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Résumé
La méningite tuberculeuse, une forme grave de tuberculose causée par Mycobacterium tuberculosis (M. tb), demeure un défi majeur pour la santé 
publique à l'échelle mondiale. Outre les mécanismes complexes de la réponse immunitaire innée et adaptative contre M. tb, il existe une dimension 
génétique cruciale à considérer. Les individus porteurs de variations génétiques spécifiques peuvent présenter des réponses immunitaires altérées 
qui les rendent plus sensibles à cette forme de tuberculose. Des mutations génétiques dans des gènes codant pour des récepteurs de surface, des 
protéines adaptatrices, des kinases, des facteurs de transcription, des récepteurs nucléiques et d'autres molécules impliquées dans les interactions 
cellulaires et les mécanismes moléculaires ont été associées à la susceptibilité à la tuberculose. La compréhension des mécanismes moléculaires, 
des interactions immunitaires en réponse de l’hôte contre M. tb est cruciale pour comprendre la dimension génétique dans la susceptibilité à la 
tuberculose en particulier sa forme redoutable de méningite tuberculeuse.
Cette Revue vise à explorer les principales interactions entre les acteurs de l'immunité innée et adaptative lors de l'infection par M. tb et les facteurs 
génétiques derrières la susceptibilité à la tuberculose dans sa forme redoutable de méningite tuberculeuse.

Mots clés: Méningite tuberculeuse, Mycobacterium tuberculosis, réponse immunitaire innée et adaptative, prédisposition génétique, cytokines, 
récepteurs de surface, kinases, facteurs de transcription

 AbstRAct
Tuberculous meningitis, a severe form of tuberculosis caused by Mycobacterium tuberculosis (BK), remains a major public health challenge 
worldwide. In addition to the complex mechanisms of the innate and adaptive immune response against Mycobacterium tuberculosis, there is 
a crucial genetic dimension to consider. Individuals with specific genetic variations may have altered immune responses that make them more 
susceptible to this form of tuberculosis. Genetic mutations in genes encoding surface receptors, adaptor proteins, kinases, transcription factors, 
nucleic receptors and other molecules involved in cellular interactions and molecular mechanisms have been associated with susceptibility to TB. 
Understanding the molecular mechanisms of immune interactions in host response to Mycobacterium tuberculosis is crucial to understanding 
the genetic dimension in susceptibility to tuberculosis, particularly its dreaded form of tuberculous meningitis. 
 The aim of this update is to explore in details the key interactions between the main players in innate and adaptive immunity during infection 
with Mycobacterium tuberculosis, with particular emphasis on the genetic factors associated with susceptibility to tuberculosis, especially its 
dreaded form of tuberculous meningitis.
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INTRODUCTION

La Méningite tuberculeuse, une forme grave de 
tuberculose, causée par Mycobacterium tuberculosis (M. 
tb) appelé aussi bacille de Koch (BK), germe intracellulaire 
facultatif demeure une menace mondiale majeure pour 
la santé publique (1). La capacité de M. tb à échapper 
aux mécanismes de défense de l'hôte et la montée de 
souches résistantes aux médicaments font de cette 
infection une énigme médicale et un défi clinique de taille 
(2). Au cœur de l'interaction entre l'organisme et M. tb 
se trouve les systèmes immunitaires innée et adaptative 
faits d’un réseau complexe de cellules, de molécules et 
de mécanismes qui tentent de contenir et d'éliminer 
l'infection tuberculeuse. Parmi les acteurs clés de cette 
réponse immunitaire se trouvent les macrophages, les 
cellules dendritiques, les cellules Natural Killer (NK) et 
les lymphocytes, qui orchestrent une danse moléculaire 
complexe pour contrer le M. tb  (3–6).
Cependant, au-delà de ces mécanismes immunitaires 
complexes, il existe une dimension génétique essentielle 
à considérer. La prédisposition génétique à la méningite 
tuberculeuse est étroitement liée aux mécanismes 
moléculaires de la réponse immunitaire. Les individus 
porteurs de certaines variations génétiques peuvent 
présenter des réponses immunitaires altérées qui 
les rendent plus sensibles à cette forme grave de 
la tuberculose. Une étude publiée en 2022 par les 
chercheurs Jean Laurent Casanova et Abel Casanova a 
souligné des mutations dans 13 gènes qui prédisposent 
à la tuberculose et d’autres mutations génétiques ont été 
associées à la susceptibilité à la méningite tuberculeuse 
dans plusieurs études. Tous ces gènes codent pour des 
récepteurs de surface, des kinases, des facteurs de 
transcription, des récepteurs nucléiques et d’autres 
molécules impliquées dans les interactions cellulaires 
et mécanismes moléculaires en réponse contre M. tb 
(7–12). La compréhension approfondie de ces interaction 
immunitaires et génétiques est cruciale pour mieux 
cibler la prévention et le traitement de cette maladie, qui 
reste un défi majeur pour la santé publique à l'échelle 
mondiale.
Cette Revue explore en détail les principales interactions 
entre les principaux acteurs de l'immunité innée 
et adaptative lors de l'infection par M. tb, tout en 
mettant l'accent sur les facteurs génétiques derrières 
la susceptibilité à la tuberculose en particulier sa forme 
redoutable de méningite tuberculeuse.

