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RÉSUMÉ 20 

Plusieurs pièces du puzzle de l’histoire naturelle de la tuberculose sont assemblées 21 

dans cette revue afin d’illustrer les réservoirs et sources potentiels des 22 

mycobactéries du complexe Mycobacterium tuberculosis (MTC), leur transmission 23 

aux animaux et à l’Homme et leur devenir dans les populations, dans une 24 

perspective co-évolutive. Compagnes millénaires des populations mammifères et 25 

humaines, MTC sont détectées dans le sol dans lequel elles infectent et survivent 26 

dans les amibes végétatives et les kystes, à l’exception de Mycobacterium canettii. 27 

Jamais détectées dans la sphère des plantes, elles sont transmissibles par voie 28 

transcutanée, par voie digestive et par voie respiratoire et provoquent une infection 29 

du système lymphatique avec une dissémination secondaire dans la plupart des 30 

tissus dans lesquels elles déterminent une réaction inflammatoire granulomateuse 31 

spécifique et non pathognomonique. MTC survit sous forme dormante dans le 32 

granulome (intra/extracellulaire) et aussi dans le tissu adipeux et cela quel que soit 33 

l’espèce MTC et l’espèce mammifère ; indiquant que l’épidémiologie actuelle dans 34 

les populations mammifères est essentiellement gouvernée par les probabilités de 35 

contacts entre les espèces mammifères et les espèces MTBC. Les variabilités 36 

individuelles de l’expression clinique de la tuberculose sont liées à l’espèce MTC, la 37 

souche et l’inoculum ; les facteurs génétiques de l’hôte ; les modulations acquises de 38 

la réponse inflammatoire ; et probablement les microbiotes. Cette revue des données 39 

de la littérature suggère une histoire naturelle évolutive de mycobactéries 40 

environnementales telluriques, satellites d’eucaryotes unicellulaires, transmissibles 41 

aux mammifères principalement par voie respiratoire et par voie digestive, chez 42 

lesquelles elles déterminent une infection contagieuse mortelle primitivement 43 

lymphatique et une quiescence mimant l’enkystement. Cette revue ouvre des 44 
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perspectives de recherche microbiologique et de recherche médicale translationnelle.45 
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INTRODUCTION 46 

La tuberculose est l’une des principales causes infectieuses de décès dans le monde 47 

et l’OMS estime qu’environ un quart de la population mondiale est infectée de 48 

manière latente par Mycobacterium tuberculosis, et en particulier, une forte 49 

prévalence de tuberculose latente est rapportée dans les pays endémiques de 50 

tuberculose active [1,2]. Cette maladie infectieuse mortelle touchant les mammifères 51 

dont l’homme est causée par 13 espèces de mycobactéries étroitement apparentées 52 

formant le complexe Mycobacterium tuberculosis (MTC) [3]. En raison de leur 53 

proximité génomique, le statut taxonomique exact de ces espèces est débattu et 54 

certains auteurs considèrent les espèces MTC comme des variants écotypes de M. 55 

tuberculosis [4]. Cependant, ces espèces ou écotypes présentent des différences 56 

génomiques, génétiques et phénotypiques qui peuvent expliquer les différences dans 57 

les réservoirs et les modes de transmission. M. tuberculosis stricto sensu ne cause 58 

pas la tuberculose uniquement chez l’homme, étant décrite chez divers animaux, 59 

principalement des mammifères [5].  60 

L'issue pour les personnes infectées par M. tuberculosis est très variable, 61 

allant de l'élimination totale de l'agent pathogène par le système inflammatoire et 62 

immunitaire, au transport asymptomatique à long terme pendant la tuberculose dite 63 

dormante, en passant par la tuberculose symptomatique et finalement la mort [6]. Le 64 

rôle des microbiotes respiratoire et digestif émerge dans la modulation de 65 

l’expression de la tuberculose alors que le principal facteur du maintien de l'incidence 66 

