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Chapitre I

LES STRATÉGIES
DE NOS DÉFENSES IMMUNITAIRES


Comprendre les stratégies de nos défenses immunitaires consiste tout d’abord à bien identifier leurs objectifs et leurs cibles. D’un côté, nos défenses doivent affronter les ennemis extérieurs à notre corps, l’ensemble des micro-organismes, bactéries, virus, parasites qui, nocifs, mettent en danger la vie des êtres humains. Plus récemment nos défenses immunitaires ont été confrontées à la toxicité des produits chimiques et aux nombreuses particules qui polluent notre environnement. Les systèmes de défense doivent également lutter contre des ennemis intérieurs menaçant l’intégrité de notre corps. Dans chacun de nos organes apparaissent régulièrement des cellules cancéreuses que le système immunitaire s’empresse de détruire. À chaque instant, des cellules meurent et le système immunitaire se débarrasse des débris et des particules qui en résultent tout en contribuant à la réparation des lésions correspondantes. Au-delà de son rôle de défense on voit donc que le système immunitaire participe à l’homéostasie, c’est-à-dire à la régulation des équilibres du milieu intérieur de notre organisme tels qu’ils furent définis par Claude Bernard à la fin du XIXe siècle. Bien que nous soyons beaucoup plus vulnérables à toutes les attaques d’éléments déjà présents dans notre corps, les mécanismes moléculaires et cellulaires utilisés pour s’en défendre restent très proches de ceux mis en jeu contre les ennemis extérieurs.

Pour faire face à ces objectifs, le système immunitaire est le premier concerné. Son intervention n’aboutit pas à un état de protection unique. Bien au contraire, différents niveaux d’immunité sont identifiables. Pour simplifier on peut décrire trois niveaux de protection, c’est-à-dire trois états de l’immunité. Le niveau de base correspond à la protection conférée par des mécanismes de défense innée qui se manifestent en permanence. Non spécifiques, spontanément actifs contre tous les agresseurs rencontrés dans notre vie courante, ils maintiennent un niveau de protection commun à tous les individus en bonne santé. Ses effets sont généraux mais modérément efficaces.

Le deuxième état est atteint après une agression susceptible de mettre rapidement en cause la santé d’un individu. Dans ce cas, certaines cellules envoient des signaux de danger qui déclenchent une réaction inflammatoire suivie par une mise en jeu des mécanismes de l’immunité adaptative. Au cours de la première rencontre avec un agresseur, celui-ci se présentant souvent comme un corps étranger dénommé antigène(1), le système immunitaire déploie des modes de défense qui sont acquis, spécifiques c’est-à-dire restreints à un seul ennemi.

Lent à se mettre en route, cet état n’est que transitoire et verse rapidement vers le troisième état de l’immunité. Celui-ci dépend également des mécanismes de l’immunité adaptative et met en jeu les réactions de la mémoire immunitaire. Apparues lors de la première rencontre avec l’agresseur, les réponses liées à l’expression de la mémoire immunitaire sont toujours extrêmement rapides et redoutablement efficaces. Ce troisième état de l’immunité est donc volontairement recherché et artificiellement induit par la vaccination. Il faut aussi souligner que ces différents états de l’immunité ne sont pas exclusifs entre eux. Les défenses innées restent présentes tout le long de la vie et chez tous les individus. En fonction des rencontres avec des agresseurs variés, les deux derniers états varient d’un individu à l’autre constituant son histoire immunologique. Dans tous les cas, leurs effets ne peuvent que s’ajouter à ceux du niveau de base.

	Pour chacun des trois états de l’immunité, des mécanismes variés sont mis en jeu. Les premiers chapitres de cet ouvrage seront consacrés au système immunitaire « normal », c’est-à-dire celui qu’on retrouve chez les individus en bonne santé. Dispersé, fluide, cet appareil utilise des cellules immunitaires, parfois dénommées immunocytes* ou leucocytes*, parmi lesquelles les lymphocytes* spécifiques* et des cellules non spécifiques comme les monocytes*, les macrophages* ou les cellules dendritiques*, jouent un rôle capital. Il utilise également des molécules appartenant le plus souvent à la vaste famille des immunoglobulines*. Lorsqu’elles sont spécifiques, ces immunoglobulines sont nommées anticorps* et reconnaissent sélectivement les antigènes correspondants. Pour son bon fonctionnement, le système immunitaire met parallèlement en jeu des médiateurs chimiques, les cytokines*, qui en fonction de leurs rôles précis sont appelées interleukines* ou chimiokines*. Toutes ces cellules et molécules circulent dans le sang et engendrent des activités de protection susceptibles de contrer tout agresseur potentiel. La liste des principaux acteurs impliqués dans les défenses immunitaires est reprise dans deux tableaux présentés en fin d’ouvrage (pages 303 et 305). Nous verrons également que les activités de ces acteurs de l’immunité s’organisent suivant des programmes flexibles qui se combinent et se prolongent ensuite vers des stratégies de défense efficaces. De plus, pour rester organisé, le système immunitaire est verrouillé par une hiérarchie de cellules et de molécules qui agissent pour finement réguler la réalisation des objectifs précis de défense. Afin d’intégrer l’ensemble de ces actions, et toutes les réactions mises en jeu, le système immunitaire utilise plusieurs modes de communication. Le langage utilisé est double. D’une part les cellules immunitaires peuvent entrer en contact les unes avec les autres et se « parler » pour coordonner et moduler leurs réponses. D’autre part, certaines cytokines circulant dans le sang assurent la communication à distance. Cette communication et cette « sociologie » cellulaire et moléculaire conditionnent la mobilité, la rapidité et globalement la réactivité des réponses, tout en assurant une stricte coordination garantissant l’efficacité de nos défenses. Nous pourrons donc conclure qu’à chacun des états décrits ci-dessus correspondent des mécanismes qui à court terme assurent la résistance des individus, et à long terme augmentent cette résistance en gardant en mémoire des programmes et des stratégies de défense déjà éprouvées, conférant ainsi aux personnes déjà exposées un état d’immunité maximal.