PRINCIPAUX ACTEURS CELLULAIRES DE LA 
RÉPONSE IMMUNITAIRE

Les Macrophages

Les macrophages font partie des cellules qui constituent 
la 1ère ligne de défense contre M. tb. Les macrophages 
développent des réponses pro-inflammatoires et 
antimicrobiennes activés principalement par le 
lipopolysaccharide (LPS) et l’interféron gamma (IFN-γ). 
M. tb est phagocyté par les macrophages qui le 

reconnait par les récepteurs de type Toll Like (TLRs) 
principalement TLR2 et TLR4 présents à la surface des 
macrophages (Figure1) (13,14). La liaison des récepteurs 
à leurs ligands mycobactériens entraine un changement 
de conformation de leurs queues cytoplasmiques qui 
leur permet d'interagir avec des protéines adaptatrices 
spécifiques comme la Myeloid Differentiation Primary 
Response 88 (MyD88), la Toll/IL-1 receptor domain-
containing adapter inducing interferon-β (TRIF), ou la 
Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Factor 6 
(TRAF6) qui transmettent le signal à partir des récepteurs 
jusqu’ à l’activation des Kinases comme l’Interleukin 1 
receptor-associated kinase 1(IRAK1) et l’Interleukin-1 
receptor-associated kinase 4 (IRAK4 ) qui sont activées 
et phosphorylées (15–17). Il s’en suit le recrutement et 
l’activation du facteur de transcription Nuclear Factor- 
kappa B (NF-κB), l’enzyme Mitogen-Activated Protein 
Kinase (MAPK) et les protéines kinases du complexe 
IκB kinase (IKK) fait de Conserved Helix-Loop-Helix 
Ubiquitous Kinase (CHUK) connu comme IKK-alpha; 
Inhibitor of Nuclear Factor Kappa B Kinase Subunit Beta 
(IKBKB) connu également comme IKK-beta ainsi que 
Inhibitor of Kappa Light Polypeptide Gene Enhancer in 
B-Cells, Kinase Gamma (IKBKG) connu également sous 
le nom IKK-gamma ou NF-kappa-B Essential Modulator 
(NEMO)
essentielles dans le complexe IKK assurant l'assemblage 
fonctionnel du complexe IKK et son activité. Sans 
IKBKG, le complexe IKK ne peut pas être formé et, par 
conséquent, la voie de signalisation NF-κB ne peut pas 
être activée. Le complexe NF-κB est ensuite phosphorylé 
et forme des dimères NF-κB qui transloquent dans le 
noyau de la cellule et se lie aux promoteurs des gènes 
pro-inflammatoires tels que les cytokines Interleukine 12 
(IL-12), Interleukine 1 chaîne Beta (IL-1β), Interleukine 6 
(IL-6) et le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α)
activant ainsi leur transcription (Figure 2) (18–20). 
Les macrophages présentent ensuite des peptides 
antigéniques de M. tb sur leurs molécules du complexe 
majeur d'histocompatibilité de classe II (CMH-II) qui sont 
reconnus par des lymphocytes T CD4+ via leurs récepteurs 
T Cell Receptors (TCR). Les lymphocytes deviennent 
activés et vont produire de l’Interféron gamma (IFN-γ) 
qui se lie à ses récepteurs Interferon gamma receptor 
1 (IFNGR1) et Interferon gamma receptor 2 (IFNGR2) 
présents à la surface des macrophages. Cette liaison 
déclenche l’activation de la voie de signalisation Janus 
kinase - Signal Transducer and Activator of Transcription 
1 (JAK- STAT1). Les Janus kinases (JAKs) phosphorylent les 
protéines STAT1 (p-STAT1) qui se dimérisent, transloquent 
ensuite dans le noyau et activent la transcription de 
gènes inductibles par l'IFN-γ, dont l'oxyde nitrique 
synthase 2 (NOS2), également appelée inducible Nitric 
Oxide Synthase (iNOS) qui catalyse la production d'oxyde 
nitrique (NO) à partir de la L-arginine. Le NO, composé 
toxique pour M. tb et d’autres pathogènes intracellulaires 
va endommager les protéines et les acides nucléiques 
des BK, inhibant ainsi leur croissance et leur survie (21–
23). La compréhension de ces mécanismes moléculaires 
et interactions cellulaires permet de comprendre qu’une 
mutation et/ou polymorphisme des gènes qui codent 
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pour les molécules impliquées va sans doute altérer 
l’efficacité de la réponse immunitaire et va permettre au 
M. tb à disséminer et causer une méningite tuberculeuse.

