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Résumé  
La maladie de Chagas est une maladie parasitaire causée par Trypanosoma cruzi. Elle 

affecte environ 8 millions de personnes, et se divise en deux phases : aigüe et chronique. La 
phase aigüe est généralement asymptomatique et la phase chronique, évolue dans 30% des 
cas, en cardiomyopathies chagasiques chroniques (CCC). Ce sont des cardiomyopathies 
dilatées, caractérisées par une infiltration de lymphocytes Th1 dans le cœur induisant une 
forte réaction inflammatoire médiée par la production de Tumor Necrosis Factors alpha 
(TNF-α) et d’Interféron gamma (IFN-γ). Des dysfonctionnements mitochondriaux sont 
également observés dans le tissu cardiaque de patients atteints de CCC. L’association de ces 
deux observations nous a conduits à étudier l'impact du TNF-α et de l’IFN-γ sur les fonctions 
mitochondriales en stimulant des cardiomyocytes humains avec ces deux cytokines. Cette 
analyse a démontré une altération significative dans la production d'énergie et une 
augmentation du stress oxydatif et nitrosatif, suggérant un effet direct du TNF-α et de l’IFN-γ 
sur les mitochondries cardiaques. Le développement des CCC n'est observé que dans 30% 
des cas, mais ce pourcentage semble plus important dans certaines familles, suggérant une 
contribution génétique dans cette pathologie. Nous avons donc séquencé l'ADN de 6 
familles Brésiliennes multi-cas et avons mis en évidence 7 mutations hétérozygotes 
impliquées dans l’inflammation et le fonctionnement mitochondrial. En nous concentrant 
sur 3 variants localisés dans les gènes d'intérêt DHODH, UMPS et RPUSD3, nous avons 
observé une altération amplifiée des fonctions mitochondriales dans des cardiomyocytes 
mutés stimulés par du TNF-α et de l’IFN-γ. 
Pour conclure, ces différents résultats illustrent l'impact des cytokines pro-inflammatoires 
sur la fonction mitochondriale qui, potentiellement couplés à des variants spécifiques, 
pourraient expliquer partiellement le développement des CCC. 

 

Mots clés : Maladie de Chagas, cardiomyopathies, cardiomyopathies dilatées, mitochondrie, 
variants génétiques, OXPHOS, processus pathogéniques. 
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Abstract 
Chagas disease is a parasitic disease caused by Trypanosoma cruzi. It affects around 8 

million people, and is divided into two phases: acute and chronic. The acute phase is 
generally asymptomatic, while the chronic phase develops into chronic chagasic 
cardiomyopathy (CCC) in 30% of cases. These are dilated cardiomyopathies characterized by 
the infiltration of Th1 lymphocytes into the heart, inducing a strong inflammatory response 
mediated by the production of Tumor Necrosis Factors alpha (TNF-α) and Interferon gamma 
(IFN-γ). Mitochondrial dysfunction is also observed in the cardiac tissue of CCC patients. The 
combination of these two observations led us to study the impact of TNF-α and IFN-γ on 
mitochondrial functions by stimulating human cardiomyocytes with these two cytokines. 
This analysis demonstrated a significant alteration in energy production and an increase in 
oxidative and nitrosative stress, suggesting a direct effect of TNF-α and IFN-γ on cardiac 
mitochondria. The development of CCCs is observed in only 30% of cases, but this 
percentage seems higher in some families, suggesting a genetic contribution in this 
pathology. We sequenced the DNA of 6 Brazilian multi-case families and identified 7 
heterozygous mutations involved in inflammation and mitochondrial function. Concentrating 
on 3 variants localized in genes DHODH, UMPS and RPUSD3, we observed an amplified 
impairment of mitochondrial functions in mutated cardiomyocytes stimulated with TNF-α 
and IFN-γ. 
In conclusion, these different results illustrate the impact of pro-inflammatory cytokines on 
mitochondrial function which, potentially coupled with specific variants, could partially 
explain the development of CCCs. 

 

Key words: Chagas disease, cardiomyopathies, dilated cardiomyopathies, mitochondria, 
genetic variants, OXPHOS, pathogenic processes. 
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Abréviation  

4HNE : 4-hydroxynonenal 

Acétyl-CoA : l'acétyl-coenzyme A  

ADN : Acide désoxyribonucléique 

ADNmt : ADN mitochondrial  

AMPK : Protéine kinase activée par l'AMP  

APAF1 : Facteur d'activation de la protéase de l'apoptose 1  

ARN : Acides ribonucléiques 

ARNs : ARN monocaténaire  

ARVC : Cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogène  

ASC : Apoptosis-associated speck-like protein containing a C-terminal caspase recruitment 

domain 

CARD : Domaines de recrutement des caspases  

CCC : Cardiomyopathies Chagasiques Chroniques  

CLR : Récepteurs de lectine de type C  

CME : Mégaoesophage Chagasique  

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité 

CMH : Cardiomyopathie hypertrophique 

CNV : Copy Number Variations 

CoQ10 : Quinone coenzyme Q10  

CPA : Cellules présentatrices d’antigènes  

DAMP : Motifs moléculaires associés aux dommages  

DCM : Cardiomyopathie dilatée  

DHX58 : DExH-Box Helicase 58  

DRP1 : Dynamine 1  

DTU : Unités de Typage Discrètes 
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ECP : Eosinophil cationic protein 

EDN : Eosinophil 

EGG : Electrocardiogramme 

ELISA : Dosage immuno-enzymatique  

EMCV : Virus de l'encéphalomyocardite  

EPO : Eosinophil peroxydase 

FADH2 : Flavine adénine dinucléotide  

FcεR : Récepteur d’IgE de haute affinité  

FDCC : Forme Digestive Chronique Chagasique  

FE-S : Groupes fer-souffre  

FIS1 : Fission mitochondriale 1  

Gsdmd : Gasdermine D  

GWAS : Etude pangénomique ou Genome Wide Association Study 

IFN 1 : Interféron de type 1  

IFN-γ : Interféron gamma  

Ig : Immunoglobulines 

IL : Interleukines  

INF2 : Formine Inverted Formin 2  

IP3Rs : Récepteurs de l'inositol 1,4,5-trisphosphate  

iPS : Cellules Souches Pluripotentes Induites  

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique  

LC3 : Microtubules 1A/1B-chaîne lumineuse 3  

LPS : Lipopolysaccharides  

LVNC : Cardiomyopathie avec non-compaction de la paroi du ventricule gauche  

MAM : Membrane associée aux mitochondries  

MAVS : Mitochondrial antiviral signaling protein 
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MBP : Major basic protein 

mCa+ : Ca+ mitochondrial  

MCU : Transporteurs de calcium mitochondrial  

MCU : Uni-transporteurs de calcium mitochondrial 

MDA5 : Protéine 5 associée à la différenciation du mélanome  

MEF : Fibroblastes d'embryons de souris  

Mff : Facteur de fission mitochondriale 

MFN : Mitofusines  

MICOS : Mitochondrial contact site and cristae organizing system  

MiD49 et MiD51 : Protéines de la dynamique mitochondriale de 49 et 51 kDa  

MOMP : Perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie  

MPP : Matrix processing peptidases  

mPTP : Pore de transition de la perméabilité mitochondriale  

MTN : Maladies Tropicales Négligées 

mtROS : ROS mitochondriaux 

NAC : Antioxydants N-acétyl-L-cystéine  

NADH : Nicotinamide adénine dinucléotide réduit  

NET : Neutrophil extracellular traps  

NF-κb : Nuclear factor-kappa B  

NK : Natural Killer  

NLR : Récepteurs de types NOD  

NLRP3 : NOD-like receptor protein 3  

NO : Nitric Oxide 

NOS2 : Nitric Oxide Synthase 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé  

OPA1 : Optic Atrophy 1  
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OXPHOS : Phosphorylation oxydative  

PAMP : Motifs moléculaires associés aux pathogènes  

PARL : Presenilin-associated rhomboid like  

PCR : Réaction en Chaîne par Polymérase  

PG : Gallate de propyle  

PINK1: PTEN-induced putative kinase 1  

ppp : 5′-triphosphate 

PRR : Récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires  

PYD : Domaine pyrin  

RE : Réticulum Endoplasmique  

RIG-1 : Inductible par l'acide rétinoïque 

RLR : Récepteurs de type RIG I  

ROS : Espèces réactives à l’oxygène  

RyRs : Récepteurs de la ryanodine  

SeV : Virus de Sendai  

SIRT : Sirtuines  

SNP : Single Nucleotide Polymorphisms 

T. cruzi : Trypamosoma cruzi  

TCA : cycle de l'acide tricarboxylique 

TGF-β (TGF-beta): Transforming growth factor-beta 

TLR : Récepteurs de type toll  

TNF : Facteur de nécrose tumorale  

TNF-α : Tumor Necrosis Factor-α 

TRAIL : Tumor-necrosis-factor related apoptosis inducing ligand  

UBL : Domaine ubiquitine-like 

UCP2 : Uncoupling Protein 2  
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VDAC1 : Canal anionique dépendant du voltage-1  

WES : Séquençage de l'exome entier  

ΔΨm : Potentiel de membrane mitochondriale 
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Partie 1 : Introduction 

Chapitre 1 : La maladie de Chagas  
I. Découverte de la maladie  

La maladie de Chagas ou Trypanosoma américaine a été découverte en 1909 par le 
docteur Carlos Ribeiro Justiniano Chagas (1879-1934) 1 (Figure 1). Celui-ci est né en 1878, 
dans une exploitation de café, près de la ville d’Oliveria, dans l’état du Minas Gerais au Brésil 
2. Il est diplômé de la faculté de médecine de Rio de Janeiro en 1903 pour avoir écrit une 
thèse sur le paludisme, sous la direction du docteur Oswaldo Cruz. En Juin 1907, une 
épidémie de paludisme fait rage chez les ouvriers participant à l’extension des chemins de 
fer entre Corinto et Pirapora, compromettant les travaux et le Dr Carlos Chagas est envoyé 
sur place afin de mettre en œuvre une campagne contre le paludisme. Il installe son 
laboratoire dans un wagon de chemin de fer dans la ville de Laussance et commence à 
examiner les espèces animales de cette région. Il s’intéresse aussi bien aux parasites qu’aux 
insectes vecteurs qui pourraient les transmettre. En examinant le sang d’un singe (Callithrix 
penicillata), il identifie un nouveau protozoaire de la famille des Trypanosoma : 
Trypanosoma minasense, parasite non pathogène pour le singe. Il continue ses 
investigations et imagine que, comme le paludisme avec le moustique, il pourrait y avoir un 
insecte vecteur qui pourrait transporter le parasite. On lui parla alors de punaises 
hématophages qui proliféreraient dans les maisons en terre des habitants pauvres de la 
région. Cette punaise est nommée par la population « Barbeira » et vient piquer les 
habitants, la nuit, au niveau du visage. Carlos Chagas va examiner de nombreuses punaises 
et va trouver dans les intestins de celles-ci, un protozoaire flagellé. N’ayant pas les moyens 
d’analyser plus en détails ce protozoaire flagellé, il envoie quelques insectes à l’institut de 
Manganguihso. A l’institut, le docteur Oswaldo Cruz va mettre en contact les insectes 
envoyés par Carlos Chagas avec des ouistitis, et va observer, 20 à 30 jours après, l’infection 
par des formes de Trypanosoma dans le sang. Carlos Chagas, de retour de Lassance, analyse 
ces protozoaires flagellés et se rend compte qu’il vient de découvrir une nouvelle espèce de 
Trypanosoma et la nomme Trypanosoma cruzi en l’honneur d’Oswaldo Cruz, son maitre de 
thèse. 

Suite à cette découverte, Carlos Chagas retourne dans la ville de Laussane et 
s’interroge sur l’existence d’autres hôtes vertébrés du parasite, avec l’idée que l’homme 
pourrait en être un. Il cherche le parasite chez les résidents des maisons infectées par la 
punaise hématophage ainsi que chez les animaux domestiques. Il va ainsi mettre en 
évidence le parasite chez un chat, et peu après, en février 1909, chez une petite fille de deux 
ans. Cette petite fille, Bérénice, va présenter des signes cliniques associant une forte fièvre, 
un œdème de la face, une augmentation de la rate et la présence du parasite dans le sang. 
Elle fut la première patiente diagnostiquée avec la maladie de Chagas1. Bérénice restera 
asymptomatique le reste de sa vie et mourut de mort naturelle à l’âge de 73 ans (Figure 2). 
Le docteur Carlos Chagas aura identifié, de manière remarquable, le parasite : Trypanosoma 
cruzi (T. cruzi), son insecte vecteur : la punaise hématophage, ainsi que les symptômes 
cliniques comprenant : la fièvre, une augmentation de la rate et un œdème sur la face. Il 
sera nominé au prix Nobel deux fois en 1913 et 1921, sans victoire, mais reste, cependant, 
une fierté brésilienne 3. 
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Pour sensibiliser aux conséquences de la maladie de Chagas, une journée mondiale 
de la maladie de Chagas a été instaurée en 2019 par décision de la soixante-douzième 
Assemblée mondiale de la santé. Cette journée est célébrée le 14 avril en référence au 
premier cas humain montré par le docteur Carlos Chagas à cette même date en 1909 : la 
petite Bérénice.  

 

Figure 1 : Le docteur Carlos Ribeiro Justiniano Chagas (1879-1934).  

Source: Biblioteca Virtual Carlos Chagas auteur J. Pinto. 

 

Figure 2 : Photographie de la première patiente diagnostiquée avec la maladie de Chagas. 
(A) Bérénice : première patiente avec un diagnostic de maladie de Chagas. (B) Journal 
brésilien relatant l'histoire de la maladie de Chagas et de Bérénice, titrant "La maladie de 
Chagas a été découverte ici" (en haut), et : "Et c'est le premier cas" (en bas). Source : 
Archives de l'Instituto Oswaldo Cruz 
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II. Epidémiologie de la maladie de Chagas  

En 2020, la maladie de Chagas a touché environ 6 à 7 millions de personnes dans le 
monde et conduit à des maladies chroniques incurables faisant 10 000 morts par an (Figure 
3). Cette maladie est endémique du continent américain, principalement d’Amérique Latine. 
Cependant au cours de ces dernières années, le profil épidémiologique de la maladie a 
changé, autant dans les régions touchées qui sont de plus en plus vastes que dans les lieux 
de contamination. Nous sommes passés d’une transmission plutôt rurale à une transmission 
urbaine, l’évolution s’expliquant par la modification des modes de vie et la mobilité des 
populations qui sont de plus en plus urbanisées 4. De plus cette mobilité des populations 
entraîne une très forte augmentation des cas dans des régions non endémiques comme aux 
Etats Unis, au Canada ou dans de nombreux pays européens et en Afrique 5. 

 

Figure 3 : Carte mondiale des cas de la maladie de Chagas 5. 

Dans les zones non endémiques comme l’Europe, le Canada, l’Afrique et le Japon, les 
punaises hématophages vectrices de la maladie de Chagas ne sont pas présentes. Outre la 
migration des populations qui explique beaucoup de cas, de nombreuses contaminations 
sont issues de transfusions sanguines. En effet peu de pays recherchent, de façon 
systématique, la maladie de la Chagas sur les donneurs à risques, seuls la France, le royaume 
Uni et l’Espagne ont mis en place cette stratégie 6. En Europe les pays montrant une forte 
incidence sont l’Espagne, l’Italie, le Portugal ainsi de la Suisse, la Suède et les Pays-Bas 7 
(Figure 4).  
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Figure 4 : Carte de l’incidence de la maladie de Chagas en Europe 7. Les cercles bleus 
représentent le nombre de cas maximal. Les secteurs en rouge dans les cercles bleus 
montrent la proportion de patients identifiés et publiés 8. 

1. Situation au Brésil 

Au Brésil, la maladie de Chagas est un problème de santé publique important à cause de 
la forte morbidité et mortalité qui lui sont associé. Une étude a identifié le nombre de décès 
dus à la maladie de Chagas entre 2000 et 2019, pendant cette période 22 663 092 décès ont 
été enregistrés au Brésil 9. Sur cet 22 663 092 décès, 122 291 sont  directement causés par la 
maladie de Chagas : pour 94 788 décès, la maladie de Chagas était considérée comme une 
cause non explicitée et pour 27 503 le décès est associé à la maladie de Chagas 9. Le nombre 
annuel moyen de décès de la maladie de Chagas au Brésil est de 6 114,6 9. Ces décès sont le 
plus fréquemment dûs à l’atteinte cardiaque chronique de la maladie de Chagas (dans 87,9 
% des cas), puis à l’atteinte digestive chronique dans 12,5 % des cas et enfin à l’atteinte 
cardiaque de la phase aigüe dans 3.0% des cas 9. Dans cette étude on remarque un taux de 
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mortalité plus élevé chez les hommes de ≥80 ans à la couleur de peau noire ayant suivi une 
scolarité de 1 à 3 ans et résidant dans la région du centre-ouest 9. Cette étude montre 
également une diminution de la mortalité au cours de cette période mais malgré cela, la 
maladie de Chagas reste une cause importante de décès dans le pays. De plus les personnes 
ayant une forme chronique de la maladie de Chagas sont des patients ayant beaucoup de 
comorbidités et sont plus sensibles à toutes formes infections comme par exemple à la 
pandémie mondiale du COVID-19 9.  

 Au Mexique, une étude a mis en évidence que le coût d’un patient atteint de la maladie 
de Chagas diagnostiqué et traité revient à 10 160 dollars américains alors que le coût d’une 
personne non diagnostiquée revient à 11 877 dollars américains 10. Au cours de la pandémie 
mondiale du COVID-19, le coût économique a dû être plus élevé étant donné que les 
patients avec une forme chronique de la maladie de Chagas avaient plus de risque de 
développer une forme grave de COVID-19. Le diagnostic et le traitement dans les pays 
endémiques sont vraiment des enjeux majeurs tant économiques que sociétaux.  

2. En Europe  

En Europe on estime que plus de 4 millions de personnes originaires d’Amérique Latine 
vivaient en Europe en 2011 11 et que 68 000 à 123 000 personnes souffriraient de la maladie 
de Chagas 12. L’Espagne est le pays d’Europe le plus touché avec environ 47 000 à 67 000 
personnes atteintes 13,14. L’Italie est le deuxième pays d’Europe le plus touché avec environs 
5 000 à 7 000 personnes atteints de la maladie de Chagas 14. On estime que 2116 personnes 
sont infectées par le parasite T. cruzi en France et 850 personnes au Portugal 14 (Figure 4).  

Pour mettre un terme à la propagation de la maladie de Chagas, l’Organisation Mondiale 
de la Santé (OMS) a organisé en 2009 plusieurs réunions afin de contrôler la maladie dans les 
pays non endémiques et de contribuer à l’effort mondial pour interrompre la transmission 
de la maladie. L’objectif est de dépister systématiquement le sang ou les organes destinés à 
la transfusion et à la transplantation, et d’améliorer le diagnostic clinique et la prise en 
charge des patients 15.  
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III. Les acteurs de la maladie  

1. Le parasite  

1.1. Morphologie  

La première image du parasite Trypamosoma cruzi (T. cruzi) a été publiée, en 1909, par 
Carlos Chagas sous le nom Schyzotrypanum cruzi. Le chercheur en a effectué une 
observation minutieuse qui lui a permis de réaliser des dessins schématiques à partir de 
parasites colorés à la coloration de Giemsa (Figure 5). En observant ce parasite dans 
plusieurs environnements comme le sang, les cultures cellulaires et les insectes, il a noté que 
ce parasite était pourvu de structures typiques telles que le noyau, le kinétoplaste et les 
flagelles. Sur les dessins schématiques publiés par Carlos Chagas, on observe également, sur 
plusieurs images, des granules dans les cytoplasmes des parasites, ces granules sont des 
acidocalcisomes caractéristiques des trypanosomatides 16,17 (Figure 5). 

 

Figure 5 : Dessin schématique de Trypanosoma cruzi publié en 1909 par le Docteur Carlos 
Chagas 16,17.  

Le kinétoplaste est une région spécialisée de la mitochondrie qui abrite l’ADN 
mitochondrial18. Cette structure est localisée à côté du corps basal du flagelle. Deux 
éléments sont importants pour différencier les stades du cycle cellulaire des trypanosomes : 
le premier est la distance entre le corps basal du flagelle-kinetochone par rapport au noyau 
de la cellule, et la deuxième est la taille du flagelle (Figure 6). La taille du flagelle peut varier 
de 2 à plus de 20 µm au cours du cycle cellulaire de T. cruzi 18.Ce parasite a de nombreuses 
formes et une grande hétérogénéité comme le montre Carlos Chagas dans les nombreux 
schémas et dessins détaillés qu’il a publiés 16. Le cycle de vie du parasite T. cruzi se décompte 
en trois grandes formes principales : le trypomastigote, l’epimastigote et l’amastigote. En 
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premier, le stade trypomastigote se caractérise par un noyau médian et la structure corps 
basal du flagelle -Kinétoplaste en position postérieure, et une membrane ondulante sous le 
flagelle. Ensuite le stade epimastigote est assez similaire au stade trypomastigote ; 
cependant la structure corps basal du flagelle - Kinétoplaste se situe de manière antérieure 
au noyau. Et enfin, le stade amastigote est de forme ovale avec un flagelle presque 
inexistant (Figure 6).  

 

 

Figure 6 : La morphologie de T. cruzi. A. Les trois stades du cycle cellulaire de T. cruzi. B. Le 
stade Trypomastigote du paraside T. cruzi en coloration Giemsa dans du sang. C. Dessin 
schématique de la morphologie du stade Trypomastigote du paraside T. cruzi. 
K=Kinétoplaste, N=Noyau, F=Flagelle, UM= Membrane ondulante 19. 

1.2. Les stades de développement  

Ce parasite a un cycle de vie complexe, il va se reproduire, à la fois dans des hôtes 
invertébrés et des hôtes vertébrés 20. Tout va débuter lorsque l’hôte invertébré, ici une 
punaise hématophage vectrice de la maladie de Chagas, va prendre son repas sanguin sur un 
hôte vertébré infecté par T. cruzi. Le parasite va passer dans l’estomac de la punaise sous la 
forme trypomastigote et va se transformer en sphéromastigote, phase intermédiaire où il a 
une forme arrondie, puis en épimastigote. A l’état épimastigote, le parasite peut se 
multiplier, avant de se transformer en trypomastigote métacyclique. La punaise infectée par 
le parasite, va prendre son repas sanguin sur un hôte vertébré et une fois le repas terminé, 
va déféquer, libérant le parasite sous forme trypomastigote métacyclique dans les fèces. 
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L’hôte, en se grattant, va permettre au parasite de rentrer dans la circulation sanguine. Le 
trypomastigote métacyclique va ensuite pénétrer dans les cellules par un processus 
d’endocytose. Une fois dans le cytoplasme, le parasite passe de la forme trypomastigote 
métacyclique à la forme amastigote. Ces amastigotes vont se diviser, et quand la cellule sera 
saturée, elles se retransformeront en trypomastigotes pour aller infecter d’autres cellules 
par le biais de la circulation sanguine 21. Le parasite sous forme amastigote peut également 
infecter directement les cellules, lorsque la cellule d’origine se rompt avant d’avoir eu la 
possibilité de transformer les amastigotes en trypomastigotes 22 (Figure 7).  

 

Figure 7 : Le cycle du parasitaire du parasite T. cruzi. Image du Centers for Disease Control 
and Prevention, Global Health, Division of Parasitic Diseases and Malaria. 

1.3. Différentes espèces  

Il existe plusieurs espèces de protozoaires Trypanosoma cruzi qui sont divisées en 
différents groupes sur la base de profils de marqueurs génétiques, biologiques et 
biochimiques. En effet, un consensus a été proposé en 2009 par un comité d’experts pour 
délimiter 6 lignées majeures ou unités de typage discrètes (DTU) nommées TcI-TcVI 23. En 
2012, une nouvelle lignée, du nom de Tcbat, a été découverte chez les chauves-souris 24,25. 
La communauté scientifique ne savait pas si cette nouvelle lignée, trouvée exclusivement sur 
des chauves-souris, était à inclure dans les lignées majeures des espèces de T. cruzi. Plus 
tard, des équipes ont trouvé de l’ADN de Tcbat chez des êtres humains, sur le cœur d’une 
momie au Chili 26 et chez une enfant en Colombie 27. Ainsi, après de multiples analyses de 
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cette lignée et la présence de nombreux marqueurs moléculaires, la communauté 
scientifique a reconnu la lignée Tcbat comme la septième lignée 28–30. 

Le parasite T. cruzi est principalement diploïde 31, et sa méthode de réplication 
cellulaire est un processus asexué connu : la fission binaire. Théoriquement les DTUs 
devraient évoluer par accumulation des mutations discrètes lors de la fission binaire. 
Cependant il a été mis en évidence que certaines DTUs comme la TcV et TcVI auraient une 
origine hybride entre les TcIII et la TcIV 32,33. Deux modèles tentent d’expliquer l’évolution de 
ces DTU hybrides, le modèle des deux hybridations 34 et le modèle des trois ancêtres 35. Le 
modèle des deux hydrides part du postulat que TcI et TcII viennent d’un ancêtre commun. 
Par la suite ; TcI et TcII se sont hybridés pour former TcIV et TcIII et une deuxième 
hybridation entre TcIII et TcII aurait formé TcV et TcVI. Concernant le modèle des trois 
ancêtres, les trois premières Tc après l’ancêtre commun seraient TcI, TcII et TcIII. Une 
hybridation des TcII et TcII aurait donné TcV et TcVI mais l’explication pour TcIV reste 
inconnue 29 (Figure 8).  

 

Figure 8 : Evolution des DTUs selon deux modèles. A. Le modèle des deux hydrides, B. Le 
modèle des trois ancêtres communs 29. 



 
 

29 
 

 

Figure 9 : La répartition des sept lignées sur le continent américain 36. 

Ces sept lignées sont reparties différemment sur le continent américain.  En effet les 
lignées TcI et TcIV se retrouvent sur tout le continent américain alors que les lignées TcII, 
TcIII, TcV  et TcVI ne concernent que le nord et le sud du continent. Enfin, la nouvelle lignée 
TcBat se rencontre à trois endroits bien spécifiques pour le moment, en Colombie, au Chili et 
au Brésil 36 (Figure 9).  

Le parasite T. cruzi circule aussi bien dans un environnement domestique que dans 
un environnement sauvage. Ses différents cycles vont avoir des vecteurs et des réservoirs 
différents. Les lignées TcII, TcIV, TcV et TcVI sont retrouvées en majorité dans un 
environnement domestique alors que les lignées TcI, TcIII et TcBat sont plutôt présentes 
dans un environnement sauvage37 (Figure 10). 
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Figure 10 : Distribution des sept lignées en fonction de l’environnement sauvage et 
domestique 37. 

 

2. Les vecteurs T. cruzi 

2.1. Les espèces de punaises hématophages 

La transmission vectorielle de la malade de Chagas se fait via une punaise 
hématophage nommée Triatome. Ces punaises appartiennent à ordre des hémiptères, aux 
sous-ordres des Hétéroptères, à la famille des Reduviidae et à la sous-famille des 
Triatominae. Il existe 152 espèces de triatomes connues à ce jour 38,39. Cependant, seules 
137 ont été identifiées comme pouvant transmettre la maladie de Chagas 40. Les membres 
de la famille des triatomes sont des insectes hémimétaboles, c’est-à-dire qu’ils ont besoin 
d’un repas sanguin pour se développer. Ces insectes naissent sous forme d’œufs et ont cinq 
phases de développement nymphal avant leur forme adulte (Figure 11). A partir de la sortie 
de l’œuf, ces insectes vont avoir besoin de sang pour se développer. La quantité de sang 
ingérée va dépendre de l’espèce et du stade de développement de l’insecte. Ces punaises 
vont se nourrir presque exclusivement la nuit et leurs piqures sont indolores grâce à l’action 
de molécules anesthésiantes et anticoagulantes se trouvant dans leur salive 41.  
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Figure 11 : Schéma des phases de développement des triatomes. 1. Oeufs 2.-3.-4.-5.-6 cinq 
phases de développement nymphal, 7. adulte femelle 8. Adulte mâle 41. 

Lorsque la punaise prend son repas sanguin dans un hôte infecté par le parasite T. 
cruzi, le parasite va passer dans l’estomac de la punaise et se multiplier. Une fois la punaise 
infectée, elle va reprendre un repas sanguin, déféquer et infecter un deuxième hôte 
vertébré. Le parasite T. cruzi peut être transmis à l’homme mais aussi à plus de 150 espèces 
d’animaux, domestiques ou sauvages qui seront des réservoirs pour le parasite 41,42. Il est 
très difficile d’éliminer la progression de ces punaises car une grande partie de la faune 
sauvage des pays endémiques est infectée par le parasite T. cruzi. Ce réservoir sauvage va 
être en contact avec le réservoir domestique avec, pour conséquence, la transmission à 
l’homme 42. De plus, le contexte socio-économique des pays endémiques va jouer un rôle 
important car les punaises vont se cacher dans les maisons mal isolées et sales. La 
transmission de T. cruzi à l’homme se fait principalement par ces cinq espèces de punaises  
Triatoma infestans, Rhodnius prolixus, Triatoma dimidiata, Triatoma brasiliensis et 
Panstrongylus megistus 43,44 (Figure 12). 
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Figure 12 : La répartition de 20 espèces de triatomes sur le continent américain. 
Localisation en rouge, les noms surlignés en rouge sont les espèces les plus fréquemment 
responsables de la transmission à l’homme 44. 

2.2. Les mesures antivectorielles    

A l’heure actuelle, il n’existe pas de vaccin pour la maladie de Chagas, et les coûts des 
soins médicaux engendrés par la maladie sont colossaux dans les pays endémiques.  En 
2005, l’OMS a classé la maladie de Chagas parmi les maladies tropicales négligées (MTN). 
Pour parvenir à limiter le nombre de personnes atteintes de cette maladie, L’OMS avait 
rédigé cinq objectifs pour 2020. Le premier point était d’essayer d’interrompre la 
transmission vectorielle à domicile par une pulvérisation d’insecticides effectuée autour des 
habitations, le but étant de diminuer le nombre de punaises pour diminuer le nombre 
d’hôtes vertébrés infectés. L’élimination de la punaise par insecticide est efficace mais 
temporaire et les pays utilisant cette méthode doivent être vigilants et mener des 
surveillances constantes45. 

 De bonnes pratiques d’hygiène doivent être mises en place en parallèle comme 
l’amélioration des logements, le maintien de la propreté et l’utilisation de moustiquaires de 
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lit, afin de prévenir les infestations par les vecteurs. Ces mesures doivent bien sûr être 
complétées par la mise au point de campagne d’éducation et de sensibilisation aux mesures 
de prévention possibles 5. Le deuxième et le troisième point évoqués par OMS concernent 
l’interruption de la transmission par transfusion et transplantation d’organes testant 
systématiquement les échantillons. Le quatrième point est l’élimination de la maladie de 
Chagas congénitale. Enfin, le dernier point est la couverture à 75 % de la population éligible 
par un traitement antiparasitaire 5.  
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IV. Mode de transmission  

Le parasite T. cruzi est transmis à l’homme via une punaise hématophage dans les zones 
endémiques. Il existe cependant d’autres moyens de transmission comme la transmission 
materno fœtal, la transfusion sanguine, la transplantation d’organe, la transmission orale de 
denrées contaminées et la transmission sexuelle.  

1. La transmission materno fœtal  

Une infection aigüe de la maladie de Chagas pendant la grossesse peut entraîner des 
fausses couches, des accouchements prématurés et des enfants avec un faible poids de 
naissance. En effet, une mère infectée en début de grossesse, transmet le parasite par voie 
placentaire à son enfant. La plupart des enfants sont asymptomatiques mais lorsque les 
symptômes se manifestent, les nouveau-nés vont présenter des difficultés respiratoires, une 
jaunisse ou des myocardites. Dans les zones endémiques, le dépistage est très important car 
même si les nouveau-nés ne présentent aucun symptôme, ils peuvent déclarer 20 à 30 ans 
après, des formes chagasiques chroniques cardiaques ou digestives qui sont actuellement 
sans traitement 46–52. Si les nouveau-nés sont asymptomatiques, il est possible d’observer la 
transmission de la maladie de Chagas en étudiant le sang du cordon ombilical après la 
naissance, et en cherchant la présence du parasite ou des anticorps envers celui-ci 52–54. De 
plus, des prises de sang doivent être effectuées pendant plusieurs mois après la naissance du 
nouveau-né pour détecter la présence d’anticorps antiparasitaires ou du parasite lui-même. 
Cette surveillance permet une prise en charge rapide du nouveau-né 55. 

2. La transfusion sanguine  

La transmission de la maladie de Chagas par transfusion sanguine était, dans la zone 
endémique, le deuxième mode de transmission de la maladie en 1991, et concernait 18-48% 
des cas 56. Le Brésil a rendu obligatoire le test des poches de sang pour les anticorps anti-T. 
cruzi 57. La transfusion sanguine est un véritable problème dans les zones non endémiques 
puisque, en l’absence d’insecte vecteur, elle est le principal mode de transmission. Pour 
prévenir les contaminations par poche de sang infecté, plusieurs stratégies ont été mises en 
place. L’exclusion de donneurs par le biais d’entretiens et de dépistages en laboratoire sont 
les moyens mis en place en Australie, en Belgique, au Canada, en France, au Japon, au 
Luxembourg, en Nouvelle-Zélande, en Norvège, en Espagne, en Suède, en Suisse, au 
Royaume-Uni et aux États-Unis 58–60. 