À quelles étapes de la vie peut-on voir se déployer les stratégies de notre système immunitaire ? Dans quelles circonstances joue-t-il un rôle déterminant ? Tout d’abord, lorsque nous sommes en bonne santé, les défenses immunitaires fonctionnent à leur niveau de base, ce qui permet de contrer les microbes et les particules contenus dans l’air ainsi que la plupart des bactéries et des virus présents dans notre alimentation et potentiellement pathogènes. Primordial, ce fonctionnement de base met principalement en jeu l’immunité innée, et son fonctionnement passe le plus souvent inaperçu. Ce n’est qu’au cours de certaines maladies que nous pouvons objectivement percevoir l’efficacité du système immunitaire. Les maladies infantiles sont toutes des infections qui franchissent les défenses innées et prennent de vitesse l’immunité adaptative. La plupart guérissent spontanément car, même avec un certain retard, le système immunitaire réussit à les contrôler. De plus, elles ne se manifestent qu’une fois, car elles induisent une mémoire immunitaire efficace. De la même manière, chez l’adulte, de nombreuses infections saisonnières comme les rhumes, les grippes ou les gastro-entérites sont contrôlées par nos systèmes de défense, et la plupart du temps disparaissent sans difficultés. Enfin, chez l’individu en bonne santé, on peut considérer que le système immunitaire veille et élimine la grande majorité des cellules cancéreuses et des tumeurs naissantes.

Mais il existe d’autres états de l’immunité retrouvés chez les individus malades. Ces états sont très nombreux et bien différents les uns des autres. La deuxième partie de cet ouvrage décrira les pathologies où les mécanismes de défense sont impliqués. Le système immunitaire est parfois lui-même directement en cause dans le déclenchement de certaines pathologies. En effet, dans des maladies graves, comme le sont les infections chroniques ou les cancers agressifs, une insuffisance des défenses immunitaires est souvent retrouvée. Par ailleurs, ces maladies perturbent le fonctionnement du système immunitaire et entraînent de nouveaux dysfonctionnements qui, en fragilisant le patient, aggravent son état. À côté de ces états résultant dès le départ d’un déséquilibre entre agression et défense, il existe d’autres situations pathologiques provenant directement du dérèglement du système immunitaire lui-même qui, le plus souvent, s’active de façon excessive. C’est ainsi que dans les inflammations chroniques (polyarthrite rhumatoïde), les maladies auto-immunes (diabète, sclérose en plaques) ou les allergies (rhume des foins, asthme), on relève toujours un état de fonctionnement anormalement élevé du système immunitaire, expliquant en grande partie l’origine de la maladie. Liées à ces dysfonctionnements et à leurs conséquences, on observe alors des manifestations pathologiques, parfois gravissimes. Enfin, parmi ces états pathologiques de l’immunité, on retrouve les défaillances totales du système immunitaire qui sont rarement d’origine génétique mais le plus souvent induites par des agents externes comme le virus de l’immunodéficience humaine (VIH). Ces défaillances impliquent immanquablement de profonds dérèglements des systèmes de défense qui conduisent vers la mort en raison d’infections ou de cancers s’implantant sur des sujets amoindris.

Comme nous le verrons dans la troisième partie de cet ouvrage, la connaissance approfondie du système immunitaire a permis la mise au point de nouvelles thérapeutiques. La greffe d’organes et la vaccination restent de grandes victoires qui ont marqué l’histoire médicale du XXe siècle. Nous décrirons aussi les modes d’action de médicaments qui permettent de traiter le système immunitaire en l’inhibant, en l’activant ou en le désensibilisant. Ces interventions, qui constituent une nouvelle discipline, l’immunothérapie ou génie immunologique, permettent d’influer sur l’évolution de plusieurs maladies. Au bilan, les nombreuses découvertes qui jalonnent l’exploration du système immunitaire constituent non seulement une grande aventure scientifique ayant fécondé la biologie et la médecine, mais également une impressionnante expérience humaine en raison de ses nombreuses contributions à l’amélioration de la santé.




Note

(1) Les mots marqués d’un astérisque sont expliqués dans le glossaire en fin d’ouvrage.






Chapitre II

L’ÉVOLUTION DU SYSTÈME IMMUNITAIRE


« Rien en biologie n’a de sens, si ce n’est à la lumière de l’évolution. » Lorsque le biologiste et généticien Theodosius Dobjansky (1900-1975) résumait ainsi sa pensée, il ne songeait certainement pas à l’immunologie. Aujourd’hui, grâce aux connaissances accumulées par cette science et aux études des moyens de défense des organismes les plus divers, allant des insectes jusqu’aux singes en passant par des invertébrés, comme les poissons primitifs, on peut tenter d’éclairer l’immunologie à la lumière de l’évolution.

La compréhension de l’évolution est dominée par les théories de Charles Darwin (1809-1882), selon lesquelles deux forces gouvernent l’évolution des espèces. La première est dictée par l’apparition de variantes d’individus que l’on observe à l’intérieur de chaque espèce. On sait maintenant que ces changements sont engendrés par des phénomènes génétiques comme des mutations, réarrangements chromosomiques ou intégrations/désintégrations de virus. La deuxième force relève de la sélection des variants les plus performants, c’est-à-dire de ceux qui sont doués d’une capacité de reproduction supérieure à la moyenne des autres individus de l’espèce. On considère que de la dialectique entre ces deux forces naissent les nouvelles espèces. Depuis Darwin, on sait qu’au niveau des grands singes, et surtout des hommes, de nouvelles forces se sont ajoutées. À partir du néolithique, dans la sélection des humains, le jeu des interactions sociales devient prépondérant. Plus tard, dans l’histoire de l’humanité, la notion de bien commun deviendra une nouvelle valeur qui participera également d’une autre forme de sélection, celle des individus susceptibles d’assurer ou de promouvoir l’avenir du groupe.

Concernant les rapports de l’immunologie avec les mécanismes de l’évolution, deux questions surgissent. Comment le système immunitaire est-il apparu et comment a-t-il évolué depuis l’origine de la vie sur Terre ? Comment ce système a-t-il participé aux forces évolutives, en particulier pendant la phase de sélection des individus les plus aptes à assurer l’avenir de leur espèce ? Un certain nombre de réponses se fondent sur des faits scientifiques bien établis que nous présenterons de manière simplifiée. D’autres reposent sur des hypothèses ou des interprétations devenues nécessaires lorsqu’il s’agit de présenter des événements qui se sont déroulés il y a des millions ou des milliards d’années.

Tout au long de l’évolution on retrouve la dichotomie entre défense innée, apparue très tôt, et système adaptatif, émergeant beaucoup plus tardivement. Il faut aussi souligner que ces systèmes n’ont pas cessé d’évoluer depuis leur apparition. Ainsi, les défenses innées de l’homme sont bien différentes de celles des invertébrés. De la même manière, le système adaptatif humain inclut des mécanismes que l’on ne retrouve pas chez tous les vertébrés supérieurs. Tout au long des variations et sélections successives, ces deux systèmes se sont perfectionnés pour finalement aboutir à l’appareil immunitaire sophistiqué que nous connaissons actuellement dans l’espèce humaine. Enfin, soit parce que ces deux systèmes ont divergé à partir d’un même ancêtre initial, soit parce que au contraire ils ont convergé durant l’évolution, ils partagent des mécanismes communs et peuvent ainsi entretenir de fortes interactions. Cela n’empêche pas une spécialisation et, au cours des agressions, le système inné intervient d’abord alors que le système adaptatif agit plus tardivement mais plus durablement.