Les Cellules Natural Killer (NK)

Les principaux rôles des cellules NK dans la réponse 
contre M. tb sont la production de l’IFNγ et la libération 
des protéines cytotoxiques, telles que la perforine et la 
granulysine, qui peuvent perforer la membrane des cellules 
infectées par M. tb et provoquer leur cytolyse (24,25). 
Les cellules NK expriment des récepteurs contenant 
des Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif( 
ITAM) intracellulaires, de type lectine, tels que Natural 
Killer Group 2D (NKG2D) et Cluster of Differentiation 244 
(CD244) associés à la production de plusieurs granules 
cytotoxiques, qui reconnaissent les protéines de stress 
cellulaire induites par M. tb et des récepteurs Killer 
Cell Immunoglobulin-Like Receptors (KIR) qui peuvent 
reconnaître des molécules du CMH II modifiées par 
M. tb (Figure 1) (26–28). Ces récepteurs sont ensuite 
phosphorylés par les kinases spécifiques tels que la 
Lymphocyte-specific protein tyrosine kinase (Lck), Spleen 
Tyrosine Kinase (Syk), Zeta-Associated Protein 70 (ZAP-
70), MAPK avec l’activation des enzymes Phospholipase C 
gamma (PLCγ). Le facteur de transcription NF-κB activé va 
se lier aux récepteurs phosphorylés et former le complexe 
NF-κB qui sera aussi phosphorylé et formant des dimères 
qui vont transloquer dans le noyau de la cellule pour 
se lier aux promoteurs des gènes pro-inflammatoires 
activant ainsi leur transcription (figure 2) (29,30). Les 
cellules NK expriment aussi des récepteurs de l'IL-12, (IL-
12Rβ1/IL-12Rβ2) qui se lient à l'IL-12 produites par les 
macrophages et les cellules dendritiques. Cette liaison 
provoque l'activation des kinases Janus kinase 2 ( JAK2) 
et Tyrosine kinase 2 (TYK2) qui jouent un rôle clé dans 
la cascade de signalisation qui phosphorylent les sous-
unités cytoplasmiques du récepteur IL-12Rβ1/IL-12Rβ2 
créant ainsi des sites de liaison pour les protéines STAT1, 
STAT3, STAT5 et STAT4  qui sont recrutés et phosphorylés, 
le tout formant des dimères de STAT4 phosphorylés 
(p-STAT4) qui se déplacent dans le noyau cellulaire 
où ils activent la transcription des gènes favorisant la 
production d'IFNγ (Figure 2) (26,31–33). Les cellules 
NK expriment également des récepteurs TLR dont TLR2 
et TLR9 capable de reconnaitre les motifs moléculaires 
associés aux pathogènes (PAMPs) de Mycobacterium 
tuberculosis lorsqu’elles sont co-stimulées avec l’IL-12.
La liaison va activer notamment les kinases IRAK comme 
IRAK 4, Tank- binding kinase 1(TBK1), et I-kappa-B 
kinase epsilon (IKKε) conduisant à la phosphorylation 
des récepteurs et à l’activation du facteur de 
transcription IRF5. Ce dernier phosphorylé, va former 
des homodimères lui permettant de transloquer dans le 
noyau, où il agit en se liant à des séquences spécifiques 
d'Acide désoxyribonucléique (ADN) appelées éléments 
de réponse à l'interféron (ISRE) et éléments de réponse 
aux interférons de type I (IRF-E). Cela déclenche la 
transcription de gènes et stimule la production de 
cytokines pro-inflammatoires (34,35). L’activation de 
toutes ces voies de signalisation abouti principalement à 