3. La transplantation d’organes  

La transmission de la malade de Chagas par la transplantation d’organes est une 
problématique qui touche aussi bien les pays endémiques que les pays non endémiques. En 
effet un donneur infecté transmettra la maladie presque à chaque fois. En 2005 et 2006 le 
parasite T. cruzi a été transmis par deux donneurs pendant une greffe cardiaque, ce qui a 
entraîné la mort des deux receveurs 61. Sachant que le cœur est un réservoir important du 
parasite, la transplantation de cœur d’un donneur séropositif est peu recommandée, surtout 
qu’avec une immunosuppression, pour accepter la greffe, les risques de réémergence du 
parasite sont très important 62. Pour les autres organes comme le rein, le foie et les 
poumons, la transplantation d’organes d’un donneur infecté est possible mais avec une 
surveillance constante après la transplantation 62 (Table 1). 
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Donneur Organe Date de la transplantation Date à laquelle le 
receveur a été 
diagnostiqué 

Age du receveur et 
symptôme clinique 

Traitement du receveur Résultats du 
receveur 

Homme immigré 
d’Amérique 

centrale 

Rein et 
pancréas 

5 Mars 2001 23 Avril 2001 Femme de 37 ans avec de la 
fièvre. T. cruzi dans le sang 
périphérique sur frottis 
sanguin 

Nifurtimox pendant 4 
mois, Première cure 
terminée et une 
seconde cure en cours 

Mort (8 Octobre 
2001). Myocardite 
Chagasique 

Rein 5 Mars 2001 > 23 Avril 2001 Femme de 68 ans. 
Asymptomatique. 
Hémogramme positif à T. 
cruzi 

Nifurtimox pendant 4 
mois 

Vivant 

Foie 5 Mars 2001 > 23 Avril 2001 32 ans. Asymptomatique. 
Hémogramme positif à T. 
cruzi 

Nifurtimox pendant 
plusieurs semaines 
(mort pendant le 
traitement) 

Mort (8 Juillet 2001). 
Septicémie et 
insuffisance 
hépatique et rénale. 

Homme 
voyageant au 
Mexique. Mère du 
patient née au 
Mexique 

Cœur Décembre 2005 Février 2006 Homme de 64 ans. Rejet 
d’organe diagnostiqué en 
janvier 2006. Anorexie, 
fièvre et diarrhée. PCR 
positive à T. cruzi  

Nifurtimox Mort (Avril 2006). 
Rejet d’organe. Sans 
lien avec la maladie 
de Chagas 

Foie Décembre 2005 NA Sérologie et PCR négatives 
pour T. cruzi 

Pas de traitement Vivant 
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Donneur Organe Date de la transplantation Date à laquelle le 
receveur a été 
diagnostiqué 

Age du receveur et 
symptôme clinique 

Traitement du receveur Résultats du 
receveur 

 Rein Décembre 2005 NA Sérologie et PCR négatives 
pour T. cruzi 

Pas de traitement Vivant 

Rein Décembre 2005 NA Sérologie et PCR négatives 
pour T. cruzi 

Pas de traitement Vivant 

Homme immigré 
de El Salvador 

Cœur Janvier 2006 Février 2006 73 ans avec fièvre, fatigue, 
éruption abdominale. 
Présence de T. cruzi dans les 
frottis sanguins.  

Nifurtimox Mort (Juin 2006). 
Insuffisance 
cardiaque. Sans lien 
avec la maladie de 
Chagas 

Foie Janvier 2006 NA Sérologie et PCR négatives 
pour T. cruzi 

Pas de traitement Vivant 

Rein Janvier 2006 NA Sérologie et PCR négatives 
pour T. cruzi 

Pas de traitement Vivant 

Rein Janvier 2006 NA Sérologie et PCR négatives 
pour T. cruzi 

Pas de traitement Vivant 

 

Table 1 : Tableau des organes transplantés ayant pour donneurs des patients infectés par T. cruzi aux Etats-Unis et devenir des receveurs 62 .
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4. La transmission orale  

La transmission orale du parasite est courante dans les zones endémiques, et constitue la 
principale source de contamination des humains, des insectes vecteurs et des animaux. En 
Amérique du sud plusieurs épidémies ont impliqué des aliments contaminés liquides (du jus 
de canne, du jus d’orange, de la soupe et de l’eau) ou solides (mandarines et de goyaves) 
63,64. 

5. La transmission sexuelle 

Plusieurs études in vivo ont mis en évidence une transmission sexuelle de la maladie de 
Chagas. En effet, des équipes ont montré que des souris mâles et femelles ont infecté des 
partenaires naïfs non infectés 65–67. De plus, le parasite T. cruzi a été retrouvé dans des 
éjaculats humains, et lorsque l’on met un aliquot de sperme humain dans le vagin de souris 
femelles naïves, ces femelles vont présenter une infection à T. cruzi 68. 

V. Les phases de la pathologie 

La maladie de Chagas se devise en deux phases, une phase aigüe et une phase chronique.  

1. Phase aigüe  

1.1. Clinique  

La phase aigüe est la rencontre du parasite avec son hôte. La rencontre peut se faire 
de différentes manières en fonction des différents modes de transmission connus (Voir le 
chapitre III 2. Et IV). La phase aigüe dure entre 6 à 8 semaines, elle est la plupart du temps 
asymptomatique, mais dans certains cas les patients vont présenter des symptômes comme 
de la fièvre, des malaises, une augmentation du foie et de la rate et des nœuds 
lymphatiques. Cinq pour cent des patients vont présenter une phase aigüe sévère et vont 
souffrir de myocardite, encéphalite ou méningo-encéphalite 69–72,72–74. La pénétration du 
parasite à travers la peau de l’hôte peut parfois provoquer un signe de Romana (Figure 13A) 
ou des chagomes (Figure 13B).  

  

Figure 13 : Photographie de patients en phase aigüe. A. Photographie d’un patient 
présentant le signe de Romana. B. Photographie d’un patient présentant un Chagome 75,76. 
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1.2. Diagnostic 

Dans la phase aigüe, deux mois après l’infection, on utilise plusieurs techniques pour 
mettre en évidence le parasite T. cruzi. La première méthode est la voie directe, c’est-à-dire 
d’observation du parasite dans un frottis sanguin. Cette méthode directe est efficace 
pendant le premier mois mais, il est plus difficile d’identifier le parasite ensuite. Afin de 
pallier à cette problématique de temps trois techniques permettent de multiplier le parasite 
ou le génome : le xénodiagnostic, l’hémoculture et l’amplification génomique 77. 

- Le xenodiagnostic est un test basé sur les réduves, insectes vecteurs de la maladie de 
Chagas. Ces insectes non infectés sont nourris par le sang du patient, et le contenu de leur 
intestin est testé pour une recherche de parasites pendant les 4 semaines qui suivent 78. 
Cette technique a été longtemps utilisée en Amérique latine, mais au vu de techniques plus 
sensibles et moins difficiles à mettre en place comme la réaction en chaîne par polymérase 
(PCR) elle a été abandonnée dans son utilisation diagnostique.  

-L’Hémoculture consiste à mettre en culture le prélèvement de sang veineux dans le but de 
multiplier le parasite afin de pourvoir l’identifier. Cette technique a une sensibilité de 35% 
même si cette sensibilité augmente en prolongeant la culture d’au moins 6 mois 77. Cette 
technique, longue pour obtenir une bonne sensibilité, est souvent délaissée au profil de la 
PCR. 

-L’amplification génomique ou PCR peut avoir plusieurs cibles pour identifier le parasite. 
L’ADN kinétoplastique, le kinetoplaste qui est un ADN circulaire dans le mitochondrion ou 
l’ADN nucléaire 77. 

1.3. Traitement  

Il y a deux stratégies possibles pour traiter la maladie de Chagas : la première vise à 
éliminer le parasite, stratégie privilégiée lors de la phase aigüe ou à la recrudescence du 
parasite en phase chronique ;  la deuxième stratégie consiste à traiter les symptômes qui 
sont survenus après l’infection 75.  

En phase aigüe les traitements vont avoir pour but l’élimination du parasite pour 
diminuer la probabilité de développer plus tard des symptômes qui pourraient évoluer en 
phases chroniques 79. 

Deux traitements sont utilisés comme antiparasitaires, le Benznidazole et le 
Nifurtimox.  

Le Benznidazole est un promédicament nitro-hétérocyclique. Le terme « promédicament » 
signifie qu’il a besoin d’être activé pour avoir un effet. Dans le cas présent, c’est le parasite T. 
cruzi qui va l’activer grâce à des enzymes les nitro-réductases trypanosomales de type I. Ces 
enzymes n’ont pas d’homologues chez le mammifère. Une fois activé, le Benznidazole va 
avoir une activité trypanocide en produisant des métabolites toxiques 80. 

Le Nifurtimox est un 5-nitrofuran, le métabolisme de cette molécule conduit à la formation 
de radicaux libres, d’anions superoxydes et de peroxyde d’hydrogène hautement toxiques 
pour le parasite 81. Les radicaux libres sont très toxiques pour T. cruzi, car celui-ci est 
déficient dans son mécanisme de détoxification 82. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Reduviidae
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Les deux traitements sont administrés pendant 30 à 90 jours sans besoin d’une 
hospitalisation. Ces traitements sont aussi utilisés pour les nouveau-nés dès leur naissance 
dans le cas d’une transmission congénitale, mais sont contre-indiqués pendant la 
grossesse83. 

2. Phase chronique  

La phase chronique arrive de 10 à 30 ans après la phase aigüe 72. Trente pour cent des 
patients vont passer en phase chronique asymptomatique, parmi eux, 70% vont rester 
asymptomatiques et 30% vont évoluer en phase chronique symptomatique. Ces patients 
vont développer des maladies cardiaques, digestives ou mixtes cardio-digestives 43. Dans la 
population endémique, 20% à 30% vont développer des cardiomyopathies chagasiques 
chroniques (CCC) et 10% à 15% des maladies digestives comme un méga colon ou un méga 
œsophage 72. 

2.1. Cardiomyopathies Chagasiques Chroniques (CCC) 

a.  Clinique  

Les CCC résultent du remodelage du cœur. Les patients vont développer le plus 
souvent une rigidité du myocarde, un dysfonctionnement systolique et diastolique, une 
anomalie du système de conduction, des arythmies, une cardiomyopathie dilatée, des 
événements thromboemboliques, voire une mort subite 71,84,85. La cause principale de décès 
dans la maladie de Chagas est la mort subite qui représente 55% à 65% de la mortalité. Les 
autres causes de mortalité se répartissent pour 25-30% aux suites d’une insuffisance 
cardiaque et 10-15 % à des événements thromboemboliques 86–88. 

Plus précisément les patients vont présenter des anomalies du système de 
conduction notamment (Figure 14) : 

-  Une dysfonction du nœud sinusal (Figure 14.a). 
- Un bloc auriculo-ventriculaire qui signifie un problème de conduction entre les 

oreillettes et les ventricules (Figure 14.b). 
-  Un bloc de branche c’est à dire un blocage des impulsions électriques à travers les 

branches droite ou gauche du faisceau de Hys (ou faisceau de His) (Figure 14.c). 
-  Une fibrillation auriculaire qui marque une contraction rapide et désordonnée des 

oreillettes (Figure 14.d). 
-  Une arythmie ventriculaire qui indique des contractions irrégulières des ventricules 

(Figure 14.e) 89. 
Toutes ces anomalies du système de conduction vont avoir un impact sur les données 

d’électrocardiogramme (EGG) du patient et vont modifier significativement les ondes P, Q, R, 
S, T permettant de poser un diagnostic sur les anomalies du patient. 
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Figure 14 : Schéma explicatif du système de conduction cardiaque et des anomalies 
identifiées chez les patients présentant la maladie de Chagas. Vert/a/d : dépolarisation des 
oreillettes/dysfonction du nœud sinusal/fibrillation auriculaire Jaune/b : passage du signal 
entre les oreillettes et le ventricule/ bloc auriculo-ventriculaire. Bleu/c/e : dépolarisation 
ventriculaire/ bloc de branche/ arythmie ventriculaire 89,90.  

Les patients vont aussi présenter des anomalies myocardiques avec par exemple (Figure 
15) : 

- Des anomalies segmentaires et globales du mouvement de la paroi. 
- Des cardiomyopathies dilatées qui se traduisent par une dilatation du ventricule 

gauche. Cette dilatation va entrainer une augmentation de la taille du ventricule qui va avoir 
du mal à se contracter efficacement (Figure 15.B). 

- Une régurgitation des valves mitrale et/ou tricuspide c’est-à-dire une mauvaise 
fermeture des valves, qui entraine une remontée du sang dans les oreillettes. Ces valves 
sont situées entre les oreillettes et les ventricules droits et gauches comme indiqué sur le 
schéma Figue 15.A. 

- Un anévrisme cardiaque est une dilatation localisée au niveau du ventricule gauche, le 
plus souvent apical même s’il peut survenir dans plusieurs segments du ventricule gauche 89 
(Figure 15.C). 
Ces troubles vont amener le cœur des patients chagasiques à être en insuffisance cardiaque 
avec une fraction d’éjection diminuée. La fraction d’éjection est la proportion de sang 
éjectée du cœur à chaque battement, elle est normale entre 55 à 60%. Pour les patients CCC 
elle varie à 40% pour les patients en CCC modérée à moins de 40% pour les CCC sévères 89,91. 
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Figure 15 : Schéma de plusieurs anomalies myocardiques retrouvées chez les patients CCC. 
A. Cœur sain où sont indiquées les valves tricuspide et mitrale. B. Représentation d’une 
cardiomyopathie dilatée C. Anévrisme schématisé sur le ventricule gauche au niveau du 
segment apical 92. 

Toutes les anomalies du système de conduction ou myocardique évoquées précédemment 
sont des facteurs à risque pour développer une thrombo-embolie cardiaque 89. Une 
thrombose est la formation d’un caillot qui va obstruer la lumière d’un vaisseau sanguin ou 
d’une artère.  

Tous les symptômes cliniques vont varier en fonction du degré de l’atteinte cardiaque. En 
effet les formes légères de CCC peuvent entrainer des modifications des 
électrocardiogrammes (ECG) sans pour autant provoquer des dysfonctionnements du 
ventricule gauche 85,93. 

La mort subite arrive plus fréquemment chez les hommes entre 30 et 50 ans, et encore plus 
fréquemment chez les personnes présentant des arythmies ventriculaires 88,94. Cependant, il 
arrive que la mort subite soit le premier symptôme de la maladie de Chagas, ces personnes 
n’ayant préalablement présenté aucun autre symptôme 88. 

b. Diagnostic 

En phase chronique, la parasitémie étant faible, la mise en évidence du parasite de 
manière directe comme en phase aigüe n’est pas possible. Cependant la recherche 
d’anticorps contre le parasite est un bon moyen d’observer si le patient a été en contact 
avec le parasite T. cruzi. Plusieurs méthodes de diagnostic peuvent être mises en place : 
l’immunofluorescence indirecte, le dosage immuno-enzymatique (ELISA) et 
l’hémagglutination indirecte.  

L’immunofluorescence indirecte : cette technique a pour principe de détecter des anticorps 
d’intérêt grâce à un anticorps secondaire fluorescent.  

Le sérum du patient va être mis en contact avec des parasites T. cruzi et les anticorps du 
patient s’ils sont présents, vont se fixer aux antigènes du parasite. Des anticorps secondaires 
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fluorescents sont ensuite ajoutés et viennent se fixer sur la partie constante de l’anticorps 
d’intérêt, révélant ainsi sa présence ou non 95. 

Le dosage immuno-enzymatique indirecte (ELISA indirecte) : cette technique a pour principe 
de détecter des anticorps d’intérêt grâce une réaction enzymatique qui va libérer un 
composant coloré quantifiable par spectroscopie selon le protocole suivant :  

- Des antigènes du parasite sont fixés à une surface. 
- L’échantillon de sérum du patient est déposé sur la surface, les anticorps 

reconnaissant les antigènes vont donc se fixer, si le patient présente des anticorps dirigés 
contre T. cruzi. 

- Des anticorps secondaires conjugués à un enzyme, qui reconnaissent la partie 
constante de l’anticorps d’intérêt vont être ajoutés.  

- Le substrat de l’enzyme va terminer l’analyse afin d’émettre un signal 
chromogénique analysable par spectrophotométrie. Si le patient n’a pas d’anticorps contre 
T. cruzi il n’y aura pas de signal, et inversement si le patient présente des anticorps, il y aura 
un signal.  
Cette méthode est peu onéreuse et a une bonne sensibilité 95,96. 

L’hémagglutination indirecte : Cette technique a pour principe d’identifier des anticorps 
d’intérêt grâce de la réaction d’agglutination des globules rouges.  

- Des globules rouges vont être liés à des antigènes de T. cruzi. 
- Le sérum du patient va être mis en contact avec les globules rouges et s’il présente 

des anticorps anti-T. cruzi, ces derniers vont se fixer aux antigènes sur les globules rouges. 
- Des anticorps secondaires qui reconnaissent la partie constante de l’anticorps 

d’intérêt vont être ajoutés. Si les anticorps d’intérêt sont présents, les globules rouges vont 
s’agglutiner et former des agglutinats reliés par les anticorps secondaires. Si le patient n’a 
pas d’anticorps anti-T. cruzi, aucun agglutinat ne sera observé 95. 
 

Il y a plusieurs techniques pour diagnostiquer la CCC ; en effet étant donné le large 
éventail de signes cliniques associés à la CCC, chaque technique va être privilégiée par 
rapport à un groupe de signes cliniques.  

 
Certains patients vont présenter des anomalies du système de conduction, anomalies 

décelables au cours d’un ECG. L’ECG a pour principe de mesurer les champs électriques du 
cœur grâce à un électrocardiographe via des électrodes situées sur le corps. La fonction 
cardiaque est possible en raison du système de conduction cardiaque. Les oreillettes se 
contractent grâce au signal électrique qui commence au niveau du nœud sinusal et se 
propage dans les oreillettes droite et gauche. Cette phase est la dépolarisation des 
oreillettes et se nomme l’onde P sur un ECG. Le signal électrique arrive au niveau du nœud 
auriculo-ventriculaire qui a pour fonction le passage des impulsions des oreillettes aux 
ventricules avec un léger décalage afin que les ventricules puissent se remplir totalement 
avant de se contracter ; ce délai se traduit par le segment PQ. Le signal se propage ensuite 
dans le faisceau de Hys qui se divise en deux branches, la branche droite qui se dirige vers le 
ventricule droit et la branche gauche orientée vers le ventricule gauche. Le signal va ensuite 
remonter vers le réseau de Purkinje. Le signal passant dans le réseau Hys-Purkinje 
correspond à la dépolarisation des ventricules et sur ECG aux ondes QRS. Parallèlement à la 
dépolarisation des ventricules, se passe la repolarisation atriale, mais son signal est obscurci 
par le grand complexe QRS 97. Les patients atteints de CCC vont présenter plusieurs 
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anomalies visibles à l’ECG comme une dysfonction du nœud sinusal, un bloc auriculo-
ventriculaire, un bloc de branche, une fibrillation auriculaire ou une arythmie ventriculaire 
modifiant les ondes PQRST 98 (Figure 16). 

 

 
Figure 16 : ECG d’un patient souffrant de la maladie de Chagas ayant trois altérations : le 
bloc de branche droit, un hémibloc antérieur gauche et une extrasystole ventriculaire 99. 
 

Les patients qui présentent un dysfonctionnement ventriculaire gauche sont indiqués 
pour une surveillance électrocardiographique continue du type Holter afin de détecter des 
bradyarythmies ou des tachyarythmies qui ne sont pas visibles avec un ECG ponctuel, car ces 
troubles reposent sur le nombre de battements par minute 100. 

 
Une radiographie du thorax est utile pour évaluer des anomalies myocardiques telles 

qu’une hypertrophie cardiaque. Cette technique est une technique d’imagerie médicale 
basée sur la projection de rayon X 95,98,100 (Figure 17). 
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Figure 17 : Radiographie du thorax chez un patient atteint de cardiomyopathie chagasique 
montrant une augmentation de la surface cardiaque 95. 
 

Une échocardiographie est une technique médicale utilisant des ultrasons pour obtenir 
une image du cœur en mouvement. Cette technique permet de mettre à évidence des 
anomalies segmentaires et globales du mouvement de la paroi, des anévrismes cardiaques, 
une thrombo-embolie cardiaque, mais aussi la régurgitation des valves mitrale et/ou 
tricuspide 95,98 (Figure 18).  

 
Figure 18 : Echocardiographie d’un patient présentant une cardiomyopathie dilatée avec 
une fraction d'éjection du ventricule gauche réduite de 15 à 20 % avec une hypokinésie 
globale sévère et un épanchement péricardique de taille légère à modérée 98. 
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Une imagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque est une technique d’imagerie 
de haute qualité qui utilise un appareil émettant des ondes électromagnétiques grâce à un 
gros aimant. Cette technique permet non seulement d’observer l’anatomie et la fonction 
cardiaque mais aussi de déterminer le volume de la cavité cardiaque, le degré de 
contractilités et la présence d’un thrombus. Une perfusion de gadolinium au cours de 
l’examen permet d’identifier la fibrose 95,98,101 (Figure 19). 

 
 
Figure 19 : IRM cardiaque d’un patient souffrant de la maladie de Chagas. On observe une 
oreillette droite significativement dilatée et une régurgitation tricuspidienne, une oreillette 
gauche dilatée, une insuffisance mitrale, et un épanchement péricardique 95. 
 

c. Traitement  

Le Nifurtimox et le benznidazole sont les seuls médicaments connus pour être 
efficaces dans la lutte de T. cruzi dans la phase aigüe de la maladie ou lors d’une infection 
congénitale, mais leurs effets restent limités dans la phase chronique de la maladie de 
Chagas.  

Le Nifurtimox est un anti parasitaire qui réduit la sévérité et la durée de l’infection en 
phase aigüe ; cependant, en phase chronique, il présente de nombreux effets secondaires et 
dans 40% des cas, les patients vont développer des maux de tête, des vomissements, des 
nausées, de la somnolence, de l’anorexie, de l'irritabilité ou des troubles psychiatriques 102. 
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Le Nifurtimox peut même-être nocif pour les patients adultes déjà atteints de 
cardiomyopathies car il présente, dans un modèle expérimental une toxicité cardiaque et 
pancréatique 103. 

Le benznidazole est efficace en phase aigüe mais également lors de la réactivation de 
l’infection chez les patients transplantés 104. Ce médicament a des effets similaires au 
Nifurtimox mais il est préféré car les effets secondaires sont moindres 105. 

Ces médicaments ont des résultats controversés quant à leur action dans la phase 
chronique. Plusieurs études, sur des modèles expérimentaux 106,107 ou chez l’homme 108–111, 
apportent des preuves du bénéfice d’un traitement trypanocidaire en phase chronique alors 
que d’autres études montrent leur inefficacité 112,113. 

Ces traitements seuls manque efficacité pour la phase chronique mais plusieurs 

équipes on essayer de combiner le benznidazole avec un autre médicament afin de voir si les 

deux ensembles pouvais avoir un effet synergique. Une étude a testé la combinaison entre le 

benznidazole et le posaconazole (Inhibiteur de la biosynthèse de l’ergostérol de T. cruzi) 

mais cette combinaison n’a pas eu l’effet synergique attendu sur l’élimination du parasite 

chez des patients infectés 114. Tandis qu’une autre étude a évalué la combinaison entre le 

benznidazole et deux autres médicaments la colchicine et chloroquine 115.  La colchicine est 

un médicament anti-inflammatoire qui bloque la polymérisation des microtubules ce qui 

interfère avec l’internalisation de T. cruzi 116. La chloroquine est un agent qui provoque la 

perturbation du fonctionnement des lysosomes, ce qui empêche l’invasion de T. cruzi 

dépendante des lysosomes 117. L’association du benznidazole et de la colchicine in vitro 

montre une cytotoxicité et une faible activité anti parasitaire. Alors que l’association du 

benznidazole et de la chloroquine a montré in vitro et in vivo un effet synergique en 

réduisant l’infection de T. cruzi de manière plus importante que le benznidazole seul 115.  

La combinaison de médicament et la réutilisation de médicament pourraient être une 

nouvelle option de traitement pour la maladie de Chagas.  

Afin de traiter les insuffisances cardiaques des patients CCC, une combinaison de 
médicaments est utilisée en routine : des β-bloquants, des inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion de l'angiotensine ou des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine, de la 
digoxine, des diurétiques et des anticoagulants 118,119. 
 

Les β-bloquants vont inhiber les récepteurs ß-adrénergiques, ce qui va réduire les 
troubles du rythme cardiaque en inhibant le système nerveux autonome et en réduisant le 
système rénine-angiotensine-aldostérone. En effet cette famille de médicaments offre une 
protection contre le développement d’arythmie ventriculaire et par conséquent contre la 
mort subite120. Ce médicament est  indiqué quand la fraction d’éjection est réduite 118,119. 
 

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine ou les antagonistes des 
récepteurs de l'angiotensine sont des molécules qui permettent de limiter la synthèse de 
l’angiotensine II et de l’aldostérone. Ce traitement permet donc une vasodilatation 
myocardique. Il est recommandé chez les patients avec une fraction d’éjection réduite et 
une altération segmentaire du mouvement de la paroi 118,119. 
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La digoxine permet une augmentation de la contractilité myocardique, ainsi qu’un 
ralentissement de la conduction dans le nœud auriculo-ventriculaire. Bénéfique chez 
certains patients CCC atteints de tachycardies supraventriculaires, la digoxine doit être 
évitée chez les patients présentant une anomalie de conduction au niveau ou en dessous du 
nœud auriculo-ventriculaire, le bloc cardiaque risquant d’être aggravé à ce niveau-là 118,119. 
 

Les diurétiques augmentent l’élimination urinaire, entrainant une diminution de la 
rétention d’eau et l’amélioration des symptômes cardiaques. Ce traitement est aussi 
recommandé pour les patients ayant une fraction éjection réduite 118,119. 
 

Les anticoagulants sont des médicaments antiplaquettaires, qui ont pour rôle de 
prévenir les événements thromboemboliques. Ce traitement est indiqué pour les patients 
CCC présentant des anévrismes apicaux 100, ou des patients où la présence d’une thrombus 
cardiaque a été détectée par échocardiographie 100,118,119. 
 
Il existe des traitements plus invasifs pour traiter les patients atteints de CCC réfractaire aux 
traitements médicamenteux, comme l’implantation de stimulateurs cardiaques, de 
défibrillateurs automatiques implantables, des procédures ablatives ou la transplantation 
cardiaque.  
 

L’implantation d’un stimulateur cardiaque se fait par l’implantation d’électrodes le 
plus souvent dans la partie médio-septale du ventricule droit jusqu’au site apical. Ces 
électrodes vont envoyer des impulsions électriques lorsque la fréquence cardiaque est trop 
basse121. Ce traitement est indiqué pour les patients présentant un bloc auriculo-
ventriculaire ou/et un syndrome sinusal symptomatique 118,119. 
 

Un défibrillateur automatique implantable est un petit dispositif implanté sous la 
peau en dessous de la clavicule devant le muscle pectoral. Ce dispositif va, comme un 
stimulateur cardiaque, envoyer des impulsions électriques mais seulement lorsque le rythme 
cardiaque est trop rapide. Ce traitement est envisagé lorsque les patients ont une arythmie 
ventriculaire sévère et un risque élevé de mort subite 118,119. 
 

Le traitement par ablation de la tachycardie ventriculaire consiste à détruire ou isoler 
les zones du cœur à l’origine de l’arythmie. Ce traitement est instauré en deuxième recours 
quand la médication orale est un échec 119,122. 
 

La transplantation cardiaque était contre-indiquée aux patients atteints de la maladie 
de Chagas à cause de la réactivation possible du parasite après la transplantation et 
l’immunosuppression mais  depuis les années 1990, les progrès des programmes 
d'immunosuppression ont permis aux patients de pouvoir jouir de ce traitement 123. Les 
critères de sélection sont similaires à n’importe quelle transplantation cardiaque, mais le 
clinicien doit tenir compte de la présence possible un mégaoesophage ou d'un mégacôlon, 
qui serait contre-indiqué à la transplantation cardiaque 124,125. L’immunosuppression exercée 
pendant une transplantation cardiaque d’un patient CCC est plus faible comparée à une 
transplantation cardiaque de patient non CCC afin éviter la réactivation du parasite ; 
cependant une surveillance à vie de T. cruzi est nécessaire. Si la réactivation du parasite a 
lieu après la transplantation, une médication au benznidazole offre un traitement efficace 
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125,126. Les patients CCC transplantés cardiaques ont généralement un taux de survie meilleur 
que dans la population générale des patients transplantés 123,127. En effet, on retrouve une 
probabilité de survie à 1 an, 2 ans, 6 ans et 10 ans de 83%, 76%, 62% et 46% respectivement 
123.  

2.2. Forme digestive  

a. Clinique  

La forme digestive chronique chagasique (FDCC) est due à une atteinte du système 
nerveux entérique causée par l’infection à T. cruzi 128. Le système nerveux entérique 
coordonne plusieurs fonctions motrices du tube digestif. Les patients FDCC vont développer 
des dilatations du tractus gastro-intestinal (mégacôlon, méga œsophage, méga estomac, 
méga duodénum, méga junum) et des troubles moteurs de ces mêmes organes128. Les 
segments du système digestif les plus touchés dans la FDCC sont l’œsophage, le colon et le 
rectum.  

On peut observer une sialorrhée (une salivation excessive) chez presque tous les 
patients atteints de FDCC 129. Chez la plupart de ces patients, une altération de la mobilité 
œsophagienne et un méga œsophage vont entrainer différents symptômes tels que la 
dysphagie (sensation de gènes dans la progression des aliments au cours de la déglutition), 
une odynophagie (douleur lors de la déglutition), des douleurs épigastriques, des 
régurgitations ; dans les cas graves, une malnutrition et une perte de poids sont observées 
128.  

Les cas de mega estomac sont rares et pour la plupart du temps sans conséquence130. 
La physiopathologie des patients atteints de FDCC est une détérioration des neurones 
présents dans l’estomac, entrainant des anomalies de mobilité gastrique et sécrétoire 131. 
Les patients FDCC vont présenter une dysrythmie gastrique qui est une perturbation de 
l’activité myoélectrique générée par des cellules dans l’estomac 132. La perturbation des 
impulsions excitatrices va être en partie responsable du retard de vidange retrouvé chez des 
patients FDCC 131,133. Ces patients vont aussi présenter moins de sécrétion acide gastrique 
que des sujets sains 134. 

La présence de cholélithiases (dépôt durci de bile qui se forme dans la vésicule 
biliaire) est plus massive chez des patients FDCC atteints d’un méga œsophage que chez les 
sujets sains 130. De plus une étude a testé les fonctions motrices de la vésicule biliaire chez 
des patients FDCC atteints de méga œsophage et de mégacôlon et l’étude a mis en évidence 
que la vésicule biliaire de ces patients était hypersensible aux stimuli avec une contraction 
plus précoce et plus importante. Cette différence de contraction suggère une altération de 
l’innervation intrinsèque inhibitrice de la vésicule biliaire 135. 
Plusieurs patients FDCC vont développer des méga duodénums ou des méga junum, ce qui 
entraine une altération de la mobilité de l’intestin grêle et peut provoquer une prolifération 
bactérienne, une stéatorrhée et une diarrhée 130,136. 

Les symptômes associés au mégacôlon sont une constipation chronique, de la 
diarrhée, des douleurs abdominales et des ténesmes rectaux137. La destruction des neurones 
dans la région du colon et du rectum entraine une diminution de la mobilité basale138, 
causant un manque de relaxation du sphincter anal interne, à l’origine des constipations 
chroniques vues chez les patients FDCC 137.  
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b. Diagnostic  

Afin de diagnostiquer la forme digestive chronique chagasique, il faut identifier si le 
patient a déjà rencontré le parasite T. cruzi. Comme pour le diagnostic des cardiomyopathies 
chagasiques chroniques, la mise en évidence d’anticorps contre le parasite est un bon 
moyen d’observer si le patient a été en contact avec celui-ci. Plusieurs méthodes de 
diagnostic peuvent être mises en place, de manière similaire au CCC : l’immunofluorescence 
indirecte, le dosage immuno-enzymatique (ELISA) et l’hémagglutination indirecte. (Voir le 
paragraphe diagnostic des cardiomyopathies chagasiques chroniques) 

En fonction des symptômes décrits par le patient, les cliniciens vont orienter le 
diagnostic vers des examens qui visent une partie de l’appareil digestif.  

