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Comparaison génomique des souches de Mycobacterium tuberculosis causant
des formes pulmonaire ou extra-pulmonaire de tuberculose.

Mycobacterium tuberculosis (MTB) est I'agent causal de la tuberculose (TB) et est responsable de
plus de 1,5 million de décés par an. La maladie est le plus souvent pulmonaire, mais elle peut
également affecter d'autres organes. Bien que les formes extra-pulmonaires soient plus fréequemment
observées en cas de déficience immunitaire de I'n6te, elles représentent environ un tiers des cas de
tuberculose méme chez les immunocompétents. La forme méningée est rare mais a un taux de
mortalité important malgré I'existence de traitements efficaces. Cette forme est relativement bien
prévenue par la vaccination BCG, qui a pourtant perdu de nombreux facteurs de virulence. Notre
hypothése est qu’en dehors des facteurs de I'héte, la souche de MTB infectante pourrait étre
impliguée dans la détermination de la forme clinique, mais cela n'a jamais été démontré formellement.

Nous avons examiné cette question au moyen d'une étude d'association a I'échelle du génome
(GWAS). Pour cela, nous avons d'abord rassemblé des génomes de MTB issues de bases de
données et de publications, et avons aussi produit des séquences de novo pour des souches de
patients hospitalisés. Les séquences ont été analysées pour identifier des marqueurs génétiques
associés aux formes de TB méningitaires a l'aide de 4 algorithmes récents appliqués a 358 souches
de MTB issues de forme pulmonaire et 188 de méningites. Les outils choisis reposent sur des
philosophies de GWAS différentes mais complémentaires, a savoir le décompte des alleles, la
phylogénie et la détection de mutations homoplasiques. Nous avons élaboré une stratégie pour
harmoniser puis réconcilier I'ensemble de leurs résultats et intégrer les variants a I'échelle des génes
touchés. Dans un second temps, une étude d’enrichissement a été menée afin d'identifier les
processus biologiques impliqués. Notre étude a identifié plusieurs génes candidats, appartenant entre
autres a des voies de biosynthése des lipides se trouvant a la surface de la membrane et présentant
un fort potentiel antigénique.

Ces résultats sont en faveur d’'un rdle de la souche de MTB dans la forme de la maladie, c’est-a-dire
en disséminant ou non du foyer primaire pulmonaire. Une étude plus approfondie devra étre
poursuivie avec un plus grand panel de souches afin de vérifier ces candidats.
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