la différenciation cellulaire, la production des cytokines 
telles que IFN-γ, IL-12, IL-6, IFN de type I, Il-10, IL-15, TNF 
alpha et la libération des protéines cytotoxiques comme la 
perforine et la granulysine qui détruisent Mycobacterium 
tuberculosis intracellulaire (4).

Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques reconnaissent le M. tb via le 
récepteur Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion 
molecule-3-Grabbing Non-integrin (DC-SIGN) couplés au 
CD209, absent de la surface des Macrophages. 
DC-SIGN interagit spécifiquement avec M. tb via son ligand 
lipoarabinomannane (LAM), spécifique de M. tb grâce 
à ses coiffes mannose présentes à sa surface, absentes 
des autres mycobactéries (36). Les cellules dendritiques 
détectent également M. tb et le phagocytent à l'aide des 
TLRs tels que TLR2 qui reconnaît les lipoprotéines de la 
paroi cellulaire de M. tb, telles que la lipoprotéine 19 kDa 
; TLR9 qui reconnaît l'ADN bactérien contenant des motifs 
non méthylés, appelés Cytosine phosphate Guanine 
(CpG), qui sont présents dans le génome de M. tb et 
Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing 
protein 2 (NOD2) qui reconnaît la muréine, un composant 
de la paroi cellulaire de Mycobacterium tuberculosis. Il 
est important de noter que la reconnaissance de M. tb 
par les TLRs et NLRs dépend de la variabilité génétique 
de la souche de M. tb et des modifications post-
traductionnelles de ses protéines de surface (37,38). La 
liaison peut conduire à l'activation de kinases telles que 
JAK1, JAK2, IRAK, TRAF6, Protein kinase N1(PKN1) et 
TBK1 qui entraine, après phosphorylation, l’activation de 
plusieurs facteurs de transcription, notamment STAT1, 
STAT3, STAT4, NF-κB et Activator Protein-1(AP-1). Ces 
facteurs de transcription vont se lier aux récepteurs 
phosphorylés et former les complexes des facteurs 
correspondants, dimères qui vont transloquer dans le 
noyau cellulaire et se lier aux promoteurs des gènes pro-
inflammatoires et stimuler la production des cytokines 
principalement IL-12, IL-6 et TNF-α. L’IL-12 va stimuler 
la production d’IFNγ dans les lymphocytes T CD4+ et 
dans les cellules NK (39–41). Les cellules dendritiques 
vont également présenter les antigènes de M. tb aux 
Lymphocytes T CD4+ et T CD8+ via respectivement les 
complexes majeurs d’histocompatibilité de Classe II et de 
Classe I (36).