Des microbes et des hommes

	L’ORIGINE DE LA VIE

À son apparition, il y a environ 5 milliards d’années, la Terre n’était qu’une boule de lave en fusion enveloppée d’une atmosphère de vapeur d’eau et de quelques gaz. En se refroidissant, la croûte terrestre est apparue, avec formation des océans primitifs riches en molécules diverses. Un milliard d’années plus tard, dans certaines parties de ces étendues liquides sont apparus les ancêtres des bactéries, des cellules simples sans noyau, capables de reproduction rapide. Puis, trois milliards d’années avant notre ère sont apparus des êtres unicellulaires comportant une organisation plus complexe, avec un noyau. Ils ont engendré des parasites comme les levures, les amibes ou les plasmodiums. Tous les êtres unicellulaires sont des protozoaires, procaryotes sans noyau ou eucaryotes avec noyau. Dès le départ, ces êtres microscopiques ont été capables d’échanger du matériel génétique, grâce aux virus devenus les vecteurs et les acteurs essentiels dans ces échanges. Particules inertes, proches de certaines superstructures chimiques complexes, les virus ne peuvent vivre qu’en utilisant le support de cellules vivantes. Bactéries, virus et parasites unicellulaires sont apparus bien avant notre espèce. En participant à la création des environnements recouvrant la Terre il y a quelques milliards d’années, ils ont modulé certains caractères des espèces qui sont apparues ensuite. Ce n’est que lorsqu’ils s’adapteront aux animaux ou aux hommes que se poseront les questions de leur capacité à vivre en symbiose ou à devenir pathogènes.

Les premiers êtres multicellulaires, les métazoaires, ont émergé il y a 1 milliard d’années environ. Les parasites multicellulaires que nous connaissons aujourd’hui, comme certains champignons microscopiques induisant des mycoses, dérivent de ces premiers métazoaires. Concernant l’origine des métazoaires, on pense que durant une période d’intense glaciation, des cellules eucaryotes se sont rassemblées pour vivre en symbiose, échapper à la rigueur des temps et former des assemblages permanents au sein desquels chaque cellule a commencé à se spécialiser. Dans une certaine mesure, cette étape de l’évolution démontre que les êtres vivants complexes ne doivent pas leur existence à la seule compétition mais qu’ils utilisent aussi certaines formes de coopération. À ce stade, la sélection va donc commencer à opérer sur deux forces supplémentaires. Avec la recherche d’une cohérence accrue des individus et le développement de systèmes de défense leur permettant de mieux résister à l’environnement, les métazoaires ont appris à optimiser leur capacité de multiplication.

INVERTÉBRÉS ET VERTÉBRÉS

Après l’arrivée des métazoaires, l’évolution s’accélère et les grands événements ne se chiffrent plus en milliards, mais en millions d’années. Des animaux simples sont apparus il y a 500 millions d’années environ. Ils donnent les invertébrés comme les vers et les insectes, puis les vertébrés comme les poissons et les amphibiens. On distingue les vertébrés inférieurs, présentant une bouche sans mâchoire, et les vertébrés supérieurs qui, en plus d’une mâchoire, possèdent un squelette constitué d’os et non de cartilage. Dans les dernières étapes de l’évolution apparaissent les mammifères, classe animale à laquelle appartient l’homme. Certaines espèces ayant précédé l’homme dans l’évolution deviendront parfois des vecteurs de maladies virales ou parasitaires.

L’HOMME, UN PRÉMATURÉ PLEIN D’AVENIR

Après de nombreuses et imprévisibles étapes, il y a 2 millions d’années, ont émergé dans la partie orientale de l’Afrique les ancêtres de l’homme. Mais il faut attendre 200 000 ans avant notre ère pour qu’apparaisse notre espèce. L’apparition d’Homo sapiens semble liée à deux événements exceptionnels. D’une part la marche en position debout, et d’autre part l’acquisition d’un cerveau volumineux avec, en conséquence, une importante boîte crânienne. Ces deux nouvelles propriétés ont un impact sur la reproduction. La station debout perturbe les longues gestations et, au cours de l’accouchement, la taille du bassin de la femme est incompatible avec une boîte crânienne trop volumineuse. On peut penser que nos premiers ancêtres sont apparus en acquérant génétiquement et simultanément la possibilité de marcher debout et de naître prématurément. Ainsi, en fin de gestation, le poids du fœtus ne gêne pas la marche et le cerveau termine sa croissance après la naissance. Le rôle de certains virus dans la genèse de ces événements génétiques est probable. Chez les primates ancestraux, on retrouve en effet de nombreux virus endogènes. Chez l’homme, deux de ces virus sont nécessaires au développement d’un placenta fonctionnel. On peut donc imaginer que la perte, l’introduction ou la modification d’un de ces virus ait eu des conséquences sur la longueur de la gestation et participé ainsi à l’évolution vers Homo sapiens.

Les conséquences de ces événements revêtent une importance majeure. Ils sont à l’origine de l’éducation sociale du « petit de l’homme » car, pour survivre, le prématuré requiert une organisation familiale et sociale élaborée et solide. Ces structures vont devenir des paramètres très importants au cours de la sélection des groupes les mieux aptes à se perpétuer. Cette caractéristique distingue définitivement les hommes des animaux. Un poulain naît achevé, marche sans apprentissage et ne peut acquérir de nouvelles propriétés. L’espèce cheval est donc figée. Au contraire, en naissant inachevé, l’homme est une espèce pour laquelle la vie sociale et culturelle tient une importance capitale dans la formation de chaque être humain et permet ainsi l’évolution de l’espèce vers de nouvelles directions, autres que strictement biologiques. Chez l’homme, l’acquis tient donc une place critique parce que, à sa naissance, il lui reste au moins deux à trois ans de maturation complémentaire. À de multiples reprises nous reviendrons sur les conséquences de cette hypothèse anthropologique concernant le système immunitaire.

Immunité et évolution

APPARITION DES PREMIERS MOYENS DE DÉFENSE

Dès l’apparition des premières bactéries procaryotes, une compétition s’est ouverte pour la survie de certaines espèces par rapport à d’autres. Chaque colonie peut dépérir si elle est appauvrie en nourriture par la croissance d’une colonie d’une autre espèce. Aussi, dès les premiers stades de la vie, les bactéries commencent à sécréter des produits toxiques, comme les bactériocines*, pour tuer leurs concurrentes. Parallèlement, les bactéries appartenant à une même famille acquièrent une immunité contre leurs propres toxines. Dès le début de l’évolution, on peut donc observer la mise en place de mécanismes moléculaires de base qui distinguent le « soi » du « non-soi », le « non-soi » étant défini ici par les espèces concurrentes.