Afin de diagnostiquer le méga œsophage pressant chez les patients FDCC, il existe 
trois outils. Le premier est l’œsophagogramme baryté, examen radiologique qui consiste à 
faire ingérer au patient de la baryte, produit de contraste opaque au rayon X puis de prendre 
plusieurs radiographies (Figure 20). Le deuxième est l’endoscopie supérieure ; cet examen 
fait descendre une petite caméra par la bouche pour voir l’œsophage. Et le troisième est la 
manométrie œsophagienne qui évalue la pression et la mobilité de l’œsophage grâce à une 
sonde 130. La technique de manométrie est également utilisée pour estimer la mobilité du 
duodénum 136 ou de la région sigmoïde et du rectum 130.  

 
Figure 20 : Un œsophagogramme baryté d’un patient atteint d’une mégaœsophage 
chagasique avancé 139. 

 
Dans le but de repérer des perturbations dans l’activité électrique de l’estomac telles 

que des dysrythmies gastriques, une électrogastrographie va être réalisée chez les patients 
FDCC. Cette méthode est non invasive et permet d’enregistrer les signaux électriques qui 
traversent l’estomac et qui contrôlent les contractions 132. 
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Pour diagnostiquer le mégacôlon, une simple radiographie abdominale peut être 
suffisante mais les techniques de tomodensitométrie ou un lavement baryte permettent de 
mieux visualiser des segments coliques dilatés 140.  

 

c. Traitement  

Il n’y a pas de traitement général pour soigner les patients atteints de FDCC, seuls les 
symptômes et la partie de l’appareil digestif le plus touché vont être pris en charge.  

 
Le traitement d’un méga œsophage a pour but de diminuer la pression dans 

l’œsophage afin d’améliorer le passage des aliments dans l’organe avec, dans un premier 
temps une prise médicamenteuse d'isosorbide ou de nifédipine, vasodilatateurs qui 
réduisent les symptômes 141,142. Dans un second temps, une dilatation pneumatique ou de la 
chirurgie peuvent être un moyen de traiter ces patients de manière plus durable 130,142. 

Pour traiter un mégacolon, il est conseillé de changer ses habitudes de vie, en optant 
pour un régime alimentaire sain, riche en fibres et un apport hydrique important. Des 
laxatifs peuvent être également prescrits contre la constipation. Les interventions 
chirurgicales ne sont effectuées qu’en derniers recours, lors de constipations réfractaires aux 
laxatifs, de torsion de colon (volvulus) ou en cas d’ulcère 142,143. 
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 Chapitre 2 : Réponse immunitaire et facteur 
génétique   

I. La réponse immunitaire  

Le système immunitaire est le système de défense de l’organisme face à un agent 
pathogène. Ce système se divise en deux lignes de défense : immunité innée et immunité 
adaptative.  La réponse immunitaire est possible grâce à de nombreux types cellulaires mais 
également grâce des glycoprotéines nommées cytokines ou chemokines, essentielles au 
mécanisme immunitaire (Figure 21). 

 

 

Figure 21 : Le système immunitaire est divisé en deux lignes de défense contre les 
microorganismes : l’immunité innée et l’immunité adaptative. A partir d’une cellule souche 
hématopoïétique, deux types de progéniteurs vont se différencier, un progéniteur myéloïde 
et un progéniteur lymphoïde.  La cellule myéloïde progénitrice va quant à elle évoluer en 
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monocyte qui lui-même va se différencier en macrophage et en cellule dendritique. Cette 
progénitrice va également se différencier en polynucléaires (basophile, neutrophile et 
éosinophile) et en mastocytes. De son côté, la cellule lymphoïde progénitrice va se 
différencier en progéniteurs T et B et en cellules naturelles tueuses (les cellules NK). Les 
progéniteurs B vont évoluer en lymphocytes B mémoire et en lymphocytes B qui vont eux-
mêmes se différencier en plasmocytes. Les cellules progénitrices T vont se différencier en 
lymphocytes T mémoire, en lymphocytes T cytotoxique (CD8+) et en lymphocytes T helper 
(CD4+). Les cellules de l’immunité innée proviennent de la cellule progénitrice myéloïde à 
part pour la cellule NK qui descend de la cellule progénitrice lymphoïde. Les cellules du 
système immunitaire adaptatif proviennent de la cellule progénitrice lymphoïde 144. 

1. La réponse innée  

L’immunité innée est la première voie de défense de l’organisme, elle s’active 
immédiatement en présence d’un agent infectieux. Elle a la particularité d’être non 
spécifique et être dépourvue de mémoire, c’est-à-dire qu’elle réagira de la même manière 
quel que soit l’agent infectieux et le nombre d’expositions à celui-ci.   

La réponse innée met en jeu plusieurs constituants pour défendre l’organisme : les 
phagocytes (monocytes, macrophages, cellules dendritiques, polynucléaires), les cellules 
Natural Killer (NK), les mastocytes et le système du complément (Figure 21). 

 
1.1. Les phagocytes  

Les cellules phagocytaires ont la capacité d’endocyter les agents pathogènes ou les 
cellules mortes, grâce à des récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires (PRR) qui 
reconnaissent des motifs moléculaires associés aux pathogènes (PAMP) et des motifs 
moléculaires associés aux dommages (DAMP) (Figure 22). 

Il y a quatre familles de PRR, les récepteurs de type toll (TLR) 145, les récepteurs de types 
NOD (NLR), les récepteurs de lectin de type C (CLR) et les récepteurs de type RIG I (RLR). 
Tous ces PRR vont avoir comme résultats d’activer une réponse pro inflammatoire avec la 
sécrétion d’interférons de type I via la voie nuclear factor-kappa B (NF-κb) 146,147. 
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Figure 22 : Etape de la phagocytose d’une cellule phagocytaire sur un pathogène. La 
première étape est l’adhésion, l’agent pathogène va être reconnu par des PRR qui vont, via 
la voie NF-κb, l’activer avec la sécrétion d’interférons de type I. La seconde étape va être 
l’ingestion du pathogène dans la cellule par endocytose. Par la suite le lysosome va venir 
fusionner avec le phagosome afin de détruire le pathogène avec des enzymes lysosomiques, 
c’est la digestion. Une fois l’agent pathogène détruit, le lysat va être expulser de la cellule, 
c’est la quatrième étape d’expulsion.  
 

a. Les monocytes-macrophages 

 
Les monocytes sont des cellules qui peuvent se différencier en cellules dendritiques 

et en plusieurs lignées de macrophages (M1 et M2) en fonction de leur environnement 
cytokinique. Lorsque les monocytes se retrouvent dans un environnement avec de 
l’interféron gamma (IFN-γ), et des lipopolysaccharides (LPS), composants majeurs de la 
membrane bactérienne, ils vont se différencier en macrophages M1, macrophages associés à 
l’inflammation. Si les monocytes sont en présence d’interleukines (IL), IL-4 ou d’IL-13, ils font 
se différencier en macrophages M2 qui, de leur côté, sont associés à une réponse anti-
inflammatoire et d’immunorégulation 148 (Figure 23). Les macrophages sont pourvus de 
molécules de classes I et II du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH), qui leur 
permettent de jouer le rôle de cellule présentatrice d’antigène.  
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Figure 23 : Polarisation des monocytes en macrophages M1 et M2. Le monocyte (M0) va se 
polariser en macrophage M1 lors de son contact avec de l’IFN- γ et du LPS dans un but pro-
inflammatoire. Inversement, lorsque que le monocyte va être en contact avec de l’IL-4 et de 
l’IL-13, il va se polariser en macrophage M2 pour une réponse anti-inflammatoire.  
 

b. Les cellules dendritiques 

  
Les cellules dendritiques sont issues de la différenciation des monocytes. Ce sont des 

cellules présentatrices d’antigènes (CPA) portant des molécules de classes I et II du CMH. 
Lorsque des cellules dendritiques immatures rencontrent un PAMP reconnu par un PRR, 
celles-ci vont augmenter leur fonction phagocytaire dans le but d’internaliser l’antigène du 
pathogène. Une fois internalisé, l’antigène va être modifié avant d’être présenté au CMH. 
Cette présentation d’antigène est essentielle pour la réponse immunitaire adaptative, 
puisqu’elle va permettre d’activer les lymphocytes T et B et de polariser la réponse immune 
(Th1, Th2, et T régulateur).   
 

c. Les polynucléaires 

  
Les polynucléaires sont composés de trois groupes : les neutrophiles, les basophiles 

et les éosinophiles. Ces polynucléaires vont, grâce à leur capacité de phagocytose et leurs 
granules, pouvoir détruire les agents pathogènes. Ces polynucléaires participent à l’allergie 
et aux actions anti parasitaires.  

Les cellules neutrophiles ont un rôle antimicrobien, entre leurs aptitudes à 
dégranuler, leur capacité à la phagocytose et le relargage de leurs filets extracellulaires 
nommés neutrophil extracellular traps (NET). Les Net sont composés d’ADN, histones 
décondensées et d’autres protéines qui vont venir capturer des agents pathogènes 149 
(Figure 24). 
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Figure 24 : Image prise au microscope à balayage coloré, d’un neutrophile utilisant un NET 
pour capturer des bactéries. Le neutrophile est en jaune sur l’image, le NET en vert et les 
bactéries en violet 150. 

 
Les polynucléaires basophiles sont des cellules possédant des granules basophiles dans 

leur cytoplasme, elles circulent dans le sang et ont un rôle dans l’inflammation. Ces cellules 
possèdent un récepteur d’IgE de haute affinité (FcεR) et, une fois celui-ci activé par des 
antigènes il permet la dégranulation avec la libération d’histamine, la sécrétion de cytokines, 
chimiokines et de protéases 151,152. 
L’activation de ces cellules peut également se faire indépendamment des IgE. Les 
polynucléaires basophiles sont impliqués dans l’infiltration des éosinophiles, dans la 
polarisation des macrophages en macrophage M2, dans la différenciation des lymphocytes T 
en lymphocytes TH2, et dans la mise en place du système immunitaire humorale. Ces 
cellules ont un rôle central dans les réactions allergiques et dans la réponse 
antiparasitaire151,152. 

Les polynucléaires éosinophiles ont des rôles pro inflammatoire et cytotoxique. En effet 
ces cellules sont capables de libérer des espèces réactives à l’oxygène (ROS), ainsi que 
quatre protéines très basiques qui ont un rôle cytotoxique : la MBP (major basic protein), la 
ECP (eosinophil cationic protein), la EPO (eosinophil peroxydase), la EDN (eosinophil). Ce 
cocktail va permettre de défendre l’organisme contre des agents pathogènes tout en 
alarmant le système immunitaire 153. 
 
 

1.2. Les cellules NK  

 
Les cellules NK sont des cellules avec une activité cytotoxique. Elles ont pour objectif 

d’éliminer les cellules qui ne possèdent pas, à leur surface, de CMH avec l’antigène. Cela 
permet d’éliminer les cellules tumorales, les cellules étrangères et les cellules infectées par 
un virus 154. En plus de participer à l’immunosurveillance, ces cellules vont orienter la 
réponse immunitaire, soit vers une réponse pro inflammatoire : en sécrétant des cytokines 
pros inflammatoire (IFN-γ), en favorisant l’activation des cellules dendritiques et la 
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présentation antigène aux lymphocytes T grâce à la lyse des cellules infectées. Soit vers une 
réponse anti-inflammatoire en libérant de l’Il-10 et en lysant les cellules dendritiques ou les 
lymphocytes T activés 155 (Figure 25). En effet, la libération d’Il-10 va diminuer l’activation 
des cellules immunitaires. Les cellules NK en lysant les cellules dendritiques, qui sont des 
cellules présentatrices d’antigène, vont diminuer la présentation antigénique et donc le 
nombre de lymphocytes T activés. De plus, les cellules NK peuvent directement lyser les 
lymphocytes T activés et donc diminuer leur activation. Dans certains cas, cela va entrainer 
la persistance du virus, mais cela prévient le développement d’une maladie auto-immune dû 
aux lymphocytes T 155. 

 

 
 

Figure 25 : Orientation de la réponse immunitaire par les cellules NK. A. Les cellules NK 
peuvent orienter la réponse immunitaire vers une réponse pro inflammatoire, en lysant la 
cellule cible et en présentant les débris cellulaires aux cellules dendritiques (CD) et aux 
lymphocytes T (LT) afin de les activer. Les cellules NK vont aussi sécréter de l’IFN-γ, une 
cytokine pro inflammatoire. Tous ces moyens vont avoir pour conséquence l’élimination des 
cellules infectées. B. Les cellules NK vont pouvoir également orienter la réponse vers une 
réponse anti-inflammatoire en sécrétant de l’IL-10 et en lysant les cellules dendritiques et les 
lymphocytes T activés 155. 
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1.3. Les mastocytes  

 
Les mastocytes sont des sentinelles de l’immunité innée ; une fois en contact avec 

l’agent pathogène, ces cellules vont s’activer dans le but de recruter les cellules 
immunitaires telles que les polynucléaires neutrophiles et éosinophiles sur le site de 
l’inflammation. Pour cela ces cellules vont secréter du facteur de nécrose tumorale (TNF), de 
l’histamine, des protéases, des molécules d’adhésion et augmenter la perméabilité 
vasculaire afin de permettre une réponse rapide et localisée au niveau du site de l’infection 
156,157. 
 

1.4. Le système du complément  

 
Le système du complément est une cascade d’enzymes qui participent à l’inflammation, 

à l’opsonisation, à la lyse de cellules pathogènes et au recrutement des lymphocytes B. 
L’opsonisation est un processus où des molécules du complément recouvrent un agent 
pathogène pour que celui-ci soit phagocyté (Figure 26). Le système du complément peut 
être activé par trois voies : la voie classique, la voie des lectines et la voie alternative 154. 

 

 
 

Figure 26 : Les différentes fonctions du complément. Une de ces fonctions est la lyse des 
cellules grâce à la formation du complexe d’attaque membranaire. Une autre fonction est 
l’opsonisation qui est un mécanisme où des molécules du complément recouvrent un agent 
pathogène pour que celui-ci soit phagocyté. Le complément va aussi activer la réponse 
inflammatoire en activant la dégranulation des mastocytes. Enfin, le complément va 
permettre élimination de complexes immuns 158. 
 
 
 



 
 

58 
 

2. Immunité adaptative 

 
L’immunité adaptative constitue la deuxième ligne de défense de l’organisme. Il s’agit 

d’une défense moins rapide que l’immunité innée lors du premier contact, puisque la 
production anticorps s’effectue en 2 ou 3 semaines. Mais contrairement à l’immunité innée, 
l’immunité adaptative a une mémoire. Lors d’un contact ultérieur avec le même pathogène, 
en 3 ou 5 jours toutes les cellules du système adaptative vont se multiplier pour défendre 
l’organisme. L’immunité adaptative est aussi spécifique aux antigènes d’un agent infectieux 
grâce aux récepteurs des lymphocytes T et B. L’immunité adaptative se divise en deux 
réponses, immunité humorale qui est assurée par la production d’anticorps médiés par les 
lymphocytes B, et l’immunité cellulaire assurée par les lymphocytes T (Figure 21).  
 

2.1. Les lymphocytes B  

 
 Dans un premier temps les lymphocytes B se développent dans la moelle osseuse, puis 

ces lymphocytes naïfs d’antigènes spécifiques se déplacent vers la périphérie. L’activation 
des lymphocytes B se fait à la rencontre de l’antigène. Il y a deux moyens différents pour 
activer des lymphocytes B, l’activation dépendante des cellules T et celle indépendante des 
cellules T. L’activation des lymphocytes B va contribuer à leur différenciation en plasmocytes 
et en lymphocytes B mémoire. Les plasmocytes sont des cellules qui produisent plusieurs 
types d’anticorps les immunoglobulines (Ig) : IgG, IgM, IgA, IgE et IgD. L’immunité humorale 
via les anticorps est principalement dirigée contre les agents infectieux extracellulaires 159. 
 

2.2. Les lymphocytes T  

 
Les Lymphocytes T commencent leur développement dans la moelle osseuse mais 

migrent rapidement sous forme de thymocytes dans le thymus. L’activation des lymphocytes 
T se fait grâce à la présentation d’antigènes via les CPA. Une fois activées, les cellules vont 
proliférer et se différencier en plusieurs effecteurs, en lymphocytes CD4 (Th1, Th2, T 
régulateur), en lymphocytes CD8 et en lymphocytes T mémoire. Les lymphocytes CD4 Th1 
sont des cellules inflammatoires qui activent les macrophages et produisent des cytokines 
pro inflammatoires (tels que IFN-γ et TNF-α). Les lymphocytes CD4 Th2 activent quant à elles 
les cellules B. Les lymphocytes T régulateurs participent à la tolérance immunitaire en 
inhibant la prolifération d’autres lymphocytes T, et ont ainsi une action immunosuppressive. 
Les lymphocytes CD8 sont des cellules cytotoxiques qui tuent les cellules tumorales, 
étrangères et infectées par un virus159.   
 

3. Les cytokines  

 
Les cytokines sont des protéines secrétées, à faible poids moléculaire (6 à 70 kDa); 

ces petites protéines sont essentielles à la réponse immunitaire et agissent comme 
médiateurs au réseau de communication immunitaire 160. Les cytokines peuvent être 
classées en fonction de leur rôle au sein du système immunitaire comme pro-inflammatoire 
et anti-inflammatoire (Table 2).  
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Les cytokines pro-inflammatoires incluent les interleukines (IL) IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, 
IL-12, IL-15, le Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α) et les interférons dont l’interféron gamma 
(IFN-γ). Ces cytokines pro-inflammatoires facilitent la réaction inflammatoire et activent les 
cellules immunocompétentes. En effet, les interleukines IL-7 et l’IL-12 ont pour rôle la 
différenciation des lymphocytes T en lymphocytes Th1 161. De même que le TNF-α permet 
l’activation des macrophages, des lymphocytes T et des cellules NK 162. L’IFN-γ quant à lui est 
essentielle dans la réponse contre les agents pathogènes 163. 

Les cytokines anti-inflammatoires sont de petites molécules immunorégulatrices qui 
inhibent la réaction inflammatoire excessive. Ces cytokines sont l'IL-1, l'IL-4, l'IL-6, l'IL-10, l'IL 
11, l'IL 13 et le facteur de croissance transformant β (TGF-β) 159. Afin d’orienter la réponse 
immunitaire vers une réponse anti-inflammatoire, l’IL-13 va permettre la différenciation des 
macrophages en macrophages M2 148. Parallèlement l’IL-4 et l’IL 10 vont permettent la 
différenciation des lymphocytes T en lymphocytes Th2. Enfin le TGF-β prévient la production 
d'auto-anticorps.  

Certaines cytokines sont à la fois pro-inflammatoires et anti-inflammatoires comme 
l’IL-6. Un équilibre dynamique s’exerce entre les cytokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires, et la rupture de cet équilibre peut donner lieu à de nombreux pathologies 
comme le cancer 164, le diabète 165, les maladies cardiovasculaires 166 ou gastro intestinales 
167. 

Il existe un autre sous-groupe de cytokines appelées chimiokines, ce sont de petites 
protéines qui permettent la migration des cellules immunitaires sur le site de l’inflammation 
(chimiotaxies)168,169. On dénombre aujourd’hui 47 chimiokines et 18 récepteurs décrits. Ces 
chimiokines sont regroupées en 4 groupes en fonction de leur famille de récepteurs : CC, 
XCL, CXC et CX3C. Même si leur rôle principal est d’être chimio attractantes elles ont 
d’autres caractéristiques physiologiques soit inflammatoire soit homéostatique 170.  
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Nom Chromosome 
Récepteur(s) 
chimiokines 

Caractéristiques physiologiques 

Famille de récepteur CC 
   

CCL1 17q11.2 CCR8 Inflammation 

CCL2 17q11.2 CCR2 Inflammation 

CCL3 17q11.2 CCR1, CCR5 Inflammation 

CCL4 17q11.2 CCR5 Inflammation 

CCL5 17q11.2 CCR1, CCR3, CCR5 Inflammation 

CCL6 Inconnu Inconnu Inconnu 

CCL7 17q11.2 CCR1, CCR2, CCR3 Inflammation 

CCL8 17q11.2 CCR3 Inflammation 

CCL9 Inconnu Inconnu Inconnu 

CCL10 Inconnu Inconnu Inconnu 

CCL11 17q11.2 CCR3 Inflammation 

CCL12 Inconnu CCR2 Inconnu 

CCL13 17q11.2 CCR2, CCR3 Inflammation 

CCL14 17q11.2 CCR1 Inconnu 

CCL15 17q11.2 CCR1, CCR3 Inconnu 

CCL16 17q11.2 CCR1 Inconnu 

CCL17 16q13 CCR4 Inflammation, Homéostatique 

CCL18 17q11.2 Inconnu Homéostatique 

CCL19 9p13 CCR7 Homéostatique 

CCL20 2q33-q37 CCR6 Inflammation, Homéostatique 

CCL21 9p13 CCR7 Homéostatique 

CCL22 16q13 CCR4 Inflammation, Homéostatique 

CCL23 17q11.2 CCR1 Inconnu 

CCL24 7q11.23 CCR3 Inflammation 
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CCL25 19p13.2 CCR9 Homéostatique 

CCL26 7q11.23 CCR3 Inflammation 

CCL27 9p13 CCR10 Homéostatique 

CCL28 5(?) CCR10 Inflammation, Homéostatique 

Famille de récepteur XC 
   

XCL1 1q23 XCR1 Inconnu 

XCL2 1q23 XCR1 Inconnu 

Famille de récepteur CXC 
   

CXCL1 4q12-q13 CXCR2 et CXCR1 Inflammation 

CXCL2 4q12-q13 CXCR2 Inflammation 

CXCL3 4q12-q13 CXCR2 Inflammation 

CXCL4 4q12-q13 Inconnu Inconnu 

CXCL5 4q12-q13 CXCR2 Inconnu 

CXCL6 4q12-q13 CXCR1, CXCR2 Inconnu 

CXCL7 4q12-q13 CXCR2 Inconnu 

CXCL8 4q12-q13 CXCR1, CXCR2 Inflammation 

CXCL9 4q21.21.21 CXCR3 Inflammation 

CXCL10 4q21.21.21 CXCR3 Inflammation 

CXCL11 4q21.21.21 CXCR3 Inflammation 

CXCL12 10q11.1 CXCR4 Inconnu 

CXCL13 4q21 CXCR5 Homéostatique 

CXCL14 5q31 Inconnu Homéostatique 

CXCL15 Inconnu Inconnu Inconnu 

CXCL16 17p13 CXCR6 Inflammation 

Famille de récepteur CX3C 
   

CX3CL1 16q13 CX3CR1 Inflammation 

Table 2 : Présentation des différentes chimiokines, de leurs récepteurs et de leurs caractéristiques physiologiques 170.  
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II. La réponse immune de l’hôte contre le parasite dans les CCC 

 
1. Phase aigüe  

 
En phase aigüe, le parasite T. cruzi circule dans le sang sous sa forme trypomastigote, et 

dans les modèles animaux le parasite a été repéré dans tous les tissus 69. Le parasite, bien 
que présent dans plusieurs types cellulaires tels que les myocytes, les fibroblastes, les 
adipocytes et les cellules endothéliales, T. cruzi, montre un tropisme pour les cellules 
cardiaques 171–173. Chez la personne parasitée, les macrophages et les cellules dendritiques 
vont s’activer par l’interaction de PAMP par les PRR. Chaque PRR permet la sécrétion 
d'interféron de type I et de cytokines pro-inflammatoires via la voie NF-kB 146. Le parasite va 
être identifié par les PRR, surtout les TLR. En effet les TLR2 vont reconnaitre 
l'alkylacylglycérol et le lipophosphoglycane du parasite, les TLR2 et TLR4 vont reconnaitre les 
glycoisnositolphospholipides et le glycosylphosphatidyl inositol de T. cruzi et le TRL9 va 
distinguer l’ADN génomique du parasite 174. La reconnaissance du parasite par les PRR va 
entrainer une réponse inflammatoire avec la production de cytokines pro inflammatoires 
telles qu’IFN-γ, TNF-α, IL-12, IL-1β et IL-6 175,176. Ces cytokines vont participer au contrôle de 
l’infection, en favorisant un profil pro inflammatoire des cellules, plus particulièrement en 
activant les macrophages M0 en M1, les NK et les lymphocytes en lymphocytes Th1 177 et en 
lymphocytes T cytotoxiques CD8 178,179. Les cellules NK activées vont produire de l’IFN-γ.  La 
production d’IFN-γ et de TNF-α va générer du nitric oxide (NO) par induction de nitric oxide 
synthase (NOS2) 180,181. La production de NO va avoir une forme d’action antiparasitaire. 
Cependant pour éviter une surproduction de NO, les cytokines régulatrices (IL-4, IL-10 et le 
TGF-β) inhibent cette production.  

Cela étant, dans la maladie de Chagas, on observe un déséquilibre entre cytokines pro et 
anti-inflammatoires, avec une surproduction de cytokines pro inflammatoires. Une trop 
forte production de NO et l’activation non contrôlée des cellules NK et des macrophages 
peuvent ainsi conduire à des dommages tissulaires. Une fois le parasite rentré dans les 
cellules, il va se multiplier sous forme amastigote et les principaux effecteurs de la réponse 
immunitaire stimulés à ce moment de l’infection font être les macrophages et les 
lymphocytes T 69. Dans toutes les biopsies des patients présentant une myocardite en phase 
aigüe, on retrouve une infiltration de lymphocytes T CD4 et T CD8 182. De plus, les personnes 
décédées en phase aigüe montrent une rupture des cellules où les amastigotes se sont 
multipliés, ce qui entraine une réaction inflammatoire très importante. Cependant, la 
plupart du temps la phase aigüe cause peu ou pas de réaction inflammatoire aussi bien dans 
les modèles animaux que chez les patients infectés par le parasite 175,182. 

 

2. Phase chronique  

 
En phase chronique les patients présentant un CCC montrent une absence de 

parasitémie dans les tissus cardiaques 183. Cependant la réponse immunitaire mise en place 
par l’organisme pour tuer le parasite en phase aigüe ne va pas s’arrêter 89 et il en résulte un 
remodelage de la matrice collagénique du cœur. Les cellules immunitaires infiltrant le cœur 
sont des cellules inflammatoires de types lymphocytes Th1 et macrophages M1 184. La 
réponse Th1 va sécréter principalement de l’IFN-γ et du TNF-α et induire de faibles 
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productions d’IL-4, IL-6, IL-7 et IL-15 favorisant ainsi les mécanismes inflammatoires184. En 
effet, une infiltration incessante de cellulaires immunitaires dans le cœur va entrainer des 
lésions des fibres cardiaques provoquant une accumulation de matrice extracellulaire afin de 
remplacer la perte cellulaire. Ce mécanisme est nommé fibrose et induit sur le long terme 
des effets délétères au fonctionnement cardiaque 184,185 (Voir chapitre 1). En plus des 
dommages tissulaires dus à une infiltration excessive des cellules inflammatoires, d’une 
surproduction de cytokines pro inflammatoires telles que l’IFN-γ et du TNF-α et d’une 
surproduction de NO et de ROS, il existe des dommages tissulaires dus à un processus 
d’auto-immunité. La présence d’auto-anticorps, réagissant à la fois avec des protéines du 
parasite et des protéines du patient, plus particulièrement une protéine cardiaque a été 
montrée 186. Une étude réalisée chez des patients CCC concluait à la réaction de l’anticorps 
dirigé contre la protéine B13 de T. cruzi avec de la myosine cardiaque 187. La myosine 
cardiaque est une protéine qui joue un rôle important dans la contraction cardiaque, car elle 
se lie à l’actine et raccourcit les sarcomères.  

Dans la maladie de Chagas, l’organisme met en place une combinaison de réponses 
immunes afin d’éliminer le parasite T. cruzi mais le système va se déséquilibrer et entrainer 
la mise en place de cardiomyopathies chagasiques chroniques.  

III. Les variations génétiques  

1. Définition  

L’information génétique est transmise grâce à de l’ADN (acide désoxyribonucléique) 
des parents à la descendance. Dans une cellule l’information génétique se retrouve à deux 
endroits, au niveau du noyau (sous forme de 23 paires de chromosomes) et au niveau des 
mitochondries (ADN circulaire).  

Dans le noyau, les chromosomes sont présents en deux exemplaires, l’un provenant 
de la mère et l’autre au père.  De plus dans les chromosomes à un locus donné on retrouve 
des gènes, qui sont composés, de séquences codantes pour une protéine appelées exons, et 
de séquences non codantes nommées introns. Les gènes vont être transcrits en molécules 
ARN (acides ribonucléiques) puis certains vont être traduits en protéines. Pour ce faire, à 
l’échelle de l’ARN messager, au niveau d’un cadre ouvert de lecture, un groupe de trois 
nucléotides appelé codon va coder pour un acide aminé afin de former des protéines. Le 
génome nucléaire code pour environ 20 000 gènes codant pour une protéine et environ 22 
000 gènes qui codent uniquement pour des molécules ARN (ARNr, ARNt). 

La séquence d’un gène peut être mutée, c’est-à-dire qu’elle diffère de la séquence de 
référence. Dans la population, il existe plusieurs versions d’un gène, appelées allèles. Une 
mutation ou un variant peut-être pathogénique c’est-à-dire délétère est associé à une 
maladie, ou bénin non délétère et sans effet pathogénique. Puisqu’un individu possède des 
gènes en deux exemplaires, l’un provenant de la mère et l’autre du père, s’il présente une 
mutation identique sur les deux gènes, l’individu est dit homozygote muté pour ce gène. Si 
la mutation ne concerne qu’un gène, l’individu est alors hétérozygote muté. Lorsqu’une 
mutation est retrouvée à une fréquence supérieure à 1% dans la population on le nomme 
polymorphisme 188. Il existe trois types de polymorphisme. Le premier est le Single 
Nucleotide Polymorphisms (SNP) qui est le polymorphisme d’un nucléotide, il peut s’agir 
d’une insertion, d’une délétion ou d’une substitution d’un nucléotide. Ces trois éléments ont 
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un impact sur la séquence de la protéine car en changent le codon, cela va modifier la 
séquence de la protéine et créer des variants non synonymes. Lorsque la substitution 
s’effectue avec un acide nucléique qui ne change pas le codon, ce sont des variants 
synonymes. Le deuxième type de polymorphisme est le Copy Number Variations (CNV) qui 
désigne la variation d’une région génomique dont la séquence est supérieure à 1kb, il peut 
s’agir d’une insertion, d’une délétion ou d’une duplication de cette région. Enfin le dernier 
type de polymorphisme est le polymorphisme de répétitions qui consiste en la répétition 
d’une séquence de taille variable allant de de 1 à 4 bases (Microsatellite), de 10 à 60 bases 
(Minisatellite) à plus de 1001 nucléotides (megasatellite) 188. 

Les variants sont divisés en trois classes en fonction de leur fréquence d’apparition 
dans une population. En effet quand un variant est retrouvé à une fréquence inférieure à 
1%, ce variant est rare. Les variants retrouvés chez 1% et 5% de la population sont des 
variants peu fréquents, et en dessus de 5% ce sont des variants fréquents 189. 

Dans la mitochondrie, l’ADN mitochondrial (ADNmt) est exclusivement d’origine 
maternelle. Le nombre de copies d’ADNmt peut varier de plusieurs dizaines à quelques 
centaines par cellule, en fonction du type cellulaire. Les variants peuvent être sur toutes les 
copies de l’ADNmt, on parle alors d’état homoplasmique ou sur une proportion variable et 
on parle d’état hétéroplasmique 190. Contrairement aux variants nucléaires où les variants 
sont définis par l’absence ou la présence d’une mutation, pour l’ADNmt on définit la 
variation par rapport à la fréquence des variants, cette fréquence se nomme hétéroplasmie.  

2. Méthode d’étude 

Les trois classes de variants sont associées à différents types de maladies. 
Notamment, les variants rares sont associés à des maladies mendéliennes ou 
monofactorielles c’est-à-dire que l’anomalie d’un seul gène entraine la maladie. Ces 
maladies sont héréditaires et se transmettent de façon autosomique, elles sont liées à l’X de 
manière dominante ou récessive. Afin de mettre en évidence des variants rares causaux 
pour une maladie, la méthode appropriée est un séquençage d’exomes (ou même un 
séquençage de génome entier) sur des familles de susceptibilité. Des familles où la maladie 
d’intérêt vat être retrouvée plusieurs fois au cours des générations, vont être recrutées, et 
un séquençage de leurs exomes va être effectué. Cette méthode va mettre en évidence des 
variants codants non synonymes, pathogéniques rares 191 (Figure 27). 

Il existe de nombreuses maladies communes, multifactorielles ou polygéniques, qui 
ne sont pas dues à une anomalie génétique d’un seul gène mais à de nombreux facteurs 
génétiques et environnementaux. Afin d’étudier ces maladies, plusieurs méthodes sont 
possibles. Ainsi pour étudier des variants peu fréquents, il est possible de réaliser un 
séquençage d’exomes sur des individus non apparentés afin d’obtenir des variants codants 
non synonymes pathogéniques, des variants synonymes régulateurs et des variants 
d’épissages 191 (Figure 27). Ces variants peu fréquents, retrouvés chez 1% à 5% de la 
population, ont un effet important sur les maladies multifactorielles. Concernant les variants 
fréquents, même si leur effet est moindre, ils sont importants dans les maladies communes. 
Ces variants peuvent être mis en évidence grâce à une analyse GWAS (Genome Wide 
Association Study). Cette étude est une étude d’association pangénomique c’est-à-dire 
qu’une cohorte d’individus va être recrutée afin d’effectuer une étude cas-témoins ; le 
groupe témoins sains va être comparé à un groupe d’individus malades par rapport au SNP 
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connu pour la maladie dans tout le génome. La GWAS va pouvoir mettre en évidence des 
variants communs introniques, des variants communs en 5’UTR et des variants communs 
intergéniques 191 (Figure 27). 

