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Introducti
on 
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L’Organisation Mondiale de la Santé estime que près d’un quart des décès 

dans  le monde, soit près de treize millions par an, est encore directement lié aux 

maladies  infectieuses. Depuis la fin du XXe siècle de nombreuses infections 

nouvelles ont  émergé et continueront de le faire, tant dans les pays développés que 

dans les pays en  voie de développement, représentant pour l’homme un de ses 

principaux fléaux. Or  les êtres humains, comme également les animaux, n’ont pas 

tous la même aptitude à  développer une infection et/ou une maladie consécutive. À 

partir de 1930 de  nombreuses études épidémiologiques ont montré que les facteurs 

génétiques de  l’hôte jouent un rôle majeur dans la susceptibilité ou la résistance aux 

infections.  Depuis lors, des études de génétique Mendélienne, et d’épidémiologie 

génétique  reposant sur des études d’associations, aujourd’hui effectuées par typage 

à haut débit  de marqueurs polymorphes anonymes, permettent de localiser des 

gènes ou loci  influençant la réponse de l’homme à un germe particulier.  

Différents cas de susceptibilité ou de résistance à des infections virales,  

bactériennes, mycosiques et parasitaires sont rapportés, dont notamment, la  

démonstration du rôle protecteur du trait drépanocytaire sur les formes sévères de  

paludisme à Plasmodium Falciparum. Ce qui montre l’importance des facteurs  

génétiques dans le diagnostic des manifestations cliniques et leur prévention, la  



caractérisation des réponses immunitaires de l’hôte et leur influence sur l’évolution 

de la maladie.  

La découverte qu’une infection par un même virus pouvait être symptomatique  

ou non selon les cas, devait relancer les débats sur les causes de cette variabilité.  

Depuis le début de la pandémie de Covid-19, il y a quelques mois maintenant, la  

communauté scientifique s’interroge sur les causes de la disparité des formes de  

l’infection, le spectre variant de l’absence de symptômes à des cas beaucoup plus  
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sévères, se traduisant par exemple par un syndrome de détresse respiratoire aigu,  

entraînant parfois la mort. Comment expliquer cette diversité ? Un terrain génétique  

particulier serait-il en cause ?  

Avec la caractérisation de différents phénotypes liés au polymorphisme  

humain, et les nouvelles techniques d’études génomiques, la génétique des  

maladies infectieuses, entrent dans une nouvelle ère qui légitime une réflexion  sur 

la pratique médicale, l’éthique, ainsi que sur les politiques publiques et  industrielles 

qui pourraient en découler.  

Dans ce travail nous avons rapporté les principales études ayant permis la  

description de gènes, de loci ou polymorphismes spécifiques impliqués dans le  

déterminisme de certaines infections virales. La plupart des variantes en cause  

appartiennent à des gènes codant pour les différentes voies de l’immunité  

antivirale. 
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I. Reponse immunitaire antivirale :  

1. À la frontière, la peau et les muqueuses :  

La peau, grâce à sa couche superficielle de kératinocytes morts, constitue  une 

barrière efficace contre les infections virales, sauf en cas de lésion : piqûre,  érosion, 

morsure, transfusion de sang ou greffe d’organe et de tissus. Plus  fréquemment, un 

virus peut pénétrer par les muqueuses de l’œil, de l’arbre  respiratoire par inhalation 

(grippe) , du tube digestif par ingestion (entérovirus) ,  du tractus génito-urinaire par 

un rapport sexuel non protégé (VIH et herpès);  Elles présentent en surface des 

cellules vivantes, constituant ainsi une barrière  moins efficace que la peau en dépit 

de leurs caractéristiques: sécrétion de  mucus, pH extrêmes (tube digestif, vagin), 

enzymes protéolytiques (larmes, tube  digestif), tapis muco-ciliaire (bronches). En 

cas de franchissement de la frontière  et d’infection au niveau de la porte d’entrée, 

un premier mécanisme de défense  est le passage en apoptose des cellules en début 

de cycle viral, par leur suicide  avant la phase d’assemblage et de libération de 

nouvelles particules virales, ces  cellules infectées mais sacrifiées à temps ne 

propageront pas l’infection.   

2. Immunité naturelle, innée :  

Elle est non spécifique, large, distinguant seulement entre soi et non-soi, étant  

dirigée contre ce dernier. Les virus sont constitués de mosaïques d’antigènes, qui  



sont fabriqués par nos cellules mais étant d’information virale, sont perçus comme  

étrangers par l’organisme. L’immunité naturelle est innée, préexistant à l’infection,  

ne nécessite pas d’immunisation préalable. Ainsi, elle intervient précocement dans  

les heures, voire les minutes qui suivent l’infection. Elle met en jeu de nombreux  

acteurs (cytokines, cellules sentinelles, cellules NK) aux actions diverses et  

enchevêtrées : c’est l’action “proprement antivirale”, mais aussi potentialisation  

mutuelle de ces éléments de défense naturelle, et préparation de la ligne de défense  

suivante constituée par l’immunité acquise.  
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Figure 1: Différents intervenants de l’immunité naturelle innée et leurs actions  