élevée de cette maladie est la transmission continue de M. tuberculosis [7]. 67 

Les mycobactéries du complexe M. tuberculosis. 68 
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Parmi les treize espèces ou écotypes actuellement décrites dans MTC, seules 09 69 

espèces ont été associées à la tuberculose humaine, incluant le vaccin bacille bilié 70 

de Calmette et Guérin (BCG) [8,9]. Les MTC ont des séquences génomiques 71 

hautement conservées (> 99.9 % d'identité nucléotidique) mais des phénotypes 72 

différents. Il a été suggéré que les MTC ont évolué d'un ancêtre commun via des 73 

suppressions / insertions successives d'ADN leurs conférant leurs différences de 74 

pathogénicité [10]. L’évolution génomique de ces mycobactéries se fait par 75 

diminution progressive de la capacité de codage de leur génome qui est 76 

exclusivement chromosomique, avec perte de fragments génomiques appelés 77 

régions de délétion et invasion du génome par des séquences d’insertion (IS) [11]. 78 

Mycobacterium canettii est l’espèce la plus proche de l'ancêtre commun au MTC, 79 

présentant un génome de 4,48 ± 0,05 Mb [12] et codant pour des fonctions uniques 80 

telles que le gène cob de la Trans cobalamine. Responsable d’une tuberculose non 81 

contagieuse [12], M. canettii présente une répartition géographique limitée à la Corne 82 

de l'Afrique. Sur le plan microbiologique, M. canetti présente un temps de 83 

dédoublement de 17 heures d’un tiers plus court que celui de M. tuberculosis (25 84 

heures) et produit des colonies lisses contrairement M. tuberculosis qui présente un 85 

morphotype rugueux [12]. M. tuberculosis stricto sensu est constitué de six grands 86 

lignages phylogénétiques (lignages 1, 2, 3, 4, 7 et lignage 8 récemment proposé) 87 

[13], inégalement répartis à travers le monde ; les lignages L1 et L2 prédominent en 88 

Asie de l'Est et du Sud-Est, tandis que les lignages L1 et L3 prédominent dans le 89 

sous-continent indien, les lignages L3 et L4 prédominent en Asie centrale et en 90 

Russie, alors que le lignage L4 prédomine en Europe, Amériques, Afrique du Nord et 91 

au Moyen-Orient [14]. C’est en Afrique sub-saharienne que l’on retrouve la plus 92 

grande variété de lignages, car en plus des lignages L1, L2, L3 et L4, deux nouveaux 93 
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lignages ont récemment été identifiés, le lignage L7 en Ethiopie et le lignage L8 au 94 

Rwanda et en Ouganda [13–15]. Mycobacterium africanum comporte deux lignages 95 

(L5 and L6) exclusivement distribuées en Afrique de l’Ouest, responsable d’une 96 

tuberculose indistinguable de celle provoquée par M. tuberculosis [16–18]. La 97 

virulence des MTC est variable et diffère au sein des souches de la même espèce 98 

par exemple : les lignages modernes de M. tuberculosis (L2-L4) sont plus virulents et 99 

responsables de la grande majorité des cas de tuberculose dans le monde [10]. 100 

Spécifiquement, les souches Beijing (L2) sont considérées comme étant les MTC les 101 

plus virulentes pour l’homme avec une prédisposition à développer davantage de 102 

résistance aux antituberculeux et disposent d’une forte capacité de propagation, 103 

illustrée par le fait que ces souches ont été décrites chez les bovins et le chien 104 

[5,10,19]. Cette virulence des souches Beijing est corrélée à des délétions dans le 105 

gène pks15/1 et dans la région RD207 [20]. A l’opposé M. bovis BCG est la souche 106 

la moins virulente parmi les MTC, son atténuation fait suite à la perte de la région 107 

RD1 dans son génome [21]. 108 

 109 

INTERFACES ENVIRONNEMENT HOMME : PORTES D’ENTREE ET 110 

MICROBIOTES 111 

Depuis les travaux de Villemin et la mise en place de la culture de M. tuberculosis 112 

par Robert Koch de nombreux scientifiques ont essayé de déterminer comment la 113 

tuberculose est transmise à l’homme [7,22]. Une grande partie des études sur la 114 

transmission de la tuberculose ont été réalisées à la fin du 19e / début du 20e siècle. 115 