 

Figure 27 : Les techniques d’étude en génétique et leurs variants associés. Source adaptée 
191. 

  

IV. Déterminisme génétique des cardiomyopathies 

Une cardiomyopathie est une maladie où le muscle cardiaque est structurellement et 
fonctionnellement anormal. Il existe plusieurs formes de cardiomyopathies causées par 
différents facteurs génétiques et environnement aux comme les cardiomyopathies dilatées, 
les cardiomyopathies hypertrophiques, les cardiomyopathies ventriculaires droites 
arythmogènes, les cardiomyopathies restrictives et les cardiomyopathies avec non-
compaction du ventricule gauche 192 (Figure 28). 
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Figure 28 : Schéma des différentes formes de cardiomyopathie. La cardiomyopathie 
restrictive entraine une rigidité du myocarde. La cardiomyopathie dilatée provoque une 
dilatation du ventricule gauche. La cardiomyopathie hypertrophique se caractérise par un 
épaississement et un raidissement de la paroi des ventricules. La cardiomyopathie 
ventriculaire droite arythmogène où les cardiomyocytes vont être replacés progressivement 
par des cellules adipeuses et de la fibrose. Enfin la cardiomyopathie avec non-compaction du 
ventricule gauche où le ventricule gauche présente des trabéculations et a un aspect 
spongieux. Schéma adapté 193. 

1. La cardiomyopathie dilatée 

Une cardiomyopathie dilatée (DCM) est caractérisée par une dilatation du ventricule 
gauche associée à un trouble de contraction sans hypertension, valvulopathie, cardiopathie 
congénitale ou coronaropathie 194. Il y a plusieurs déclencheurs possibles de cette maladie, 
des déclencheurs génétiques ou non génétiques.  

Les déclencheurs non génétiques peuvent être des changements tels que 
l’inflammation, l’environnement (alcools, drogues, chimio toxines) ou des troubles 
métaboliques 195. En raison du panel possible de déclencheurs de la DCM, l’évolution 
clinique des patients est hétérogène ; en effet les patients peuvent présenter des signes 
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d’insuffisance cardiaque, des arythmies, des événements thrombotiques ou une mort 
cardiaque subite 196. 

Au niveau des déclencheurs génétiques des DCM, de nombreux gènes sont impliqués 
dans le sarcomère, les protéines de l’enveloppe nucléaire, les desmosomes, les protéines du 
cytosquelette, les protéines du disque Z, les canaux ioniques et les protéines du réticulum 
sarcoplasmique 197. Les principaux gènes impliqués dans l’apparition de la DCM sont la TTN 
et la LMNA 198,199. 

La titine est la plus grosse protéine du corps humain, son gène TTN comprend 363 
exons et elle est impliquée dans le sarcomère. En effet cette protéine se lie à la myosine et 
son domaine PEVK est responsable de l’extension du sarcomère (Figure 29). Les variants les 
plus retrouvés dans les patients DCM pour le gène de la titine sont des variants tronqués. Les 
patients DCM ayant des variants dans le gène de la titine ont un meilleur pronostic avec une 
bonne réponse au traitement avec un défaut de conduction faible 197–199. 

 

Figure 29 : Schéma de la structure et des protéines présentes dans le sarcomère. La titine 
est composée d’un domaine PEVK qui confère au sarcomère une certaine élasticité. La titine 
est associée au filament épais de myosine. La ligne Z est composée des protéines CapZ, cette 
ligne est le pont d’ancrage de l’actine. L’actine est quant à elle associée à la tropomoduline. 
Schéma adapté 200. 

Le gène LMNA code pour les protéines de lamine A et C, ces deux types de lamines 
sont synthétisés par épissage alternatif. Ces protéines sont des protéines de l’enveloppe 
nucléaire, en effet dans le noyau, la lamina nucléaire formée des lamine A, B et C sont une 
structure essentielle, qui participe à la liaison entre les chromosomes et le noyau 201. Les 
patients DCM qui ont une mutation dans ce gène ont un mauvais pronostic, avec une faible 
réponse au traitement et ont souvent de l’arythmie 197,198. Ses patients vont devoir le plus 
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souvent bénéficier d’une transplantation cardiaque, ou d’une implantation de défibrillateur 
pour prévenir la mort subite 202. 

2. La cardiomyopathie hypertrophique  

Une cardiomyopathie hypertrophique (CMH) se caractérise par une hypertrophie du 
ventricule gauche du cœur, avec un épaississement et un raidissement de la paroi des 
ventricules, ce qui entraine un blocage à la sortie du cœur. La CMH est une maladie des 
protéines du sarcomère, en effet 40 à 60% des patients atteints du CMH ont un variant au 
niveau des gènes des protéines du sarcomère. Les variants les plus trouvés chez les patients 
sont des variants dans les gènes codant pour la chaine lourde de la myosine (MYH7) et dans 
les gènes qui codent pour la protéine de liaison de la myosine C (MYBPC3) 203. D’autres 
variants sont également retrouvés dans les gènes du sarcomère comme des variants dans les 
gènes des myofilaments minces, dans le disque Z, dans la ligne M, dans les gènes apparentés 
au calcium et dans le gène de la TTN (Figure 30). 

 

 

Figure 30 : Les gènes impliqués dans le développement de la CMH. Des variants ont été 
trouvés chez 5% des patients, dans les gènes des protéines du myofilament mince (tels 
ACTC1, TNNI3, TNNT2, TNNC1, TPM1). Quarante pourcents des patients montrent des 
mutations dans les gènes MYH7 et MYBPC3, gènes codant pour les myofilaments épais. Il a 
été également montré que des mutations dans les gènes ACTN2, CRSP3 et MYZO2, protéines 
du disque Z étaient impliquées dans le développement de la CMH. On retrouve aussi des 
variants dans les gènes des protéines de la ligne M (OBSCN, TRIM63), dans les gènes liés au 
calcium comme JHP2, dans les gènes MYL2, MYP3 et dans le gène de la TTN. Schéma traduit 
204. 
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3. La cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogène 

Une cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogène (ARVC) est une maladie où au 
niveau du ventricule droit et secondairement du ventricule gauche, les cardiomyocytes sont 
remplacés progressivement par des cellules adipeuses et de la fibrose. Cette maladie est 
associée à des insuffisances cardiaques, de l’arythmie et de la mort subite 203,205. L’ARVC est 
une maladie qui touche souvent les jeunes adultes puisque 80% des patients sont 
diagnostiqués avant l’âge de 40 ans 203. Cette cardiomyopathie est une maladie des 
desmosomes. Un desmosome est une structure protéique intercellulaire qui forme la 
jonction cellule-cellule et qui sert comme point d’ancrage des filaments intermédiaires, afin 
de former un réseau intercellulaire fonctionnel. Cette structure est très importante dans le 
cœur car elle permet le passage par conduction du signal électrique et la contraction des 
cellules cardiaques 206. Le desmosome est composé de cinq protéines, la plakoglobine 
jonctionnelle codée par le gène JUP, la protéine plakophiline-2 codée par le gène PKP2, la 
desmoplakine codée par le gène DSP, la desmogléine-2 codée par le gène DSG2, et enfin le 
desmocolline-2 codée par le gène DSC2 (Figure 31). Dans l’ARVC on retrouve des variants 
génétiques dans ces cinq gènes, ces variants sont responsables d’environ la moitié des cas 
de la maladie avec une grande majorité des mutations trouvés dans le gène PKP2 203,206. 

 

Figure 31 : Structure des desmosomes 206. 

 

La moitié des mutations en cause dans l’ARVC sont des mutations dans les gènes du 
desmosome, mais il existe d’autres mutations dans d’autres gènes, également connues pour 
être à l’origine de cette maladie, comme une mutation dans le gène TMEM43 qui code pour 
une protéine transmembranaire nucléaire 203,206,207. Des mutations dans le gène TTN ont 
aussi est retrouvés pour l’ARVC 203,206,208, ainsi que des mutations dans les gènes TGTB3 et 
RYR2. Le gène TGTB3 code pour une protéine sécrétée de la super famille des protéines TGT-
beta (transforming growth factor-beta). Le gène RYR2 quant à lui code pour un récepteur à 
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la ryanodine localisé dans le réticulum sarcoplasmique indispensable à la contraction 
cardiaque puisqu’il contrôle les ions calcium 203,206. On retrouve également des mutations 
dans le gène DES qui code pour la desmine  qui est une fibre intermédiaire dans les 
myocytes 203,206 (Figure 31). 

4. La cardiomyopathie restrictive  

La cardiomyopathie restrictive est une maladie cardiaque entrainant une altération du 
remplissage ventriculaire due à une augmentation de la rigidité du myocarde. Cette 
pathologie peut toucher les deux ventricules, mais la cavité bi ventriculaire ou la fonction 
systolique sont proches de la normal. Cette cardiomyopathie entraine des arythmies, des 
troubles de la conduction et des symptômes d’insuffisance cardiaque 209. Les mutations 
connues intervenir dans la cardiomyopathie restrictive sont présentes dans les gènes qui 
codent pour les sous-unités du sarcomère tels que le gène TNNT2 qui code pour la troponine 
T, le gène TNNI3 qui code pour la troponine I, l’α-actine codée par le gène ACTC, et le gène 
MYH7 qui code pour la B chaine lourde de la myosine 203,209. Des variants faux sens ont été 
également trouvés dans le gène DES qui code pour la desmine 203,210. 

 

5. La cardiomyopathie avec non-compaction du ventricule gauche. 

La cardiomyopathie avec non-compaction du ventricule gauche (LVNC) est une 
pathologie dans laquelle fonction cardiaque est progressivement détériorée, le ventricule 
gauche est fortement trabéculé et montre un aspect spongieux. Les patients LVNC 
présentent des hypertrophies ventriculaires, une augmentation des 
évènements thromboemboliques et de la mort subite du nourrisson. Cette pathologie est 
due à un arrêt de la compaction myocardique pendant le premier trimestre embryonnaire 
203. La plupart des mutations en cause dans la LVNC sont, comme pour les cardiomyopathies 
DCM ou HCM, des mutations dans les gènes codant pour les composants du sarcomère 
comme MYH7, MYBPC3, ACTC1, TNNT2 203,211. De plus, comme pour les cardiomyopathies 
DCM, des mutations dans le gène LMNA ont été retrouvées 202,211. La LVCN est possiblement 
due à une perturbation de la mise en place de la paroi entre les deux ventricules cardiaques 
et la mitochondrie va être un acteur essentiel dans le développement cardiaque grâce à son 
rôle dans l’apoptose et dans la production d’ATP. Plusieurs études ont mis en évidence des 
mutations dans les gènes impliqués dans les fonctions mitochondriales chez des patients 
LVNC 211. En effet, des mutations dans le gène ND1 codant pour la sous-unité 1 de la NADH 
déshydrogénase et une mutation dans le gène ATP8 sous-unité 8 de l’ATPase ont été 
trouvées 212. 
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V. Déterminisme génétique de la maladie de Chagas 

Encore aujourd’hui le développement de la CCC reste mal compris. Au vu d’une 
agrégation des cas de CCC dans certaines familles et le développement des CCC chez un 
tiers des patients présentant la maladie de Chagas, on peut penser qu’il y a une 
composante génétique à la susceptibilité de la maladie 184,213. Cette maladie est 
multifactorielle, incluant à la fois la composante génétique, des facteurs 
environnementaux, des facteurs comportementaux et des facteurs parasitaires. Les 
patients présentant la CCC montrent une réaction immunitaire plus importante que les 
patients asymptomatiques, avec une infiltration de cellules immunitaires dans les tissus 
du myocarde, et notamment de lymphocytes Th1, induisant une forte production de 
Tumor Necrosis Factors alpha (TNF-α) et d’interférons gamma (IFN-γ) 184,214,215. De ce fait, 
la pathogenèse de la maladie peut être due à un polymorphisme génétique au niveau du 
système immunitaire. 

1. Les études Cas-Témoins et les gènes candidats    

1.1. Polymorphisme dans le système HLA  

Le système HLA ou CMH est un groupe de gènes situé au niveau du chromosome 6, ces 
gènes vont coder pour un ensemble de protéines importantes pour le système immunitaire.  

Le système HLA est divisé en trois groupes : HLA de classe I (A, B et C), HLA de classe II 
(DR, DQ et DP), HLA de classe III, il code pour plusieurs composants du complément (C2, C4 
et facteur B) et également pour le TNF 216. Plusieurs études ont mis en évidence que des 
polymorphismes dans les gènes HLA seraient associés à une sensibilisation à l’infection de T. 
cruzi et au développement des CCC (Table 3). Néanmoins, on ne retrouve pas de consensus 
quant à l’association des polymorphismes du gène TNF sur le développement de l’infection à 
T. cruzi ou au développement de la CCC. En effet plusieurs études ont montré une 
association des polymorphismes du gène TNF avec le développement des CCC et de 
l’infection à T. cruzi 217–221 alors que d’autres ne peuvent l’affirmer 222–225. 
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Gène Allèles/génotypage Population Association 

HLA-A A*68 Mexique CCC 184 

 
A*30 Brésil Toutes les formes chroniques 226 

HLA-B B*39 Mexique Infection et CCC 227 

 
B*35 Mexique CCC 227 

 
B*40 en présence de Cw3 Chili CCC 228 

 
B*14 :02 Bolivie Toutes les formes chroniques 229 

HLA-C C*03 en LD avec B*40 et B*15 Venezuela CCC 230 

 
KIR2DS2 en présence de HLA-C1 Brésil CCC 231 

HLA-DRB1 DRB1*14-DQB1*0301 haplotype Pérou Infection 232 

 
DR16 et DR4 Mexique Infection et CCC 227 

 
DRB1*1503 et DRB1*1103 Argentine Infection et CCC 233 

 
DRB1*0409 Argentine Infection 234 

 
DRB1*01, DRB1*08 et DRB1*1501 Venezuela CCC 235 

 
DRB1*01 et DQB1*0501 Venezuela CCC 236 

 
DRB1*01 Bolivie Toutes les formes chroniques 229 

HLA-
DQB1 

DQB1*0303 Venezuela CCC 235 

 
DQB1* 0302 et DQB1*06 Brésil Toutes les formes chroniques 226 

HLA-DPB1 DPB1* 0401, DPB1*2301 et DPB1*3901 Venezuela CCC 236 

MICA MICA*011 Bolivie Infection 229 

 
DRB1*01-B*14-MICA*011 haplotype Bolivie Toutes les formes chroniques 229 

 
MICA-129 Brésil CCC 231 
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Gène Allèles/génotypage Population Association 

MICB MICB*008 Bolivie Pas d'association 229 

HLA-G 3' UTR Brésil Toutes les formes chroniques 237 

TNF TNFa -238A Brésil Infection 217 

 
TNFa -1031C et -308A Colombie CCC 218 

 
TNFa-308 Mexique CCC 218 

 
TNFa microsatellite et-308 Brésil CCC 220 

 
TNFd3, TNFb7, TNFa8 ; TNFa2-b4-c2-d3-e2 and TNFa8-b1-c1-d3-e3 
haplotypes 

Brésil 
Infection et toutes les formes chroniques 
221 

 
TNFa microsatellite et -308 Brésil Pas d'association 222 

 
TNFa -308, -244 and -238 et TNFb Pérou Pas d'association 223 

 
TNFa -308 Brésil Pas d'association 224 

 
TNFa -308 Brésil Pas d'association 225 

LTA LTA +80 et +252 Brésil CCC 238 

 
LTA +252 Brésil CCC 239 

 
LTA +80 et +252 Brésil Pas d'association 224 

BAT1 BAT1 − 22C/G et −348C/T Brésil CCC 240,241 

 
BAT1 − 22C/G Brésil CCC 224 

CYP21A2 V281L Bolivie CCC 242 

IKBL IKBL−62A/T et −262A/G Brésil CCC 243 

 

Table 3 : Les gènes HLA 216. (Tableau traduit) 
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1.2. Polymorphismes dans les cytokines, les chimiokines et leurs récepteurs 

Les cytokines sont des molécules essentielles de la réponse immunitaire, elles vont 
permettre de la moduler et la polariser pour éviter la progression de l’infection. Le 
polymorphisme des cytokines pro inflammatoires comme IL-17, IL-18 ou le IFN-γ entraine 
une susceptibilité à l’infection par T.cruzi et au développement de la CCC 216 (Table 4).  

Les chimiokines et leurs récepteurs permettent la migration des cellules immunitaires 
pendant l’inflammation, elles sont donc essentielles au bon déroulement du processus 
inflammatoire. Plusieurs polymorphismes des chimiokines comme CCL2, CXCL9 et 
CXCL10 sont associés au développement de la CCC 216,244,245. Ainsi, le polymorphisme du 
récepteur CCR5, récepteur des chimiokines CCL2, CCL3, CCL4  et CCL5, est lui aussi 
associé au développement des CCC et de toutes les formes chroniques 245–252 (Table 4). 

 

1.3. Autres gènes  

Plusieurs polymorphismes d’autres gènes ont été testés dans la maladie de Chagas par 
rapport à leur association avec d’autres maladies infectieuses. Par exemple, on peut citer 
les polymorphismes du gène Haptoglobine (HP) 265,266, du gène lectine de liaison au 
mannose 2 (MBL2) 267,268, du gène de la protéine adaptatrice contenant le domaine du 
récepteurs Toll-interleukine (TIRAP) 244,251, du gène qui code pour les récepteurs de la 
vitamine 3 (VDR) 260, du gène de la lectine de liaison aux mannanes serines peptidases 2 
(MASP2) 269, du gène codant pour l’actine alpha du muscle cardiaque 1 (ACTC1) 251, du 
gène de la ficoline 2 (FCN2) 270 et le polymorphisme du gène de la protéine 4 associé aux 
lymphocytes T cytotoxiques (CTLA4) 271 tous ces polymorphismes sont associés au 
développement de la CCC ou à une infection par T. cruzi (Table 5).  
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246,247Gène Chr Nom du gène Population Association 

IL-1A 2 Interleukine 1 alpha Colombie CCC 253 

IL-1B 2 Interleukine 1 beta Colombie CCC 253 

   
Mexique Pas d'association 254 

IL-1RN 2 Antagoniste du récepteur de l'interleukine 1 Mexique CCC 254 

   
Colombie Pas d'association 253 

IL-4 5 Interleukine 4 Bolivie Infection 255 

   
Colombie Pas d'association 256 

IL-4R 16 Récepteur de l'interleukine 4 Colombie CCC 256 

IL-6 7 Interleukine 6 Colombie/ Pérou Pas d'association 257 

IL-10 1 Interleukine 10 Brésil CCC 

   
Colombie Pas d'association 256 

   
Brésil Pas d'association 224 

IL-12B 5 Interleukine 12B Colombie CCC 258 

IL-17A 6 Interleukine 17A Colombie Infection et CCC 259 

IL-18 11 Interleukine 18 Colombie Infection 260 

   
Brésil CCC  261 

IFNG 12 Interféron gamma (IFN-γ) Colombie Infection 262 

   
Brésil CCC 224 

TGFB 19 Transforming growth factor beta (TNF-α) 
Colombie/ Pérou 
 

Infection 263 

   
Brésil 
 

Pas d'association 224 
 
 

CCR5 3 Récepteur 5 de la chimiokine à motif C-C Pérou CCC 246 

   
Colombie CCC 247,248 
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246,247Gène Chr Nom du gène Population Association 

   
Venezuela CCC 249 

   
Argentine CCC 250 

   
Brésil CCC 245 

   
Brésil CCC 251  

   
Brésil 

Toutes les formes 
chroniques 252 

   
Brésil Pas d'association 225 

CCR2 3 Récepteur 2 de la chimiokine à motif C-C Colombie CCC 247,248 

   
Argentine CCC 250 

CCL2 17 Ligand 2 de la chimiokine à motif C-C Brésil CCC 244,251 

CXCL9 4 Ligand 9 de la chimiokine à motif C-X-C Brésil CCC 245 

CXCL10 4 Ligand 10 de la chimiokine à motif C-X-C Brésil CCC 245 

MIF 22 Facteur inhibiteur de la migration des macrophages Colombie/ Pérou Infection 264 

CCL5 17 Ligand 5 de la chimiokine à motif C-C Brésil Pas d'association 245 

CCL17 16 Ligand 17 de la chimiokine à motif C-C Brésil Pas d'association 245 

CCL19 9 Ligand de chimiokine à motif C-C 19 Brésil Pas d'association 245 

 

Table 4 : Polymorphismes dans les cytokines, les chimiokines et leurs récepteurs 216. (Tableau traduit).  
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Gène Chr Nom du gène Population Association 

HP 16 Haptoglobine Brésil CCC 265 

   
Venezuela Infection et CCC 266 

MBL2 10 Lectine de liaison au mannose 2 Brésil Infection et CCC 267 

   
Chili Infection 268 

TIRAP 11 Protéine adaptatrice contenant le domaine du récepteur Toll-interleukine Brésil CCC 244,251 

VDR 12 Récepteur de la vitamine D3 Colombia CCC 260 

MASP2 1 Lectine de liaison aux mannane sérine peptidase 2 Brésil CCC 269 

ACTC1 15 Actine alpha du muscle cardiaque 1 Brésil CCC 251 

FCN2 9 Ficoline 2 Brésil Toutes les formes chroniques 270 

CTLA4 2 Protéine 4 associée aux lymphocytes T cytotoxiques Brésil CCC 271 

 

Table 5 : Polymorphisme des autres gènes 216. (Tableau traduit)  
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2. Etude d’association pangénomique  

Les études cas-témoins, les Whole exome sequencing et les études pangénomiques 
(GWAS : Genome Wide Association Study) ont permis de mettre en évidence une 
contribution génétique dans le développement de la CCC. La GWAS permet une analyse 
globale des polymorphismes génétiques communs (fréquence minimale des allèles 
supérieures à 1-5 %), dans des études cas-témoins, évaluant des centaines de milliers de 
polymorphismes sur l'ensemble du génome 272 et pas seulement sur les polymorphismes 
codants comme pour le Whole exome sequencing. Le GWAS permet de souligner 
l’importance des variants intergéniques ou introniques.  

Afin d’avoir une bonne puissance statistique, le GWAS est sensible au nombre 
d’échantillons.  Une première étude portant sur 600 patients brésiliens n'a pas atteint la 
puissance statistique souhaitée, car aucun SNP ne s'est avéré fortement associé à la CCC 
273. Une autre étude regroupant plus de patients avec des cohortes recrutées en 
Colombie, en Argentine et en Bolivie a, quant à elle, pu détecter un locus de 
susceptibilité 274. Ce locus a été identifié sur le chromosome 11 (rs2458298). Ce 
marqueur rs2458298 se situe à proximité du gène SAC3D1/SHD1. Ce gène est un 
régulateur transcriptionnel du gène STAT5 275. Le gène STAT5 est connu pour être un 
cardioprotecteur chez l’homme 276. De plus, ce locus rs2458298 est en eQTL avec deux 
gènes (SNX15 et BATF2). En effet eQTL (expression quantitative trait loci) signifie qu’un 
polymorphisme du locus rs2458298 va influencer la transcription de ces gènes voisins, ici 
SNX15 et BATF2. Le gène BATF2 code pour un facteur de transcription qui a été associé à 
la maladie de Chagas et qui régule la voie Il-23-Th17, suggérant une fonction 
immunorégulatrice pendant l'infection par T. cruzi dans un modèle de souris 277. Le gène 
SNX15 code pour un membre de la famille des protéines de la nexine, qui a été associé à 
des maladies cardiovasculaires 278. 

Une troisième étude pangénomique et une méta-analyse ont été réalisées dans deux 
cohortes brésiliennes dans le but de mettre en évidence des susceptibilités génétiques 
pour développer les CCC 279. Ainsi, un nouveau locus de susceptibilité, le locus 
(rs34238187) a été mis en évidence, il est situé sur le chromosome 18 à proximité du 
gène C18orf42. Par des études d’analyse haplotypique, les auteurs ont pu restreindre ce 
locus à un haplotype de 30Kb. Malheureusement, les auteurs ne sont pas arrivés à 
identifier le variant génétique causal responsable de l'association, ni les gènes 
spécifiques modulés par l'haplotype de susceptibilité 279. 
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 Chapitre 3 : La mitochondrie  
I. Origine de la mitochondrie  

La mitochondrie est une organelle cellulaire des cellules eucaryotes, elle est composée de 
deux membranes de bicouche lipidique, la membrane externe et la membrane interne, qui 
sont séparées par l'espace inter membranaire. La membrane interne est organisée sous 
forme d'invaginations appelées crêtes. De plus L’ADN mitochondrial et les ribosomes sont 
situés dans la matrice mitochondriale (Figure 32). 

 

Figure 32 : Structure de la mitochondrie. La mitochondrie est un organite cellulaire composé 
de deux membranes : externe et interne, d’un espace inter membranaire et d’une matrice. 
Cet organite est la centrale énergétique de la cellule, il va produire de l’ATP grâce la chaine 
respiratoire et au cycle de Krebs. Les complexes de la chaine respiratoire sont localisés au 
niveau de la membrane interne, celle-ci forme des crêtes. Dans la matrice mitochondriale on 
retrouve de nombreuses protéines qui servent notamment au cycle de Krebs, des ribosomes 
mitochondriaux et de l’ADN mitochondrial circulaire.  

Les premières descriptions de ces organites ont été réalisées en 1890 par Richard 
Altmann. Il a observé l'existence de granules à l'intérieur des cellules colorées à l'osmium et 
les a appelées "bioblastes". Il les décrit comme des "organismes élémentaires" dotés d'une 
autonomie en termes de métabolisme et de génétique. Le nom de mitochondrie n'est 
apparu que plus tard, en 1898, lorsque Carl Benda l'a nommé à partir du grec "mitos" (fil) et 
"chondros" (granule). 

Les cellules eucaryotes contrairement aux procaryotes se définissent essentiellement par 
l'existence d'un noyau structuré et la présence d'organites dans le cytoplasme, comme les 
mitochondries. Les mitochondries et les cellules procaryotes présentent de nombreuses 
similitudes comme par l’exemple la composition de leurs membranes. En effet, la membrane 
interne de la mitochondrie et la membrane des procaryotes partagent un phospholipide 
essentiel à l'organisation de ces membranes : la cardiolipine 280. De plus, l'information 
génétique est stockée sous forme d'ADN circulaire chez les procaryotes comme chez les 
mitochondries 281. Ces similitudes ont soulevé des questions sur l'origine de la cellule 
eucaryote. Auparavant, on considérait que les cellules eucaryotes descendaient d'une lignée 
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ancestrale qui s'était progressivement complexifiée à la suite de nombreuses mutations. Or, 
en 1918, Paul Poitier parle de symbiotes : "Ces organites ne seraient pour moi que des 
bactéries symbiotiques, ce que j'appelle des symbiotes". Quelques années plus tard, en 
1967, la théorie endosymbiotique fut développée par Margulis : "Au cours de l'évolution de 
la mitose, les plastes photosynthétiques (eux-mêmes dérivés de procaryotes) ont été acquis 
symbiotiquement par certains de ces protozoaires pour former les algues eucaryotes et les 
plantes vertes" 282. En 1998, Martin et Müller ont proposé « l'hypothèse de l'hydrogène pour 
le premier eucaryote ». Cette hypothèse suggère la symbiose mutualiste entre une cellule 
hôte de type archéen et une alpha protéobactérie. En effet, la cellule hôte pourrait vivre de 
l'hydrogène présent dans le milieu et produirait du méthane dans les résidus métaboliques, 
alors que le symbiote, l'alpha protéobactérie, serait un organisme aérobie facultatif qui 
pourrait soit effectuer la fermentation produisant de l'hydrogène comme déchet, soit 
respirer en présence d'oxygène 283. L'hôte et le symbiote bénéficient alors tous deux de cette 
association. 

Après plusieurs études confirmant l'origine procaryote des mitochondries 284, on peut se 
demander quand a eu lieu l'évolution de l'endosymbiose de la cellule eucaryote. Plusieurs 
théories sur l'apparition des mitochondries pourraient expliquer la formation des cellules 
eucaryotes. Le premier modèle (mito-tardif) propose que les mitochondries soient apparues 
alors que la cellule avait déjà acquis une certaine complexité. Un second modèle (mito-
précoce) suggère que les mitochondries sont apparues avant la complexification de la 
cellule, et ce serait précisément l'acquisition de cet organite qui aurait permis à la cellule de 
se complexifier. 

Que les mitochondries soient arrivées tôt ou tard, on peut penser que leur apparition a 
entraîné un certain nombre de changements au sein de l'hôte, changements qui ont permis 
son évolution vers les cellules eucaryotes que nous connaissons aujourd'hui. En effet, 
l'évolution du système endomembranaire fait partie des grands changements apportés par 
l'endosymbiose d'une archée et d'une alpha protéobactérie. Certains biologistes pensent 
que les mitochondries au sein des archées ont exercé une pression qui a permis la mise en 
place du système endomembranaire, notamment par la sécrétion de vésicules 285. 

Les mitochondries sont composées d'un génome circulaire de 16,6kb 280. Contrairement à 
l'ADN nucléaire, l'ADNmt n'est pas associé aux protéines histones et est présent en une ou 
plusieurs copies par organite. Ce génome code pour 13 protéines nécessaires à la 
phosphorylation oxydative (OXPHOS), les ARNr 12S et 16S et 22 ARNt 286 (Figure 33). 
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Figure 33 : Représentation schématique de l’ADNmt Humain. L’ADNmt est composé de 
deux brins, le brin lourd (brin H) et le brin léger (brin L). Neuf gènes sont codés par le brin 
léger alors que vingt-huit sont codés par le brin lourd. La région en vert clair représente la D-
loop la région régulatrice de l’ADNmt ; le vert foncé correspond au gène codant pour le 
complexe III de la chaine respiratoire ; les gènes en rouge codent pour le complexe I de la 
chaine respiratoire ; les gènes en jaunes pour le complexe IV de la chaine respiratoire ; en 
violet on retrouve la séquence des ARN ribosomiques et en gris la séquence des ARN de 
transfert. (Schéma adapté) 287 

Grâce à la conservation de la structure primaire des différentes sous-unités d'ARNr, il a 
été possible d'élaborer le premier arbre phylogénétique entre les mitochondries et les 
protéobactéries 288–290, ce qui a permis d'identifier les alpha protéobactéries comme proches 
des mitochondries 291. En comparant ce génome avec celui des alpha protéobactéries, bien 
qu'homologues, une grande partie du génome mitochondrial a été perdue par rapport aux 
alpha protéobactéries ancestrales 292,293. La perte de ces gènes pourrait s'expliquer par 
l'élimination de gènes non essentiels au bon fonctionnement de ce micro-organisme dans 
son nouvel environnement. Si des gènes ayant la même utilité se trouvent dans le noyau, on 
peut penser que ceux qui se trouvent dans les mitochondries ont été perdus pour éviter une 
redondance énergétique coûteuse 292–295. Ceci pourrait également s'expliquer par un 
transfert de gènes du génome mitochondrial vers le génome nucléaire 296–298. Enfin, 
certaines études suggèrent une suppression des gènes redondants et non essentiels par des 
mutations aléatoires 299. En outre, les mitochondries jouent également un rôle dans le 
mécanisme de mort cellulaire programmée, l'apoptose. L'apoptose est un mécanisme 
essentiel de l'homéostasie 300, les signaux apoptotiques extracellulaires (Récepteurs de mort) 
ou intracellulaires (dommages de l’ADN, un stress au niveau du réticulum endoplasmique 
(RE) ou du stress oxydatif) conduisent à la perméabilisation de la membrane mitochondriale 
et à la libération du cytochrome C, qui active les caspases. Cette activation mène à la 
condensation de la chromatine, à la fragmentation du noyau et, finalement, les cellules 
fragmentées sont éliminées par les macrophages sans induction d'inflammation. Le 
macrophage ou les phagocytes professionnels vont rencontrer des cellules-cibles 
potentielles, en interagissant avec elles via leurs protéines CD31 respectives, la cellule 
phagocyte va recevoir soit un signal de répulsion si la cellule est viable, soit des signaux de 
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phagocytose si la cellule est en apoptose 301 (Figure 34). Kroemer a été le premier à proposer 
que l'apoptose a évolué au cours de la domestication des mitochondries ancestrales avec les 
cellules hôtes ancestrales comme un mécanisme de défense contre la cellule hôte 302. Une 
étude plus récente, s'intéressant à la reconstruction de la machinerie apoptotique au niveau 
des mitochondries ancestrales, a montré que l'établissement de l'apoptose est le résultat 
d'une coévolution entre les mitochondries ancestrales et l'hôte. Au cours de l'évolution, la 
mitochondrie ancestrale et l'hôte ont chacun mis en place des armes pour éliminer l'autre. 
C'est la coévolution de ces deux organismes qui a permis de créer le mécanisme de mort 
cellulaire programmée tel que nous le connaissons aujourd'hui 303.  