Toujours dès le début de l’évolution, chez les eucaryotes unicellulaires, apparaît la phagocytose. Des êtres proches des amibes ou des infusoires vont se nourrir de bactéries environnantes. Après les avoir absorbées à leur surface, ingérées dans leur cytoplasme et enfin dégradées, ils en tirent les éléments de leur alimentation mais utilisent aussi ces mécanismes pour se défendre. Ainsi, dans ce fonctionnement primitif se trouvent associées les notions d’alimentation et de défense. Curieusement nous verrons que chez les mammifères, comme chez l’homme, le tube digestif occupe toujours une place importante dans les systèmes de défense immunitaires.

L’IMMUNITÉ ANCESTRALE DES INVERTÉBRÉS

Chez les invertébrés, en particulier les insectes, de nombreuses molécules de défense ont été identifiées. Le système de la prophénoloxydase* conduit à l’encapsulation des microbes et permet la destruction des pathogènes. Les lectines*, capables de reconnaître les sucres à la surface des bactéries, entraînent leur agglutination puis leur destruction après activation de cascades enzymatiques. Enfin, une grande variété de peptides possédant une activité antibactérienne efficace ont été étudiés (cécropine, drosomycine, diptéricine, attacines, drosocine, metchnikowine). Parmi ceux-ci, le mode d’action des défensines a été particulièrement bien analysé : elles forment des pores qui trouent les membranes bactériennes. Un mécanisme comparable est toujours utilisé par les lymphocytes cytotoxiques de l’homme.

Toujours chez les invertébrés, parmi les mécanismes de défense innée, on trouve des cellules qui exercent leur fonction à travers des familles de récepteurs. La famille la plus connue concerne les Toll-like receptors, ou TLR, qui reconnaissent les « motifs moléculaires conservés », ou MMC, exprimés par les microbes et retrouvés dans la grande majorité des virus et des bactéries. Chez la drosophile, l’insecte le plus étudié en biologie, les TLR sont exprimés à la surface des hémocytes*, des cellules immunitaires très primitives qui baignent dans l’hémolymphe*. Après interaction avec un pathogène, l’hémocyte sécrète des peptides antibactériens protecteurs et des molécules qui présentent des ressemblances avec des facteurs de l’inflammation. De plus, ces hémocytes ont des activités phagocytaires ainsi que des capacités cytolytiques.

LE BIG BANG IMMUNOLOGIQUE
CHEZ LES VERTÉBRÉS SUPÉRIEURS

Les propriétés les plus importantes de la partie la plus efficace du système immunitaire, la réponse adaptative, découlent de sa spécificité. Au cours de l’évolution, l’apparition des mécanismes qui déterminent cette spécificité immunitaire représente donc un événement majeur. La très grande diversité du répertoire spécifique des immunocytes n’est pas due à un mécanisme génétique traditionnel, les gènes correspondants n’existant pas dans le génome humain. Ils sont présents sous forme de nombreux segments génétiques (V, D, J, C) qui s’assemblent dans les lymphocytes spécifiques, sous l’action de l’enzyme de recombinaison génétique appelée RAG* pour Recombination activating gene (ou gène d’activation de la recombinaison).

Aucun vertébré inférieur sans mâchoire ne possède d’enzyme RAG, ni d’enzymes proches. Chez les vertébrés supérieurs, avec mâchoire, cette enzyme est retrouvée dans le génome. RAG aurait été introduite dans le matériel génétique de nos ancêtres par le transfert d’un gène codant pour cette enzyme. Un virus, ou plus vraisemblablement une bactérie, aurait pu transporter ce gène. En effet, d’après sa structure génétique, RAG semble être d’origine bactérienne.

Après insertion dans les génomes de certains vertébrés, RAG a pu manifester son activité sur une famille de gènes qui préexistait dans le génome de certains de ces êtres primitifs. Effectivement, des gènes reliés à ceux codant pour les récepteurs des lymphocytes spécifiques ont été retrouvés en analysant le génome de vertébrés inférieurs, sans système immun adaptatif. En autorisant les recombinaisons génétiques entre ces gènes, l’introduction de RAG a donc permis l’émergence du système immun adaptatif. Cette introduction de RAG dans le génome des vertébrés représente donc le Big Bang immunologique.

Au cours de l’évolution des vertébrés, on observe parallèlement que le nombre et la variété de ces gènes ancestraux qui codent pour des récepteurs spécifiques ont explosé. Par des mécanismes de duplication en série, ces gènes ont été progressivement multipliés. De plus, ils se sont diversifiés et ont acquis de nouvelles propriétés. Finalement, ils forment la superfamille des immunoglobulines qui, en plus de son rôle dans les reconnaissances spécifiques, inclut des gènes codant pour d’autres structures impliquées dans le dialogue et la sociologie cellulaire du système immunitaire. On peut en conclure que, à la suite de sa coévolution avec le système immunitaire, la superfamille des immunoglobulines domine toutes les fonctions de l’immunité adaptative.

À côté de l’émergence de la famille des immunoglobulines, de nouvelles cellules de l’immunité vont progressivement apparaître chez les vertébrés. Cette évolution aboutira à l’apparition des lymphocytes, support de l’immunité adaptative, qui sont les seules cellules à exprimer les gènes RAG et à produire ainsi les gènes codant pour les innombrables spécificités. Cette évolution conduira aussi aux macrophages et aux cellules dendritiques qui non seulement ont des propriétés de phagocytose accrues mais ont également acquis la capacité d’assurer l’intégration des fonctions des défenses innées et de l’immunité adaptative.

L’ontogénie du système immunitaire

MATURATION COMPLÉMENTAIRE

À sa naissance, le « petit de l’homme » est donc un prématuré. Son système immunitaire comme son système nerveux vont devoir terminer leur maturation. Cela représente un paramètre exceptionnel dans la mesure où le développement du système immunitaire va pouvoir s’adapter et se moduler en fonction de l’environnement. Dans cette phase, à côté de son conditionnement génétique, le comportement du système immunitaire va donc acquérir de nouvelles propriétés.