La première lignée de défense comprend différentes cellules : les interférons  

alpha et béta (IFN- α/β) qui se fixent aux cellules saines et y induisent un état  

antiviral par la synthèse de protéines antivirales d’information cellulaire. Ces 

dernières  bloquent la traduction des ARN messagers viraux en protéines virales par 

des  mécanismes complexes; Les cellules sentinelles (cellules dendritiques et  

macrophages) qui produisent de l’IFN et d’autres cytokines, président à la mise en  

place de l’immunité acquise : internalisation et apprêtement (processing) des 

antigènes  viraux, et elles migrent dans les ganglions lymphatiques pour y informer 

les cellules T  et B; Les cellules NK (Natural killer) qui ont une activité antivirale 

directe de  reconnaissance et lyse des cellules infectées; Le complément qui 



coopère avec des  anticorps naturels et lyse les cellules infectées et les virus à 

enveloppe; Enfin, la fièvre,  qui diminue la multiplication virale et altère les 

protéines virales au fur et à mesure que  la température augmente. La plupart des 

virus ne se multiplient pas ou mal à 40°C: du  fait des ratés des synthèses virales 

(travail « vite fait, mal fait »). 
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Au total, l’immunité naturelle, innée, est un ensemble de défenses  primitives, 

déjà présentes chez les animaux inférieurs, les insectes. C’est chez eux  que l’on a 

découvert les récepteurs Toll, présents à la surface des cellules  impliquées dans 

l’immunité naturelle, innée, et intervenant dans la reconnaissance  du non-soi (non-

self). Ainsi, vis-à-vis d’une tentative d’envahissement de  l’organisme par un agent 

infectieux ou par une cellule cancéreuse, se développe  une manifestation de 

xénophobie primaire, indifférenciée, rapide et brutale, et  bien souvent efficace. A 

contrario, la sensibilité particulière du nouveau-né à  certaines infections virale, 

comme l’herpès, s’explique par l’immaturité  physiologique transitoire de ses 

macrophages et de ses cellules NK.  

3. Immunité acquise, spécifique :  

L’immunité acquise est plus subtile que l’immunité innée et les cellules y  

intervenant sont pour l’essentiel, les lymphocytes B (aboutissant à l’excrétion  

d’anticorps) et les lymphocytes T CD8+ (aboutissant à la lyse des cellules  

infectées, et appelés alors CTL pour cytotoxic T lymphocytes). Chaque  lymphocyte 

cible un antigène particulier, fait de quelques peptides (épitopes),  par un récepteur 

spécifique situé à sa surface. Il s’agit d’anticorps pour les  lymphocytes B, et de 

TCR (T cell receptor) pour les lymphocytes T. Pour  s’attacher de façon spécifique 

aux divers épitopes des innombrables agents  infectieux menaçant notre organisme, 

une variété considérable des récepteurs  doit être produite et donc codée par notre 

organisme : alors que quelques  centaines de gènes suffisent à coder les récepteurs 

impliqués dans l’immunité  innée, il en faut environ 1014 pour les anticorps et 1018 

pour les TCR. Le  génome humain ne comportant qu’environ 25 000 gènes, ces 

gènes codant cette  multitude d’anticorps et de TCR proviennent de réarrangements 

de segments  génomiques, cela entre quelques centaines de gènes du génome 



humain. 
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Figure 2: Cellules de l’immunité acquise et leurs récepteurs  

Figure 3: Schéma d’action des différentes cellules de l’immunité acquise 
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▪ Les lymphocytes T CD4+   



En position centrale, ils sont les chefs d’orchestre de l’immunité acquise : une  

fois informés par les cellules dendritiques qui leur présentent les antigènes viraux  

élaborés à partir du virus infectant (processing ou apprêtement), des lymphocytes  

CD4+ auxiliaires (helper ou Th) favorisent, par la sécrétion de diverses cytokines,  

d’une part la transformation des lymphocytes B en plasmocytes producteurs  

d’anticorps circulants, et d’autre part la transformation des lymphocytes T CD8+ en  

CTL. La mise en place de l’immunité acquise demande un délai de plusieurs jours  

ou semaines. Il persiste une mémoire immunitaire : grâce à la constitution de  

cellules à mémoire B ou T, à longue durée de vie et spécifiques de l’antigène  

immuno-inducteur, une réinfection par le même virus entraîne un redéploiement  

rapide de l’immunité acquise (anticorps et CTL spécifiques), et cela  

particulièrement au niveau des muqueuses, porte d’entrée de la majorité des virus.  

▪ Les anticorps :  

Les anticorps sont produits par les lymphocytes B (dont ils sont les  récepteurs 

de surface) et excrétés par les plasmocytes. Les anticorps protecteurs  peuvent être 

assimilés aux anticorps neutralisants. Ceux-ci annulent ou réduisent  le pouvoir 

infectieux viral. Les anticorps neutralisants sont dirigés contre les  antigènes de 

surface du virus (capside pour les virus nus, péplos pour les virus à  péplos). Les 

anticorps dirigés contre les antigènes internes du virus, également  suscités par 

l’infection, ne sont pas protecteurs ; ils témoignent simplement de  l’infection. En 

effet, le mécanisme de la neutralisation consiste en la  perturbation des premiers 

temps de la multiplication virale : l’attachement (par  interposition entre la surface 

virale et les récepteurs de la membrane  cytoplasmique), mais aussi la pénétration, 

voire la décapsidation. Les anticorps  
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ne pénètrent pas dans les cellules et n’affectent donc pas la réplication. Les  

anticorps neutralisants ont pour cible les virus extracellulaires, puisqu’ils ne  

peuvent entrer dans la cellule.  