 

 

Figure 34 : Les différents signaux en jeu dans la phagocytose d’une cellule apoptotique. 
Lors de la rencontre entre une cellule viable et un phagocyte un signal de répulsion est mis 
en place grâce à l’interaction des protéines CD31. Lorsque le phagocyte rencontre une 
cellule apoptotique, les protéines CD31 de la cellule apoptotique vont être modifiées 
entrainant un signal de phagocytose. De plus les corps apoptotiques vont être reconnus par 
des récepteurs d’engloutissement, ce qui est là aussi un signal de phagocytose. (Schéma 
adapté) 301 

Le système OXPHOS est également un indicateur de la coévolution entre les 
mitochondries ancestrales et la cellule hôte, puisque nous avons constaté une réduction du 
génome mitochondrial ancestral dans la cellule hôte. En effet, les protéines de la 
phosphorylation oxydative, qui est un mécanisme essentiel de cet organite, sont codées à la 
fois par des gènes présents dans l'ADNmt et dans le génome nucléaire 304. Sachant que le 
mécanisme de la phosphorylation oxydative est un mécanisme hérité des mitochondries 
ancestrales, cela prouve que lors de la domestication des mitochondries par la cellule, des 
échanges de gènes ont été effectués pour favoriser la survie des deux symbiotes. De plus, la 
coévolution entre les mitochondries ancestrales et l'hôte s'est faite de manière très 
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spécifique pour chaque espèce. En effet, les hybrides cellulaires réalisés entre un noyau 
humain et des mitochondries de chimpanzé ou de gorille présentent une diminution de 20% 
de la respiration cellulaire endogène 305,306. La chaîne respiratoire permet de générer de 
l'énergie pour la cellule. Pour beaucoup, l'acquisition de ce mécanisme a été un pilier de 
l'évolution des cellules eucaryotes. En augmentant la production d'énergie 307, la cellule 
ancestrale a pu étendre son génome et permettre une augmentation de la complexité 
cellulaire 308. C’est pourquoi, cette augmentation d'énergie a permis à la cellule eucaryote de 
mettre en place plusieurs mécanismes tels que le cycle cellulaire, le trafic endomembranaire 
308, la compartimentation du noyau 309 et la capacité à devenir multicellulaire. 

 

II. Principale fonction mitochondriale 

1. La chaine respiratoire  

La chaîne respiratoire mitochondriale correspond à une association de complexes 
protéiques au niveau de la membrane interne mitochondriale. Cette chaîne respiratoire de 
phosphorylation oxydative est un processus biologique clé qui permet la phosphorylation de 
l'ADP en ATP par l'ATP synthase grâce à l'énergie libérée par l'oxydation des donneurs 
d'électrons (le nicotinamide adénine dinucléotide réduit (NADH) et La flavine adénine 
dinucléotide (FADH2)) à travers la chaîne respiratoire 310. L’OXPHOS est la plus grande 
productrice d’ATP dans les cellules, en effet OXPHOS produit 32 molécules ATP alors que la 
glycolyse et le cycle de Krebs n’en produisent que 2 chacune (Figure 35).  

Bilan de la glycolyse :  

Glucose + 2 NAD+ +2 Pi + 2 ADP  2 Pyruvate + 2 NADH + 2 H2O + 2 H+ + 2 ATP 

Bilan du cycle de Krebs :  

2 Pyruvate + Coa-SH + 2 NAD+ 
 2 NADH + 2 H++ 2 Acetyl CoA 

2 Acetyl CoA + 6 NAD+ + 2 FAD + 2 GDP + 2 Pi + 4 H2O  4 CO2 + 6 + 2 FADH2 + 2 GTP + 4 H+ + 
2 CoA 

Bilan de la phosphorylation oxydative :  

10 NADH + 2 FADH2 + 6 O2 + 32 ADP + 32 Pi = 10 NAD+ + 2 FAD + 12 H2O + 32 ATP 
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Figure 35 : Les différentes voies métaboliques produisant de l’ATP. 
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Les deux donneurs d'électrons NADH et FADH2 proviennent du cycle de Krebs (cycle TCA ou 
cycle de l'acide tricarboxylique) et de la β-oxydation des acides gras (hélice de Lynen).  

Le premier métabolite intermédiaire du cycle de Krebs est l'acétyl-coenzyme A 
(acétyl-CoA), un métabolite dérivé de la dégradation du glucose, des acides gras et des 
acides aminés. Ce métabolisme est ensuite combiné à l'oxaloacétate pour générer du citrate. 
Le citrate est converti en isocitrate, qui est, à son tour, converti par deux décarboxylations 
oxydatives en α-cétoglutarate et succinyl-CoA. Cette réaction génère du CO2 et deux 
molécules de NADH. Le NADH généré à ce stade transfère des électrons principalement au 
complexe I de la chaîne respiratoire. Après la conversion du succinyl-CoA en succinate, 
l'oxydation du succinate génère du fumarate et le donneur d'électrons FADH2, qui donnera 
ses électrons au complexe II. Le fumarate est, dans une deuxième temps, converti en malate 
puis en oxaloacétate et le cycle recommence 311 (Figure 36).  

 

Figure 36 : Schéma générale du cycle de Krebs.  

La β-oxydation des acides gras ou hélice de Lynen consiste en quatre réactions 
biochimiques. Les acides gras vont être transformés en acyl-Coa puis être transportés au 
niveau de la matrice mitochondriale. La première réaction biochimique de ce cycle est la 
déshydrogénation de l’acyl-Coa en trans-Δ2-énoyl-CoA avec production de FADH2 par l’acyl-
CoA déshydrogénase. La deuxième réaction est l’hydratation de la trans-Δ2-énoyl-CoA en L-
β-hydroxyacyl-CoA par enzyme Énoyl-CoA hydratase. La troisième réaction est la formation 
de β-cétoacyl-CoA à partir de L-β-hydroxyacyl-CoA et de NADH + H+ par la 3-hydroxyacyl-
CoA déshydrogénase. La quatrième réaction est la tiolyse du β-cétoacyl-CoA en acyl-Coa et 
en acetyl-Coa par l’enzyme Acétyl-CoA C-acyltransférase. La molécule acyl-Coa produite va 
repartir dans la première réaction de ce cycle alors que l’acetyl-Coa va rejoindre le cycle de 
Krebs (Figure 37).  
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Figure 37 : Schéma générale du cycle de la β-oxydation des acides gras. 

 

 

Figure 38 : Complexe de la chaîne respiratoire mitochondriale.  

La chaîne respiratoire OXPHOS est composée de cinq complexes et de deux coenzymes 
(Figure 38). La chaîne respiratoire mitochondriale est située au niveau de la membrane 
interne des mitochondries. Composée de quatre complexes et de deux coenzymes, elle 
permet la production d'ATP par phosphorylation oxydative. Les complexes I (NADH : 
coenzyme Q oxydoréductase) et II (succinate déshydrogénase) transfèrent chacun deux 
électrons à la quinone coenzyme Q10 (CoQ10). Les deux électrons transférés par le 
complexe I proviennent de l'oxydation du NADH, et ceux du complexe II de l'oxydation du 
succinate en fumarate. La CoQ10 permet le transfert des électrons vers le complexe III 
(oxydoréductase CoQ10-cytochrome C). Le complexe III transmet ensuite ces électrons au 
cytochrome C, qui fait le lien avec le complexe IV (cytochrome C oxydase). Le complexe IV 
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réduit l'O2 dans une molécule de H2O. Les complexes I, III et IV sont des pompes à protons, 
qui permettent le passage des protons de la matrice vers l'espace intermembranaire, dans le 
sens inverse du gradient. Les complexes I et III permettent le passage de quatre protons et le 
complexe IV de deux protons. Une fois l'espace intermembranaire enrichi en protons, le 
dernier complexe de la chaîne, l'ATP synthase, va permettre le passage des protons dans le 
sens du gradient. Ce flux de protons permettra la synthèse de l'ATP à partir de l'ADP. 

 

o Le complexe I est une NADH coenzyme Q oxydoréductase, composée de 45 sous-
unités, dont 7 sont codées par l'ADNmt et les autres par l'ADN nucléaire. Il y a 14 
sous-unités centrales qui exécutent la fonction bioénergétique de ce complexe. En 
plus de ces sous-unités centrales, le complexe I peut avoir des sous-unités 
accessoires, mais ces sous-unités ne sont pas impliquées dans la fonction 
bioénergétique. Leur fonction n'est pas bien connue, cependant elles pourraient 
améliorer le transport des électrons 312. Le complexe I permet l'oxydation du NADH 
par la quinone coenzyme Q10 (CoQ10), libérant deux électrons au profit du complexe 
III et pompant quatre protons (H+) de la matrice mitochondriale vers l'espace inter 
membranaire (Figure 39). 

 

Figure 39 : Représentation schématique du complexe I avec la répartition de ses sous-

unités. Les groupes fer-souffre (FE-S) sont impliqués dans le transport d’électron. FMN : 

Flavin Mononucléotide. (Schéma Adapté) 313
 

 
 

o Le complexe II est exclusivement codé par l'ADN nucléaire et possède quatre sous-
unités avec un mécanisme d'action succinate coenzyme Q réductase. Son rôle 
principal dans l'OXPHOS est de transférer les électrons de l'oxydation du succinate au 
fumarate venant du cycle de Krebs vers la CoQ10. Cette réaction d'oxydoréduction 
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étant de faible énergie, le complexe II ne contribue pas au gradient de H+ dans les 
mitochondries (Figure 40). 
 

 
 
Figure 40 : Représentation schématique du complexe II. La sous-unité SDHA oxyde 
le succinate en fumarate et permet la réduction du FAD en FADH2. Les électons vont 
passer à la sous-unité SDHB grâce au groupe FE-S (en orange) jusqu’à la sous-unité 
SDHC où les électons vont réduire l’ubiquinone (Q) en ubiquinol (QH2). L’ubiquinol va 
traverser la sous-unité SDHD afin de transmettre les électrons jusqu’au complexe III. 
(Schéma adapté) 314 

 

o Le complexe III est une oxydoréductase CoQ10-cytochrome C composée de 10 sous-
unités. Le cytochrome B, protéine centrale de ce complexe, est codé par l'ADNmt et 
les autres sous-unités sont codées par l'ADN nucléaire. Le passage des électrons de la 
CoQ10 au cytochrome C permet de pomper quatre H+ dans l'espace inter 
membranaire (Figure 41). Le cytochrome C permet la transition des électrons entre 
les complexes III et IV.  
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Figure 41 : Représentation schématique du complexe III. Sur les 10 sous-unités du 
complexe III seules 3 sont représentées, les sous-unités catalytiques le cytochrome B 
(bleu), la sous-unité de Rieske (rouge) et le cytochrome C1 (vert). Le cytochrome C 
(gris) est également représenté en gris pour montrer le passage d’électrons. On peut 
voir les sites oxydation (Qo) et de réduction (Qi) de la quinol. (Schéma adapté) 315 
 

o Le complexe IV a une action oxydase du cytochrome C qui transporte deux protons 
dans le sens opposé du gradient et réduit l'O2 dans une molécule d'H2O. Ce complexe 
est composé de 20 sous-unités, dont 3 codées par l'ADNmt. Enfin, tous les protons 
présents dans les espaces intermembranaires passent par l'ATP synthase. La force de 
ce gradient de protons conduit à la synthèse de l'ATP à partir de l'ADP et du 
phosphate inorganique 310 (Figure 42). 
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Figure 42 : Représentation schématique du complexe IV. Toutes les sous-unités 
représentées sont précédées de COX (cytochrome c oxidase). Les trois unités 
centrales COXI, COXII et COXIII sont codées par ADN mitochondrial. (Schéma 
adapté)316 
 

o L'ATP synthase est composée de 29 sous-unités, qui peuvent être séparées en deux 
régions fonctionnelles : F0 et F1. F0 se trouve dans la membrane interne de la 
mitochondrie et F1 dans la matrice mitochondriale. Dans tous les principaux 
complexes de la chaîne respiratoire, le passage des électrons pompe les protons vers 
l'extérieur. Ce flux crée une énergie électrochimique à l'intérieur des mitochondries, 
appelée force motrice des protons 317 (Figure 43). 
 
 

 
 
Figure 43 : Représentation de l’ATP synthase. La composante F0 est mobile et peut 
tourner, alors que la composante F1 est fixe. Les protons suivent le gradient 
électrochimique c’est-à-dire qu’ils vont passer de l’espace intermembranaire à la 
matrice mitochondriale, faisant tourner F0. Cette rotation de F0 va entrainer un 
changement de F1 qui va permettre la production d’ATP. (Schéma adapté) 318 
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Les complexes mitochondriaux interagissent de manière stable les uns avec les autres 
dans les supercomplexes, comme le propose le "modèle de l'état solide" 319. Deux 
supercomplexes différents ont été isolés à partir de cellules de cœur de bovin et de levure, 
en utilisant une technique d'électrophorèse sur gel de polyacrylamide bleu natif (BN-PAGE) : 
I1III2IV4 et III2IV4. L'association des complexes I, III et IV est appelée "respirasome" 320,321 
(Figure 44). 

Afin d'étudier le passage direct des électrons entre les complexes, le coefficient de 
contrôle du flux métabolique a été calculé 322 et une association entre les complexes I et III a 
été observée, alors que le complexe IV semble être distribué de manière aléatoire. De plus, 
les auteurs n'ont pas identifié de canal direct d'électrons entre le complexe II et les 
complexes III et IV 323. Chez les mammifères, les supercomplexes sont le plus souvent 
composés des complexes I, III et IV, sous la forme I + III2 + IV1-4 et I + III2. Il a été montré qu'il 
existe une augmentation de ces complexes dans les muscles squelettiques humains pendant 
l'effort, montrant ainsi que ces super complexes sont codés en fonction de la demande 
énergétique 324. 

Un autre argument en faveur des modèles à l'état solide est que la stabilité des 
supercomplexes dépend des complexes qui les constituent. En effet, une mutation dans le 
site d'assemblage du complexe III conduit à une déficience du complexe III ainsi que du 
supercomplexe I + III et à une réduction de la quantité de complexe I 325. Le complexe IV est 
également nécessaire à l'assemblage ou à la stabilité du complexe I 326. 

L'organisation des crêtes mitochondriales participe également à la stabilité des 
supercomplexes. Les crêtes mitochondriales doivent leur organisation au mitochondrial 
contact site and cristae organizing system (MICOS), ce complexe se trouvant à la base des 
crêtes 327–329. La sous-unité MIC10 du complexe MICOS est particulièrement importante dans 
la formation de ces crêtes 330,331. L'ATP synthase joue également un rôle important dans la 
stabilisation de ces crêtes, étant organisée en dimères au sommet des crêtes332,333. Les 
autres complexes respiratoires semblent se situer au niveau des surfaces planes des crêtes 
334,335. 
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Figure 44 : Structure des supercomplexes mitochondriaux. La structure des crêtes 
mitochondriales est très importante dans le fonctionnement des mitochondries, en 
particulier dans la stabilité du supercomplexe. En effet, plusieurs protéines sont impliquées 
dans la stabilité de ces crêtes, entre l’ATP synthase située en haut et les sites de contact 
mitochondrial et systèmes d’organisation des cristaux (MICOS) situés en bas, se trouvent les 
supercomplexes. Les deux principaux supercomplexes présents chez les mammifères, I + III2 
+ IV1-4 et I + III2 sont représentés. 

2. La dynamique mitochondriale  

Les mitochondries forment un réseau d’organites dynamiques essentiels au bon 
fonctionnement de la cellule. Le réseau mitochondrial possède la capacité de se modifier en 
réponse à un stimulus, les mitochondries vont pouvoir fusionner, ou fissionner en fonction 
des besoins cellulaires. De plus les mécanismes de fusion et de fission mitochondriales 
permettent de maintenir des mitochondries fonctionnelles lorsque les cellules subissent un 
stress métabolique ou environnemental (Figure 45).  

2.1. La fusion  

La fusion est un mécanisme qui permet le rallongement du réseau mitochondrial. La 
fusion entre les membranes externes des mitochondries est médiée par des membres de la 
famille des dynamines ancrés dans la membrane, appelés mitofusines MFN1 et MFN2, alors 
que la fusion entre les membranes internes des mitochondries est médiée par un seul 
membre de la famille des dynamines, appelé optic atrophy 1 (OPA1) chez les mammifères.  

La protéine OPA1 est codée par un transcrit qui subit un épissage alternatif et qui 
génère huit formes d’épissage. A partir de ces huit formes d’épissage, les protéases Yme1L 
et OMA1 vont venir les cliver afin de générer des isoformes OPA1 longues et courtes, 
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essentielles à la fusion de la membrane interne 336. De plus le remodelage des crêtes par 
l'ablation d'OPA1 conduirait à une perturbation de la formation des super complexes et à 
une diminution de la respiration 337. 

2.2. La fission  

La fission est un processus nécessaire à la création de nouvelles mitochondries, elle 
permet à une mitochondrie de se diviser pour donner deux mitochondries distinctes. Ces 
processus sont également utilisés pour séparer des sections endommagées et permettre 
l’élimination de celles-ci par mitophagie.  

La mitochondrie qui va subir une fission s’installe au niveau de la membrane du RE. Le 
premier acteur de cette fission va être la formine Inverted Formin 2 (INF2), protéine qui 
permet la polymérisation des filaments d’actine. Ces filaments d’actine vont se polymériser 
entre le RE et la mitochondrie pour bien les ancrées l’un à l’autre et permettre une première  
constriction 338. Une fois la constriction terminée, un flux de calcium venant du RE va être 
importé dans la mitochondrie, ces deux stimulus vont permettre la division de la membrane 
interne 339. Ensuite, la fission de la membrane externe est médiée par la protéine DRP1, une 
GTPase, qui va former des spirales autour des mitochondries qui se resserrent, l’hydrolyse 
du GTP va permettre un changement de conformation de cette protéine entrainant la 
deuxième constriction  qui va permettre de couper la membrane externe 340. Plusieurs 
protéines vont être nécessaires pour le recrutement de la protéine dynamine 1 (DRP1) 
depuis le cytosol comme la formine INF2 ou l’actine 339,341,342, et les protéines à la membrane 
externe de la mitochondrie comme la protéine de fission mitochondriale 1 (FIS1), le facteur 
de fission mitochondriale (Mff) et les protéines de la dynamique mitochondriale de 49 et 51 
kDa (MiD49 et MiD51) 343 (Figure 46).  

 

 

 

Figure 45 : Mécanismes de fusion et de fission. Les mécanismes de fusion et de fission 
jouent un rôle important dans la régulation de la morphologie et de la fonction des 
mitochondries. La fission est médiée par DRP1, une GTPase qui est recrutée dans le cytosol 
par FIS1 pour former des spirales autour des mitochondries qui resserrent les membranes 



 
 

94 
 

internes et externes. La fusion entre les membranes externes des mitochondries est médiée 
par MFN1 et MFN2, tandis que la fusion entre les membranes internes des mitochondries 
est médiée par OPA1. 

 

 

Figure 46 : Mécanisme de fission mitochondriale. a. Les protéines INF2 au niveau du RE vont 
venir polymérise l’actine dans le but de bien ancrer le RE à la mitochondrie, permettant le 
passage du flux de Ca+ du RE à la mitochondrie en utilisant des transporteurs de calcium 
mitochondrial (MCU). b-c. Ce signal calcique ainsi que la constriction de la mitochondrie par 
actine vont permettre à la membrane interne de se diviser. d-e-f. Plusieurs protéines comme 
FIS1, Mff, MiD49 et MiD51 vont venir recruter la protéine DRP1. Cette protéine va alors 
former des spirales autour de la membrane externe et la resserrer jusqu’à la division 
complète de celle-ci 344. 

3. Mitophagie 

La mitophagie est une forme spécifique d’autophagie, c’est un mécanisme essentiel 
dans l'homéostasie du réseau mitochondrial car elle permet l'élimination des mitochondries 
défectueuses ou sénescente. Deux protéines sont connues pour initier ce processus : PTEN-
induced putative kinase 1 (PINK1) et Parkin 345,346. Dans des conditions non 
dysfonctionnelles, la protéine PINK1, située à la membrane mitochondriale externe, est 
dégradée par deux protéases, les matrix processing peptidases (MPP) et les presenilin-
associated rhomboid like (PARL). Cependant, les infections ou les processus inflammatoires 
peuvent favoriser la dépolarisation de la membrane mitochondriale, un processus connu 
pour inhiber le clivage de PINK1, ce qui conduit à l'accumulation de PINK1 au niveau de la 
membrane mitochondriale. La membrane riche en PINK1, favorise l'activation de Parkin ; en 
effet PINK1 va venir phosphoryler en SER65 dans le domaine ubiquitine-like (UBL) de Parkin 
ce qui va l’activer. Parkin une fois activée, va ubiquitiniler ces substrats dans les 
mitochondries 346. Il y a plusieurs substrats liés à Parkin tel que le canal anionique dépendant 
du voltage-1 (VDAC1), MFN 1 et MFN 2 et Miro 1 347,348.  En outre, PINK1 phosphoryle 
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également les monomères d'ubiquitine au niveau du SER65 dans le cytosol 349–351, ce qui 
favorise la formation de chaînes d'ubiquitine qui assureront l'ubiquitination des protéines 
mitochondriales. Les protéines mitochondriales qui ont été ubiquitinées se lient aux 
récepteurs de l'autophagie tels que l'optineurine et le NDP52 recrutés par PINK1 352, qui se 
lient à la protéine associée aux microtubules 1A/1B-chaîne lumineuse 3 (LC3) liée au 
phagophore. Cela crée un autophagosome/mitophagosome, qui fusionne avec le lysosome 
pour détruire les mitochondries endommagées 353 (Figure 47). La dégradation de MFN 1 et 
MFN 2 à cause de la protéine Parkin, va avoir pour conséquence une fission mitochondriale 
et de la mitophagie 347. 

 

Figure 47 : Mécanisme de la Mitophagie. A. Dégradation de PINK1 par les protéines MPP et 
PARL dans des conditions non dysfonctionnelles. B.  Dans des conditions dysfonctionnelles à 
cause d’un stress mitochondrial, on va retrouver une diminution du potentiel de membrane 
mitochondrial. Cette diminution va entrainer l’inhibition des protéines MPP et PARL, ce qui 
va causer une accumulation de PINK1 à la membrane mitochondriale. PINK1 va pouvoir 
recruter et activer par phosphorylation Parkin et Parkin une fois activée va ubiquitiniler 
plusieurs protéines à la membrane mitochondriale. Une chaine ubiquitine va alors se former, 
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phosphorylée par PINK1 et cette chaine va être reconnue par les récepteurs d’autophagie 
l'optineurine et le NDP52 recrutés par PINK1. Ces récepteurs de l’autophagie vont se fixer à 
la protéine LC3 liée elle-même à l’autophagosome. La mitochondrie dysfonctionnelle, 
entourée par l’autophagosome, va alors se lier au lysosome afin de détruire la mitochondrie.  

4. La régulation du Calcium  

La régulation du calcium (Ca+) est un mécanisme essentiel dans de nombreux 
processus cellulaires tels que la contraction musculaire, la signalisation cellulaire, 
l’excitabilité membranaire, l’autophagie et la mort cellulaire programmée (l’apoptose) 354,355. 
Plusieurs acteurs participent à la régulation calcique comme le RE qui est le principal 
réservoir de Ca+ et la mitochondrie. En effet une interface dynamique nommée membrane 
associée aux mitochondries (MAM) va se mettre en place entre le RE et les mitochondries 
permettant le passage du Ca+ 356. Dans le MAM, les récepteurs de l'inositol 1,4,5-
trisphosphate (IP3Rs) et les récepteurs de la ryanodine (RyRs) situés à la membrane du RE, 
vont venir s’assembler au canal anionique dépendant du voltage 1 (VDAC1) qui se trouve au 
niveau de la membrane externe de la mitochondrie, grâce à une chaperonne cytosolique 
Grp75. Une fois l’assemblage terminé, le Ca+ va passer du RE à l’espace intermembranaire de 
la mitochondrie 354,355,357. De même, pour passer de l’espace intermembranaire à la matrice 
mitochondriale, des canaux et des transporteurs spécialisés sont nécessaires pour permettre 
l’absorption de Ca+, on les appelle uni-transporteurs de calcium mitochondrial (MCU) 358,359. 
Cependant afin éviter l’accumulation du Ca+ dans la matrice mitochondriale, les 
mitochondries sont pourvues d’échangeurs Na+/Ca+ et H+/ Ca+ qui vont pousser le Ca+ vers 
l’espace intermembranaire 360 (Figure 48). Une absorption excessive de Ca+ ou un manque 
absorption peuvent avoir un effet délétère sur les fonctions mitochondriales 361. 

 

 

 

Figure 48 : La régulation du calcium intracellulaire. Le RE est le principal réservoir de 
calcium (Ca+) cellulaire. Pour que le calcium soit absorbé par la mitochondrie une interface 
dynamique nommée MAM se met en place entre les deux organelles. Deux récepteurs à la 
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membrane du RE, IP3Rs et RyRs vont s’assembler au canal VDAC1 à la membrane externe de 
la mitochondrie, grâce à une chaperonne cytosolique Grp75. Cette interface MAM permet 
au Ca+ de passer du RE à l’espace intermembranaire de la mitochondrie. La Ca+ va être 
conduit à la matrice mitochondriale grâce à des transporteurs nommée MCU. Afin d’éviter 
une surcharge de Ca+ dans la matrice mitochondriale des échangeurs Na+/Ca+ et H+/ Ca+ sont 
présents dans la membrane interne mitochondriale.  

L’absorption du Ca+ par la mitochondrie a également pour rôle la régulation de 
plusieurs fonctions mitochondriales comme la phosphorisation oxydative, la production de 
ROS, l’ouverture du pore de transition de la perméabilité mitochondriale (mPTP).  

La présence accrue de Ca+ mitochondrial (mCa+) va moduler positivement plusieurs 
enzymes de TCA (la cétoglutarate déshydrogénase, l'isocitrate déshydrogénase et la 
pyruvate déshydrogénase) ce qui va permettre de stimuler la synthèse de NADH et de FADH2 
et par conséquent, d’augmenter l’OXPHOS, la production ATP et la production de ROS 
mitochondriaux (mtROS) 362,363. Une surcharge de mCa+ va entrainer également l’ouverture 
du mPTP, et l’ouverture prolongée de ce pore va entrainer une dépolarisation de la 
membrane mitochondriale interne, un gonflement de la matrice et une rupture de 
membrane mitochondriale externe libérant le cytochrome C, provoquant l’apoptose 355. De 
plus, en condition apoptotique, la protéine de fission Fis1 va venir cliver la protéine Bap31 
en p20Bap31 afin d’augmenter le transfert de Ca+ entre le RE et la mitochondrie, et stimuler 
le recrutement et l’activation de la procaspase 8 364. 

Toutefois, un défaut de transfert de Ca+ dans la mitochondrie peut entrainer un déficit 
énergétique, avec une production d’ATP faible. Ce stress énergétique va induire la 
phosphorylation de la protéine kinase activée par l'AMP (AMPK) et déclencher l’autophage 
365.  

5. Apoptose 

L’apoptose est une mort cellulaire programmée qui permet aux tissus de se renouveler 
progressivement pour maintenir une homéostasie tissulaire sans provoquer 
d’inflammation. La cellule va se désagréger progressivement en s’entourant de 
membrane plasmique, ces bouts de cellules s’appellent des corps apoptotiques. Ces corps 
apoptotiques vont être phagocytés sans libération de DAMP et donc sans réaction 
inflammatoire. Il y a plusieurs manières d’activer l’apoptose : l’activation par la 
mitochondrie ou l’activation par les récepteurs de mort.  

Au niveau de la mitochondrie en cas de stress apoptotique c’est-à-dire de dommages 
de l’ADN, d’un stress au niveau du RE ou du stress oxydatif, les protéines BAX et BAK vont 
s’activer et ces protéines, de la famille BCL-2 vont induire la perméabilisation de la 
membrane externe de la mitochondrie (MOMP). Le MOMP va avoir pour conséquence la 
libération de protéines présentes dans l’espace intermembranaire dans le cytosol, comme 
par l’exemple le cytochrome C. La surcharge en Ca+ dans la mitochondrie évoquée 
précédemment va avoir le même effet en libérant le cytochrome C dans le cytosol 366,367. 
Cette surcharge peut être due à un stress au niveau du RE 368. Le cytochrome C une fois 
libéré dans le cytosol va se lier au facteur d'activation de la protéase de l'apoptose 1 
(APAF1) qui active la caspase 9, qui elle-même active la caspase 3 et 7 entrainant une 
dégradation cellulaire apoptotique 366,367. 
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Au niveau de la membrane plasmique se trouvent des récepteurs de mort tels que les 
récepteurs TNF et tumor-necrosis-factor related apoptosis inducing ligand (TRAIL). Ces 
récepteurs, une fois activés par leurs ligands, vont venir activer la caspase 8 qui va elle-
même activer les caspases 3 et 7 qui, comme décrit-ci-dessus vont entrainer une 
dégradation cellulaire et la mise en place de corps apoptotiques 366. Ces récepteurs de 
mort vont aussi activer la protéine BID en la clivant en tBID, et tBID va activer le MOMP 
indépendamment de BAX et BAK 366,369 (Figure 49). 

 

Figure 49 : Mécanisme d’activation de l’apoptose. Il y a plusieurs manières d’activer 

l’apoptose : l’activation par la mitochondrie ou l’activation par les récepteurs de mort. Au 

niveau de la mitochondrie, suite à un stress cellulaire, les protéines BAX et BAK à la surface 

des mitochondries vont induire la perméabilisation de la membrane externe de la 

mitochondrie (MOMP) et libérer le cytochrome C. Un stress cellulaire peut également 

augmenter la quantité de Ca+ dans la mitochondrie, ce qui va également avoir pour 

conséquence la libération du cytochrome C. Le cytochrome C va alors activer APAF1, qui va 

elle-même activer la caspase 9 qui va à son tour activer les caspases 3/7, qui vont enfin 

induire l’apoptose. Le second moyen de stimuler l’apoptose va être la voie des récepteurs de 

mort, en effet les récepteurs TNF et TRAIL une fois activés par leurs ligands, vont activer la 

caspase 8 qui va elle-même activer les caspases 3/7 pour mener en l’apoptose. Ces 

récepteurs de mort vont également activer la protéine BID qui va déclencher le MOMP 

indépendamment de BAX et de BAX. 
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Chapitre 4 : Implication de la mitochondrie dans les 
maladies  

III. Implication de la mitochondrie dans les maladies infectieuses 

De différentes manières, les mitochondries jouent un rôle central dans la réponse 
immunitaire innée. Elles sont au centre de la réponse inflammatoire, en cas d'infections 
virales ou bactériennes ou de dommages cellulaires. En effet, dans le cas d'une infection par 
un agent pathogène, les micro-organismes seront détectés par des récepteurs des PRR qui 
reconnaissent les PAMP, tels que les flagellines, le lipopolysaccharide, le mannose, les acides 
nucléiques et les protéines, ainsi que les DAMP, molécules dérivées de la voie des cellules 
endommagées (Figure 50). 

 

Figure 50 : La mitochondrie au centre des voies RLR, NLR et TLR. La mitochondrie joue un 
rôle important dans la réponse immunitaire innée, car elle participe aux principales voies 
impliquées dans la réponse immunitaire : les voies TLR, RLR et NLR. La voie TLR est impliquée 
dans la réponse antimicrobienne. Les PAMPs activent les TLR. Les TLR membranaires (TLR1, 
TLR2, TLR4) et les TLR liés aux endosomes (TLR3, TLR7, TLR8 et TLR9) sont activés et 
déclenchent l'expression de cytokines pro-inflammatoires via la voie NF-kB. Les TLR activent 
les kinases Mst1 et Mst2, qui activent la GTPase Rac permettant l'assemblage du complexe 
TRAF6-ECSIT. Le TRAF6 se transloque vers les mitochondries et se lie à l'ECSIT, formant le 
complexe TRAF6-ECSIT, ce qui entraîne une augmentation de la production de mtROS ainsi 
que la proximité des mitochondries et du phagosome. Les bactéries présentes dans le 
phagosome seront détruites par l'action des mtROS. La voie RLR est impliquée dans la 
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réponse antivirale. Différents PAMPs tels que l'ARNdb, l'ARNs et le 5′-triphosphate (ppp) 
activent deux PRR cytoplasmiques, RIG-1 et MDA5. Ces PRR sont régulés par DHX58, qui 
régule positivement MDA5 et négativement RIG-1. Après l'interaction avec 
DHX58/RIG1/MDA5, MAVS est activé en recrutant différentes protéines, telles que TRAF3 et 
TRAF6. L'interaction entre MAVS et les protéines de fusion MFN1 et MFN2 (MFN) est 
essentielle pour la signalisation de la voie RLR. TRAF3 active le complexe 
TANK/NEMO/iKKe/TBK, qui phosphoryle les dimères d'IRF7 et d'IRF3, ce qui permet leur 
translocation dans le noyau et leur liaison aux séquences ISRE au niveau des promoteurs des 
gènes régulés par l'IFN de type I, tandis que TRAF6 active le complexe IKK. Ce complexe 
active NF-ĸB en phosphorylant son inhibiteur IKBα. Une fois activé, NF-ĸB se déplace vers le 
noyau pour induire l'expression de gènes pro-inflammatoires. La voie NLR est impliquée 
dans un mécanisme de lutte contre les infections et les dommages cellulaires. Le principal 
complexe de cette voie est l'inflammasome NLRP3. L'inflammasome est un complexe 
multiprotéique contenant l'ASC, la pro-caspase 1 et le NLRP3. L'activation de 
l'inflammasome NLRP3 se fait à la fois au niveau transcriptionnel et post-traductionnel. Le 
premier est lié à l'activation des TLR et à la production de pro-IL1b et de pro-IL18. Le second 
signal est basé sur la détection des PAMPs et DAMPs qui conduit à l'oligomérisation de 
NLRP3 et à l'interaction avec ASC. Ensuite, l'ASC recrute la pro-caspase 1 via le domaine 
d'activation et de recrutement des caspases (CARD). Une fois la caspase 1 activée, elle clive 
les pro-IL1b et pro-IL18, ce qui permet la libération de ces cytokines inflammatoires dans le 
milieu extracellulaire. En outre, la caspase 1 clive Gsdmd, ce qui permet la création d'un pore 
à la membrane plasmique et la pyroptose. En outre, MAVS est également nécessaire au 
recrutement de NLRP3 dans les membranes mitochondriales. La cardiolipine et le mtROS 
favorisent l'activation de l'inflammasome NLRP3. 

