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cellulaire, et c’est toujours le centrosome
(SPB) paternel qui s’oriente vers le bour-
geon. De plus, des données récentes suggè-
rent que chacun des deux centrosomes
possède une identité diffé-
rente [9-11] (➜).
Le centrosome a longtemps
été considéré uniquement
comme un centre organisa-
teur des microtubules et du fuseau mito-
tique. L’idée que les centrosomes possè-
dent une identité propre au sein de la cel-
lule et contrôlent des fonctions essentielles
comme la distribution des facteurs de dif-
férenciation cellulaire est une étape
importante vers une meilleure connais-
sance des mécanismes de développement
et du cycle cellulaire. ◊
Control by centrosome of asymmetric
repartition of cellular components
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> La tuberculose reste un problème
majeur de santé publique. En effet,
Mycobacterium tuberculosis, la bacté-
rie responsable de cette maladie, cause
environ un million et demi de morts
chaque année et l’on estime qu’un tiers
de la population mondiale est porteur
du bacille sous forme d’infections
latentes [1].
L’appareil respiratoire constitue la princi-
pale voie d’entrée du bacille dans l’orga-
nisme, M. tuberculosis ayant la capacité
de résister à la dégradation par les macro-
phages (Mf) alvéolaires, et même de se

multiplier à l’intérieur de ces cellules [2].
Pour entrer dans les Mf, M. tuberculosis
utilise principalement le récepteur au
complément de type 3 (CR3), en associa-
tion avec d’autres molécules comme le
CR4 et le récepteur au mannose (MR). Un
autre type de cellules phagocytaires, les
cellules dendritiques (CD), joue un rôle
immunitaire primordial au cours de la
tuberculose. Par leur localisation près des
muqueuses et de la peau, elles sont idéa-
lement placées pour rencontrer les agents
infectieux et expriment à leur surface de
nombreux récepteurs de phagocytose. Une

fois infectées, les CD entrent dans un pro-
cessus irréversible de maturation et
migrent vers les ganglions lymphatiques
où elles activent les lymphocytes T naïfs
qui sont spécifiques des antigènes de
l’agent infectieux ingéré [3]. De nombreux
pathogènes, comme le virus de l’immuno-
déficience humaine (VIH), exploitent les
propriétés migratoires uniques des CD
pour disséminer dans l’hôte vers les
organes lymphoïdes secondaires, comme
les ganglions lymphatiques. Il est de plus
en plus clair que M. tuberculosis pourrait
faire de même.



En collaboration avec les équipes de P.
Lagrange et J.C. Gluckman à l’Hôpital
Saint-Louis à Paris, nous avons récem-
ment montré que M. tuberculosis se lie
aux CD humaines par le récepteur de sur-
face DC-SIGN/CD209] [4] (Figure 1). DC-
SIGN (pour dendritic cell-specific inter-
cellular adhesion molecule-3 (ICAM-3)
grabbing nonintegrin) est une lectine de
type C qui a été décrite initialement
comme spécifique des CD
et pouvant lier la protéine
gp120 du VIH [5] (➜). Les
CD expriment aussi le CR3
et le MR, mais ces derniers
semblent ne jouer aucun
rôle dans l’attachement de M. tuberculo-
sis à ces cellules. In vivo, plusieurs argu-
ments suggèrent que DC-SIGN pourrait
avoir un rôle important au cours de la
tuberculose. En particulier, des antigènes
mycobactériens ont été détectés dans
des CD exprimant DC-SIGN, dans les gan-
glions lymphatiques de patients tubercu-
leux. On peut penser qu’in vivo, après
infection et activation, les CD emportent

des mycobactéries lors de leur migration
vers les ganglions lymphatiques où les
bacilles pourraient persister. Une autre
mycobactérie à croissance lente, la
souche vaccinale Mycobacterium bovis
BCG s’attache à DC-SIGN. En revanche
des bactéries à Gram positif ou négatif,
comme celles des genres Listeria et
Salmonella, ainsi que des mycobactéries
saprophytes telles Mycobacterium smeg-
matis ou Mycobacterium fortuitum ne
sont pas reconnues par DC-SIGN. En col-
laboration avec l’équipe de G Puzo du
Cnrs à Toulouse, nous avons montré que
cette spécificité de reconnaissance
repose sur la nature du ligand mycobac-
térien reconnu par DC-SIGN, un motif
oligo-mannosylé de l’extrémité d’un lipo-
glycane abondant de l’enveloppe de M.