Tout d’abord, les interactions avec les microbes de l’environnement ont une influence quantitative sur le nombre de cellules et le volume des organes immunitaires. Mais plus encore, les microbes vus après la naissance, à une phase où le système immunitaire est inachevé, sont assimilés au « soi ». À travers l’alimentation, ou le contact avec la mère, ou encore les relations avec d’autres enfants, les immunocytes deviennent tolérants à certains microbes. Dans ces conditions, une symbiose pourra s’établir comme c’est le cas avec une grande partie de la flore intestinale. S’achevant en prenant en compte la sociologie de la famille, ou de la tribu, le système immunitaire est donc particulièrement bien éduqué pour faire face aux agressions spécifiques rencontrées dans chacun de ces groupes. Dans une peuplade d’Océanie, les grands-pères crachaient dans la bouche des bébés, probablement pour contribuer à cette éducation immunologique. Des comportements semblables ont été retrouvés en Afrique. Apparaissant antagonistes avec nos préceptes d’hygiène, ces comportements devaient cependant avoir une fonction lorsque les humains étaient confrontés à des flores très particulières ou singulièrement hostiles.

Lorsqu’on constate que le système nerveux central et le système immunitaire interagissent, l’un influençant l’autre et vice versa (chapitre XIII), d’autres notions surgissent. Au cours de la petite enfance, ces interactions prennent une importance toute particulière. Les stress que pourront subir les jeunes enfants auront de fortes conséquences sur le développement et le fonctionnement d’un système immunitaire encore inachevé et donc vulnérable. De la même manière, des réactions de défense excessives, imposées par des agressions inhabituelles, pourront provoquer des désordres dans la mise en place d’un bon fonctionnement du système nerveux.

MISE EN PLACE DE LA COOPÉRATION
ENTRE DÉFENSES INNÉES ET SYSTÈME ADAPTATIF

Parmi tous les systèmes de défense innée utilisés chez les invertébrés, beaucoup ont disparu au cours de l’évolution. Chez les hommes, l’encapsulation des bactéries n’existe plus. D’autres mécanismes semblent être des vestiges, au sens paléontologique. Ainsi, de nombreux peptides antibactériens sont présents chimiquement, mais sans rôle bien défini chez l’homme.

L’existence de mécanismes de fonctionnement communs entre les cellules des défenses innées et celles du système adaptatif suggère qu’elles dérivent toutes d’un ancêtre commun, ressemblant probablement à l’hémocyte. On ne peut cependant pas exclure que sous la pression de l’évolution, en raison de leur efficacité, certains mécanismes impliqués dans les défenses innées et l’immunité adaptative aient convergé en retenant des outils de fonctionnement communs. Quoi qu’il en soit, les lymphocytes spécifiques continuent d’interagir avec des cellules non spécifiques, comme les macrophages ou les cellules dendritiques. Ces dernières sont même essentielles au démarrage du système adaptatif, mais reçoivent en contrepartie une stimulation positive. Ainsi, au cours de l’évolution, comme suite à l’origine commune ou à la convergence des différentes cellules immunitaires, celles-ci collaborent et forment des boucles amplificatrices d’une redoutable efficacité. Après maturation du système immunitaire, défenses innées et système adaptatif deviennent donc complémentaires. Les premières réagissent très vite et jouent un rôle critique dans les trois ou quatre premiers jours qui suivent une agression. Le relais est ensuite rapidement pris par le système adaptatif, qui agit alors de manière prolongée et plus performante. Chez l’homme, l’absence de système adaptatif est mortelle.

La modification des cibles du système immunitaire

Au plan génétique, depuis son apparition 200 000 ans avant notre ère, l’espèce Homo sapiens a très peu évolué. Les forces darwiniennes qui la poussent à changer sont essentiellement d’ordre anthropologique. Dans ce contexte, les systèmes de défense ont joué un rôle capital dans les rapports entre l’homme et son environnement. Cependant, ce rôle a varié au cours de l’histoire humaine.

LE PALÉOLITHIQUE,
UN « TEMPS CALME » IMMUNOLOGIQUE

Nés dans la vallée du rift africain, les premiers humains sont rapidement confrontés aux forêts tropicales et équatoriales. Sous ces climats, la densité des agents pathogènes, bactéries, virus et autres parasites est très importante. Heureusement, le mode de vie de ces hommes va leur permettre d’échapper à ces fléaux.

Les chasseurs-cueilleurs vivent en prélevant dans la nature leur ration alimentaire. Pour chasser, ils utilisent des os ou des pierres taillées ainsi que des chiens, le seul animal qu’ils aient apprivoisé comme auxiliaire de chasse. Ces peuples sont nomades. Lorsque les baies et les animaux viennent à diminuer, ils migrent vers d’autres lieux en empruntant des voies forestières. En effet, les chasseurs-cueilleurs parcouraient de vastes régions en utilisant souvent les mêmes circuits. On connaît les mœurs et les coutumes du paléolithique par l’étude de certains peuples africains découverts au début de la colonisation. Les peuples pygmées actuels restent également assez proches des comportements des chasseurs-cueilleurs initiaux.

Contrairement à ce que l’on pourrait penser, les hommes du paléolithique résistaient bien aux infections. D’abord parce que leur densité restait faible, ce qui diminuait les chances de contamination. Ensuite, parce qu’ils changeaient régulièrement de site d’habitation. Dès qu’un de ceux-ci contenait trop de parasites (puces, poux, tiques), ou qu’on y observait trop de malades ou de morts, la tribu migrait, laissant ainsi derrière elle le plus grand nombre de microbes pathogènes. De plus, pour rester de petite taille, les tribus se divisaient fréquemment. Ainsi, le nomadisme et la règle des petites communautés ont représenté une réaction d’adaptation efficace à la densité et à la diversité élevée des maladies infectieuses et parasitaires des régions de peuplement paléolithique. Dans ces conditions, on peut faire l’hypothèse que ces hommes ne sollicitaient ni très fréquemment ni de manière excessive leur système immunitaire, et penser que le paléolithique représente donc un « temps calme » immunologique.

LA RÉVOLUTION DU NÉOLITHIQUE,
NAISSANCE DES ÉPIDÉMIES ET DES ZOONOSES

La révolution du néolithique se manifesta à partir de 10 000 ans avant J.-C. Elle se définit par la naissance de l’agriculture et de l’élevage, qui vont assurer une alimentation régulière des populations. Le nomadisme est abandonné au profit d’une sédentarisation progressive des populations qui se traduit par la construction de villes avec de fortes concentrations humaines. De nombreux changements sociaux vont alors s’imposer avec une spécialisation dans le travail, une hiérarchisation entre les individus conduisant à la construction d’États qui assurent en partie le bien-être de leurs peuples, sans échapper à des conflits ravageurs, délétères pour la santé humaine.