Dans le cas d'une infection virale, les mitochondries jouent un rôle dans la détection 
du virus. En effet, la MAVS (mitochondrial antiviral signaling protein), protéine située à la 
membrane externe des mitochondries, joue un rôle central dans la voie de signalisation du 
récepteur RLR, qui conduit à la production de cytokines pro-inflammatoires et d'interféron 
de type 1 (IFN 1) 370–373. En fait, deux PRR cytoplasmiques, le gène inductible par l'acide 
rétinoïque (RIG-1) et la protéine 5 associée à la différenciation du mélanome (MDA5) 
reconnaissent différents PAMPS tels que l'ARN double brin viral ou 5′-triphosphate (ppp) et 
l'ARN monocaténaire (ARNs) 374. Ces PRR sont régulés par la DExH-Box Helicase 58 (DHX58) 
375, DHX58 régulant positivement MDA5 et négativement RIG-1 376. RIG-1 et MAD5 sont des 
hélicases cytosoliques dotées d'une activité ATPase. L'extrémité C-terminale se lie à l'ARN 
viral et l'extrémité N-terminale se lie à deux domaines de recrutement des caspases (CARD) 
en tandem pour se lier à la protéine MAVS 374–378. Après l'interaction avec DHX58, MAVS est 
activé et forme le signalosome MAVS en recrutant différentes protéines, telles que les 
facteurs TRAF3 et TRAF6 associés au récepteur du TNF 379,380. Le recrutement de TRAF3 et 
TRAF6 induit l'expression de l'IFN de type I et l'activation de la voie NF-ĸB. En effet, TRAF3 
active le complexe TANK/NEMO/iKKe/TBK, qui va phosphoryler les dimères d'IRF7 et d'IRF3, 
permettant leur translocation dans le noyau et leur liaison aux séquences ISRE au niveau des 
promoteurs des gènes régulés par l'IFN de type I. D'autre part, TRAF6 active le complexe IKK. 
Ce complexe active NF-ĸB en phosphorylant son inhibiteur IKBα. Une fois activé, NF-ĸB 
transloque vers le noyau pour induire l'expression de gènes pro-inflammatoires 381. 
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De plus, la dynamique mitochondriale régule la voie de signalisation RLR. Les 
mitochondries constituent un réseau dynamique qui se modifie en réponse aux exigences 
biologiques par le biais de la fusion et de la fission. Il a été démontré que l'interaction entre 
les protéines MAVS et MFNs ainsi que la fusion mitochondriale sont nécessaires dans la voie 
de signalisation RLR 382. En effet, l'élongation mitochondriale et l'augmentation de la 
réponse RLR ont été observées après l'inhibition de DRP1 et FIS1 par shRNA et siRNA dans 
les cellules Hela infectées par la souche H4 SeV 382. En outre, l'inhibition de MFN1 et MFN2 
dans les fibroblastes d'embryons de souris (MEF) a réduit la réponse RLR contre le virus de 
SeV et le virus de l'encéphalomyocardite (EMCV) 383. Ainsi, les perturbations de la fission et 
de la fusion des mitochondries affectent la réponse au virus médiée par le RLR. 

La chaîne de transport d'électrons de la phosphorylation oxydative produit des ROS, 
principalement dans les complexes I et III, et dans une moindre mesure dans le complexe II 
384. Les ROS sont essentiels à la signalisation antivirale et à la réponse antibactérienne et 
antiparasitaire. Dans le cas de la signalisation antivirale, plusieurs observations suggèrent 
qu'une augmentation des ROS cellulaires amplifie la réponse RLR. Il a été démontré que la 
suppression du gène ATG5 de formation des vésicules autophagiques dans des MEF 
entraînait une augmentation de la production de ROS et des dommages mitochondriaux, 
ainsi qu'une augmentation de la signalisation RLR 385,386. En outre, les auteurs ont décrit que 
la production d'interféron de type I par le biais de la signalisation RLR est diminuée par les 
antioxydants N-acétyl-L-cystéine (NAC) et le gallate de propyle (PG) 386. Ces expériences 
montrent que les niveaux constitutifs de ROS sont utilisés par RLR pour la signalisation. De 
plus, le blocage du complexe I par la roténone dans les cellules WT et mutées ATG5 a 
augmenté les ROS mitochondriaux et la réponse RLR contre l'infection par le virus de la 
stomatite vésiculaire (stimulation RIG-I) ou la transfection Poly I:C (stimulation MDA-5). 

L'importance des ROS dans la réponse antibactérienne a été démontrée par l'ablation 
de la protéine régulatrice Uncoupling Protein 2 (UCP2). Des études ont montré que la fuite 
d'électrons pendant l'ETC produit des superoxydes qui se diffusent dans la membrane 
interne, oxydant les phospholipides et générant du 4-hydroxynonenal (4HNE). Le 4HNE 
active l'UCP qui découple la chaîne respiratoire mitochondriale, réduisant ainsi la force 
protonique et la formation de superoxyde 387. L'inactivation de l'UCP2 chez la souris a été 
associée à une production plus élevée de mtROS, à une production accrue d'interféron de 
type I et de cytokines pro-inflammatoires, et donc à une réponse antibactérienne accrue 
388,389. Les macrophages stimulés par le LPS présentaient une diminution de l'expression de 
l'UCP2, ce qui a entraîné une augmentation des mtROS et une production plus importante 
de cytokines pro-inflammatoires et d'interféron de type I 390. On pense que les ROS 
mitochondriaux participent à l'éclatement oxydatif dans les macrophages activés et ces 
données ont révélé le rôle important des ROS générés par les mitochondries dans la lutte 
contre l'infection. 

Les macrophages et les cellules dendritiques éliminent les micro-organismes par 
phagocytose. La proximité entre les phagosomes et les mitochondries permet aux mtROS de 
traverser le phagosome pour éliminer le pathogène. Après l'activation des TLR (TLR1, TLR2 et 
TLR4) par un pathogène, l'augmentation du mtROS, ainsi que le rapprochement des 
mitochondries et des phagosomes se font par l'activation des kinases Mst1 et Mst2. Ces 
kinases activent la GTPase Rac, ce qui permet l'assemblage du complexe TRAF6-ECSIT 391. En 
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effet, le facteur TRAF6 se transloque vers la mitochondrie et se lie à ECSIT, jouant un rôle 
important dans l'assemblage du complexe I. La formation d'un complexe avec TRACF6 
entraînera une augmentation de la production de mtROS ainsi que la proximité des 
mitochondries et du phagosome 392. 

Les mitochondries sont également impliquées dans un mécanisme essentiel de lutte 
contre l'infection et les dommages cellulaires : l'inflammasome NRLP3. Ce mécanisme 
permet le recrutement de cellules inflammatoires sur le site de l'infection en permettant la 
sécrétion d'IL-1b mais aussi l’induction d'une réponse Th1 avec une augmentation de 
l'activité cytotoxique via la sécrétion d'IL-18 393,394. En plus de ces deux actions, 
l'inflammasome est impliqué dans une mort cellulaire particulière : la pyroptose. Cette mort 
cellulaire inflammatoire dépend de l'activation de l'inflammasome et a pour rôle d'éliminer 
les bactéries intracellulaires avant qu'elles ne prolifèrent trop, ainsi que d'induire un 
phénomène inflammatoire local avec le recrutement d'autres cellules immunitaires 395–397. 

L'inflammasome est un complexe multiprotéique contenant un adaptateur apoptosis-
associated speck-like protein containing a C-terminal caspase recruitment domain (ASC), la 
pro-caspase 1 et le membre spécifique de la NOD-like receptor protein 3 (NLRP3) 398. 
L'activation de l'inflammasome NLRP3 se fait au niveau transcriptionnel et post-
traductionnel. Le premier est lié à l'activation des récepteurs TLR et à la production de pro-
IL1b et de pro-IL18 399,400. Le second signal est basé sur la détection des PAMPs et des 
DAMPs qui entraînent l'oligomérisation de NLRP3 et l'interaction avec l'adaptateur ASC par 
l'intermédiaire du domaine pyrin (PYD). Ensuite, l'ASC recrute la pro-caspase 1 par 
l'intermédiaire du domaine CARD. Une fois la caspase 1 activée, elle clive les pro-IL1b et pro-
IL18, ce qui libère ces cytokines inflammatoires dans la circulation 398,401–403. En outre, la 
caspase 1 clive la gasdermine D (Gsdmd), ce qui permet la formation de pores dans la 
membrane plasmique et la pyroptose 404. Les mitochondries sont très importantes dans 
l'activation du NLRP3. En effet, MAVS est nécessaire au recrutement de NLRP3 dans les 
membranes mitochondriales 405. Le phospholipide cardiolipine passe de la membrane 
interne à la membrane externe des mitochondries pour se lier à NLRP3 et favoriser son 
activation 406. En outre, les ROS mitochondriaux participent également à l'activation de 
NLRP3 407–409. 

L'infection par un agent pathogène n'est pas la seule cause d'inflammation ; en effet, 
les lésions tissulaires activent divers mécanismes inflammatoires par l'intermédiaire des 
DAMP. Les mitochondries étant d'origine procaryote 283, on peut supposer que les 
composants procaryotes et mitochondriaux présentent des similitudes qui peuvent leur 
conférer un potentiel DAMP élevé 410. En effet, une étude a démontré que l'activation du 
système immunitaire par l'accumulation d'ADNmt dans le cytosol entraîne une réponse 
immunitaire antivirale 411,412 et que l'oxydation de l'ADNmt entraîne l'activation de 
l'inflammasome 411,413. La cardiolipine est également considérée comme un DAMP 
mitochondrial 414. De plus, comme mentionné ci-dessus, elle permet l'activation de 
l'inflammasome NLRP3 406. 

En résumé, les mitochondries sont importantes pour déclencher la réponse immunitaire 
innée liée aux RLR, NLR ou TLR contre les virus, les bactéries, les champignons ou les lésions 
tissulaires stériles. 
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IV. Implication de la mitochondrie dans les cardiomyopathies. 

La mitochondrie est un organite essentiel aux cellules cardiaques. Celles-ci ont besoin de 
beaucoup d’énergie pour se contracter et cet organite est le centre énergétique de la cellule. 
De plus, la mitochondrie est aussi responsable de l’homéostasie du calcium, et est impliqué 
dans le transport d’ions, dans l’apoptose et dans le métabolisme, des processus essentiels au 
bon fonctionnement du cœur. Le maintien de la qualité des mitochondries est essentiel dans 
les cellules cardiaques ; pour ce faire, l’intégrité du système de contrôle qualité des 
mitochondries est primordial. Ce système comprend le processus de dynamique 
mitochondriale, avec la fusion et la fission, et également la mitophagie 415. 

1. La cardiomyopathie dilatée 

Dans les premiers stades de la cardiomyopathie, un dysfonctionnement de l’OXPHOS 
ainsi qu’une augmentation du nombre de mitochondries pour compenser cela, vont être 
observé 406. Cependant, au cours de la progression de la maladie, il a été mis en évidence 
une diminution du nombre de mitochondries, et du fait de l’ATP, et une augmentation des 
ROS 416,417. Le stress cardiaque va entrainer une fibrose cardiaque résultant du 
déclenchement des mécanismes apoptotiques intrinsèques, comme un pic de Ca+, et de ROS 
entrainant l’ouverture du pore de transition de la perméabilité mitochondriale (mPTP) 417,418. 
La mitophagie va avoir pour but d’éliminer les mitochondries endommagées, mais au vu 
d’un trop grand stress cardiaque, la mitophagie va diminuer, laissant les mitochondries 
endommagées s’accumuler, le stress oxydatif augmenter et finissant par causer l’apoptose 
des cellules 415,417 Les cellules cardiaques ont besoin de beaucoup d’énergie pour accomplir 
leur fonction ; il a été observé que certaines cardiomyopathies dilatées seraient dues à des 
dysfonctions au niveau de l’OXPHOS. On peut citer, par exemple, des défauts dans la 
synthèse de la coenzyme Q10 419, des groupes fer-souffre (FE-S) présents dans les sous-
unités des complexes de la chaine respiratoire, de la maintenance de l’ADNmt et un défaut 
de toute la machinerie de traduction mitochondriale. Ces défauts vont entrainer une 
diminution de l’ATP, une augmentation des ROS et une dérégulation du Ca+  417,420 (Figure 
51). 

De plus un déséquilibre dans la balance entre la fusion et fission mitochondriales va aussi 
entrainer une cardiomyopathie 417,421,422. Ce déséquilibre va entrainer des altérations du 
réseau mitochondrial ; dans tous les modèles animaux, une déplétion des protéines de 
fission ou de fusion de manière artificielle va entrainer des cardiomyopathies dilatées et des 
insuffisantes cardiaques. En effet dans le cœur adulte de souris une déplétion de Drp1, 
protéine de fission va entrainer une élongation du réseau mitochondrial, une perte de la 
mitophagie et une sensibilité à la cardiomyopathie 417,423 (Figure 51). 

De plus, toujours dans le cœur de souris adulte, une déplétion des gènes MFN1 et MFN2, 
protéines impliquées dans la fusion mitochondriale entraine une fragmentation du réseau 
mitochondrial, le dysfonctionnement de la chaine respiratoire et le développement d’une 
cardiomyopathie dilatée létale 417. 
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Le cœur est un organe énergivore 424, il pourrait utiliser les acides gras comme 
substrats énergétiques alternatifs, l’oxydation des acides gras va donc être une voie 
essentielle. Une altération des enzymes clés de ce cycle va entrainer des cardiomyopathies 
dilatées425. De même, une altération de la cardiolipine, lipide essentiel de la membrane 
interne mitochondriale pourrait aussi entrainer une sensibilité aux cardiomyopathies 
dilatées 417. En effet, ce lipide est essentiel au fonctionnement des complexes I, III et IV de la 
chaine respiratoire et participe à la formation des surpercomplexes 426–428. Par conséquent, 

une baisse de cardiolipide dans la membrane va contribuer à la surproduction de ROS 417. 

 

Figure 51 : Schéma des dysfonctionnements mitochondriaux impliqués dans l’induction de 
la cardiomyopathie dilatée (DCM). VDAC : Protéines du canal sélectif de l'anion dépendant 
du voltage, MCUC : complexe d'uniporteur de calcium mitochondrial, NCLX : échangeur 
mitochondrial Na+/Ca2+, OXPHOS : phosphorylation oxydative, ATP : adénosine 
triphosphate, ROS : espèces réactives à l’oxygène, TCA : cycle de l'acide tricarboxylique, 
FAO : oxydation des acides gras, GLUT-4 : transporteur de glucose de type 4, Δψm : potentiel 
de membrane mitochondriale, cyt C : cytochrome C. (Schéma Adapté) 417 
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2. La cardiomyopathie hypertrophique 

Au début de l’hypertrophie cardiaque, les cardiomyocytes ont besoin de beaucoup 
d’énergie pour grossir ; pour cela le nombre de mitochondries augmente pour produire 
davantage d’ATP 429. On observe une amplification du réseau mitochondrial dans des cœurs 
de rats hypertrophiques 416. Mais, plus la pathologie progresse, plus le nombre de 
mitochondries diminue, jusqu’à une dysfonction diastolique et une insuffisance cardiaque 
430. De plus, on retrouve une diminution de l’activité des complexes de la chaine respiratoire, 
entrainant une baisse de l’ATP, une baisse du potentiel de membrane des mitochondries, 
une augmentation du Ca+ intracellulaire et une augmentation de la production de ROS 431. Il 
a été montré que l’évolution de l’hypertrophie cardiaque vers une maladie plus avancée, 
précédait d’un dysfonctionnement des complexes de la chaine respiratoire I et II 432. Dans 
l’hypertrophie cardiaque, on note un changement de substrat pour produire de l’ATP ; le 
cœur hypertrophique va oxyder le glucose au lieu d’oxyder des acides gras et l’oxydation du 
glucose étant moins efficace, il va produire moins d’ATP 431,433. Ainsi, on observe une 
augmentation de l’absorption du glucose cardiaque chez les animaux hypertrophiques 434. La 
diminution de l’ATP, dans la cardiomyopathie hypertrophique,  est due, en partie, à ce 
changement de substrat moins efficace 431. La cardiomyopathie hypertrophique 
s’accompagne d’une lésion des mitochondries avec une diminution de l’ATP. Il a été mis en 
évidence que lors d’une hypertrophie cardiaque, il y avait une surcharge de Ca+ dans les 
mitochondries. Cette surcharge de Ca+ et l’augmentation de ROS vont entraine l’ouverture 
du MPTP 431,435. 

 

3. Insuffisance cardiaque 

L’insuffisance cardiaque pourrait être due à un dysfonctionnement mitochondrial, suivi 
d’un manque d’énergie 430. En effet, dans l’insuffisance cardiaque, on remarque des 
mitochondries altérées produisant peu d’ATP et beaucoup de stress oxydatif 436–438. De plus, 
on a pu observer chez les sujets souffrant d’insuffisante cardiaque, une diminution de 
l’activité des complexes I et IV de la chaine respiratoire 439. Il a été observé également, en 
phase terminale, une réduction des enzymes du cycle de Krebs comme l'isocitrate 
déshydrogénase, la malate déshydrogénase et l'aconitase 440. En outre, les cœurs de patients 
avec une insuffisance cardiaque montraient une défaillance au niveau de la réplication de 
l’ADNmt. Comme nous l’avons vu dans les chapitres précédants, l’ADNmt code pour 
plusieurs protéines mitochondriales qui participent à la phosphorylation oxydative.  Si on 
retrouve un épuisement de l’ADNmt, la conséquence sera la réduction des protéines codées 
par l’ADNmt, ce qui implique une altération des mécanismes mitochondriaux et plus 
particulièrement une altération de la phosphorylation oxydative 441. 
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 Objectifs 

 
Le parasite T. cruzi va être déposé dans les déjections de la punaise sur la peau de 

l’hôte, à proximité du site de piqure lors d’un repas sanguin. En se grattant, l’hôte va faire 
pénétrer le parasite au niveau de la lésion cutanée faite par le réduve. Dans l’épithélium, le 
parasite va activer l’expression de gènes pro inflammatoires par les cellules épithéliales 
infectées. De plus, des chimiokines, des interleukines (CXCL1, CXCL2, CXCL3, CCL8, CCL20 et 
IL8) vont être induites afin de participer au recrutement de cellules phagocytaires 
professionnelles 442. 

Lorsque le parasite va infecter une cellule, il va être reconnu par plusieurs Toll like 
récepteurs, comme les TLR2, TRL4 et TLR9. Les récepteurs TLR2 et TLR4 vont reconnaitre les 
glycosyl-phosphatidylinositols (GPI) et les glycoprotéines de type mucines ancrées aux GPI, 
alors que le TLR9 va reconnaitre l’ADN du parasite T. cruzi 173. Une fois activés, les TLR vont 
recruter une molécule adaptatrice cytosolique MyD88, qui va induire l’activation de la voie 
NF-κB et conduire à la production de cytokines pro inflammatoires 174,443 (Figure 52). En 
effet, il a été montré que les souris TLR2-/-, TRL9-/- et MyD88-/- présentent une sensibilité 
accrue à l’infection par T. cruzi, et que la voie TLR9/ MyD88 induit la synthèse de IFN-γ et IL-
12 lors de cette infection 444. Ceci suggère donc que ces TLR sont les principaux effecteurs de 
la réponse au parasite. De plus, les macrophages ou les cellules dendritiques infectées et 
activées par des TLR vont produire de l’IL-12 et de l’IFN-γ ainsi que des radicaux oxygénés 
(ROS et NO). Les ROS sont produits par la chaine respiratoire mitochondriale et les NO par 
les nitrites synthases inductibles. Ce stress oxydatif a pour but d’éliminer le parasite 445. 

En plus des récepteurs TLR, les récepteurs NLR jouent également un rôle dans la 
réponse au parasite T. cruzi. Puisqu’il  a été montré que l’inflammasome NLRP3/caspase 
1/ASC participe à dans la production d’IL-1β, de ROS et de NO 446,447. 

Lorsque le parasite infecte les cellules, on peut observer une augmentation du Ca2+ 
cytoplasmique. Dans les cellules, l’excès de Ca2+ cytoplasmique va être absorbé par le 
réticulum endoplasmique, puis par la mitochondrie. Une surcharge de Ca2+ dans la 
mitochondrie va entrainer une ouverture de mPTP qui va conduire à une diminution du 
potentiel de membrane des mitochondries, à l’inefficacité de la chaine respiratoire 
mitochondriale et à la production de ROS 447. 
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Figure 52 : La mitochondrie au centre de la réponse anti T. cruzi. Le parasite va être 
reconnu dans les TLR 2 et TLR4 à la surface des cellules. Ceci va activer les kinases Mst1 et 
Mst2, qui à leur tour activent la GTPase Rac permettant l’assemblage du complexe TRAF6-
ECSIT. Le TRAF6 se transloque alors vers les mitochondries et se lie à l’ECSIT, formant le 
complexe TRAF6-ECSIT. Ce complexe va par la suite entraîner une augmentation de la 
production de ROS mitochondriaux (mtROS) ainsi qu’un rapprochement spatial des 
mitochondries du phagosome. Les bactéries présentes dans le phagosome seront détruites 
par l’action des mtROS. Dans les phagosomes, le TLR 9 va reconnaitre le parasite T. cruzi, et 
grâce à la molécule adaptatrice cytosolique MyD88, permettre l’activation de la voie NF-κB. 
Les mtROS vont également permettre l’activation de cette voie. La voie NF-κB va induire la 
production de cytokines pro inflammatoires et d’interféron de type 1. Une augmentation de 
Ca2+ cytoplasmique va entrainer une augmentation de l’absorption de Ca2+ dans la 
mitochondrie, ce qui va mener à la production de mtROS. Le complexe NLRP3/caspase 
1/ASC joue un rôle dans la production des IL-1β, de ROS et de NO. 

 
Afin de combattre le parasite T. cruzi, la cellule va mettre en place plusieurs 

stratégies. D’abord elle va reconnaitre le parasite grâce à différents récepteurs (TLR2, 4, 9, 
NLRP3) qui vont induire, par plusieurs voies distinctes la production de cytokines pro 
inflammatoires et la production de ROS et de NO. La production de cytokines pro 
inflammatoires permet l’éveil d’une réponse pro inflammatoire avec le recrutement 
d’effecteurs tels que les lymphocytes Th1, les macrophages M1, les cellules NK et les 
lymphocytes CD8+ cytotoxiques. Simultanément, on note la production de ROS et de NO qui 
ont pour fonction la destruction du parasite. Dans la maladie de Chagas le parasite est bien 
détruit par le système immunitaire en phase aigüe. Cependant en phase chronique, bien 
qu’il soit difficile de détecter des parasites dans les tissus, les voies pro inflammatoires 
continuent à être exacerbées, ce qui induit le développement des cardiomyopathies 
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sévères. En effet on observe une forte production de TNF-α et IFN-γ 184,214,215 chez les 
personne CCC. Cette forte inflammation va entrainer, entre autres, des dysfonctionnements 
mitochondriaux 215,448,449.  

En effet, une analyse protéomique effectuée sur des ventricules gauches de patients 
atteints de différents types de cardiomyopathies (CCC, cardiomyopathie dilatée non 
infectieuse (DCM) et cardiomyopathie dilatée ischémique (IC)) a mis en évidence une 
diminution de l’activité mitochondriale et de la production d’énergie chez les patients 
atteints de CCC 450. L’association de ces deux observations, c’est-à-dire la forte production de 
TNF-α et d’IFN-γ dans le cœur des patients, et le dysfonctionnement des mitochondries 
cardiaques, nous a permis d’émettre l’hypothèse que l'IFN-γ et le TNF-α jouent un rôle 
dans les dysfonctionnements de ces mitochondries. 
 

Afin d’argumenter cette hypothèse :  
1) Nous avons utilisé une lignée de cardiomyocytes humains afin de déterminer si 

l'IFN-γ et le TNF-α favorisent le dysfonctionnement mitochondrial et le stress nitro-oxydatif. 
2) Nous avons comparé le tissu myocardique CCC aux biopsies de cardiomyopathies 

dilatées non chagasique (DCM) afin de déterminer si le dysfonctionnement mitochondrial et 
les marqueurs de stress oxydatif sont spécifiques à la maladie de Chagas. 

3) Nous avons étudié l’impact de la costimulation par l'IFN-γ et le TNF-α sur les profils 
transcriptomiques et protéomiques. 

4) Nous avons utilisé des agonistes et antagonistes des principaux processus associés 
à la réponse Th1 ou à l’inflammation permettaient de restituer un fonctionnement correct 
du métabolisme énergétique mitochondrial tout en limitant le stress oxydatif. 

 
L’évolution de la maladie de Chagas en CCC n’est retrouvée que dans 30% des cas. En 

zone d’endémie, une agrégation familiale des cas les plus graves a été observée 184. Ces deux 
observations nous ont permis de poser l’hypothèse qu’il doit exister des variants/gènes de 
susceptibilité, qui induisent une aggravation des phénotypes cliniques les plus graves. Des 
études d'association génétique sur des polymorphismes génétiques communs entre les deux 
groupes exposés à T. cruzi et présentant des phénotypes cardiaques divergents, CCC et ASY 
ont permis d’identifier de nombreux variants mais dans ces études, il est impossible de 
déterminer si les variants identifiés possèdent des fonctions causales.  
Afin d’argumenter cette hypothèse :  

1) Nous avons conduit des études de séquençage de l'exome entier sur des familles 
nucléaires présentant à la fois des cas graves et des patients asymptomatiques.  

2) Nous avons recherché des variants génétiques rares et à fort impact présents 
uniquement chez les cas graves.  

3) Nous avons essayé de définir l’impact de ces variants au regard du processus 
pathogénique. 
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Lors de la phase chronique de la pathologie les individus infectés restent très 

majoritairement asymptomatiques même si au cours du temps certains évoluent et 
deviennent symptomatiques développant des cardiomyopathies. De plus, une fraction des 
individus développe des atteintes digestives tout aussi invalidantes. Peu d’études ont été 
conduites sur ces formes digestives et encore moins d’études génétiques. Cela s’explique par 
la difficulté de recruter des familles multi cas avec ce phénotype. Cependant, notre unité de 
recherche a eu l’opportunité de recruter un certain nombre de cas permettant de conduire 
des études sur des individus non apparentés. Nous avons voulu savoir si le contrôle 
génétique associé à ces formes digestives est le même que celui des cardiomyopathies 
même si les signes cliniques ne sont pas similaires. 
Afin de répondre à cette question :  

1) Nous avons conduit des études de séquençage de l'exome entier sur des individus 
non apparentés présentant des formes digestives et des sujets asymptomatiques.  

2) Nous avons recherché des variants génétiques rares et à fort impact plus 
fréquemment présents chez les patients atteints de forme digestive. 

 
Comme on peut le constater, les hypothèses précédentes se focalisent sur l’étude de 
variants de gènes impliqués dans le fonctionnement mitochondrial ou dans le processus 
d’inflammation. Les études génétiques mises en place à ce jour se sont focalisées sur l’étude 
du génome nucléaire. Cependant, les mitochondries possèdent leur propre génome qui code 
pour un nombre limité de gènes (voir introduction). Nous avons émis l’hypothèse que 
certains variants mitochondriaux venaient participer/complémenter au/le contrôle du 
déterminisme génétique des formes graves. Ceci avait déjà été décrit dans les 
cardiomyopathies associées au problème de non compaction de la paroi interne du 
ventricule gauche (LVNC). 

1) Nous avons un séquençage de l’ADN mitochondrial des individus 
asymptomatiques ou présentant des cardiomyopathies sévères ou modérées. 

2) Nous avons recherché des variants génétiques rares plus fréquemment présents 
chez ces patients, en se basant sur l’hétéroplasmie. 

3) Nous avons essayé de caractériser ces variants en utilisant les informations 
disponibles dans des bases de données spécifiques des variants mitochondriaux 
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 Partie 2 : Résultats 
I. L’étude de l’effet du TNF-α et de l’IFN-γ au niveau 

mitochondrial sur des cardiomyocytes humains. 

 

Article 1 : Co-Exposure of Cardiomyocytes to IFN-γ and TNF-α Induces Mitochondrial 
Dysfunction and Nitro-Oxidative Stress: Implications for the Pathogenesis of Chronic 
Chagas Disease Cardiomyopathy 

Pauline Andrieux*, João Paulo Silva Nunes*, Pauline Brochet, Rafael Ribeiro Almeida, 
Eduardo Kitano, André Kenji Honda, Leo Kei Iwai, Débora Andrade-Silva, David Goudenège, 
Karla Deysiree Alcântara Silva, Raquel de Souza Vieira, Débora Levy, Sergio Paulo Bydlowski, 
Frédéric Gallardo, Magali Torres, Edimar Alcides Bocchi, Miguel Mano, Ronaldo Honorato 
Barros Santos, Fernando Bacal, Pablo Pomerantzeff, Francisco Rafael Martins Laurindo, 
Priscila Camillo Teixeira, Helder I Nakaya, Jorge Kalil, Vincent Procaccio, Christophe 
Chevillard**, Edecio Cunha-Neto**. 

Article publié dans Frontiers in Immunology en novembre 2021. 

Présentation de la publication : 

L'infection par le protozoaire Trypanosoma cruzi provoque la cardiomyopathie de la 
maladie de Chagas (CCC) et peut entraîner une arythmie, une insuffisance cardiaque et la 
mort. La maladie de Chagas touche 8 millions de personnes dans le monde, et la production 
chronique de cytokines IFN-γ et TNF-α par les cellules T ainsi que le dysfonctionnement 
mitochondrial sont des facteurs importants du mauvais pronostic de la maladie. Les 
mitochondries occupent 40 % du volume des cardiomyocytes et produisent 95 % de l'ATP 
cellulaire qui soutient les cycles de contraction du cœur tout au long de la vie. Puisque l'IFN-γ 
et le TNF-α ont été décrits comme affectant la fonction mitochondriale, nous avons émis 
l'hypothèse que l'IFN-γ et le TNF-α sont impliqués dans le dysfonctionnement mitochondrial 
myocardique observé chez les patients atteints de CCC.  

Dans cette étude, nous avons quantifié les marqueurs du dysfonctionnement 
mitochondrial et du stress nitro-oxydatif dans le tissu cardiaque CCC et dans les 
cardiomyocytes humains AC-16 stimulés par l'IFN-γ/TNF-α. Nous avons constaté que le 
myocarde CCC présentait des niveaux accrus de stress nitro-oxydatif et une réduction de 
l'ADN mitochondrial par rapport au tissu myocardique de patients atteints de 
cardiomyopathie dilatée (CMD). Le traitement IFN-γ/TNF-α des cardiomyocytes AC-16 a 
induit une augmentation du stress nitro-oxydatif et une diminution du potentiel de 
membrane mitochondrial (ΔΨm). Nous avons constaté que l'axe STAT1/NF-κB/NOS2 est 
impliqué dans la diminution du ΔΨm induite par l'IFN-γ/TNF-α dans les cardiomyocytes AC-
16. En outre, le traitement avec des agonistes de l'AMPK, du NRF2 et de SIRT1 sauve le ΔΨm 
dans les cellules stimulées par l'IFN-γ/TNF-α. Les analyses protéomiques par la technique LC-
MS/MS et d'expression génique par RNA-seq ont révélé que les cellules traitées par l'IFN-
γ/TNF-α corroborent le dysfonctionnement mitochondrial, le changement du potentiel 
membrane des mitochondries, l'altération du métabolisme des acides gras et la nécrose 
cardiaque/la mort cellulaire. En effet, dans l’étude d’expression génique, on observe que la 
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voie SIRTUIN, impliquée dans l’inhibition des dommages mitochondriaux et de 
l’inflammation, est inhibée, et des voies liées à l’interféron et aux dysfonctions 
mitochondriaux sont activées. Les tests fonctionnels effectués sur le respiromètre Seahorse 
ont montré que les cellules stimulées par les cytokines présentent une diminution de la 
production d'ATP glycolytique et mitochondriale. Notamment, nous observons une 
diminution de 33% de l’ATP total, avec une diminution de 30% de l’ATP glycolytique, contre 
41% de l’ATP mitochondrial. Nous avons également observé par la technique de Seahorse 
que les cellules stimulées avec les cytokines présentaient une dépendance de l'oxydation des 
acides gras. La stimulation au TNF-α et à l’IFN-γ semble donc modifier la demande en 
énergie de la cellule, qui va adapter ses besoins en modifiant son utilisation des voies 
métaboliques. Nous avons également observé que les cellules stimulées montraient une 
augmentation de la fuite de protons et de la consommation d'oxygène non-mitochondrial.  