Ces études se sont concentrées sur la culture pour démontrer la viabilité, et 116 

l’inoculation à l’animal pour confirmer la pathologie [7]. Ainsi, à l’époque plusieurs 117 
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théories ont existé et Calmette et Guérin ont rapporté en 1905 l’origine intestinale de 118 

la tuberculose pulmonaire [23]. D’autres travaux ont rapporté la culture de M. 119 

tuberculosis dans l’environnement [7]. Il faut prendre en considération qu’à l’époque 120 

les connaissances sur la diversité des mycobactéries (tuberculeuses et non-121 

tuberculeuses) étaient plus limitées de sorte que plusieurs travaux ont pu être 122 

réalisés avec mycobactéries environnementales, ou avec des MTC différentes de M. 123 

tuberculosis stricto sensu [7]. Une partie importante de nos connaissances sur la 124 

transmission de la tuberculose provient de l’investigation des cas acquis au cours 125 

des soins. Il est bien admis depuis les années 50 que la voie respiratoire est la 126 

principale voie de transmission de M. tuberculosis, cependant, cela n’exclut pas 127 

d'autres voie de transmission [7] (Figure 1). 128 

Voie respiratoire.  129 

Des études innovantes par Riley et Wells dans les années 50-60, ont montré que 130 

l'exposition de cobayes à des gouttelettes d'aérosols de patients atteints de 131 

tuberculose pulmonaire entraînait des taux substantiels de conversion de la 132 

tuberculine chez les cobayes [24,25] ; et ces travaux ont été reproduits récemment 133 

avec des résultats cohérents [7]. Ces études ont clarifié les principes fondamentaux 134 

de la transmission aérienne de la tuberculose pulmonaire et sont actuellement 135 

largement acceptés comme la voie principale de la transmission [7,26]. 136 

Également, ont été rapportés des cas de transmission de M. tuberculosis par 137 

aérosols au cours d’autopsie [7] et de procédures chirurgicales d'incision et l'irrigation 138 

d’abcès tuberculeux [7]. La transmission respiratoire concerne aussi la tuberculose à 139 

M. bovis pour des personnes exposées aux aérosols provenant d’animaux infectés 140 

par M. bovis [27,28]; mais aussi en cas de transmission interhumaine de M. bovis 141 

[28–30].  142 
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Chez la souris, l'infection par aérosols de M. tuberculosis entraîne une perte 143 

de la diversité de microbiote intestinal, 06 jours après infection [31]. Ces 144 

changements rapides du microbiote sont attribués à la réponse immunitaire de l’hôte, 145 

toutes les souris ayant présenté un rétablissement de la diversité microbienne 146 

quelques jours plus tard [31]. Le rôle du microbiote respiratoire dans l'apparition de la 147 

tuberculose reste incertain. De plus, les données montrent qu'il existe une diversité 148 

microbienne unique entre les patients tuberculeux et les témoins sains, mais les 149 

résultats sont jusqu'à présent controversés [32]. Il est important de noter pour le 150 

diagnostic de la tuberculose par culture au laboratoire, les protocoles comprennent 151 

une étape de décontamination chimique (soude) des crachats dans le but d'éliminer 152 

les microorganismes à croissance rapide afin de faciliter la croissance des 153 

mycobactéries [33]. Cette décontamination a peut-être favorisé la non-observation 154 

par culture de certaines communautés bactériennes qui pourraient coexister avec M. 155 

tuberculosis dans les poumons et dans les voies respiratoires ; ouvrant des 156 

perspectives de travaux de microbiologie clinique. 157 

Voie digestive 158 

Historiquement, la voie digestive a été la première voie d’administration du vaccin 159 

BCG, illustrant la possibilité du passage systémique des MTC après ingestion 160 

[34,35]. Ce mode d’administration a été abandonné dans la plupart des pays à la 161 

suite du « désastre de Lubeck », et en 1976, le Brésil a été le dernier pays à 162 

abandonner ce mode d’administration, du fait de la mauvaise réponse au test cutané 163 

et aussi pour des raisons économiques et opérationnelles [36,37]. Actuellement, la 164 

possibilité d’une porte d’entrée digestive des MTC est négligée malgré les données 165 

publiées, illustrées par le « Désastre de Lübeck» en Allemagne en 1929-1933 [38]. 166 

Au cours de cet épisode, l'administration orale du vaccin BCG contaminé 167 
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accidentellement par M. tuberculosis à 251 nouveau-nés a provoqué une tuberculose 168 

chez 228 enfants qui ont tous présenté des atteintes ganglionnaires, 197 enfants ont 169 

présenté des formes abdominales, tandis qu’une forme pulmonaire a été rapportée 170 

chez 30 enfants ; avec 71 (28.3%) décès par tuberculose [38]. Cet accident éclaire la 171 

transmissibilité de M. tuberculosis par voie digestive, et dans cet accident la forme de 172 

tuberculose à M. tuberculosis est semblable aux formes de tuberculose causée par 173 