Partout au cours du développement de ces sociétés sédentaires, les maladies infectieuses vont se répandre. Dans le foyer néolithique le plus connu, celui du croissant fertile du Moyen-Orient, les épidémies de grippe, de variole et de rougeole ont représenté les plus grands fléaux. Ces épidémies sont dues à l’accroissement de la densité de la population qui favorise les contaminations interindividuelles et à la sédentarisation qui ne permet pas d’échapper aux microbes comme le faisait la nomadisation des chasseurs-cueilleurs du paléolithique. De plus, l’élevage est intense et ces vastes populations d’animaux domestiques sont elles-mêmes victimes d’épidémies. Le passage des microbes des animaux vers l’homme se répand, et l’on assiste donc à la naissance des zoonoses. D’après certains textes remontant à plus de 5 000 ans, la première zoonose ressemble à ce qui pourrait être une vaste épidémie grippale.

LE GRAND BASCULEMENT DES TEMPS MODERNES :
DES MALADIES INFECTIEUSES AUX CANCERS

Du paléolithique jusqu’au Moyen Âge, la durée de vie des individus est restée très courte. Durant toute cette période, les humains assuraient la fonction de reproduction vers 15 ans pour les femmes, avant de mourir vers l’âge de 30 ans, alors que leurs enfants étaient prêts à se reproduire à leur tour. Dans cette longue période de l’histoire humaine, à côté des guerres et des famines, les infections ont constitué les fléaux les plus meurtriers. Par vagues, la peste ou la variole décimaient jusqu’à 50 à 60 % des populations des villes. Nul doute que, durant cette période, les individus possédant un système immunitaire peu performant ont été contre-sélectionnés, et que notre population a donc hérité de modes de défense éprouvés. Jusqu’au XVIIIe siècle, les épidémies ont donc sélectionné des individus immunitairement très performants qui, survivant jeunes, restaient capables de se reproduire.

À partir du XIXe siècle, avec la vaccination, l’amélioration des conditions de vie et l’utilisation des antibiotiques, l’espérance de vie passe de 30 à 80 ans, voire plus. Avec l’âge, les événements cellulaires et génétiques à l’origine des cancers s’accumulent, alors que le système immunitaire vieillissant perd de son efficacité. En conséquence, au XXe siècle, le cancer est progressivement devenu une des maladies les plus fréquentes.

Avec le cancer, le système immunitaire doit faire face à un défi auquel l’évolution ne l’a pas préparé. À aucune étape de l’évolution humaine le cancer n’a été utilisé comme force de sélection puisqu’il n’atteint le plus souvent que des individus après leur période de reproduction. On est donc en face d’une situation inédite dans laquelle le système immunitaire doit se confronter à un ennemi contre lequel l’évolution ne l’a jamais préparé. Heureusement, le système immunitaire peut percevoir les cellules cancéreuses comme des éléments étrangers. À partir du calcul sur la fréquence d’apparition des cellules cancéreuses dans notre organisme, on peut penser que le système immunitaire se débarrasse régulièrement de la grande majorité d’entre elles. Mais, mal préparé à cette lutte par l’absence de toute sélection darwinienne, on peut aussi comprendre les défaillances du système immunitaire face aux cancers.

Le vieillissement entraîne également des dysrégulations du système immunitaire, augmentant ainsi les réactions inflammatoires chroniques impliquées par exemple dans la pathogenèse des maladies cardio-vasculaires. Avec son implication dans le cancer et les maladies cardio-vasculaires, le système immunitaire se trouve donc porté en première ligne dans les problèmes de santé du XXIe siècle.

Nouvelles règles
dans l’évolution humaine

Alors que le darwinisme demeure la seule force explicative concernant la naissance et l’évolution des espèces, depuis le néolithique, il n’est plus retenu comme force exclusive pour comprendre les changements observés dans l’espèce humaine. On est passé d’un darwinisme biologique à un darwinisme sociologique, et l’évolution découle beaucoup plus de la propension des groupes humains à s’imposer en fonction de leur organisation sociale, de leur capacité à éduquer les enfants et de leur volonté à respecter les anciens et les morts, marques de civilisation, de continuité et de cohérence. De plus, avec les philosophies humanistes, des conceptions plus égalitaires se sont imposées. C’est dans ce contexte qu’à mi-chemin entre la science et l’humanisme, la médecine participe à l’évolution de l’espèce humaine. Contrairement aux règles darwiniennes, la protection des plus faibles et le droit à la santé pour tous sont maintenant reconnus comme des valeurs universelles. Internationalement, en utilisant des critères relatifs au bien-être, les classements du niveau de santé des différents pays attestent de cette reconnaissance. Mais comme l’égalité des droits à la naissance, le droit à la santé demeure un combat pour moduler l’avenir de notre espèce. C’est dans ce contexte que se prépareront dorénavant l’avenir scientifique et médical de l’immunologie et sa participation à l’amélioration de la santé humaine.






Chapitre III

DE L’HISTOIRE DE L’IMMUNOLOGIE
À SES CINQ PRINCIPES


Parmi les sciences biologiques, l’immunologie ne s’est individualisée que très progressivement. Jusqu’au XVIIIe siècle, son histoire se confond avec celle de la variolisation, méthode empirique et pratique orientée vers la préparation de substances protectrices issues de patients varioleux, sans recherche de leur mode d’action. Au XIXe siècle, l’immunologie apparaît uniquement comme une branche de la microbiologie qui, tout imprégnée de théories moyenâgeuses comme celle des miasmes ou de la génération spontanée, ne progresse que très lentement. À la fin du XIXe siècle, lorsque la microbiologie échappe à ces explications archaïques, les questions de défense de l’organisme commencent à se poser. C’est dans ce contexte que l’immunologie va très progressivement se positionner comme discipline en gestation.

Les élèves de Pasteur commencent l’observation des effets pathogènes des microbes et analysent les réactions de défense des êtres vivants. En France comme en Allemagne, les recherches se focalisent ensuite sur la compréhension des effets protecteurs des sérums dont on sait aujourd’hui qu’ils sont dus aux anticorps spécifiques de chaque microbe. C’est la période triomphante de la sérologie et de l’immunochimie*. Puis l’immunologie amorce un important virage en prenant en compte les effets protecteurs des cellules du sang dans la défense contre les infections. C’est alors que débute la grande période de l’immunologie cellulaire qui, bien que concurrente de l’immunochimie, va progressivement s’imposer. Plus tard, ensemble, elles formeront l’immunologie moderne.

Après de nombreuses étapes, souvent marquées par des débats conflictuels, l’immunologie s’impose comme une discipline autonome. Mais ce n’est qu’à partir des années 1980 qu’on peut considérer que les grands mécanismes et les grandes règles de fonctionnement du système immunitaire sont établis. L’immunologie est donc une science très jeune.