L'ensemble de nos résultats suggère que l'IFN-γ et le TNF-α causent des dommages 
directs aux mitochondries des cardiomyocytes en favorisant le stress oxydatif et nitrosatif et 
en altérant les voies de production d'énergie. Nous émettons l'hypothèse que le traitement 
par des agonistes de l'AMPK, de NRF2 et de SIRT1 pourrait être une approche pour ralentir la 
progression de la cardiomyopathie due à la maladie de Chagas. 

Dans cet article, je suis co-premier auteur, j’ai réalisé toutes les manipulations de Seahorse 
ce qui comprend : les tests de mesure de la respiration mitochondriale, les tests de mesure 
de l’ATP mitochondriale et glycolytique ainsi que les tests qui mesurent la dépendance et la 
capacité des cellules à oxyder différents carburants cellulaires (Glucose, glutamine et acide 
gras). J’ai réalisé également toutes les stimulations nécessaires à la réalisation du RNA-seq 
c’est-à-dire des stimulations à (0, 1h, 6h, 12h, 24h, 48h) et j’ai effectué toutes les 
extractions d’ARN. J’ai produit le schéma final de cet article et j’ai contribué à sa réaction.   
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II. Le rôle de la mitochondrie dans infection et inflammation.  

Article 2 : Mitochondria as a Cellular Hub in Infection and Inflammation.  

Pauline Andrieux, Christophe Chevillard, Edecio Cunha-Neto, João Paulo Silva Nunes.  

Revue publiée dans International Journal of Molecular Sciences en octobre 2021.  

Présentation de la publication : 

Dans cette revue nous avons d’abord présenté les origines endosymbiotiques de la 
mitochondrie puis nous avons résumé les concepts généraux sur cet organite comme la 
production d’énergie, la dynamique mitochondriale, la mitophagie. En effet les 
mitochondries sont le centre énergétique de la cellule, elles produisent de l’ATP grâce à la 
chaine respiratoire mitochondriale, chaine composée de cinq complexes localisés au niveau 
de la membrane interne mitochondriale. Les mitochondries se situent dans le cytoplasme de 
la cellule sous forme de réseaux dynamiques où elles adaptent la production d'énergie en 
fonction des besoins de la cellule. De plus la mitophagie permet de garantir l’homéostasie du 
réseau mitochondrial en éliminant les mitochondries défectueuses.  

Les mitochondries sont également au centre de la réponse pro-inflammatoire et 
jouent un rôle essentiel dans la réponse contre les infections pathogènes. En effet, elles sont 
au cœur des voies RLR, NLR et TLR. La chaine respiratoire mitochondriale est un site majeur 
de production d'espèces réactives de l'oxygène (ROS ; ou radicaux libres), qui sont 
essentielles pour lutter contre les infections. Cependant, une production excessive et 
incontrôlée peut devenir délétère pour la cellule, entraînant des lésions mitochondriales et 
tissulaires.  

Les agents pathogènes exploitent le rôle des mitochondries pendant l'infection en 
affectant le mécanisme de phosphorylation oxydative (OXPHOS), le réseau mitochondrial et 
en perturbant la communication entre le noyau et les mitochondries. Le rôle des 
mitochondries dans ces processus biologiques fait de ces organites de bonnes cibles pour le 
développement de stratégies thérapeutiques. En effet, on pourrait imaginer des stratégies 
dans le but d’induire la mitophagie, de limiter les ROS mitochondriaux, d’inhiber la fission 
mitochondriale ou bien de réduire l’expression des cytokines pro-inflammatoires. Dans cette 
revue, nous avons présenté un résumé de l’implication de la mitochondrie dans la réponse 
pathogène, ainsi que les cibles mitochondriales potentielles prometteuses pour la lutte 
contre les maladies infectieuses et les maladies inflammatoires chroniques. 

Dans cette revue ma contribution réside dans la veille scientifique sur les mitochondries 
dans l’infection et l’inflammation et de résumer mes recherches bibliographiques. J’ai 
également produit tous les schémas de cet article et j’ai contribué à sa rédaction.   
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III. Le rôle de l’inflammation et des mitochondries dans la maladie 

de Chagas. 

Article 3 : Review : Inflammation and mitochondria in the pathogenesis of chronic Chagas 
disease cardiomyopathy. 

João Paulo Silva Nunes, Vinicius Moraes de Paiva Roda, Pauline Andrieux, Jorge Kalil, 
Christophe Chevillard, Edecio Cunha Neto.  

Revue en cours de publication dans le journal Experimental Biology and Medicine en 2023.  

Présentation de la publication : 

La maladie de Chagas (MC), causée par le parasite protozoaire Trypanosoma cruzi, est 
une maladie négligée qui touche approximativement 6 millions de personnes. Environ 30 % 
des patients atteints de la maladie de Chagas développent une cardiomyopathie chronique 
de la maladie de Chagas (CCC), cardiomyopathie inflammatoire qui survient des décennies 
après l'infection initiale. Un sous-ensemble de patients atteints de CCC décède des suites 
d'une insuffisance cardiaque ou d'une arythmie. La fibrose myocardique, l'inflammation et le 
dysfonctionnement mitochondrial sont impliqués dans le substrat de l'arythmie et les 
événements déclencheurs. La survie dans la CCC est moins bonne que dans d'autres 
cardiomyopathies, ce qui peut être lié à une myocardite riche en cellules Th1 avec une 
abondance d'IFN-γ et de TNF-α, des niveaux sélectivement plus bas d'enzymes du 
métabolisme énergétique mitochondrial dans le cœur, et des niveaux réduits de phosphate à 
haute énergie, indiquant une production d'ATP médiocre. Les signaux IFN-γ et TNF-α, qui 
sont constitutivement régulés à la hausse chez les patients atteints de MC, affectent 
négativement la fonction mitochondriale dans les cardiomyocytes, récapitulant les résultats 
obtenus dans le tissu cardiaque de la CCC. Des études génétiques telles que le séquençage 
de l'exome entier (WES) dans des familles nucléaires présentant plusieurs cas de CCC/IF a 
révélé des variants pathogènes hétérozygotes rares dans les gènes mitochondriaux et 
inflammatoires qui ségréguent dans les cas de CCC. Nous avons résumé des études montrant 
comment l'IFN-γ et le TNF-α affectent la production d'énergie cellulaire, la santé 
mitochondriale et l'homéostasie redox dans les cardiomyocytes, dans la maladie de Chagas. 
En effet l'IFN-γ et le TNF-α ont un impact négatif sur la fonction mitochondriale par le biais 
de divers mécanismes. Ces cytokines induisent la production d'espèces réactives de 
l'oxygène (ROS), qui perturbe l'activité de la chaîne de transport d'électrons, perturbent le 
potentiel membranaire mitochondrial (ΔΨm) et déclenchent l'ouverture du pore de 
transition de perméabilité mitochondriale. Ils provoquent également des lésions de l'ADN 
mitochondrial et altèrent la biogenèse mitochondriale. Nous émettons l'hypothèse que le 
dysfonctionnement mitochondrial induit par les cytokines chez les patients génétiquement 
prédisposés peut être la cause sous-jacente de la gravité de la CCC et nous pensons que ce 
mécanisme peut avoir un impact sur la santé des patients. Nous pensons que ce mécanisme 
peut également avoir une incidence sur d'autres cardiomyopathies inflammatoires. 

Dans cette revue ma contribution a été de faire de la veille scientifique sur l’implication de 
l'IFN-γ et le TNF-α sur les mitochondries et dans la maladie de Chagas et de résumer mes 
recherches bibliographiques. J’ai produit également le schéma de cet article et j’ai 
contribué à sa réaction.   
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IV. La mise en évidence de variants génétiques qui amplifieraient 

le phénotype des patients CCC. 

Article 4 : Rare Pathogenic Variants in Mitochondrial and Inflammation-Associated Genes 
May Lead to Inflammatory Cardiomyopathy in Chagas Disease. 

Maryem Ouarhache, Sandrine Marquet, Amanda Farage Frade, Ariela Mota Ferreira, Barbara 
Ianni, Rafael Ribeiro Almeida, Joao Paulo Silva Nunes, Ludmila Rodrigues Pinto Ferreira, 
Vagner Oliveira-Carvalho Rigaud, Darlan Cândido, Charles Mady, Ricardo Costa Fernandes 
Zaniratto, Paula Buck, Magali Torres, Frederic Gallardo, Pauline Andrieux, Sergio Bydlowsky, 
Debora Levy, Laurent Abel, Clareci Silva Cardoso, Omar Ribeiro Santos-Junior, Lea Campos 
Oliveira, Claudia Di Lorenzo Oliveira, Maria Do Carmo Nunes, Aurelie Cobat, Jorge Kalil, 
Antonio Luiz Ribeiro, Ester Cerdeira Sabino, Edecio Cunha-Neto, Christophe Chevillard  

Article publié dans Journal of Clinical Immunology en mars 2021. 

Présentation de la publication : 

Les cardiomyopathies sont une cause importante d'insuffisance cardiaque et de mort 
subite d'origine cardiaque. On sait peu de choses sur le rôle des variants génétiques rares 
dans la cardiomyopathie inflammatoire. La cardiomyopathie chronique de la maladie de 
Chagas (CCC) est une cardiomyopathie inflammatoire répandue en Amérique latine, qui se 
développe chez 30 % des 6 millions de patients chroniquement infectés par le protozoaire 
Trypanosoma cruzi, alors que 60 % d'entre eux ne développent pas de maladie cardiaque 
(asymptomatique (ASY)). On sait que les cytokines dont l’interféron-γ (IFN-γ) et le Facteur de 
nécrose tumorale α (TNF-α) et le dysfonctionnement mitochondrial jouent un rôle 
pathogène majeur dans cette maladie. La maladie de Chagas constitue un modèle unique 
pour rechercher les variants génétiques impliquées dans la cardiomyopathie inflammatoire.  

Afin de mettre en évidence des variants génétiques qui amplifieraient le phénotype 
CCC, un recrutement de 6 familles nucléaires, multi-cas, a été effectué dans la région 
endémique de São Paulo, au Brésil. Un séquençage d’exome a été réalisé sur ces familles, 
ainsi que sur 14 patients asymptotiques et séropositifs à T. cruzi. Nous avons recherché des 
variants pathogènes rares partagés par tous les membres de la famille atteints de CCC mais 
absents chez les frères et sœurs ASY infectés et chez les ASY non apparentés.  

Nous avons identifié des variants pathogènes hétérozygotes liés au CCC dans toutes 
les familles testées sur 22 gènes distincts, dont 20 étaient mitochondriaux ou liés à 
l'inflammation. Cette analyse a mis en évidence 7 mutations hétérozygotes présentes chez 
les patients CCC mais absentes chez les patients asymptomatiques d’une même famille, ainsi 
que chez les 14 patients asymptomatiques non apparentés. Ces 7 gènes sont impliqués dans 
deux processus biologiques, l’inflammation et la mitochondrie. Les gènes concernés sont 
DHODH, UMPS, MAP4K4, LEPR, RPUDS3, SLC11A1 et MAML1. De manière significative, 
l'incubation avec l'IFN-γ et le TNF- α sur une lignée de cardiomyocytes humains traitée avec 
un inhibiteur (brequinar) de l’enzyme dihydroorotate déshydrogénase (DHODH) (enzyme 
présentant un variant de perte de fonction dans une famille) a nettement réduit le potentiel 
de membrane mitochondrial (ΔψM), ce qui indique un dysfonctionnement mitochondrial. 
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Le dysfonctionnement mitochondrial et l'inflammation peuvent être génétiquement 
déterminés dans le CCC, sous l'effet de variantes génétiques rares. Nous émettons 
l'hypothèse qu’une exposition prolongée à l’IFN-γ, combinée à ces variants, participerait au 
développement des CCC, entrainant des dysfonctionnements mitochondriaux sévères. De ce 
fait, un patient ne présentant pas ces mutations, et atteint de la maladie de Chagas, serait 
asymptomatique. Ce mécanisme pourrait également être à l'œuvre dans d'autres 
cardiomyopathies inflammatoires. 

Dans cet article ma contribution a été mineure. Cet article forme le socle de certains de 
mes travaux de thèse. Cet article a été préparé alors que je venais tout juste d’initier ma 
thèse. Il m’a été demandé de participer à la réponse aux reviewers tout en prenant en 
charge l’optimisation des illustrations. 
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V. Etudes fonctionnelles des variants pathogéniques situés dans la 

chaine respiratoire mitochondriale et associés aux 

cardiomyopathies chagasiques. 

Article 5: Functional characterization of mitochondria related pathogenic variants associated to an 
increase risk to develop severe chronic Chagas cardiomyopathy. 
 
Andrieux P*, Nunes JP*,……, Cunha-Neto E† and Chevillard C†. 
 
*These authors are sharing the first position. 
†These authors are sharing the last position and act as corresponding authors. 
 
Cette version n’est qu’un draft d’une publication à venir. 
 

Présentation de la publication : 

La maladie de Chagas reste à l’heure actuelle un problème de santé publique, car aucun 
vaccin n’est disponible, ni aucun traitement pour la phase chronique de la maladie. Le 
développement de la cardiomyopathie chronique chagasique (CCC) survient dans 30% des 
cas. En effet, la maladie de Chagas est la cause majeure des maladies cardiaques dans les 
zones endémiques d’Amérique du sud, et la CCC a un pronostic plus défavorable que les 
cardiomyopathies d'étiologie non inflammatoire, comme la cardiomyopathie dilatée 
ischémique ou idiopathique. La CCC est une cardiomyopathie inflammatoire avec une 
réponse Th1 exacerbée et une surproduction l'IFN-γ et le TNF- α dans le cœur des patients. 
Ces cytokines inflammatoires entrainent des dysfonctionnements mitochondriaux.  

Dans une précédente étude élaborée sur des familles brésiliennes, nous avons mis en 
évidence 7 variants à l’état hétérozygote présents chez les patients CCC mais absents chez 
les patients asymptomatiques d’une même famille, ainsi que chez les 14 patients 
asymptomatiques non apparentés. Ces 7 variants étaient impliqués dans l’inflammation et la 
mitochondrie. Dans cet article, nous nous sommes intéressés aux variants mitochondriaux 
(DHODHrs201230446 R135C, RPUSD3rs142984515 W269X, UMPSrs17843776 S30G), nous 
les avons insérés dans des cardiomyocytes humains (la lignée AC16) par la technique 
Crispr/Cas9 et nous les avons caractérisés fonctionnellement. Notre hypothèse était qu’une 
exposition prolongée aux IFN-γ et le TNF- α, combinée à ces variants, entrainait des 
dysfonctionnements mitochondriaux sévères et participerait donc au développement des 
CCC.  

Ces variants sont tous les trois impliqués dans des processus mitochondriaux. La 
protéine DHODH est une enzyme qui est impliquée à la fois dans les chaines respiratoires et 
dans la voie de biosynthèse des pyrimidines. Cette enzyme va avoir la capacité de 
transformer de dihydroorotate en orotate et de transférer des électrons du complexe I à la 
quinone. La protéine UMPS, quant à elle, fais partie de la voie de biosynthèse des 
pyrimidines et transforme l’orotate en UMP. Et la protéine RPUSD3 est une pseudouridine 
synthase qui catalyse l’isomérisation de l’uridine en pseudouridine d’ARNm mitochondriaux 
spécifiques. Il s’agit d’une modification post transcriptionnelle nécessaire à la traduction. 
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 Nous avons mis en évidence que les trois variants stimulés avec du IFN-γ et le TNF- α 
entrainaient une diminution de l’ATP. Ainsi les cellules possédant le variant DHODH, une fois 
stimulées, montraient une diminution du potentiel de membrane des mitochondries et une 
augmentation du stress oxydatif. Nous avons également mis en évidence, une augmentation 
de l’activité enzymatique et une augmentation de la quantité orotate lorsque les cellules 
sont mutées et stimulées. Nous avons aussi observé une augmentation de la quantité de 
lysosome. Pour les cellules possédant le variant dans le gène UMPS, nous avons observé une 
diminution de la production UMP, quelle que soit le génotype et la stimulation. De plus, pour 
le variant RPUSD3, nous avons mis en évidence une diminution de la quantité de complexe I, 
III et IV de la chaine respiratoire.  Les trois variants entrainent une diminution des ADNmt, 
afin d’aller plus loin, nous avons confirmé nos résultats sur des mitochondries isolées de 
cellule possédant chaque variant.  

Nous pouvons dire que le variant DHODH semble avoir un effet sur le transfert 
d’électron de la chaine mitochondriale mais ne semble peu ou pas avoir d’effet sur l’activité 
enzymatique et que les variants UMPS et RPUD3 semble avoir un effet sur l’activité de leurs 
protéines. Les trois variants ayant un effet délétère sur la mitochondrie, on pourrait penser 
que cela va entrainer une augmentation de la mitophagie, augmentation confirmer pour le 
variant DHODH avec une augmentation des lysosomes, et que cela entraine une diminution 
des mitochondries et donc de l’ADN mitochondrial.  

Nos résultats suggèrent que ces variants, trouvés dans des processus mitochondriaux à 
l’état hétérozygote, combinés à une exposition prolongée à l’IFN-γ et le TNF- α, ont un effet 
délétère sur la mitochondrie, ce qui pourrait expliquer le développement de la CCC.  

Dans cet article, je suis co-premier auteur, j’ai généré tous les clones par Crispr/cas9. J’ai 
réalisé les manipulations de mesure d’ATP avec et sans les inhibiteurs. J’ai réalisé tous les 
tests fonctionnels sur cellules entières : Quantification de l’UMP, quantification de 
l’orotate, mesure de l’activité de la protéine DHODH et les Westerns blot sur les clones 
RPSUD3 et DHODH. J’ai stimulé les cellules pour réaliser la quantification de l’ADNmt. Et 
J’ai mis en place et optimisé les manipulations sur les mitochondries isolées. J’ai également 
participé à la rédaction du papier.  
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VI. La mise en évidence de variants génétiques associées aux 

formes digestives graves de la maladie de Chagas. 

Article 6: Chagas Disease Megaesophagus Patients Carrying Variant MRPS18B P260A 
Display Nitro-Oxidative Stress and Mitochondrial Dysfunction in Response to IFN-γ 
Stimulus. 

Karla Deysiree Alcântara Silva, João Paulo Silva Nunes, Pauline Andrieux, Pauline Brochet, 
Rafael Ribeiro Almeida, Andréia Cristina Kazue Kuramoto Takara, Natalia Bueno Pereira, 
Laurent Abel, Aurelie Cobat, Ricardo Costa Fernandes Zaniratto, Débora Levy, Sergio Paulo 
Bydlowski, Ivan Cecconello, Francisco Carlos Bernal da Costa Seguro, Jorge Kalil, Christophe 
Chevillard, Edecio Cunha-Neto 

Article publié dans Biomedicines en septembre 2022. 

Présentation de la publication : 

La maladie de Chagas (CD), causée par le parasite protozoaire Trypanosoma cruzi, 
touche 6 millions de personnes et environ 1/3 développent une maladie cardiaque 
chronique (CCC) ou digestive (mégaesophage/mégacolon), tandis que la majorité reste 
asymptomatique, sous forme indéterminée de la maladie de Chagas (ASY). La plupart des cas 
de CCC dans les familles avec de multiples patients atteints par la maladie de Chagas portent 
des mutations nocives dans les gènes mitochondriaux. Il est intéressant de noter que 30 à 40 
% des cas de maladies mitochondriales progressent vers une cardiomyopathie, des troubles 
de la conduction cardiaque et des arythmies sévères et 15 % vers les troubles de la motilité 
digestive, y compris le mégacôlon et le mégaesophage avec dénervation des plexus nerveux 
myentériques, et les troubles du système nerveux autonome. La similitude dans la nature et 
la prévalence de l'implication du système nerveux cardiaque, digestif et autonome dans les 
mitochondriopathies et celles observées dans l'évolution de la maladie de Chagas suggère 
que les variants génétiques pathogènes hétérozygotes, qui provoquent une réduction 
partielle de la fonction mitochondriale, peuvent jouer un rôle dans l'évolution différentielle 
de la maladie de Chagas, à la fois pour le CCC et pour les formes digestives. 

Nous avons donc cherché des mutations exoniques associées au mégaesophage 
chagasique (CME) dans des gènes essentiels aux processus mitochondriaux. Nous avons 
réalisé un séquençage de l’exome entier de 13 patients atteints de CME et de 37 patients 
atteints d'ASY. Nous avons mis en évidence deux variants MRPS18B (rs34315095C/G) et 
FAM185A (rs201667800T/G) qui étaient plus fréquents chez les patients CME. Le gène 
MRPS18B code pour une protéine de la sous-unité 28S qui appartient à la petite sous-unité 
du ribosome mitochondrial. Nous disposons de peu d'informations fonctionnelles sur le gène 
FAM185A et c’est pour cette raison que nous avons décidé de nous concentrer sur le gène 
MRPS18B. Ce gène est présent chez cinq des 13 patients atteints d'CME (l'un d'entre eux 
étant homozygote ; 38,4%), alors que le variant apparaissait chez un des 37 patients atteints 
d'ASY (2,2%). 

Afin d'étudier si les patients portant le variant 688C > G MRPS18B sont plus sensibles 
aux effets nocifs de l’IFN-γ que les patients porteurs du génotype de type sauvage (C/C), 
nous avons réalisé des tests fonctionnels chez des cellules lymphoblastiques B immortalisées 
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par le virus d'Epstein-Barr (EBV-LCL) dérivés de patients atteints de CME (hétérozygotes 
(C/G) et homozygotes (G/G)) et des patients porteurs du génotypes sauvage (C/C). 

Nous avons quantifié le mtROS, le nitrite, les protéines de nitrate et la synthèse de 
l'ATP dans les cellules non stimulées et stimulées par l'IFN (25 ng/mL). Nous avons découvert 
que les individus porteurs de la mutation présentaient une augmentation des taux de nitrite 
et de protéines nitrées. En outre, le patient CME homozygote (G/G) a également montré une 
augmentation du superoxyde mitochondrial et des niveaux réduits de production d'ATP. Les 
résultats suggèrent que les mutations mitochondriales pathogènes peuvent contribuer au 
stress nitro-oxydant induit par les cytokines et au dysfonctionnement mitochondrial. Nous 
émettons l'hypothèse que, chez les porteurs de mutation, l'IFN-γ produit dans le plexus 
myentérique de l'œsophage pourrait provoquer un stress nitro-oxydatif et un 
dysfonctionnement mitochondrial dans les neurones, contribuant au mégaoesophage. 

Dans cet article j’ai pu mettre en forme les tableaux de résultats bruts, j’ai également 
annoté les variants sur leur pathogénicité grâce à des bases de données. J’ai également 
contribué à la rédaction de l’article.  
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VII. Analyse de variants mitochondriaux pouvant prédisposer aux 

cardiomyopathies chagasiques. 

Article 7: Mitochondrial DNA haplogroups and variants predispose to Chagas disease 
cardiomyopathy. 

Frederic Gallardo, Pauline Brochet, David Goudenège, João Paulo Silva Nunes, Pauline 
Andrieux, Barbara Maria Ianni, Amanda Farage Frade, Charles Mady, Ronaldo Honorato 
Barros Santos, Andreia Kuramoto, Samuel Steffen, Antonio Noedir Stolf, Pablo Pomerantzeff, 
Alfredo Inacio Fiorelli, Edimar Alcides Bocchi, Cristina Wide Pissetti, Bruno Saba, Fabrício C 
Dias,  Marcelo Ferraz Sampaio, Fabio Antônio Gaiotto, José Antonio Marin-Neto, Abílio 
Fragata, Ricardo Costa Fernandes Zaniratto, Sergio Siqueira, Giselle De Lima Peixoto, 
Fernando Bacal, Paula Buck, Rafael Ribeiro Almeida, Hui Tzu Lin-Wang, André Schmidt, Mario 
Hiroyuki Hirata, Eduardo Antonio Donadi, Alexandre Costa Pereira, Virmondes Rodrigues 
Junior, Martino Martinelli, Michel Naslavsky, Jorge Kalil, Vincent Procaccio, Edecio Cunha-
Neto, Christophe Chevillard  

Article soumis. 

Présentation de la publication : 

Les cardiomyopathies constituent un groupe hétérogène de maladies du myocarde 
associées à un dysfonctionnement mécanique ou électrique qui se traduisent généralement 
par une hypertrophie ou une dilatation ventriculaire inappropriée. Les patients atteints de 
cardiomyopathie dilatée semblent généralement asymptomatiques dans les premiers temps, 
mais les symptômes apparaissent progressivement avec l'âge lorsque la fonction cardiaque 
commence à décliner en raison de la perte progressive de fonction des cardiomyocytes, ce 
qui nuit à la fonction cardiaque normale. Le manque d'énergie du myocarde est l'une des 
principales caractéristiques des cardiomyopathies et de l'insuffisance cardiaque, et de 
nombreuses données indiquent que ce manque d'énergie est dû à un dysfonctionnement 
mitochondrial. Le cœur étant un organe énergivore, la régulation du métabolisme 
mitochondrial joue un rôle important dans la pathogenèse des cardiomyopathies dilatées. La 
mitochondrie est un organite qui a son propre génome, et ce génome code pour 13 
protéines mitochondriales dont font partie les acteurs de la phosphorylation oxydative. C’est 
pour cette raison que notre équipe s’est intéressée à l’ADN mitochondrial et que nous avons 
émis l’hypothèse que certains variants mitochondriaux venaient participer au contrôle du 
déterminisme génétique des formes graves.  

Afin de répondre à notre hypothèse, nous avons quantifié le nombre de 
mitochondries présentes chez les patients asymptomatiques, chagasiques modérés, 
chagasiques sévères, et chez des individus contrôles sains. Pour cela nous avons quantifié 
par PCR deux gènes marqueurs mitochondriaux (ND1 et COX1) dans le tissu cardiaque et le 
sang du patient. On retrouve une réduction significative du nombre de mitochondries chez 
les patients CCC comparés aux individus sains dans les tissus cardiaques et non dans le sang, 
ce qui pourrait souligner une spécificité du tissu.  

Nous avons ensuite recherché des variants génétiques rares présents plus 
fréquemment chez les patients CCC que chez les contrôles sains en se basant sur 
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l’hétéroplasmie. Pour cela, un séquençage direct (Hi-SNPseq) a été effectué sur des tissus 
cardiaques d’individus sains (n=6) et de patients atteints de CCC (n = 36) et l’ensemble des 
mutations nous ont permis de rechercher les haplogroupes mitochondriaux des individus 
(lignées ancestrales, soit les différentes populations humaines). Du fait de la faible taille de la 
cohorte, nous avons décidé d’ajouter deux cohortes à notre analyse pour avoir une 
meilleure puissante statistique. L’analyse a ainsi été réalisée sur 38 patients 
asymptomatiques, 74 CCC (34 modérés et 36 sévères) et 289 individus sains brésiliens 
obtenue Whole Genome Sequencing sur du sang. L'étude de l'haplogroupe a indiqué que les 
haplogroupes africains étaient surreprésentés dans les groupes de sujets atteints de la 
maladie de Chagas par rapport aux individus brésiliens en bonne santé. Nous avons mis en 
évidence que la lignée européenne est associée à une protection contre la cardiomyopathie 
mais que le macro-haplogroupe européen H est associé à un risque accru de CCC. 

Nous avons également mis en évidence 712 variants significativement associés à une 
des formes de la maladie (asymptomatique, CCC modéré ou CCC sévère). On retrouve 84 
variants non synonymes localisés dans 12 gènes mitochondriaux, annotés comme 
pathogéniques dans différentes bases de données et 4 sont déjà connus pour être impliqués 
dans les maladies cardiaques.  

L’ensemble des résultats démontre que certains variants mitochondriaux semblent 
participer au déterminisme génétique des cardiomyopathies chagasiques chroniques et que 
la même analyse pourrait être effectuée sur d’autres types de cardiomyopathies.  

Dans cet article j’ai mis au point toutes les manipulations de qPCR et j’ai participé à la 
rédaction de l’article.  
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 Partie 3 : Discussion et perspectives  
Les insuffisances cardiaques sont des pathologies affectant entre 1 et 2% de la 

population mondiale. Ce nombre augmentant chaque année, elles deviennent un important 
problème de santé publique 451. Elles sont principalement causées par des cardiomyopathies 
452, des maladies qui affectent le muscle cardiaque, entrainant une perte de fonction et de la 
contractilité des cardiomyocytes. Les cœurs présentent alors un dysfonctionnement de 
l’activité électrique, une dilatation ou des hypertrophies ventriculaires.  

La maladie de Chagas est une maladie parasitaire due au parasite Trypanosoma cruzi, 
endémique d’Amérique du Sud et transmise à l’homme par un insecte vecteur, le réduve. 
Elle affecte, à l’heure actuelle, environ 8 millions de personnes 453, et se divise en deux 
phases : une phase aigüe, la plupart du temps asymptomatique ou présentant un état 
fébrile; et une phase chronique, qui, dans 30% des cas, évolue en cardiomyopathie 214. Ces 
cardiomyopathies chagasiques chroniques (CCC) sont des cardiomyopathies dilatées, 
caractérisées par une forte réaction inflammatoire. Plus précisément, une infiltration de 
cellules immunitaires se produit dans les tissus du myocarde, et notamment de lymphocytes 
Th1, induisant une forte production de Tumor Necrosis Factors alpha (TNF-α) et d’interféron 
gamma (IFN-γ) 184,214,215. Cette forte inflammation va entrainer, entre autres, des 
dysfonctionnements mitochondriaux 215,448,449. 

Les mitochondries sont des organelles localisées dans le cytoplasme, qui peuvent 
fusionner ou se diviser en fonction des besoins de la cellule. La mitochondrie se compose de 
deux membranes, une externe et une interne, d’un espace inter-membranaire et d’une 
matrice. Cette organelle est le centre énergétique de la cellule, et est à l’origine de la 
production d’ATP grâce à la phosphorylation oxydative se déroulant au sein de la chaine 
respiratoire. Cette dernière se situe au niveau de la membrane interne de la mitochondrie, 
et est composée de quatre complexes protéiques et de l’ATP synthase. L’association de ces 
deux observations, c’est-à-dire de la forte production de TNF-α et IFN-γ dans le cœur des 
patients, et du dysfonctionnement des mitochondries cardiaques, nous ont permis 
d’émettre l’hypothèse que le TNF-α et IFN-γ jouent un rôle dans les dysfonctionnements de 
ces mitochondries. De plus, une analyse protéomique effectuée sur des ventricules gauches 
de patients CCC a mis en évidence une diminution de l’activité mitochondriale et de la 
production d’énergie 454. L’évolution de la maladie de Chagas en CCC n’est retrouvée que 
dans 30% des cas. De plus, une agrégation de cas dans des familles a été observée 184. 

Ces deux observations nous ont permis de poser l’hypothèse qu’il doit exister des 
gènes de susceptibilité, qui participeraient au développement des CCCs. Nous nous sommes 
d’abord intéressés à l’effet du TNF-α et de l’IFN-γ sur des cardiomyocytes humains et nous 
avons démontré que ces cytokines avaient un effet direct sur les mitochondries. En effet, 
nous avons prouvé que la stimulation de ces cytokines pro-inflammatoires sur des 
cardiomyocytes humains, favorisait le stress oxydatif et altérait la production d’énergie. 
Nous avons ensuite mis en évidence des variants génétiques sur des familles nucléaires 
multi-cas. Ces variants étaient retrouvés dans des voies en lien avec la mitochondrie et 
l’inflammation. En outre, nous avons étudié fonctionnellement 3 variants dans les gènes 
DHODH, RPUSD3 et UMPS qui sont en lien avec la mitochondrie. Nous avons pu mettre en 
évidence que ces trois variants altéraient les fonctions mitochondriales en modifiant le 
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potentiel de membrane et la production d’ATP. De plus il semblerait que le phénotype soit 
augmenté dans les cellules porteuses de variants et stimulées avec du TNF-α et de l’IFN-γ. 

I. L’effet du TNF-α et de l’IFN-γ sur des cardiomyocytes humains 

La CCC est une cardiomyopathie caractérisée par une réponse inflammatoire 
excessive. En effet, le TNF-α et l’IFN-γ, cytokines pro-inflammatoires, sont connues pour être 
produites spécifiquement dans le cœur des patients CCC et absents dans le cœur des 
patients DCM (cardiomyopathie dilatée). Nous avons mis en évidence, dans les cœurs des 
patients CCC, une augmentation du stress nitro-oxydatif ainsi qu’une réduction de l’ADNmt. 
Ces phénomènes sont visibles lorsqu’on traite des cellules cardiaques humaines (AC16) avec 
le TNF-α et l’IFN-γ. Cela suggère que la stimulation par ces cytokines pro-inflammatoires sur 
des cardiomyocytes humains représente un bon modèle in vitro pour l’étude de la maladie 
de Chagas. Ce modèle nous a permis, notamment, d’aller plus loin dans la compréhension de 
l’impact de l’inflammation sur la mitochondrie dans les cardiomyocytes humains (Figure 53). 