M. bovis chez l’homme affectant le plus souvent les ganglions lymphatiques, après 174 

entrée de l’agent pathogène par voie digestive [38]. Concernant M. canettii, les 175 

données cliniques et expérimentales [12,39] actuelles suggèrent l'existence d’un 176 

réservoir environnemental inconnu, et une transmission par voie digestive via des 177 

aliments avec une réplication locale dans l'oropharynx et les ganglions lymphatiques 178 

cervicaux et une dissémination accrue dans les voies respiratoires et digestives [12]. 179 

La transmission digestive de la tuberculose est reconnue particulièrement pour la 180 

tuberculose zoonotique causé principalement par M. bovis [27]. La tuberculose 181 

zoonotique est essentiellement une maladie d'origine alimentaire qui fait suite à la 182 

consommation de lait ou de produits laitiers non pasteurisés [27]. La viande 183 

provenant d'animaux atteints de tuberculose n'est pas reconnue comme un véhicule 184 

de transmission de M. bovis, du moins lorsqu'elle est cuite, de plus M. bovis est 185 

rarement trouvée dans les muscles [27]. L’OMS a estimé que, en 2018 la tuberculose 186 

zoonotique à M. bovis a causé 143.000 nouveaux cas et une mortalité de 12.300 187 

personnes [2]. 188 

La tuberculose abdominale représente 12% des cas de tuberculose extra-189 

pulmonaire et 1 à 3% du total des cas de tuberculose [40]. 15% à 25% des cas de 190 

tuberculose abdominale ont une tuberculose pulmonaire concomitante [41]. Les 191 

modes d'infection par les MTC dans les cas de tuberculose abdominale comprennent 192 
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la déglutition des expectorations infectées, l’ingestion d’aliments infectés, la 193 

propagation lymphatique à partir d'un foyer extra-abdominale, et par propagation 194 

contiguë à partir d’organes uro-génitaux [40,42]. La tuberculose abdominale peut 195 

être classée en 4 formes: luminale (iléo-caecale), péritonéale, nodale et viscérale 196 

impliquant les organes solides intra-abdominaux [40]. Plusieurs séries de cas de 197 

tuberculose abdominale ont été rapportées, dans certains travaux cette localisation 198 

est majoritairement attribuée à M. bovis puis à M. tuberculosis [43–45]  199 

Il a été rapporté dans chez des modèles murins que l’altération du microbiote 200 

intestinal après administration d’antibiotiques provoquait une sensibilité à la 201 

tuberculose. En effet les souris avec dysbiose du microbiote ont montré une 202 

augmentation significative de M. tuberculosis dans les poumons et une dissémination 203 

dans la rate et le foie [46] ; des résultats similaires à ceux observés à l’induction de la 204 

dysbiose par l’infection par Helicobacter hepaticus [47]. 205 

Tuberculose d’inoculation.  206 

L’inoculation cutanée est aussi une voie de transmission, rapportée dans certains 207 

cas accidentels chez les personnels soignants [48,49], ou chez des patients à la 208 

suite de l’injection de corticoïdes ou de traumatismes cutanés [50] et de tatouage 209 

[51]. Cette voie d’inoculation donne une tuberculose cutanée primaire. D’autre part, 210 

la tuberculose cutanée faciale, la tuberculose cutanée péri-oculaire ont été décrites 211 

et les auteurs ont émis l'hypothèse que cette présentation inhabituelle pourrait être 212 

due à un traumatisme mineur suivi d'une inoculation [52]. Annobil et al. ont décrit une 213 

tuberculose primaire du pénis avec hypertrophie bilatérale des ganglions 214 

lymphatiques inguinaux chez un bébé de 4 mois circoncis à l'âge de 6 semaines ; 215 

peut-être liée au fait que le barbier-opérateur avait humecté par expectoration, son 216 
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rasoir avant de l'aiguiser [53]. Également, un rapport anecdotique de transmission de 217 