De Mithridate à Jenner :
les premières immunisations

MITHRIDATISATION

Le plus ancien témoignage d’une expérience d’« immunisation prophylactique » remonte à Mithridate VI (132-63 av. J.-C.). Ce jeune monarque d’Asie Mineure avait du mal à asseoir son pouvoir et craignait d’être empoisonné. Grand connaisseur de médecine, il ingéra des doses croissantes de poisons afin d’acquérir une résistance contre ceux-ci. Il put vérifier l’efficacité de son traitement lorsque, battu par le général romain Pompée, il tenta de se suicider pour échapper à son vainqueur. Aucun poison de sa connaissance ne put le tuer, et il dut demander à l’un de ses mercenaires de l’exécuter !

ÉPIDÉMIES : LES SURVIVANTS RÉSISTENT
À DE NOUVELLES INFECTIONS

Depuis des millénaires, l’homme côtoie les épidémies qui évoluent par vagues successives. Dans ces circonstances les anciens avaient observé que les personnes survivantes d’une précédente infection étaient les seules à pouvoir s’occuper sans risque des malades. En 430 av. J.-C., au cours d’épidémies qui ravagèrent Athènes durant la guerre du Péloponnèse, Thucydide fut le premier à décrire cette observation. Par la suite, durant les pandémies de peste qui dévastèrent les cités antiques et les populations du Moyen Âge, des constatations semblables ont été consignées. Après l’enseignement de Mithridate, ces résistances acquises par les survivants à une épidémie représentent les premiers témoignages historiques sur l’immunologie.

LA VARIOLISATION, UNE PRATIQUE CHINOISE

La technique de variolisation consistait à inoculer à une personne en bonne santé de la substance provenant des vésicules, des croûtes ou des squames de malades atteints de variole. À long terme, la protection obtenue était certaine, mais, pour le sujet traité, les chances de déclarer une variole demeuraient importantes et le risque de mortalité pouvait atteindre 1 à 2 %.

La variolisation fut d’abord pratiquée dans la Chine ancienne. En empruntant la route de la soie, la technique s’est ensuite propagée au Moyen-Orient. Dans l’Empire ottoman, cette technique connut un grand essor, en particulier parmi les groupes ethniques fournisseurs de « jolies femmes » pour les harems des sultans. En effet, pratiquée sur les toutes petites filles, la variolisation permettait de sélectionner celles qui n’auraient pas de cicatrices au visage ou ne risqueraient pas de mourir de la variole après leur vente ! Pour satisfaire sa curiosité de femme et d’écrivain, Mary Wortley Montagu (1689-1782), épouse de l’ambassadeur d’Angleterre en poste à Constantinople, s’introduisit dans les harems turcs et y découvrit la variolisation vers 1716. Convaincue, elle fit varioliser ses enfants et importa cette technique en Angleterre.

Dans ce pays, puis en Amérique, la variolisation connut un grand succès. Pendant la guerre de l’Indépendance, George Washington fit varioliser les troupes américaines. En France, elle fut accueillie de manière plus réservée. Seuls des membres de la famille royale furent traités, ainsi que quelques aristocrates. Dans ses lettres philosophiques, Voltaire déplore cette réticence : « Quoi donc ! Est-ce que les Français n’aiment pas la vie ? Est-ce que leurs femmes ne se soucient point de leur beauté ? En vérité, nous sommes d’étranges gens. »

DE L’OBSERVATION DES FERMIÈRES ANGLAISES
À LA VACCINATION

L’introduction de la vaccination s’inscrit dans la logique de la variolisation, seule l’origine de la substance injectée était différente. Dans le cas de la vaccination elle provient de la variole des vaches. De 1770 à 1791, au moins six médecins ont testé de manière indépendante la possibilité de protéger les humains en leur inoculant des préparations de variole bovine. Ils avaient en effet constaté que les fermières qui trayaient les vaches ne contractaient pas la variole alors qu’elles étaient régulièrement exposées au pus des vésicules présentes sur le pis des animaux malades. À noter que le mot vaccination vient du latin vacca qui signifie vache.

En 1796, Edward Jenner (1749-1823) confirma ces résultats et s’acharna à démontrer le bien-fondé de la vaccination. Le 14 mai 1796, il inocula le jeune James Phipps, âgé de 8 ans, avec du pus provenant des mains de Sarah Nelmes, trayeuse ayant contracté la variole des bovins. Trois mois plus tard, il inocula la variole à James, qui s’avéra parfaitement protégé. Même s’il ne publia que vingt-huit observations, Jenner pratiqua un nombre très important de vaccinations. Pendant une très longue période, variolisation et vaccination cohabitèrent dans la lutte contre la variole. Moins dangereuse, n’entraînant aucun décès et démontrée plus efficace, la vaccination connut un succès croissant. Finalement, en 1840, le gouvernement britannique suspendit la variolisation et entreprit de promouvoir la vaccination. Par la suite, cette méthode fut largement acceptée dans toute l’Europe.

L’immunologie
et les progrès de la microbiologie

Pendant toute une longue période de l’histoire de la médecine, les ennemis externes du corps humain ne sont pas définis, de sorte que la question du mode de défense ne peut être abordée. Avec la théorie des germes source de maladies, l’ennemi est nommé. Les chercheurs et savants de la fin du XIXe siècle vont alors pouvoir étudier les systèmes et mécanismes de défense.

QUAND LA MICROBIOLOGIE
S’IMPOSE COMME UNE SCIENCE EXACTE

Lucrèce (98-55 av. J.-C.), qui conçoit la matière comme un espace vide parsemé d’atomes, suggère que les épidémies sont provoquées par des êtres invisibles, sortes de corpuscules infiniment petits que l’on appela plus tard les miasmes. De cette théorie, qui survécut jusqu’au XIXe siècle, subsiste le nom de malaria (de l’italien mal’aria, mauvais air) donné au paludisme par les Anglo-Saxons. Jusqu’au XIXe siècle, cette vision resta en accord avec la théorie de la génération spontanée. Les hommes savaient que pour les gros animaux d’élevage un accouplement est nécessaire à la reproduction. Pour les plus petits des êtres vivants, on continuait à croire qu’ils pouvaient apparaître spontanément : les moisissures sur les fruits gâtés, les asticots dans la viande avariée, etc. Dans ce contexte, les miasmes étaient considérés comme une vapeur toxique, un bouillon rempli de substances ou de particules qui provoquaient des maladies. Le plus souvent, on les considérait comme issus des matières contenues dans les eaux souillées, l’air vicié ou les cadavres en décomposition.