Lymphocytes T CD4+

Pendant la tuberculose, les lymphocytes T CD4+ aident 
à favoriser la production d’IFNγ et l’activité cytolytique 
des lymphocytes T CD8+. Les lymphocytes T CD4+ 
portent les récepteurs TCR qui reconnaissent les peptides 
antigéniques de M. tb présentés par les CMH-II des 
Macrophages et cellules dendritiques (28). Pour une 
activation complète, une interaction de la molécule de 
co-stimulation, telle que CD28 sur les lymphocytes T et les 
molécules B7 (CD80/CD86) sur les Cellules présentatrices 
d’antigènes (CPA), est nécessaire (42). L'interaction active 
les kinases ZAP-70 et Lck qui phosphorylent les récepteurs 
TCR, activent la voie de signalisation calcineurine-Nuclear 
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Factor of Activated T cells (NFAT). NFAT phosphorylé et 
dimérisé, transloque dans le noyau cellulaire et se lie 
aux récepteurs nucléiques des sites des gènes pro-
inflammatoires activant ainsi leur transcription (43,44).
Les Lymphocytes TCD4+ sont également activés par 
l'IL-12 produit par les macrophages et les cellules 
dendritiques. L’IL-12 se lie à ses récepteurs spécifiques 
IL-12RB1 et IL-12RB2, sur la surface des lymphocytes T 
CD4+ (45–47). L'interaction stimule la phosphorylation 
des récepteurs IL-12RB1 et IL-12RB2 par activation 
des JAKs, en particulier JAK2 et Tyk2 qui activent et 
phosphorylent ensuite les facteurs de transcription STAT1, 
STAT3, STAT5 et STAT4 le tout formant les dimères STAT4. 
Les dimères STAT4 phosphorylés transloquent dans le 
noyau cellulaire où se lient à des éléments de réponse 
à l'interféron gamma (GAS) situés dans les promoteurs 
des gènes cibles ce qui active leur transcription (47–49). 
L'IFNγ produit par les lymphocytes T CD4+ Th1 et les 
cellules NK activent également les lymphocytes TCD4+ 
en se liant spécifiquement à ses récepteurs IFNGR1/
IFNGR2 qui est exprimé à la surface des lymphocytes T 
CD4+ Th1 (50). La liaison de l'IFNγ à son récepteur active 
les kinases JAK1 et JAK2, qui phosphorylent des résidus 
tyrosines spécifiques de IFNGR1/IFNGR2. Les résidus 
tyrosines phosphorylés des récepteurs IFNGR1/IFNGR2 
servent de sites d'ancrage pour STAT1. Les kinases JAK 
phosphorylent STAT1 aux résidus tyrosines, activant ainsi 
STAT1. Les dimères STAT1 phosphorylés se forment par 
association des deux monomères STAT1 et transloquent 
dans le noyau cellulaire en passant à travers la membrane 
nucléaire. Dans le noyau, les dimères STAT1 activés 
se lient aux GAS et activent leur transcription (Figure 
2) (21,23,51,52).  L’activation de toutes ces voies de 
signalisation aboutit principalement à la différenciation 
des lymphocytes T en Th1, Th2, Th17sous l’action des 
facteurs de transcription nucléiques T-box expressed in T 
cells (T-bet), RAR-related orphan receptor gamma (RORC) 
et à la production des cytokines principalement l'IFNγ, IL-
2, TNF-α, IL-17, IL-22, IL-4 (32,53–56). L’IFNγ va participer 
dans l’activation des macrophages en les transformant en 
macrophages activés de type M1, capables de détruire 
M. tb en produisant le NO et en activant les cellules T 
CD8+ cytotoxiques, qui peuvent tuer les cellules infectées 
par M. tb (57,58).

