génétique de résistance aux agents
infectieux est évidente: pouvoir
identifier dans la population les
individus génétiquement sensibles.
Ceci permettrait d’agir de fagon
sélective au niveau de la prévention
et de la détection précoce des mala-
dies infectieuses M
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Summary

Introduction of pathogenic
microorganisms into the host
triggers a response which deter-
mines the outcome of infection.
The possibility that genetic
influences may govern such res-
ponse has long been suspected
and explored. A precise know-
ledge of this aspect, however, has
become available only very
recently. The use of well-defined
inbred strains of laboratory ani-
mals, namely mice, and the deve-
lopment of methodologic
advances in population and mole-
cular genetics contributed to a

. clearer view of this aspect and
permitted investigators to identify
genes responsible for determining
the level of resistance to specific
viral, bacterial and protozoal
pathogens. Such studies proved to
be of great value to our understan-
ding of normal defence mecha-
nisms regulated by those genes.
This review will focus on the
strategies of the use of genetically-
defined populations of mice as
the tool in the genetic analysis of
host responses to bacterial infec-
tions.

m/s n° 9 vol. 4, novembre 88

ASSOCIATION CLAUDE BERNARD

Sessions d’initiation aux modeéles expérimentaux

L’Association Claude Bernard, pour le développement des
Recherches Biologiques et Médicales dans les Hopitaux de 1’Assis-
tance Publique a Paris, organise dans ses Centres et Formations
Associées en 1988-1989, des sessions de techniques expérimentales
ou d’investigations. Les principaux thémes sont la micro-chirurgie
expérimentale, des techniques expérimentales cardio-vasculaires,
I’étude biochimique des glomérules isolés, le métabolisme hépa-
tique in situ et in vitro, I’étude biochimique expérimentale de
'oreille interne, les animaux agés, ’hybridation in situ, les greffes
et les cultures de tissu nerveux, les dosages radioenzymatiques et
la culture de cellules neuroendocriniennes, l’analyse d’images
(ganglions et moelle) et les techniques de flux en hématologie, la
transplantation intestinale expérimentale, ainsi que trois enseigne-
ments de méthodologie de I'essai thérapeutique.

Une affiche générale annongant les sessions sera adressée a tous
ceux qui le demanderont.

Pour tout renseignement, écrire a :

Association Claude Bernard, Assistance Publique
3, avenue Victoria, 75100 Paris RP

Tél. : (1) 40.27.35.94

Le Président du Conseil Scientifique
Gabriel Richet
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