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La réponse a un agent infectieux chez I'nomme, notamment le développement de la maladie
clinique, dépend en grande partie du patrimoine génétique de l'individu infecté. Le projet de
cette équipe vise a identifier les principaux variants génétiques impliqués dans le controle des
maladies infectieuses communes dues aux mycobactéries et & certains virus oncogénes. Au
cours de ces dernieres années, les principaux résultats ont été les suivants :

1) ldentification de variants de susceptibilité a la
lépre dans les génes PARK2/PACRG et LTA
identifiant ainsi de nouveaux circuits de réponse
immunitaire au bacille de la lepre.

2) Localisation du  premier locus  majeur
prédisposant a la tuberculose pulmonaire, et de
deux autres loci controlant [infection par
Mycobacterium tuberculosis.

3) Dissection des modes de transmission intra-
familiale du virus herpés 8 (HHV-8) avec la
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détection d’'un géne majeur prédisposant a l'infection par ce virus chez les enfants.
4) Démonstration que linfection actuelle par le virus de I'hépatite C (VHC) a une forte
composante familiale expliquée a la fois par des modes de transmission intra-familiale et par

une prédisposition génétique.

5) Localisation de deux loci prédisposant a l'infection par le virus HTLV-1 dans I'enfance.

Cette équipe va poursuivre et étendre ses travaux sur la Iépre et la tuberculose (TB) en abordant I'étude de nouveaux phénotypes
(phénotypes quantifiant l'infection dans la TB, réactions de réversion dans la I&pre), et en recueillant de nouveaux échantillons.
Elle va débuter un projet recherchant les bases génétiques de l'ulcére de Buruli, la troisiéme maladie mycobactérienne commune.
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Elle continuera ses études sur les infections par les virus HTLV-1, HHV-8, et VHC avec
I'identification des loci précédemment détectés par analyse de liaison, ainsi que le début

d’études portant sur les phénotypes cliniques
liés a ces infections virales. Avec I'équipe de
génétique immunologique de Jean-Laurent
Casanova, 'équipe de Laurent Abel abordera la
question du contrle génétique de certaines
maladies infectieuses a la fois sous I'angle de
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la prédisposition mendélienne a certains

phénotypes rares (par exemple TB disséminée ou sarcome de Kaposi) et sous celui de
la prédisposition complexe a des phénotypes plus fréquents (TB pulmonaire ou infection
par le HHV-8). Tirant profit des avancées considérables dans les technologies de
génotypage a trés haut débit, cette équipe réalisera également des études d’association
génome entier dans plusieurs maladies infectieuses (TB, lepre, et phénotypes liés a

linfection par le VHC).

Tous ces projets sont menés dans le cadre de trés larges études de terrain, et
impliqguent de nombreuses collaborations. L'identification de ces principaux variants
génétiques apportera des éléments essentiels pour comprendre les mécanismes
pathogéniques impliqués dans la réponse aux agents infectieux, et aura des
implications considérables pour le développement de nouvelles stratégies de controle

des maladies infectieuses.
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