Les anticorps viraux appartiennent essentiellement aux IgA dans les sécrétions  



muqueuses, et aux IgG et IgM dans le sérum. Les IgM antivirales disparaissent  

généralement quelques semaines après la primo-infection. Le titre des anticorps  

viraux culmine à la convalescence. Ils interviennent moins dans la guérison de  

l’infection que dans la protection vis-à-vis d’une réinfection ultérieure.  

▪ Lymphocytes T CD8+ Cytotoxiques ou CTL :  

Les antigènes impliqués ici sont les antigènes viraux « présentés » par la 

cellule  infectée au niveau de sa membrane cytoplasmique. Ces antigènes 

proviennent des  protéines virales produites à l’intérieur de la cellule infectée et 

apprêtées par passage  à travers le protéasome (processing, qui fragmente la protéine 

en épitopes). Point  important, ces antigènes viraux ne sont reconnus par le TCR de 

la surface des  lymphocytes T CD8+ que s’ils sont transportés et présentés à la 

surface de la cellule  infectée par un composant du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) de  classe-I. On dit que la cytolyse par les CTL connaît 

une restriction CMH-I. Cette lyse  exige le contact entre cellules cibles et cellules 

immunitaires à travers une double  reconnaissance de l’antigène viral, par le CMH-I 

et par le TCR (« complexe  ternaire»). C’est le « baiser qui tue », avec les « deux 

bras » du CTL : sécrétion d’une  part de perforines et de granzymes (sérines 

protéases) qui nécrosent la cellule  infectée, et d’autre part de fas-ligand qui en se 

liant au Fas de la cellule infectée y  déclenche un signal de mort programmée 

(apoptose). 
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Figure 4: Schéma de lyse la cellule infectée par CTL (lymphocyte T CD8+ cytotoxique) Il 

existe d’autres mécanismes de cytotoxicité à médiation cellulaire,  notamment la 

cytotoxicité des cellules tueuses (cellules K= Killer) dépendant  des anticorps : c’est 

l’ADCC (antibody-dependant cell-mediated cytotoxicity,  cytotoxicité à médiation 

cellulaire dépendante des anticorps). Par un récepteur  au fragment Fc des IgG, elles 

reconnaissent et tuent les cellules infectées  recouvertes d’anticorps viraux IgG, 

dont il suffit d’une très faible concentration.  Les cellules K ne sont ni B ni T, ni 

macrophages, ni polynucléaires. 
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4. Interactions et « ambivalence » des moyens de défense :  

Il n’est pas facile de dissocier les différents moyens de défense, tant ils sont  à 

la fois redondants et complémentaires, à titre d’exemple: La mise en jeu de  

l’immunité humorale (anticorps) et l’immunité cellulaire dans L’ADCC;  



L’existence d’une cytotoxicité par anticorps dépendant du complément  aboutissant 

elle aussi à la lyse des cellules infectées : cellule infectée + anticorps  viraux + 

complément ⇒ lyse; La sécrétion de l’IFN immun ou γ par les cellules  NK ou les 

lymphocytes T sous l’effet d’une stimulation antigénique virale (ou  d’une 

stimulation non spécifique); L’activation des cellules NK par les  interférons α/β . 

En augmentant l’exposition du CMH-I à la surface des cellules  infectées, ils en 

favorisent la lyse par les CTL ; Ou encore l’injection  thérapeutique d’interféron α 

qui donne souvent de la fièvre.  

On pourrait multiplier à l’infini les exemples de tels enchevêtrements. Il y a  

finalement « surdétermination » des divers mécanismes de défenses contre  

l’infection virale (un même effet est produit par différents acteurs), et un même  

acteur, les cytokines notamment, joue dans plusieurs pièces (pléiotropisme). Ces  

moyens de défense sont « ambivalents », c’est-à-dire tantôt favorables, mais  tantôt 

défavorables (immunopathologie). La cytotoxicité, par CTL ou cellules  NK, 

débarrasse l’organisme de cellules infectées avant qu’elles n’aient pu  produire de 

nouveaux virus infectieux, et ce au prix d’une cytolyse, qui s’avère  indésirable 

lorsque l’infection virale n’est pas cytolytique. Les macrophages ont  un rôle 

favorable lorsqu’ils digèrent par leurs enzymes lysosomiaux les virus  phagocytés et 

présentent les antigènes viraux aux cellules immunes. Mais dans  certains cas, ils 

multiplient les virus et les disséminent dans tout l’organisme vu  que ce sont des 

cellules très mobiles et ubiquitaires (Exemple du VIH). On parle  alors des 

macrophages comme « cheval de Troie ».  
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« Trop d’immunité tue l’immunité ». Ainsi, le système immunitaire  

comporte nécessairement des facteurs de régulation négative, par exemple les  

lymphocytes T CD4+ suppresseurs, car lorsque l’infection est jugulée, mieux vaut  

mettre au repos certains éléments du système de défense. Il existe aussi un équilibre  

entre la réponse par production d’anticorps et la réponse par CTL (les cytokines IL  

4 et 10 qui favorisent la production d’anticorps ont un effet négatif sur la  

production de CTL, et inversement, l’IL-12 et l’IFN-γ qui favorisent la production  

de CTL ont un effet négatif sur la production d’anticorps, selon la philosophie du  



Ying-Yang). Certains virus détournent à leur profit ces mécanismes de régulation !  