M. tuberculosis par voie sexuelle a été décrit, comportant une tuberculose cutanée 218 

pénienne suivie d’une tuberculose endométriale chez la partenaire du patient ; les 219 

deux souches de M. tuberculosis étant identiques par typage moléculaire [54]. Dans 220 

de rares cas, la tuberculose peut être contractée après une transplantation d'organe 221 

solide, à partir d’un donneur d’organe infecté, et en raison de l'immunosuppression, 222 

les receveurs de greffe développent fréquemment une TB extra-pulmonaire ou 223 

disséminée, cependant la tuberculose après une transplantation d'organe solide est 224 

le plus souvent causée par une infection primaire ou la réactivation d'une infection 225 

latente [55]. 226 

DEVENIR DE M. TUBERCULOSIS CHEZ L’HOMME 227 

Une fois inhalé, M. tuberculosis transite de la trachée aux poumons où il est 228 

phagocyté par les macrophages alvéolaires dans lesquels il est internalisé dans les 229 

phagosomes, puis dans les phagolysosomes [56,57]. Cependant, M. tuberculosis 230 

peut bloquer l'acidification et la maturation des phagosomes pour survivre dans les 231 

macrophages alvéolaires de l’hôte [58,59]. Macrophages et autres cellules 232 

immunitaires s’organisent en agrégat pour former le granulome [60] dans lequel les 233 

mycobactéries sont à la fois intracellulaires à l'intérieur des macrophages et 234 

extracellulaires [61]. Ce granulome est formé principalement par des macrophages 235 

infectés et non infectés par les bacilles M. tuberculosis entourés de cellules 236 

immunitaires comprenant des granulocytes, des cellules dendritiques (CD), des 237 

cellules tueuses naturelles (NK) et des lymphocytes T et B [60] (Figure 3). Dans ces 238 

conditions, les défenses immunitaires innées et adaptatives sont impliquées dans la 239 

maîtrise de M. tuberculosis [62] limitant leur réplication et aboutissant à un état 240 

d'équilibre entre l’organisme hôte et l’agent pathogène. Dans le granulome, les 241 
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bacilles M. tuberculosis se trouvent exposés à diverses conditions de stress en 242 

particulier l’hypoxie favorisant l’entrée en dormance des mycobactéries [62]. Cet état 243 

de dormance chez M. tuberculosis se traduit par une capacité à persister dans les 244 

tissus hôtes sans se répliquer pendant des mois voire des années, sans causer de 245 

tuberculose maladie et entraînant une infection chronique asymptomatique chez près 246 

de 90% des personnes infectées connue sous le nom d’infection tuberculeuse 247 

latente [6,63–65]. En revanche, 5% des personnes infectées vont développer la 248 

tuberculose active [66] alors que le reste des personnes seraient compétentes pour 249 

éliminer l'agent pathogène. Les mycobactéries dormantes peuvent résider dans les 250 

lésions pulmonaires granulomateuses anciennes (dans le macrophage et/ou 251 

caséum), les ganglions lymphatiques pulmonaires [67] ou encore le tissu adipeux qui 252 

est décrit comme un vaste réservoir abritant les mycobactéries dormantes les 253 

préservant des agents antimicrobiens et du système immunitaire hôte [68]. Lorsque 254 

l'immunité de l'hôte est compromise et les conditions environnementales autour de 255 

M. tuberculosis deviennent favorables à sa réactivation, ces bacilles accélèrent leur 256 

réplication, ce qui conduit à la nécrose des macrophages infectés et à la libération 257 

des mycobactéries intracellulaires, qui pourraient infecter de nouvelles cellules et se 258 

propager à d'autres tissus [69,70]. Outre leur capacité à se réactiver, le rôle 259 

important de la dormance dans l’histoire naturelle de la tuberculose réside dans le 260 

fait que les mycobactéries dormantes sont potentiellement infectieuses. En effet, ceci 261 

a été démontré expérimentalement [69,70] mais aussi cliniquement où il a été 262 

constaté que les mycobactéries dormantes peuvent être encore plus infectieuses que 263 

les mycobactéries métaboliquement actives dans l’expectoration des patients atteints 264 

de tuberculose pulmonaire [71]. 265 

 266 
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TUBERCULOSE CHEZ LES ANIMAUX.  267 