Lymphocytes T CD8+

L'infection par M. tb active à la fois les lymphocytes T 
CD4+ et les lymphocytes T CD8+. Les lymphocytes T 
CD4+ aident à améliorer les fonctions effectrices et les 
réponses protectrices des lymphocytes TCD8 contre 
M. tb (28). Pour activer les lymphocytes T CD8+, les 
antigènes mycobactériens doivent être traités par 
l’immuno - protéasome et présentés par le CMH de 
classe I à la surface de la cellule (59). Les lymphocytes 
T CD8+ reconnaissent les antigènes cytosoliques de M. 
tb comme Early Secreted Antigenic Target 6 (ESAT-6) et 
Mycobacterial Protein tuberculosis 64 (MPT64) qui, après 
traitement par le protéasome, s’associent aux protéines 
CMH de classe I qui sont exprimées par toutes les cellules 
somatiques nucléées comme les macrophages et cellules 

dendritiques, ce qui déclenche la production d'IFN de type 
I, notamment IFN-α et IFN-β qui se lient aux récepteurs 
des lymphocytes T CD8+ (60–62). La liaison active la voie 
de signalisation JAK/STAT conduisant à la transcription de 
gènes qui codent pour des cytokines pro-inflammatoires 
telles que l'interféron gamma (IFNγ), des molécules 
cytotoxiques telles que la perforine et la granzyme B utile 
pour tuer par lyse les cellules infectées par M. tb (63–65).

 Figure 1. Interactions cellulaires avec M. tb
Ce schéma illustre les interactions entre les cellules de l’immunité innée et adaptative, les 
principales cytokines ainsi que les différents types de récepteurs et molécules exprimés à 
la surface de ces cellules en réponse contre Mycobacterium tuberculosis. Les Macrophages 
présentent via le CMH II le M. tuberculosis aux Lymphocytes T qui le reconnaissent grâce à 
ses récepteurs TCR couplés au CD40. Les macrophages et les cellules dendritiques produisent 
de l’Interleukine 12, le présentent aux Cellules NK et Lymphocytes T qui expriment les récep-
teurs d’IL-12 et va déclencher la production d’IFNγ qui à son tour va activer les macrophages 
qui phagocytent et tuent le M. tuberculosis

 

Figure 2. Principales voies de signalisation au cours de l'infection à M. tb
Ce schéma montre les mécanismes moléculaires extra et intracellulaires tout en spécifiant 
les éléments qui déclenchent l’activation des différentes voies de signalisation ainsi que les 
différentes étapes conduisant à l’expression des gènes indispensables en vue d’une réponse 
immunitaire contre Mycobacterium tuberculosis. La reconnaissance de M. tb et sa présenta-
tion aux lymphocytes T par les macrophages utilise la voie NF-kB et les cytokines IL-12/IFNγ 
utilisent la voie JAK-STAT.
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RÉPONSE IMMUNITAIRE EN CAS DE 
MÉNINGITE TUBERCULEUSE