5. Immunodépression et infections virales :  

Quoiqu’il en soit, les états d’immunodépression aggravent les infections  

virales, notamment lorsque la dépression porte sur l’immunité cellulaire :  

destruction des lymphocytes T CD4 + par le VIH au cours du SIDA, traitement  

immunodépresseurs anti-lymphocytes T CD8+ pour éviter le rejet de greffe. Tous  

les états d’immunodépression contre-indiquent les vaccins vivants, infectieux !  

6. Échappement des virus aux défenses immunitaires :  L’hôte a des 

mécanismes de défense contre les virus mais, en revanche, les virus ont  des 

mécanismes d’échappement aux défenses de l’hôte: le camouflage et le sabotage.  

Figure 5: Stratégies d’échappement des virus 
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▪ Le camouflage des virus :   

Il consiste en deux mécanismes : La modification par mutations des  

épitopes de neutralisation ou de cytolyse par les lymphocytes T (CTL). S’y  prêtent 

particulièrement les virus à ARN (virus de la grippe, virus de l’hépatite  C) car 

l’ARN polymérase ARN-dépendante qui réplique le génome n’a pas de  mécanisme 

de lecture et de correction des erreurs, d’où la facilité des mutations.  S’y prête 

également le VIH, dont la rétrotranscriptase (RT, ADN polymérase  ARN-

dépendante) manque également d’un mécanisme de correction d’erreur.  

Et l’infection latente : c’est le cas, notamment, des Herpesviridae, des  

polyomavirus, des papillomavirus, du virus de l’hépatite B, des rétrovirus. Après  la 



primo-infection, le génome viral persiste dans la cellule avec, dans certains  cas, 

intégration dans le génome cellulaire, mais il ne s’exprime pas, ou  n’exprime 

qu’une partie de son information génétique. Ainsi, il ne produit pas  d’antigène et 

échappe donc aux défenses immunitaires ; de même, il ne se  multiplie pas et 

échappe donc aux antiviraux qui sont essentiellement des  inhibiteurs de la 

multiplication virale. Donc, le virus en phase de latence « survit  en faisant le mort 

», et il est difficile ou impossible de le déloger. 

14  

Figure 6: Infection latente vs infection active (exemple du VIH) [1]  

▪ Le sabotage :  

Le sabotage des mécanismes de défense de l’hôte peut être brutal comme  dans 

le cas du VIH détruisant les lymphocytes T CD4+. Ailleurs, plus subtil, il  repose 



sur la production de protéines virales altérant ou bloquant les différents  

mécanismes de défense. C’est le fait des plus gros virus à ADN (poxvirus,  

adénovirus, virus d’herpès) qui sont suffisamment riches en gènes pour, outre se  

faire reproduire par la cellule, en consacrer à la production de protéines virales  

capables de remanier la cellule : il s’agit en particulier de protéines capables  

d’antagoniser les interférons et autres cytokines antivirales ou le complément, de  

perturber la présentation des antigènes viraux, de détruire ou bloquer  l’expression 

du CMH-I, d’inhiber l’apoptose, etc. Les protéines virales  exécutant ces 

remaniements sont, pour une part, des homologues de protéines  cellulaires de notre 

système de défenses antivirales, jouant ainsi le rôle de  leurres. Elles viennent sans 

doute du « piratage de gènes cellulaires ». Ainsi on  parle de virokines, analogues de 

cytokines cellulaires, de virorécepteurs,  analogues des récepteurs de virokines 

cellulaires. Il y a donc adaptation  réciproque et co-évolution des virus et des 

systèmes de défense de l’hôte. [2] 
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II. Arguments pour une susceptibilité génétique aux infections :  

Depuis plusieurs dizaines d’années, des études épidémiologiques ont mis  en 

évidence des différences d’incidence de certaines pathologies infectieuses  entre les 

différentes ethnies, faisant suspecter une susceptibilité ou une  résistance « 

génétiquement programmée » à certaines infections (paludisme,  pneumococcies), 

un des exemples les plus connus étant la résistance au  paludisme grave des patients 

atteints de drépanocytose. Des études sur les  jumeaux ont apporté des arguments en 

ce sens. Ce type d’étude compare des  paires de jumeaux homozygotes, porteurs 

donc du même génome, à des paires  de jumeaux hétérozygotes, qui ont au 

maximum 50 % de leur matériel génétique  en commun. Ces études ont clairement 

démontré qu’en cas d’atteinte du premier  jumeau par une pathologie infectieuse 

(mycobactéries, parasites ou virus) le  risque d’atteinte par le même pathogène du 

second jumeau était  significativement supérieur chez les jumeaux homozygotes que 

chez les  jumeaux hétérozygotes. Cependant, il a été reproché à cette approche de ne 

pas  éliminer complètement le facteur environnemental dans le risque infectieux,  

étant donné la très grande complicité qui existe entre les jumeaux homozygotes.  



Une seule étude a réussi à analyser l’influence respective des facteurs génétiques  et 

celle des facteurs environnementaux dans le risque de mortalité par infection.  