tuberculosis, le lipoarabi-
nomannane (LAM) [6]
(➜). Ce motif est absent
ou modifié dans les
souches saprophytes ou
d’autres souches myco-

bactériennes à croissance lente n’appar-

tenant pas au complexe tuberculosis
(comme Mycobacterium avium). DC-SIGN
permettrait ainsi au système immunitaire
de faire la différence entre des mycobac-
téries virulentes et des mycobactéries
saprophytes ou opportunistes [6, 7].
L’entrée de M. tuberculosis dans les Mf et
les CD par des récepteurs différents
pourrait expliquer le devenir différent du
bacille dans les deux types cellulaires. En
effet nous avons récemment montré qu’à
l’inverse de ce qui est observé dans les
Mf, M. tuberculosis ne se multiplie pas
dans les CD humaines [8]. Ceci pourrait
s’expliquer par l’adressage différentiel
de M. tuberculosis dans les deux types
cellulaires: dans les CD uniquement, le
phagosome mycobactérien est décon-
necté des voies de recyclages et de bio-
synthèse cellulaires, privant probable-
ment le bacille de nutriments essentiels
à sa croissance. Sur la base de l’en-
semble de ces résultats, on peut donc
imaginer qu’au cours de l’évolution, les
CD ont développé des mécanismes spéci-
fiques pour contrôler la croissance

mycobactérienne tout en
maintenant la bactérie
vivante, une propriété
dont on sait qu’elle per-
met une meilleure présen-
tation antigénique aux
lymphocytes [9]. Mais à
l’inverse, on peut suppo-
ser que les mycobactéries
du complexe tuberculosis
ont évolué pour utiliser
les CD comme un cheval
de Troie afin de dissémi-
ner dans l’organisme et
d’atteindre les ganglions
lymphatiques. Ceci a été
suggéré pour le VIH, et
pourrait expliquer cer-
taines manifestations cli-
niques de la tuberculose
comme l’adénite médias-
tinale ou la formation de
granulomes secondaires
dans les ganglions. De
plus, la liaison du LAM de
M. tuberculosis à DC-SIGN
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Figure 1. M. tuberculosis pénétre dans les cellules dentritiques (CD) par DC-SIGN. Après s’être attachée à la pro-
téine DC-SIGN (rouge) qui se concentre au point de contact entre la CD (pointillé) et la bactérie (vert), cette der-
nière est rapidement phagocytée (flèche sur le panel supérieur). Lorsque le phagosome est formé (panel infé-
rieur), la protéine DC-SIGN recircule à la surface cellulaire et est exclue de la vacuole.
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induit la sécrétion d’interleukine-10 par
les CD et la désactivation, au moins par-
tielle, de ces cellules [7]. L’infection
mycobactérienne directe des CD par le
biais de DC-SIGN pourrait donc avoir des
effets anti-inflammatoires et immuno-
suppresseurs importants, ce qui pourrait
être préjudiciable au déclenchement
d’une réponse immunitaire efficace, mais
bénéfique pour le microbe. L’infection à
M. tuberculosis induit pourtant une
réponse immunitaire contre certains
antigènes mycobactériens. On peut pen-
ser que cela est permis grâce à l’ingestion
par les CD de cellules déjà infectées,
apoptotiques par exemple.
La découverte que DC-SIGN est le récep-
teur majeur de M. tuberculosis à la sur-
face des CD ouvre de nouvelles perspec-
tives thérapeutiques. L’injection à des
patients de ligands solubles de DC-SIGN
empêcherait-elle la persistence myco-
bactérienne ou la dissémination dans
l’organisme, ou au contraire serait-elle
néfaste pour le déclenchement d’une
réponse immunitaire anti-mycobacté-
rienne efficace ? Il est urgent de
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répondre à ces questions pour dévelop-
per de nouvelles stratégies de lutte
contre la tuberculose. ◊
DC SIGN, a key-receptor of
Mycobacterium tuberculosis?
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> Malgré les apparences, l’animal repré-
senté sur la Figure 1A n’est ni une éponge
ni un corail, ni même un mollusque,
comme on l’a un temps pensé, mais un
représentant de l’un des groupes parmi
les plus proches cousins de celui des ver-
tébrés: les tuniciers. Cette conception,
pour le moins inattendue, s’est imposée
à la suite des remarquables travaux de
l’embryologiste russe Kowalewski, dans
la seconde moitié du XIXe siècle. En sui-

vant minutieusement le
cycle de développement
des tuniciers, Kowalewski
a découvert que la plu-
part des espèces passent
par un stade larvaire dont
l’organisation générale
est très proche de celle
des vertébrés. De fait, leurs larves,
d’ailleurs communément qualifiées de
têtards (Figure 1B), possèdent à la fois

une chorde (confinée dans la partie cau-
dale) et un tube nerveux dorsal. Chez de
nombreuses espèces de tuniciers toute-

fois, qui, comme celle
présentée ici, mènent une
vie fixée à l’état adulte, la
chorde et le tube nerveux
involuent de façon
presque complète lors de
la métamorphose. Comme
les vertébrés, les tuniciers
sont donc des chordés. On
estime que la divergence
des deux lignées s’est
amorcée il y a environ
550 millions d’années.
En raison de leur position

phylogénétique particulière, à la jonc-
tion entre les invertébrés et les vertébrés
(Figure 2), les tuniciers constituent un
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