Les données de la littérature indiquent qu'à l’exception du M. bovis BCG qui 268 

est une souche vaccinale et de M. canettii, toutes les autres MTC (11/13 espèces) 269 

peuvent infecter une ou plusieurs espèces animales, y compris l’homme (Figure 2). 270 

Les espèces MTC sont génétiquement très apparentées (> 99.9 % d'identité 271 

nucléotidique) et certains auteurs les classent en souches adaptées à l'hôte humain, 272 

telles que M. tuberculosis et M. africanum, et celles qui possèdent le pouvoir de se 273 

propager et de se transmettre dans une grande variété d'hôtes d'animaux sauvages 274 

et domestiques [3]. Cependant, il est à noter que la barrière espèce n’est pas stricte 275 

et dans de rares situations M. tuberculosis peut infecter des animaux domestiques, 276 

ou sauvages en captivité. Plus de 15 espèces animales peuvent être infectées par 277 

M. tuberculosis y compris le perroquet [5,72,73] ; de même que M. africanum a été 278 

sporadiquement isolé chez des animaux, étant cultivée à partir de singes d'Afrique 279 

atteints de tuberculose active, et chez des vaches [18,74]. Cinq MTC ont déjà été 280 

rapportés comme des zoonoses, causant la tuberculose chez les animaux et 281 

transmissibles à l’homme, incluant M. bovis [27,75–77], M. caprae [78,79], M. microti 282 

[80–82], M. orygis [83,84] et M. pinnipedii [85,86]. Cependant, l’agent principal de 283 

tuberculose chez les animaux est M. bovis qui peut infecter une large gamme de 284 

mammifères, cette mycobactérie a une répartition mondiale chez les bovins [75,87]. 285 

D’autres MTC identifiées chez des animaux n’ont jamais été rapportées chez 286 

l’homme, incluant M. mungi, M. suricattae,, Dassie bacillus et Chimpanzee bacillus 287 

[8,9,86,88]. Ces données suggèrent qu’il n’y a pas de spécificité entre les espèces 288 

MTC et les espèces mammifères infectées, et que la répartition actuelle des espèces 289 

MTC parmi les espèces mammifères résulte de probabilité de contacts. 290 

TUBERCULOSE DANS L’ENVIRONNEMENT (Figure 1). 291 
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Les données actuelles de la littérature autorisent un scénario dans lequel les 292 

MTC sont initialement des mycobactéries de l’environnement qui ont évolué à partir 293 

de pathogènes opportunistes d’eucaryotes unicellulaires (amibes) vers des 294 

pathogènes opportunistes des mammifères puis des pathogènes contagieux chez 295 

l’Homme. Quelques travaux ont montré la persistance de M. tuberculosis et M. bovis 296 

dans le sol inoculé de façon expérimentale au laboratoire, dans des conditions 297 

maîtrisées de température et d’hygrométrie, pour une durée de 12 mois [89]. Cette 298 

observation expérimentale a été relayée par des observations de terrain réalisées à 299 

Téhéran en Iran où 1% des prélèvements de sol et 10% des prélèvements d’eau ont 300 

cultivé M. tuberculosis, re-cultivée 09 mois après le prélèvement ; et dont les 301 

génotypes déterminés par spoligotyping correspondaient en partie à ceux des 302 

patients tuberculeux diagnostiqués à Téhéran [90]. Un travail récent a revu 303 

l’ensemble des données expérimentales et d’observations de terrain, permettant de 304 

confirmer la possibilité de conservation prolongée des MTC dans le sol [7]. Les 305 

patients atteints de tuberculose pulmonaire éliminent M. tuberculosis dans les selles, 306 

qui sont un prélèvement alternatif aux expectorations pour le diagnostic de la 307 

tuberculose par culture [91] et par biologie moléculaire [92]. Ainsi, les patients 308 

infectés par la tuberculose peuvent contaminer l’environnement [90]. De plus, il a été 309 

rapporté un cas de transmission de M. tuberculosis à un embaumeur à partir du 310 

cadavre d’un patient décédé de tuberculose pulmonaire [93] ; illustrant que les 311 

cadavres de patients tuberculeux pourraient être une source d’infection du sol [5]. 312 