Sorensen et al. ont ainsi étudié, en 1988, 960 enfants danois adoptés, en  comparant 

l’incidence de leur décès par infection à l’âge adulte à celle de leurs  parents 

adoptifs et à celle de leurs parents biologiques. Ils ont montré que le  risque relatif 

de décès par infection d’une personne adoptée était 5,8 fois  supérieur s’il avait un 

parent biologique décédé de maladie infectieuse, alors que  ce risque n’était pas 

augmenté si un parent adoptif était mort d’une infection,  
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concluant à l’importance des facteurs génétiques vis-à-vis des facteurs  

environnementaux. Dans la suite de ces travaux, de nombreuses études  

d’association ont cherché à identifier des variantes génétiques associées à une  plus 

grande susceptibilité ou une plus grande sévérité des états infectieux [3].  

III. Facteurs génétiques de la susceptibilité aux infections 

virales: 1. Polymorphismes génétiques modifiant la 

reconnaissance de  l’agent pathogène :  

La détection des pathogènes est une étape indispensable et primordiale de  la 

défense anti-infectieuse. Du fait de la rapidité de la croissance microbienne,  tout 

déficit dans la reconnaissance des pathogènes peut entraîner de graves  

conséquences cliniques. Tous les récepteurs membranaires ou solubles  impliqués 

dans l’immunité innée ont des variantes génétiques fonctionnelles qui  ont été 

impliqués dans la sévérité de multiples infections.  

1.1. Polymorphismes génétiques des récepteurs de type Toll : TLR :  

La réponse immunitaire innée est essentiellement orchestrée par les  

monocytes–macrophages, les granulocytes et les cellules dendritiques. Pour  remplir 

ce rôle, ces cellules ont la capacité de reconnaître les agents bactériens,  viraux et 

fongiques via de multiples récepteurs dont une des familles les plus  importantes est 

celle des récepteurs de type Toll (toll-like receptors, TLRs : type  de récepteur de 

reconnaissance de forme qui joue un rôle clé dans le système  immunitaire adaptatif 



en l'avertissant de la présence d'infections microbiennes). 
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Figure 7: Les différents TLRs : Lorsqu'ils sont activés, les TLR recrutent des molécules  

adaptatrices dans le cytoplasme des cellules afin de propager un signal. Quatre molécules  

adaptatrices sont connues pour être impliquées dans la signalisation. Ces protéines sont  

connues comme MyD88, Tirap (aussi appelé Mal), Trif et Tram. Les adaptateurs activent  

d'autres molécules dans la cellule, y compris certaines protéines kinases (IRAK1, IRAK4,  

TBK1 et IKKi) qui amplifient le signal et conduisent finalement à l'induction ou la  

suppression de gènes qui orchestrent la réponse inflammatoire. Appartiennent à la famille  

TLR : TLR-1, -2, -3, -4, -5, -6, -7, -8, -9, -10, -11, -12, -13. [4] 
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L’activation de ces récepteurs initie la réaction en activant le facteur  

transcriptionnel NF-κB, et participe à la maturation des cellules dendritiques  

mettant en jeu l’immunité acquise. Dix membres de cette famille (TLR1-…à  

TLR10) ainsi que les produits microbiens capables de les activer spécifiquement  

ont été mis en évidence chez l’homme [5].  

Ainsi, schématiquement le récepteur TLR2 permet la détection des  bactéries 

Gram positif, bactéries Gram négatif (Pseudomonas), mycobactéries,  levures et des 

lipopolysaccharides de spirochète [6]; TLR4 reconnaît plus  spécifiquement les LPS 

des bactéries Gram négatif, la pneumolysine du  pneumocoque et certains virus [5] ; 

TLR5 détecte la flagelline, composant du  flagelle des bactéries telles que 

Legionella pneumophilia. Pour chacun de ces  récepteurs, des polymorphismes 

génétiques ont été mis en évidence. En pratique  clinique, certains de ces 

polymorphismes au niveau des gènes codant pour  TLR2, TLR4 et TLR5 ont été 

associés à la survenue de sepsis sévères [7].  

Figure 8: Ligands infectieux des TLR [8] 
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Ainsi, il a été mis en évidence chez les caucasiens une mutation ponctuelle  du 

domaine cytosolique de TLR2 (R753Q), bloquant la réponse aux  lipoprotéines 



bactériennes et à certaines bactéries Gram positif et qui pourrait  être responsable 

d’une plus grande susceptibilité au choc septique en particulier  

à staphylocoques [9]. D’autres Polymorphismes Mononucléotidique (SNPs),  

responsables de modifications de la partie cytoplasmique du récepteur ont été  mis 

en cause dans la susceptibilité à la lèpre [10] et la tuberculose [11, 12].  Toutes ces 

études reposent malheureusement sur de petits effectifs et doivent  être validées 

dans de plus grandes cohortes. Le rôle d’éventuelles mutations de  TLR2 dans la 

survenue d’infections à Candida n’est pas actuellement rapporté.  