 

Figure 53 : Schéma de l’effet du TNF-α et de l’IFN-γ sur la mitochondrie dans la maladie de 
Chagas.  
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En effet, nous avons mis en évidence une diminution du potentiel de membrane dans 
les cellules lorsque celles-ci étaient stimulées par le TNF-α et l’IFN-γ. La diminution du 
potentiel de membrane des mitochondries est un signe de la détérioration des 
mitochondries. C’est ce potentiel de membrane qui est responsable de la production d’ATP, 
en créant une force protonique permettant à la sous-unité FO de l’ATP synthase de tourner 
pour créer de l’ATP. Ainsi, nous avons démontré que ces cytokines, en plus de diminuer le 
potentiel de membrane, diminuent la production d’ATP. La synthèse d’ATP est essentielle à 
la survie des cardiomyocytes, ces cellules étant très énergivores du fait de leur contraction 
455. Des études antérieures ont décrit l'affaiblissement des enzymes du métabolisme 
énergétique dans le tissu cardiaque de la CCC, comme l'ATP synthase α et l'activité de la 
créatine kinase chez les patients 454,456–458 et des études récentes sur des modèles animaux 
ont corroboré ce résultat 459. Une diminution de la production d'ATP in vivo a également été 
observée dans le myocarde CCC 460. 

 La diminution du potentiel de membrane mitochondrial peut aussi avoir pour 
conséquence l’activation de la mitophagie correspondant à l’élimination sélective des 
mitochondries défectueuses. En supposant qu’une mitochondrie avec une défaillance en 
production d’ATP pourrait être éliminée par mitophagie, il pourrait être intéressant 
d’observer si les cardiomyocytes humains stimulés au TNF-α et à l’IFN-γ présenteraient une 
plus grande activation de la mitophagie. Dans ce sens, la baisse de l’ADNmt pourrait être, 
également, le résultat d’une trop grande activité mitophagique. La détérioration des 
mitochondries dans notre modèle a été également observée, concomitante à un 
changement de la respiration mitochondrie. Ainsi, on remarque une augmentation de cette 
respiration (respiration basale, respiration maximale, capacité respiratoire libre, ainsi que le 
pourcentage de respiration basale utilisé pour produire de l'ATP) et une augmentation de la 
fuite de protons. 

L'IFN-γ exerce ses effets délétères sur les mitochondries, en potentialisant la 
signalisation NF-κB et la voie STAT1/ NF-κB /NOS2 461. En effet, l'activation de NF-κB 
déclenche l'activité transcriptionnelle de NOS2, qui produit à son tour du monoxyde d'azote 
(NO) et, en présence d'espèces réactives de l'oxygène (ROS), se transforme en peroxynitrite 
(ONOO-), l'une des espèces réactives les plus toxiques et les plus oxydantes ayant des effets 
substantiels sur les mitochondries 462,463. Selon nos observations, l'IFN-γ et/ou le TNF-α 
peuvent augmenter la translocation nucléaire de NF-κB, la production de nitrites et de ROS, 
et l'accumulation de 3-nitrotyrosine dans les cardiomyocytes AC-16. L'augmentation des ROS 
par l'IFN-γ et/ou le TNF-α a également été rapportée dans plusieurs lignées cellulaires 464–467, 
y compris les cardiomyocytes 468–471. Une production accrue de ROS est associée à une 
augmentation des niveaux de peroxydation lipidique, à une diminution du nombre de copies 
de l'ADNmt et à une altération de la capacité d'OXPHOS, ce qui affecte la structure et la 
fonction des cardiomyocytes et déclenche des voies de signalisation impliquées dans le 
remodelage et la défaillance du myocarde 472,473. 

Ainsi, nos données suggèrent que la réduction de l'ADNmt observée dans le 
myocarde CCC pourrait aussi être liée au stress oxydatif observé dans les cardiomyocytes 
humains traités à l'IFN-γ et au TNF-α, ainsi que, potentiellement, à une activité accrue de la 
mitophagie au vu de la détérioration des mitochondries. 
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Figure 54 : Représentation graphique de l’expression des gènes de la famille sirtuine dans 
des cardiomyocytes humains non stimulés et stimulés pendant 24h avec du TNF-α et de 
l’IFN-γ. 

L’analyse transcriptomique sur les cardiomyocytes AC-16 stimulés par cytokines au fil 
du temps (0 à 48h), a montré que plusieurs processus étaient touchés par la stimulation avec 
les cytokines pro-inflammatoires, comme la réponse immunitaire, l'inflammation, les 
mécanismes de défenses intracellulaires, à la fibrose et aux maladies cardiaques. Il est 
intéressant d’observer qu’1h après la stimulation, on retrouvait une augmentation de 
nombreuses cytokines et de chimiokines, indiquant la mise en place d’une réponse pro-
inflammatoire. A 12h, on observait aussi l'activation de la signalisation des récepteurs d’aryl 
hydrocardone, de la signalisation de l'interféron et du dysfonctionnement mitochondrial 
avec une diminution du potentiel de membrane ainsi que la diminution du métabolisme des 
acides gras. On observait aussi, de manière très intéressante, l’inhibition de la voie de 
signalisation de la Sirtuine. En effet, à 24h, on remarque une baisse de l’expression de SIRT1, 
SIRT2, SIRT3 et SIRT5 (Figure 54). 

La famille des sirtuines (SIRT) comprend sept membres protéiques (SIRT de 1 à 7), ces 
protéines sont des histones désacétylases de classe III nicotinamide adénacétontide (NAD)-
dépendante. Leur principale fonction est la désacétylation qui est une altération 
épigénétique importante. Les protéines SIRT1 et SIRT2 sont localisées dans le noyau et le 
cytoplasme, les SIRT3, SIRT4 et SIRT5 sont situées dans la mitochondrie et les SIRT6 et SIRT7 
uniquement dans le noyau. Cette famille joue un rôle important dans de nombreux 
processus biologiques tels que la réponse immunitaire, le stress oxydatif et la fonction 
mitochondriale 474. 
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Dans la réponse immunitaire, SIRT1 va avoir pour fonction d’inhiber la voie de 
signalisation NF-κB ainsi que de bloquer la voie de signalisation AP-1, ce qui va inhiber 
l’activation et la prolifération des lymphocytes T. Ainsi, SIRT1 inhibe la différenciation des 
lymphocytes T en lymphocytes TH1 tout en favorisant la différenciation en Treg 475. La 
protéine SIRT1 va aussi, via la protéine PGC-1A, intensifier la biogenèse mitochondriale et 
induire via FoxO une réponse antioxydante 475.  

Dans la réponse immunitaire, SIRT2 a des effets anti-inflammatoires. En effet, la 
protéine a pour fonction de réinitialiser la réponse NF-κB 476, réduisant ainsi l’expression des 
gènes dépendants de NF-κB ayant donc un effet anti-inflammatoire. Dans un modèle 
d’arthrite, chez des souris KO SIRT2, une équipe a démontré que la réexpression de SIRT2 
réduisait la réponse inflammatoire et diminuait la sévérité de l’arthrite chez des souris KO 
SIRT2 477. 

La protéine SIRT3, dans les lymphocytes T, favorise leur survie et le développement 
des cellules T mémoire médiées par la protéine kinase AMPK 478. La protéine SIRT3 participe 
à l’oxydation des acides gras, et permet la désacytilation des complexes I et II de la chaine 
respiratoire permettant ainsi la phosphorylation oxydative 479. 

La protéine SIRT5 est impliquée dans la régulation des ROS. En effet, SIRT5 va activer 
SOD1, une enzyme antioxydante qui va diminuer la quantité de ROS480. Cette protéine est 
aussi impliquée dans la régulation de la respiration cellulaire en inhibant la succinate 
déshydrogénase (SDH) empêchant ainsi cette respiration 480. Le déficit en SIRT5 induit une 
augmentation de l’activation des lymphocytes T, ce qui entraine un déséquilibre entre les 
lymphocytes TH1 et les lymphocytes Treg 481. 

 

Figure 55 : Schéma de l’effet du TNF-α et de l’IFN-γ sur les protéines SIRT1, SIRT2, SIRT3 et 
SIRT5. 
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 Pour résumer, nos résultats montrent une baisse de l’expression de SIRT1, SIRT2, 
SIRT3 et SIRT5 ce qui va entrainer une augmentation de la différenciation des lymphocytes T 
en lymphocytes Th1 au détriment des lymphocytes Treg liés à l’absence de SIRT1 et SIRT5. 
De plus, l’absence des SIRT1, SIRT2 et SIRT5 entraine une baisse de la réponse antioxydante. 
Nous avons également retrouvé une diminution de la biogenèse mitochondriale en absence 
de SIRT1 ainsi qu’une diminution de l’oxydation des acides gras et de la phosphorylation 
oxydative en absence de SIRT3 (Figure 55). Ces fonctions de la famille SIRT sont en 
adéquation avec les résultats expérimentaux discutés précédemment, rendant ainsi plus 
robuste le modèle de la maladie de Chagas que nous avons proposé. La régulation des gènes 
SIRT n’est pas le seul produit de l’effet du TNF-α et de l’IFN-γ sur les cellules mais l’on peut 
dire que cette régulation est une bonne piste pour mieux comprendre l’effet de ces deux 
cytokines pro-inflammatoires. Nous avons observé une diminution de l’expression des gènes 
de SIRT1, SIRT2, SIRT3 et SIRT5 lorsque l’on stimule les cellules avec du TNF-α et de l’IFN-γ 
mais il serait intéressant de regarder au niveau des protéines par Western blot pour 
confirmer la diminution de la quantité de ces protéines. 

Nos résultats suggèrent que les perturbations induites par les cytokines dans la 
fonction mitochondriale et le métabolisme énergétique pourraient jouer un rôle dans le pire 
pronostic de la cardiomyopathie de la maladie de Chagas. 

En précisant le modèle de la maladie de Chagas, nous pourrions encore mettre en 
évidence de nouvelles cibles thérapeutiques. Effectivement, la mise en évidence de 
l’implication des voies STAT1/ NF-kB/NOS2 ou MAPK/ NF-kB/NOS2 et de la famille des SIRT 
dans l’effet du l’IFN-γ et du TNF-α offre différentes possibilités pour sauver le phénotype et 
instaurer de nouvelles cibles thérapeutiques. Plusieurs molécules ont déjà été testées afin 
de restaurer le phénotype engendré par les cytokines pro-inflammatoires TNF-α et IFN-γ, 
c’est-à dire de restaurer le potentiel de membrane mitochondriale. Le traitement avec des 
agonistes des voies de signalisation liées à la réponse au stress et à la protection des 
mitochondries, tels que l'AMPK (metformine, AICAR, resvératrol), le NRF2 (Resvératrol et 
Protoporphyrine XI) et la restauration de SIRT1 (SRT1720) permet de restaurer le potentiel 
de membrane. De plus, l'inhibition des molécules en aval de l’IFN-γ avec des antagonistes 
sélectionnés tels que la fludarabine (inhibiteur de la fludarabine), l'emodin (NF-kB activation) 
JSH23 (translocation nucléaire NF-kB), l'IKK16 (I-B kinase) et le NOS2 (1400W) restaure 
également le potentiel de membrane mitochondrial dans les cellules AC16. Enfin, l'inhibition 
de molécules en aval de TNF-α telles que MEK (PD98059), JNK (SP600125) et MAPK 
(SB202190) sauve également le phénotype (Figure 56). 
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Figure 56 : Modèle de sauvetage des dysfonctionnements mitochondriaux dans la 
cardiomyopathie de la maladie de Chagas grâce à des molécules pharmacologiques 
impliquées dans les voies STAT1/ NF-kB/NOS2 ou MAPK/ NF-kB/NOS2. 

Ces molécules sauvent le phénotype sur des cellules AC16 stimulées avec du TNF-α et 
de l’IFN-γ, ce qui pourrait être une approche pour ralentir la progression de la CCC. Bien que 
ces molécules soient de potentiels traitements prometteurs, il faudrait aller plus loin et 
tester ces molécules ainsi que d’autres sur différents modèles comme des cardiomyocytes 
dérivés cellules souches pluripotentes induites (iPS) et chez des souris transgéniques IFN-γ 
qui développent une cardiomyopathie inflammatoire. Le modèle des cardiomyocytes dérivés 
d’iPS est un modèle porteur qui permettrait de tester ces molécules sur des cardiomyocytes 
de patients avec leur génotype propre. De plus, contrairement aux lignées de 
cardiomyocytes humains comme les AC16, ces cellules ont la capacité de se mettre en 
réseau et de battre ce qui est un phénotype essentiel dans les maladies cardiaques. Il serait 
aussi intéressant de passer sur un modèle animal comme des souris transgéniques IFN-γ afin 
de voir si un des traitements ralentit la progression de la cardiomyopathie.  
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Dans une approche thérapeutique et pragmatique, il serait pertinent de tester des 
médicaments cliniquement approuvés pour d’autres pathologies et visant le 
dysfonctionnement mitochondrial induit par les cytokines comme cible. Malheureusement, 
dans la maladie de Chagas, aucun vaccin ou médicament antiparasitaire à l'efficacité 
prouvée n'est disponible pour les adultes CCC 482. Ces médicaments repositionnés pourraient 
avoir un rôle thérapeutique dans la CCC et cette nouvelle thérapie pourrait également être 
étendue à d'autres pathologies cardiaques où les cytokines inflammatoires jouent un rôle 
pathogène, telles que d'autres étiologies de cardiomyopathies inflammatoires, la myocardite 
virale, l'inflammation myocardique liée à l'âge, le déclin fonctionnel 483, l'infarctus du 
myocarde 484 et la cardiotoxicité des agents antitumoraux anthracyclines 485. 

II. Variants génétiques qui amplifieraient le phénotype des 

patients atteints de la maladie de Chagas. 

1. Variants génétiques rares famille spécifique trouvée dans les patients 

CCC.   

Le deuxième axe de recherche de ma thèse est la mise en évidence de variants 
génétiques qui amplifieraient le phénotype CCC. Afin de répondre à cette problématique, un 
recrutement de 6 familles nucléaires, multi-cas, a été effectué dans la région endémique de 
São Paulo, au Brésil. Un séquençage d’exome a été réalisé sur ces familles, ainsi que sur 14 
patients asymptomatiques mais séropositifs à T. cruzi. Cette analyse a mis en évidence 7 
mutations hétérozygotes présentes chez les patients CCC mais absentes chez les patients 
asymptomatiques d’une même famille, ainsi que chez les 14 patients asymptomatiques non 
apparentés. Ces 7 gènes sont impliqués dans deux processus biologiques, l’inflammation et 
la mitochondrie. Les gènes sont DHODH, UMPS, MAP4K4, LEPR, RPUDS3, SLC11A1 et 
MAML1. Ces variants sont des variants codants non synonymes pathogéniques rares, et sont 
«famille-spécifique». Même si leur analyse est primordiale pour comprendre la pathogenèse 
de la maladie, il serait pertinent et complémentaire d’effectuer une étude afin d’identifier 
des variants plus fréquents. On pourrait par exemple, effectuer un séquençage d’exome sur 
des individus non apparentés afin de mettre en évidence des variants codants non 
synonymes pathogéniques, des variants synonymes régulateurs ou des variants d’épissage. 
Et pour aller encore plus loin, il serait intéressant de faire une étude pangénomique (GWAS) 
sur une large population de cas chagasiques afin d'identifier les marqueurs génétiques 
associés aux développements de CCC. D’ailleurs, une étude pangénomique sur un total de 2 
200 patients est en cours dans l’équipe. Le GWAS permet d’identifier des variants 
génétiques intergéniques ou introniques alors que le séquençage d’exome permet 
d’identifier des variants dans le codant ; ces deux approches sont complémentaires et 
apportent toutes deux des éléments essentiels à la compréhension de la génétique de la 
CCC. 
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2. Variants génétiques sur des individus non apparentés trouvés chez des 

patients CME. 

Nous avons également mis en évidence deux variants, MRPS18B (rs34315095C/G) et 
FAM185A (rs201667800T/G), associés au mégaoesophage chagasique (CME) par séquençage 
d’exome. En effet, 13 patients atteints de CME et 37 patients atteints d'ASY ont été 
séquencés et ces deux variants ont été trouvés plus fréquemment chez les patients CME que 
chez les patients ASY. Le variant du gène MRPS18B est d’autant plus intéressant qu’il code 
pour une protéine de la sous-unité 28S qui appartient à la petite sous-unité du ribosome 
mitochondrial.  

En effet, les mitochondries ont leur propre système de traduction pour la synthèse de 
treize protéines dont les protéines participant à la phosphorylation oxydative (OXPHOS). Les 
mutations dans les protéines mito-ribosomales sont des causes fréquentes de troubles 
métaboliques et énergétiques dus à des carences en protéines mitochondriales 486. Il a été 
démontré que les mutations dans les gènes MRPS ont des effets délétères, en particulier 
dans les troubles de la chaîne respiratoire mitochondriale 486. Afin d'étudier si les patients 
portant le variant MRPS18B (rs34315095C/G) sont plus sensibles aux effets nocifs de l’IFN-γ 
que les patients porteurs du génotype de type sauvage (C/C), nous avons réalisé des tests 
fonctionnels sur des cellules lymphoblastiques B immortalisées par le virus d'Epstein-Barr 
(EBV-LCL) dérivés de patients atteints de CME (hétérozygotes (C/G) et homozygotes (G/G)) 
et des patients porteurs du génotype sauvage (C/C). Nous avons mis en évidence que les 
porteurs de la mutation présentaient une augmentation des taux de nitrite et de protéines 
nitrées et que le patient homozygote (G/G) a également montré une augmentation du 
superoxyde mitochondrial et des niveaux réduits de production d'ATP. De manière 
intéressante le patient avec le génotype homozygote (G/G) est un patient de 60 ans 
présentant à la fois une cardiomyopathie et des troubles digestifs, et in vitro, sur ses cellules, 
le phénotype mitochondrial n’est apparu qu’après stimulation avec la cytokine pro-
inflammatoire IFN-γ. Ce résultat semble indiquer que lorsque les cellules sont en présence 
de l’IFN-γ, les cellules mutées sont plus sensibles aux dysfonctionnements mitochondriaux. 
Ainsi, les lésions mitochondriales seraient localisées uniquement dans des sites 
inflammatoires chez les patients atteints de la maladie de Chagas; par exemple, dans les 
plexus myentériques chez les patients atteints de la maladie de Chagas avec le 
mégaœsophages 128 et dans le cœur chez les patients CCC 487. Dans l’étude des variants sur 
les familles multi-cas mentionnée ci-dessus, il est intéressant de noter qu’un autre variant du 
gène MRPS18B (rs116524936) a été identifié, ce qui semblerait indiquer que les variants de 
ce gène pourraient être associés à la fois au CME et au CCC. 

 Cette étude a été réalisée chez 13 patients CME et 37 patients ASY ce qui est un petit 
nombre ; il serait intéressant d’augmenter le nombre de patients afin d’obtenir des variants 
supplémentaires. De plus, dans cette étude nous nous sommes focalisés sur les variants 
mitochondriaux. Sachant que pour l’étude effectuée sur des familles CCC, deux voies ont été 
mises en évidence : la voie de l’inflammation et la voie de la mitochondrie, il sera intéressant 
de voir si des variants inflammatoires pourraient également être mis en évidence sur ses 
patients CME.   
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3. Variants génétiques mitochondriaux chez des individus non apparentés 

trouvés dans les patients CCC.  

Dans cette étude, nous avons mis en évidence une diminution du nombre de copies de 
l’ADNmt dans les tissus cardiaques de patients CCC en phase terminale comparé aux tissus 
cardiaques de donneurs d’organes. Ce résultat est en adéquation avec les résultats trouvés 
dans une autre de nos études où nous avons mis en évidence une diminution de ADNmt 
dans les tissus cardiaques de patients CCC comparés aux tissus cardiaques de patients ayant 
une cardiomyopathie non inflammatoire 488. Nous avons également observé qu’il n’y a 
aucune différence dans le nombre de copies d’ADNmt dans le sang des patients CCC 
comparé au sang des donneurs. On peut dire que cette variation est tissus-spécifiques, et 
que le dysfonctionnement mitochondrial n’est observé que dans le cœur des patients CCC. Il 
a été démontré que chez les CCC, un infiltrat de cellules inflammatoires de type Th1 et une 
réponse IFNγ/TNFα sont présents dans le cœur 245,489–494. Dans notre équipe, nous avons mis 
en évidence que la stimulation de l’IFN-γ et TNF-α dans des cardiomyocytes humains 
entraine des dommages mitochondriaux en surproduisant des ROS et des NOS 488. Les 
mitochondries endommagées vont être éliminées par mitophagie, on peut penser que plus il 
y a des mitochondries altérées, plus la mitophagie est importante et moins il y a de copies 
d’ADNmt. De plus, il serait intéressant de quantifier le nombre de copies de l’ADNmt dans 
les tissus de l’appareil digestif chez des patients CME, autre organe touché en phase 
chronique par la maladie de Chagas, afin de voir si l’inflammation des tissus entraine la 
diminution de l’ADNmt dans tous les organes touchés par la maladie de Chagas.  

L'étude de l'haplogroupe de l'ADNmt indique que les haplogroupes africains étaient 
surreprésentés dans les groupes de sujets atteints de la maladie de Chagas par rapport aux 
individus sains. Par ailleurs une minorité d’individus européens est atteinte de la maladie de 
Chagas, mais nos résultats suggèrent que le macro-haplogroupe H est associé à un risque 
accru de CCC. Ce résultat est en accord avec des travaux antérieurs sur les cardiomyopathies 
dilatées et hypertrophiques 495–497. 

Nous avons mis en évidence 84 variants non synonymes localisés dans 12 gènes 
mitochondriaux, annotés comme pathogéniques dans différentes bases de données. Ces 
variants dans l’ADNmt suggèrent qu’il existe un rôle de l’ADNmt dans la pathogenèse de 
CCC.  

III. Etude fonctionnelle des variants 

Plusieurs variants ont été identifiés dans l’étude sur des familles brésiliennes. Notre 
hypothèse est qu’une exposition prolongée au TNF-α et à l’IFN-γ, combinée à ces variants, 
participerait au développement des CCCs, entrainant des dysfonctionnements 
mitochondriaux sévères. De ce fait, un patient ne présentant pas ces mutations, et atteint de 
la maladie de Chagas, serait asymptomatique. Pour répondre à cette hypothèse, nous avons 
décidé d’utiliser un modèle cellulaire, la lignée de cardiomyocytes humains AC16, et d’y 
insérer ces mutations, grâce à la technique de CRISPR/CAS9. Chaque mutation d’intérêt va 
être insérée, indépendamment, afin d’évaluer l’effet de chacune d’elles. Nous nous sommes 
intéressés à trois variants présents dans les gènes DHODH, UMPS et RPUSD3. Ces gènes 
participent au bon fonctionnement mitochondrial.  



 
 

260 
 

En effet, le gène DHODH code pour une protéine présente à la membrane interne de la 
mitochondrie et participe à la voie de biosynthèse des pyrimidines ainsi qu’à la chaine 
respiratoire mitochondriale (Figure 57). La protéine DHODH va, à la fois, transformer le 
dihydroorotate en orotate mais aussi permettre le passage d‘un électron du complexe I au 
complexe III. La mutation d’intérêt (rs201230446), située sur le chromosome 10, remplace la 
cytosine (C), en position 72048540, en thymine (T). Plus précisément, cette mutation se situe 
dans la région codante du gène DHODH et remplace l’acide aminé 135 de la protéine, 
l’arginine, en cystéine. En analysant les bases de données de cristallographie, il a été montré 
que l’acide aminé Arginine 135 se situe au niveau du site catalytique. Ainsi, nous pouvons 
supposer que cette mutation ponctuelle, changeant un acide aminé, altère la fonction 
biologique de la protéine DHODH, et c’est ce que montrent nos résultats. Effectivement, son 
activité va être altérée au niveau de la chaine respiratoire, nous avons observé une 
diminution de l’ATP et une diminution du potentiel de membrane dans les cellules mutées et 
stimulées au TNF-α et à l’IFN-γ. Cela signifie qu’avec la mutation et la stimulation la protéine 
ne transfère plus d’électrons à la quinone ce qui diminue le potentiel de membrane et la 
production d’ATP. Cette diminution peut être due uniquement à l’altération de l’enzyme 
DHODH car nous avons mis en évidence que les cinq complexes de la chaine respiratoire et 
la protéine CAD en amont de la protéine DHODH ont la même quantité de protéines que 
dans les cellules non mutées. Nous observons également une augmentation de l’activité 
enzymatique de la protéine DHODH et une quantité plus élevée de l’orotate dans les cellules 
mutées et stimulées. Cela pourrait signifier que la mutation n’aurait pas ou peu d’effet sur 
l’activité enzymatique de la protéine DHODH, la transformation du dihydroorotate en 
orotate mais qu’elle aurait un impact sur le transfert d’électrons. Nous avons également mis 
en évidence qu’il y avait une diminution de la quantité d’ADNmt dans les cellules mutées et 
une augmentation des lysosomes. On pourrait penser que les mitochondries ne produisant 
pas assez d’ATP sont détruite par mitophagie, ce qui expliquerait la diminution du nombre 
de copies de l’ADNmt et l’augmentation des lysosomes.  

Le gène UMPS code pour une protéine qui fait partie de la voie de biosynthèse de la 
pyrimidine (Figure 57). Cette enzyme va catalyser la réaction de l’orotate en UMP, elle se 
situe à la suite de la protéine DHODH dans la voie. La mutation retrouvée dans les familles 
est rs17843776; il s’agit d’une mutation au niveau du chromosome 3, dans la séquence 
codante du gène UMPS où un A>G et où une serine se transforme en glycine au niveau 
protéique. Nos résultats confirment que la mutation a un effet délétère sur la protéine, ainsi 
on observe une diminution significative de la quantité d’UMP dans les cellules mutées. De 
plus, la stimulation au TNF-α et à l’IFN-γ semble aussi diminuer la quantité d’UMP dans les 
cellules non mutées. La stimulation et la mutation semblent avoir un impact sur l’activité de 
cette protéine.  

La protéine RPUSD3 est une pseudouridine synthase. Elle catalyse l’isomérisation de l’uridine 
en pseudouridine d’ARNm mitochondriaux spécifiques. Il s’agit d’une modification post 
transcriptionnelle nécessaire à la traduction. RPUSD3 agit sur l’ARNm des sous unités COXI et 
COXIII. Ce sont des sous unités du complexe IV. RPUSD3 est également en interaction avec 
une sous unité du complexe I (NUDFB1) et du complexe III (UQCRC2) 498. La mutation 
retrouvée chez les patients pour ce gène, est un codon stop, la protéine va donc être 
tronquée et on peut aisément émettre l’hypothèse que cela va altérer sa fonction. Nous 
avons aussi pu mettre en évidence que la quantité de certains complexes de la chaine 
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respiratoire était sous-exprimée dans les cellules avec le variant. En effet, on retrouve une 
diminution significative des complexes I, III et IV. 

 

 

Figure 57 : Schéma de la chaine respiratoire mitochondriale et de son lien avec la voie 
de biosynthèse des pyrimidines. On retrouve les cinq complexes de la chaine 
respiratoire complexe I (vert), complexe II (bleu), complexe III (rose), complexe IV (jaune) 
et le complexe V (rouge). En orange nous retrouvons la protéine DHODH et des protéines 
CAD et UMPS qui font partie de la voie de biosynthèse des pyrimidines.  

Dans les trois variants ont retrouvent, une diminution du nombre de copies de l’ADNmt, 
ce qui est très intéressant puisqu’on retrouve une diminution du nombre de copies de 
l’ADNmt dans plusieurs types de cardiomyopathies. Nous l’avons mis en évidence dans des 
biopsies de cœur de patients CCC mais que l’on retrouve également dans d’autre 
cardiomyopathies 417,420 ,441. De plus, l’épuisement de l’ADNmt va engendrer un cycle 
délétère car mon d’ADNmt, signifie de protéines mitochondriales essentielles et moins de 
mitochondrie saine 441. Avec les variants DHODH et UMPS ont retrouvent une diminution 
similaire que les cellules mutées soient stimulées ou pas. Mais dans les cellules avec la 
mutation du gène RPUSD3 on retrouve de manière surprenante une augmentation des 
copies de l’ADNmt lors de la stimulation, et une augmentation de l’ATP alors qu’on a observé 
une baisse de la quantité des complexes I, III et IV. Cela pourrait signifier que, pour pallier au 
manque des complexes, il y a une augmentation des copies de l’ADNmt, c’est-à-dire une 
augmentation du nombre de mitochondries. Il sera intéressant de regarder la dynamique 
mitochondriale par microcopie sur le clone RPUSD3 avec et sans stimulation afin de voir si la 
mutation et la stimulation n’affecteront pas la dynamique mitochondriale.  

Nos résultats suggèrent que ces trois variants ont un effet délétère sur la 
mitochondrie, et une stimulation par du TNF-α et de l’IFN-γ des cellules empire le 
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phénotype. On pourrait donc penser que ces variants, ajoutés à la stimulation prolongée par 
des cytokines inflammatoires pourraient expliquer, en partie, la mise en place des CCC. Il 
serait donc pertinent de s’intéresser également aux autres variants identifiés, dans notre 
étude tels que MAP4K4, SLC11A1 et MAML1 qui sont importants pour l'activation du NF-kB 
induite par le TNF-alpha/TLR et la production de cytokines inflammatoires, qui peuvent, à 
leur tour, induire un dysfonctionnement mitochondrial et inflammatoire. Il serait judicieux 
de déterminer si ces variants auraient une signalisation de NF-kB plus importante et un 
dysfonctionnement mitochondrial secondaire dépendant du NF-kB, conformément aux 
résultats obtenus dans d'autres modèles499. Pour évaluer l'activation du NF-kB, il serait 
possible de faire des tests de translocation nucléaire par fluorescence confocale et étudier 
l’expression des gènes et des protéines des cytokines dépendantes du NF-kB.  Pendant ma 
thèse, je n’ai pas eu le temps de la tester fonctionnellement mais des cellules mutées pour le 
gène SLC11A1 ont également été générées.  

 Des iPS ont été générées à partir d’une famille recrutée au Brésil, famille dans 
laquelle le variant du gène DHODH a été retrouvé. Ces iPS présentent ou ne présentent pas 
la mutation d’intérêt. En effet nous avons des iPS générés à partir de patients qui n’ont pas 
la mutation (6133, 6132), ou qui ont la mutation (6131, 6137 et 6135) (Figure 58). Il est 
important de noter que trois des iPS (6133, 6131, 6135) ont été générés à partir de patients 
infectés par T. cruzi et que deux autres (6132, 6137) sont naïfs au parasite. Les deux patients 
naïfs au parasite n’ont pas de problème cardiaque, il serait captivant de voir si la lignée iPS 
6137 qui possède la mutation et qui est naïf pour le parasite, stimulée avec du TNF-α et 
d’IFN-γ développe des dysfonctionnements mitochondriaux. Sans compter que nous avons 
modifié par Crispr/Cas9 l’iPS généré à partir du patient 6135 muté, afin d’avoir des cellules 
avec le même génotype mais sans la mutation (Figure 58). Il serait enfin intéressant de faire 
des tests fonctionnels afin de voir si la modification du variant par un génotype sauvage 
restaure le phénotype. Avec toutes ces lignées d’iPS, il serait alors très adéquat de 
différencier ces cellules en cardiomyocytes et de tester fonctionnellement les différents 
phénotypes observés sur les cellules AC16. On pourrait même aller plus loin en essayant de 
tester le repositionnement de médicaments sur ces cardiomyocytes dérivés d’iPS de patients 

pour élaborer de nouvelles stratégies thérapeutiques. 

Figure 58 : Les iPS générés à partir de la famille nucléaire où la mutation du gène DHODH a 
été trouvée. 
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En conclusion, mes travaux de thèse ont permis de mieux comprendre la 
physiopathologie liée au développement de CCC dans la maladie de Chagas mais aussi liée 
aux cardiomyopathies de manière générale. Ils ont mis en évidence que la stimulation avec 
des cytokines pro-inflammatoires était à l’origine d’altérations mitochondriales et que des 
variants génétiques couplées à la stimulation, pourraient être une explication à la mise en 
place de la CCC. En effet, les cytokines produites lors d’une réaction inflammatoire excessive 
dans des organes spécifiques tels que le cœur ou l’appareil digestif seraient à l’origine de 
l’épuisement des mitochondries dans ces tissus, amplifié par des variants génétiques 
touchant la mitochondrie. Dans ces organes la mitochondrie serait altérée, menant à la 
phase chronique de la maladie de Chagas. La CCC est une maladie multifactorielle encore 
mal comprise, ce travail de recherche est un pas dans la compréhension de la maladie et 
donc dans le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques.  
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