Mycobacterium tuberculosis déploie plusieurs 
mécanismes pour échapper à la réponse immunitaire 
de l’hôte. Ces mécanismes incluent la formation de 
granulomes, l'évasion de la phagocytose, la composition 
particulière de sa paroi cellulaire, la modulation de la 
réponse immunitaire adaptative, la formation de lésions 
nécrotiques et sa variabilité antigénique (66–68). Le M. 
tb se dissimule du système immunitaire et module de 
nombreux gènes intracellulaires dont ceux impliqués 
dans l’entrée cellulaire, la dégradation des acides gras, 
l’inhibition de l’acidification des phagosomes, l’inhibition 
de la formation du complexe phagosome-lysosome et la 
modulation des protéines (69). Ces stratégies permettent 
à M. tb de persister dans l'organisme et de disséminer le 
plus souvent par voie hématogène lorsque les granulomes 
se rompent ou lorsque les macrophages infectés 
migrent vers les vaisseaux sanguins jusqu’à atteindre les 
méninges. La propagation lymphohématogène demeure 
la voie la plus probable de progression de la maladie 
pour les infections pulmonaires et extra pulmonaires 
contractées par voie respiratoire (70,71). M. tb traverse 
la barrière hémato-encéphalique (BHE), une barrière 
sélective qui protège le système nerveux central soit par 
phagocytose par les monocytes et neutrophiles, soit par 
transcytose en manipulant les cellules endothéliales qui 
tapissent les vaisseaux sanguins de la BHE (72). Lorsque 
M. tb atteint les méninges, il a tendance à s'installer dans 
la région de la base du crâne et déclenche l’activation du 
système immunitaire du Système Nerveux Central (SNC) 
principalement dans les espaces sous-arachnoïdiens (73). 
Les macrophages et cellules dendritiques du SNC vont 
reconnaitre M. tb grâce à leurs récepteurs exprimés à la 
surface cellulaire et le phagocytent. Elles le présentent 
ensuite aux lymphocytes T via le CMH II et les lymphocytes 
T vont se différencier et produire des cytokines pro-
inflammatoires principalement l’interféron gamma qui 
va activer les macrophages ainsi que le recrutement 
d’autres cellules immunitaires. De ces mécanismes 
résultent la formation de granulomes et de l’exsudat 
inflammatoire à l’origine de la raideur du cou (due à une 
irritation des méninges), des maux de tête intenses, des 
troubles neurologiques et parfois une altération de la 
conscience ainsi que l'obstruction des voies de circulation 
du liquide céphalorachidien (LCR), ce qui peut augmenter 
la pression intracrânienne et l’hydrocéphalie (6,74–77).

PRÉDISPOSITION GÉNÉTIQUE À LA 
MÉNINGITE TUBERCULEUSE

Comme vu précédemment, des cytokines comme IL-
12, Interféron gamma et ses récepteurs, des kinases 
comme TYK2, JAK1, JAK2, des facteurs de transcription 
cytosoliques comme STAT1, STAT4, NF-kB ainsi que 
les facteurs de transcription nucléiques comme T-bet, 
RORC interviennent dans les signalisations cellulaires 
aboutissant à la réponse immunitaire contre M. tb. Par 
ailleurs leurs modifications génétiques peuvent perturber 

la réponse immunitaire contre M. tb par défaut de 
production ou de réponse aux cytokines principalement 
à l’interféron gamma (78). 
Dans une étude publiée en juillet 2022 par Jean Laurent 
Casanova et Laurent Abel, les variantes génétiques 
représentent moins de 0.1% des cas des patients 
tuberculeux en Europe avec l’étiologie génétique du TYK2 
qui représente seul 1% parmi les étiologies génétiques 
de 13gènes qui sont IFNGR1, IFNGR2, STAT1, IL12RB1, 
IL12RB2, IL-12B, RORC, PDCD1, ZNFC1, CYBB, IKBKG, ITK 
et TYK2 avec prédominance des troubles autosomiques 
récessives (7). Tous ces gènes codent pour des molécules 
impliquées dans les mécanismes moléculaires et 
interactions cellulaires de l’immunité innée et adaptative 
de l’hôte d’où leurs mutations et/ou polymorphismes 
altèrent la réponse immunitaire de l’hôte contre M. tb 
ce qui lui permet de disséminer et atteindre différentes 
localisations dont l’atteinte méningée.

CONCLUSION

La méningite tuberculeuse reste un défi majeur pour 
la santé publique. La compréhension des interactions 
cellulaires et mécanismes moléculaires est cruciale 
pour mieux connaitre la dimension génétique dans 
la susceptibilité à la tuberculose et à la méningite 
tuberculeuse en particulier. Les acteurs de l'immunité 
innée et adaptative, tels que les macrophages, les cellules 
NK, les cellules dendritiques et les lymphocytes T, sont 
étroitement impliqués dans la lutte contre M. tb et leurs 
réponses complexes dépendent de facteurs génétiques. 
Cette compréhension ouvre la voie également à des 
stratégies de prévention et de traitement, permettant de 
mieux lutter contre cette forme grave de la tuberculose. 
Des recherches continues dans ce domaine sont 
essentielles pour améliorer la santé publique et réduire 
la prévalence de la méningite tuberculeuse.
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