Plusieurs polymorphismes du gène TLR4 ont été associés à la survenue de  

chocs septiques [13], d’infections postopératoires à bacilles Gram négatif [14].  De 

façon paradoxale ces variantes semblent protéger contre la légionellose [15]  En 

pédiatrie, des polymorphismes de TLR4 ont également été clairement  identifiés 

comme facteurs de risque de survenue de méningococcémies [16] de  bronchiolites 

sévères à virus respiratoire syncytial (VRS) chez les enfants de  moins de deux ans 

[17]. Sur une population de 181 enfants atteints de  bronchiolites à VRS, Tal et al. 

ont retrouvé une fréquence significativement plus  importante d’enfants porteurs 

d’un polymorphisme mononucléotidique sur le  gène de TLR4 parmi les enfants 

présentant une bronchiolite sévère nécessitant  une hospitalisation (33/99) vs les cas 

de bronchiolites non graves traitées en  ambulatoire (7/90) [17]. 
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Un polymorphisme du gène du récepteur TLR5, qui crée un codon stop et  qui 

est responsable d’une non-fonctionnalité du récepteur a été associé à la  survenue de 

légionellose grave. La présence de cette variante augmente le risque  de développer 

une légionellose d’un facteur 2,5 chez les non-fumeurs car il  empêche la 

reconnaissance de la bactérie soulignant ainsi le rôle du flagelle  bactérien dans la 

pathogénicité de cette bactérie [18].Il est clairement prévisible  que l’importance 



majeure des TLRs dans l’immunité innée va générer dans un  futur proche 

davantage d’études d’association entre des variantes fonctionnelles  de ces 

récepteurs et des infections spécifiques.  

1.2. Polymorphismes génétiques de CD14 :  

Situé dans la membrane des macrophages, le récepteur CD14 est un agent  

primordial de l’immunité innée. A l’inverse des TLRs, qui ont une spécificité pour  

différentes espèces bactériennes, CD14 est un corécepteur des TLRs pour les BG+  et 

les BG–. Une relation étroite entre le niveau d’expression de CD14 et  l’activation de la 

réponse inflammatoire déclenchée par les pathogènes a été  démontrée. Un 

polymorphisme fonctionnel du promoteur de son gène est  responsable d’une 

expression forte ou modérée de la protéine membranaire et  soluble. Dans plusieurs 

études la variante –159TT, responsable d’une forte  expression a été associé à une 

augmentation de la morbimortalité du sepsis sévère.  Chez 90 patients hospitalisés en 

réanimation pour un choc septique, Gibot et al. ont  montré une surmortalité chez les 

porteurs de cette mutation, avec un risque relatif  de décès de 5 par rapport aux patients 

porteurs de l’allèle C [19]. Ces résultats  n’ont pas été retrouvés chez des patients 

japonais septiques moins graves [20].  Cette différence revient soit à la différence des 

phénotypes étudiés (choc septique  vs sepsis grave), ou la différence ethnique (asiatique 

vs caucasien). 
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1.3. Polymorphismes génétiques des collectines :  

Les collectines forment une famille de récepteurs solubles très puissants.  Elle 

comprend en particulier une protéine plasmatique : la mannose binding  lectin 

(MBL) et deux protéines du surfactant SP-A et SP-D.  



Figure 9: Les récepteurs de l’immunité [21] 
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Figure 10: Les récepteurs de l’immunité (suite) [21]  

▪ Mannose binding lectin (MBL) :  

La MBL, protéine de la phase aiguë de l’inflammation, est capable de 

reconnaître  les sucres présents à la surface des bactéries Gram positif ou négatif, de 

certains virus  et parasites et d’activer le complément par la voie des lectines afin de 

détruire ces  pathogènes. Trois polymorphismes fréquents ont été mis en évidence 

sur le premier  exon du gène résultant en une protéine anormale et trois autres sur 

son promoteur,  responsables d’une diminution de la concentration en MBL 

circulante. En pratique  clinique, de nombreuses études ont montré un lien entre un 

taux diminué de MBL  circulante et la survenue d’infections graves 

[22].L’avènement de la génétique a  montré que ce déficit repose sur une base 

génétique.  

Les polymorphismes de cette protéine représentent en toute évidence un risque  

important d’infection bactérienne, virale ou parasitaire, même chez les patients 

immunodéprimés (transplantés ou aplasiques). Hibberd et al. ont retrouvé un  nombre 

significativement supérieur de mutations homozygotes sur ce gène chez les  enfants 

atteints d’une infection invasive à méningocoque par rapport à des patients  
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sains [25]. Roy et al. ont confirmé ces résultats chez 331 adultes porteurs d’une  

infection grave à pneumocoque [25]. Dans cette étude, le risque de pneumococcies  

graves est multiplié par un facteur 3,5 en cas d’homozygotie pour une variante de la  

MBL. Summerfield et al. ont mis en évidence, sur une cohorte de 617 enfants, une  

prévalence deux fois supérieure de mutations sur le gène de la MBL chez ceux  

présentant une infection sévère par rapport à un groupe témoin d’enfants non  infectés 



[25]. Koch et al. Ont confirmé ces données en rapportant un risque relatif  supérieur à 

deux de présenter une infection respiratoire chez les enfants « MBL insuffisants » par 

rapport à ceux Non-mutés [26,27]. Neth et al., dans une étude  réalisée chez des 

enfants aplasiques après chimiothérapie, retrouvaient des  durées de neutropénie 

fébrile deux fois plus longues chez ceux porteurs d’une  mutation pour la MBL [28]. 

Des résultats très convaincants suggèrent que les  polymorphismes de la MBL 

représentent un facteur de risque important pour les  infections virales [29–31] ou 

chez les immunodéprimés [32,33].  