Par ailleurs, quelques observations expérimentales indiquent la survie des MTC à 313 

l’intérieur des formes végétative des amibes libres du genre Acanthamoeba [94]. En 314 

particulier, il a été montré expérimentalement que les cinq amibes libres 315 

Acanthamoeba polyphaga, Acanthamoeba castellanii, Acanthamoeba lenticulata, 316 
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Vermamoeba vermiformis et Dictyostellium discoideum sont infectables par M. bovis; 317 

que M. bovis est enkysté par chacune de ces cinq amibes; que M. bovis persiste au 318 

moins 60 jours à l’intérieur des kystes; et que l’inhalation expérimentale des amibes 319 

végétatives et des kystes infectés par M. bovis provoque une tuberculose pulmonaire 320 

chez la souris Balb/c [95]. Cette vie intra amibienne a été l’occasion d’échanges 321 

génétiques entre l’amibe hôte et les mycobactéries [96]. De façon intéressante, seule 322 

M. canettii n’est pas enkystée au moment de la formation du kyste d’amibe 323 

contrairement à M. tuberculosis qui probablement peut survivre pour des périodes 324 

étendues de temps à l’intérieur du kyste : il a été montré que les kystes l'amibe 325 

Acanthamoeba (ne contenant pas M. tuberculosis) pouvaient survivre pour 50 326 

décades [97]. Le mécanisme de sortie précoce de M. canettii n’est pas connu même 327 

si cette MTC code pour une cellulase active qui pourrait cliver la paroi cellulosique du 328 

kyste en cours de formation [94]. Également, la modalité de survie des MTC à 329 

l’intérieur du kyste d’amibe est inconnue même s’il pourrait s’agir de mycobactéries 330 

dormantes [98]. L’ensemble de ces observations suggèrent la possibilité d’un cycle 331 

environnemental indépendant des hôtes habituels, dont la possibilité n’est pas 332 

documentée. Cependant, le rôle du sol comme source de contamination de certains 333 

mammifères, ne semble pas déraisonnable. Alors que le rôle des plantes dans 334 

l'histoire naturelle des MTC reste inconnu, on ignore si les MTC pourraient infecter 335 

des végétaux et si les MTC dans le sol pourraient passer dans les racines et puis 336 

infecter les parties aériennes des plantes. 337 

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 338 

Cette revue de la littérature issue de différentes sources géographiques et 339 

thématiques ouvre des scénarios de réservoirs, sources, modes de transmission et 340 

devenir des MTC dans les populations animales et humaines, plus larges que celles 341 
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habituellement rapportées. En effet, la tuberculose peut être comprise comme une 342 

infection causée par les MTC affectant l'homme et de nombreux mammifères, 343 

transmises principalement par voie respiratoire et digestive. L'origine des MTC est 344 

initialement des bactéries telluriques pathogènes des eucaryotes unicellulaires, qui 345 

ont progressivement acquis la capacité à infecter les eucaryotes pluricellulaires puis 346 

à être directement transmissibles d’hôte à hôte conférant le caractère contagieux 347 

actuellement observé chez les populations humaines et animales. 348 

La focalisation des études sur les voies respiratoires restreint la connaissance 349 

de ces scénarios possibles, diminuant la vigilance sur les modalités alternatives 350 

actuelles ; et passées pour les populations préhistoriques. 351 

 352 
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Figure 01. Réservoir des mycobactéries du complexe Mycobacterium tuberculosis et 690 

voies de transmission à l'homme. 691 

 692 

Figure 02. Répartition des espèces du complexe Mycobacterium tuberculosis chez 693 

les mammifères [5,7–9,27,72–88]  694 

 695 

Figure 03. Transmission par voie respiratoire de Mycobacterium tuberculosis et 696 

risques prédisposant à l’acquisition de la tuberculose. Cycle de vie de M. tuberculosis 697 

dans le granulome (a) Les bacilles M. tuberculosis dormants persistent dans les 698 

macrophages et dans le caséum pendant des intervalles de temps prolongés (b) 699 

Quand les conditions environnementales deviennent favorables à leur réactivation, 700 

les mycobactéries se répliquent de manière active conduisant à une rupture de 701 

l’intégrité du granulome et à la dissémination vers d’autres tissus (c) Sous l’action du 702 

traitement antibiotique et du système immunitaire les mycobactéries initialement 703 

réplicatives seront éliminées alors qu’une proportion pourraient rentrer en dormance 704 

et persister. 705 
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