▪ Collectines du surfactant (SP-A et SP-D) :  

Dans les alvéoles pulmonaires, le surfactant représente l’une des premières  

lignes de défense anti-infectieuse au niveau des alvéoles pulmonaires, grâce à  deux 

des quatre protéines majeures le composant : les protéines A et D (SP-A et  SP-D) 

[34]. Elles jouent un rôle antibactérien et antiviral dans l’immunité innée.  Deux 

études réalisées par Löfgren et Lahti montrent que les enfants porteurs de  mutations 

sur les gènes de ces protéines sont plus à risque de développer une  bronchiolite à 

VRS [35,36]. Par ailleurs, des études animales ont montré qu’un  défaut quantitatif 

ou qualitatif en collectines du surfactant favorisait le  développement de 

pneumopathies acquises sous ventilation mécanique, hantise  majeure dans les 

services de réanimation. 
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1.4. Polymorphismes génétiques du récepteur FCγIIA :  

Dans le mécanisme de défense contre les bactéries encapsulées  (Haemophilus 

influenzae, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis), le  système 

immunitaire inné met en jeu une immunoglobuline spécifique, l’IgG2a  qui opsonise 

ce type de bactérie. Cette immunoglobuline est reconnue par un  récepteur présent à 

la surface des macrophages et des polynucléaires  neutrophiles, le récepteur FCγIIA 

ou CD32, activant la phagocytose. Un SNP  existe pour ce récepteur, il est 

responsable in vitro d’une incapacité des monocytes à phagocyter les bactéries 



opsonisées. En clinique, Yee et al. ont mis  en évidence une augmentation du risque 

de développer une bactériémie à  pneumocoque chez les patients porteurs de la 

mutation [37] et plusieurs études  ont également mis en cause ce polymorphisme 

dans la survenue d’infections à  méningocoque chez l’enfant comme chez l’adulte 

[38–40].  

2. Facteurs génétiques affectant la réponse à l’infection virale :  

La réaction inflammatoire est une étape indispensable à la résolution des  infections. 

Elle résulte d’une production très contrôlée de cytokines pro- et anti inflammatoires. 

Cet équilibre est susceptible d’être rompu par des  polymorphismes génétiques qui 

modifient la quantité de cytokines secrétées.  

2.1. Variantes génétiques du promoteur du gène du TNF-alpha  

(TNFα) :  

Le TNFα est considéré comme la principale cytokine pro-inflammatoire  dans 

la physiopathologie du choc septique. En raison de différences génétiques,  sa 

sécrétion varie considérablement d'un individu à l'autre. La surproduction de  TNF 

en réponse à un agent infectieux peut être responsable d’une réaction  
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inflammatoire excessive pouvant aboutir à la défaillance multi viscérale et au  

décès. Un grand nombre d'études ont montré qu'il existe un lien entre  

l'augmentation de la concentration sanguine de TNFα et un mauvais pronostic  chez 

les patients présentant un sepsis, enfants et adultes [41,42]. Un  polymorphisme sur 

le promoteur du gène du TNFα a été identifié en position –  

308. Ce polymorphisme touche deux allèles : le TNF1 qui correspond à une  

production «normale », et le TNF2, moins fréquent, qui est responsable d’une  

surproduction de TNF. La présence de l’allèle TNF2 a été associée à la survenue  de 

choc septique et à une augmentation du risque de décès par 3,75 [43]. Dans  

une population de 112 patients hospitalisés en réanimation au décours d’une  

chirurgie, il n’y avait pas de différence significative en terme d’incidence de  choc 

septique entre les patients porteurs de l’allèle TNF1 et TNF2, mais parmi  les 



patients présentant un choc septique, ceux porteurs de l’allèle TNF2  présentaient 

une surmortalité significative [44]. Ce même polymorphisme a été  étudié en 

néonatologie. Hedberg et al. Ont recherché cette mutation chez 173  nouveau-nés 

prématurés sous ventilation mécanique avec un poids de naissance  de moins de 

1500 g. La présence de l’allèle TNF2 n’était pas significativement  liée à la 

survenue d’un sepsis précoce (infection maternofœtale) ou retardé  (infection 

nosocomiale), mais en cas de sepsis, les enfants porteurs de la  mutation 

hétérozygote ou homozygote présentaient une surmortalité alarmante.  La mortalité 

était en effet trois fois supérieure chez ces enfants [44]. Aucune  spécificité 

concernant les germes n’a été mise en évidence à ce jour. 
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2.2. Polymorphisme des gènes des cytokines :  

2.2.1. L’interleukine-1 (IL-1) :  

L’IL-1 constitue en réalité une famille de trois cytokines : l’interleukine-1α  (IL-

1α), l’interleukine-1β (IL-1β) et l’antagoniste du récepteur à l’interleukine-1  (IL-1ra). 

Comme le TNFα, l’IL-1α et l’IL-1β sont des cytokines pro inflammatoires jouant un 

rôle capital au cours du sepsis. Leur activité est régulée  par l’antagoniste du récepteur 

à l’IL-1, par compétition directe au niveau de ce  récepteur. Les gènes de ces trois 

cytokines sont regroupés sur le chromosome 2, et  présentent des polymorphismes. Ces 

polymorphismes sont associés depuis une  dizaine d’années à la sévérité de certaines 

maladies inflammatoires chroniques  (polyarthrite rhumatoïde, lupus érythémateux 

disséminé) [45]. En pathologie  infectieuse, ces polymorphismes, conduisant à un état 

pro-inflammatoire, sont liés  à une surmortalité dans les chocs septiques [46,47], et 

dans les infections à  méningocoque dans des séries de plus de 1000 

méningococcémies [48,49].  



2.2.2. L’interleukine-6 (IL-6) :   

L’IL-6 est aussi une cytokine pro-inflammatoire responsable de  l’activation 

de l’immunité cellulaire et humorale, pyrogène et inductrice de la  production 

hépatique de protéines inflammatoires en réponse à un agent  infectieux. Son taux 

sanguin est corrélé au pronostic des patients au cours d’un  sepsis [50]. Un 

polymorphisme du promoteur de son gène a été identifié en  position –174 qui est 

responsable d’une sécrétion augmentée de cette cytokine.  Sur une cohorte de 356 

grands prématurés, Ahrens et al. ont mis en évidence une  relation significative 

entre la présence d’une mutation homozygote sur le  promoteur du gène de l’IL-6 et 

la survenue d’une septicémie durant leur  
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hospitalisation en période néonatale. En analysant des sous-groupes en fonction  du 

pathogène, seules les infections à cocci Gram positif étaient corrélées à la  présence 

de la mutation [51]. Les mécanismes justifiant la spécificité vis-à-vis  des cocci 

Gram positif sont à ce jour inconnus. Une étude récente a mis en  évidence la 

complexité de la production cytokinique en étudiant les  polymorphismes des gènes 

de l’IL-6, du TNFα et de l’IL-1β chez les patients  présentant une production 

importante d’IL-6. Il n’y avait curieusement pas  significativement plus de 

polymorphismes du gène de l’IL-6 chez les patients  hyper producteurs de cette 

cytokine. En revanche, les polymorphismes du  promoteur du TNFα et du gène de 

l’IL-1β étaient corrélés à la prévalence d’un  fort taux d’IL-6 indiquant la 

complexité de la sécrétion cytokinique [52].  

2.2.3. L’interleukine 4 et 10 (IL-4, IL-10) :  

La production excessive des cytokines pro-inflammatoires est associée à  un 

pronostic défavorable des infections graves. Identiquement, les variantes  génétiques 

conduisant à une forte sécrétion des cytokines anti-inflammatoires  telles que l’IL-4 

et l’IL-10 ont des conséquences identiques, témoignant  probablement de 

physiopathologies différentes aboutissant à un phénotype  similaire. L’Il-4 joue un 

rôle essentiel dans la réaction immunitaire  lymphocytaire T, en particulier dans la 



stimulation et la différenciation des  cellules T-helper type 2. Cette cytokine est par 

ailleurs connue pour son rôle  dans la physiopathologie de l’asthme. En pédiatrie, 

deux polymorphismes du  gène de l’IL-4 et de son récepteur ont été associés à un 

risque de survenue de  bronchiolite. Hoebee et al., ont mis en évidence qu’un 

polymorphisme  mononucléotidique du promoteur de ces gènes était plus 

fréquemment retrouvé  chez les enfants hospitalisés pour bronchiolite comparé à la 

population générale,  

28  

en particulier chez les nourrissons de plus de six mois [53]. Trois  polymorphismes 

du gène de l’IL-10 ont été reliés dans de nombreuses études  avec la sévérité des 

états septiques et la défaillance multi viscérale [54]. Ainsi, le  polymorphisme 

mononucléotidique en position –592 sur le promoteur du gène  est associé à une 

diminution de la sécrétion d’IL-10 et à une surmortalité chez  les patients 

hospitalisés en réanimation médicale, toute cause confondue, y  compris dans le 

sous-groupe des patients en sepsis et dans le sous-groupe de  ceux qui ne 

présentaient pas d’infection [55-56]. En pédiatrie, ce même  polymorphisme à l’état 

homozygote a été identifié comme facteur de risque de  bronchiolite sévère 

nécessitant une hospitalisation.  

2.3. Polymorphismes génétiques de IRAK :  

Les TLRs et les récepteurs de l’IL-1 appartiennent à la même famille de  

récepteurs qui présente un domaine intra- cytoplasmique appelé TIR (toll-IL-1  

receptor domain) qui est indispensable à la signalisation intracellulaire. Via des  

protéines intra cytoplasmiques (en particulier MyD88), ces récepteurs vont  activer 

un système de kinases appelé IRAK (IL-1 receptor-associated kinase).  L’activation 

de ces kinases induit la réaction inflammatoire en activant le facteur  

transcriptionnel NF-κB. 4 kinases ont à ce jour été décrites : IRAK-1, IRAK-2,  

IRAK-M et IRAK-4. Des études sur des animaux ont démontré qu’un déficit en  

IRAK-4 était associé à une diminution des capacités de défense contre les  

infections virales et bactériennes. Différents polymorphismes de ces kinases et  

d’autres protéines impliquées dans la signalisation NF-kB ont été liés à la  survenue 



d’infections graves récidivantes à cocci Gram négatif, cocci Gram  positif, 

fungiques ou à pathogènes opportunistes [53]. 
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