Antoni Van Leeuwenhoek (1632-1723), qui fut par ailleurs un des premiers utilisateurs du microscope, puis Lazzaro Spallanzani (1729-1799) réfutèrent la théorie de la génération spontanée en prouvant que les microbes venaient de l’air et que tout être vivant provenait d’un autre être vivant. Finalement, Louis Pasteur (1822-1895) fit les démonstrations les plus formelles, les plus éclatantes, qui entraînèrent l’abandon définitif de la théorie de la génération spontanée et de celle des miasmes. Avec la disparition de cette théorie, la microbiologie aborda une ère nouvelle.

LE TRIOMPHE DE LA MICROBIOLOGIE MÉDICALE

L’hypothèse quant à l’origine microbienne des maladies contagieuses, appelée théorie microbienne ou théorie des germes, était considérée depuis 1687, date à laquelle il avait été démontré que la gale était provoquée par un petit parasite visible au microscope. Mais ce sont les travaux de Pasteur et de l’Allemand Robert Koch (1843-1910) qui vont définitivement imposer les microbes comme source de nombreuses maladies humaines. À partir de 1873, le cycle complet du bacille du charbon fut décortiqué. De la même manière, il fut démontré qu’une bactérie est en cause dans le choléra. De plus, Koch développa toutes les techniques et les méthodes de la microbiologie, ce qui l’amena à décrire le microbe responsable de la tuberculose, lequel porte son nom.

Durant cette période, Pasteur et Koch assurèrent la promotion de l’antisepsie dans les pratiques médicales puis de l’asepsie dans l’alimentation, l’environnement et l’habitat. La révolution hygiéniste qui découla de leurs travaux fut un immense progrès au niveau de la qualité et de la durée de vie. Ces pratiques assurèrent la promotion scientifique de la prophylaxie des maladies infectieuses. L’idée de défense active contre les microbes était née, et avec elle la nécessité de comprendre la vaccination.

LA RAGE ET L’ÉMERGENCE DE L’IMMUNOLOGIE

À la période où il dominait la microbiologie après ses contributions théoriques (abandon de la théorie sur la génération spontanée) et ses études pratiques (rôle des microbes dans les fermentations du vin, de la bière et dans les maladies du ver à soie), Pasteur allait pousser l’avantage jusqu’à envisager la mise au point de nouveaux traitements par vaccination prophylactique. Trois expériences précèdent l’épopée du vaccin contre la rage. Dans les trois cas, la méthodologie de Pasteur consiste à utiliser des microbes atténués comme source de vaccins. Avec cette approche, il mit au point des vaccins contre le choléra des poules, la maladie du charbon des moutons et le rouget du porc.

Lorsque le 6 juillet 1885, on amène à Louis Pasteur un petit berger alsacien âgé de 9 ans, Joseph Meister, mordu par un chien enragé, les médecins qui l’entourent estiment que le cas est très sérieux. Pour la première fois, en utilisant un virus de la rage atténué par des passages successifs sur de la moelle de lapin, Pasteur vaccine un être humain. Par la suite, il n’hésite pas à faire injecter à son jeune patient une souche de la rage très virulente, qui aurait pu le tuer s’il n’avait été que moyennement protégé. Pasteur avait confiance dans ses raisonnements et pour promouvoir sa méthode, il n’avait donc pas hésité à prendre quelques risques. À partir de cette expérience spectaculaire, le monde considéra que l’on savait induire une protection contre la rage.

Comment cette aventure s’intègre-t-elle dans l’histoire de l’immunologie ? L’utilisation d’un principe atténué comme traitement prophylactique n’était pas nouvelle, puisque contenue dans la variolisation qui consistait à inoculer des substances – croûtes ou liquides provenant de pustules – que l’on considérait comme moins actives que le virus qui déclenchait les épidémies de variole. Mais cette approche était restée très pragmatique et n’avait jamais été théorisée. Avec le traitement de Pasteur contre la rage, pour la première fois, le principe atténué avait été fabriqué et maîtrisé par l’homme. Plus important encore, le traitement de Pasteur soulignait que l’on pouvait agir de manière rationnelle et spécifique sur les défenses humaines et que celles-ci pouvaient jouer un rôle majeur dans la protection des individus. Bien qu’à cette époque les connaissances en immunologie fussent inexistantes, Pasteur les avait intuitivement pressenties. Mais alors que les interprétations immunologiques de Pasteur sont restées floues, en revanche et sans aucun doute, ce sont ses élèves qui ont participé à la naissance de la discipline.

Vers l’immunologie moderne

L’INFLUENCE DE L’ÉCOLE PASTEURIENNE

L’audience internationale rencontrée par la vaccination contre la rage a permis la construction d’un institut, financé grâce à une souscription publique. C’est là que vont se rassembler les collaborateurs de Pasteur et de nombreux scientifiques du monde entier qui cherchent à bénéficier de l’enseignement et de l’expérience du savant. Une école était née.

Inspirés par les implications des expériences sur la vaccination de Pasteur, ses disciples Émile Roux (1853-1933) et Alexandre Yersin (1863-1943) se tournent vers l’analyse du mode d’action des microbes et l’étude des défenses des patients. Ils portent leur attention sur la diphtérie. Dans cette maladie, le microbe pullule dans la gorge où il déclenche une angine – le croup – caractérisée par de fausses membranes qui peuvent étouffer le patient. De leur côté, Roux et Yersin mettent en évidence la toxine diphtérique qui diffuse dans l’organisme et, en attaquant le cœur et le système nerveux central, peut aussi entraîner la mort. Parallèlement, en Allemagne, Emil von Behring (1854-1917) et son élève japonais Kitasato Shibasaburo (1853-1931) montrèrent que cette toxine peut induire dans le sérum d’animaux immunisés des molécules protectrices. Ainsi, grâce aux efforts conjugués des écoles allemande et française, et avec pour principe actif de défense ce qui va devenir les anticorps, la sérothérapie était lancée et, par voie de conséquence, l’immunochimie.

À son tour, le savant ukrainien Élie Metchnikoff (1845-1916) rejoint l’Institut Pasteur. Après avoir travaillé dans différentes institutions russes, il avait fréquenté un laboratoire italien de biologie marine à Messine. En observant des anémones de mer, il avait remarqué que certaines cellules s’emparent des microbes ou des particules en suspension dans l’eau, avant de les digérer. Il imagina alors que ce phénomène pourrait être un mode de défense de l’organisme humain. À l’Institut Pasteur, il vérifia son hypothèse et découvrit la phagocytose, fonction essentiellement exercée par de grosses cellules du sang, les macrophages. À son tour, l’immunologie cellulaire voyait le jour.

QUI PROTÈGE ? DES MOLÉCULES OU DES CELLULES ?

À partir des travaux de Roux et de Metchnikoff, deux hypothèses opposées vont s’affronter pour expliquer les défenses immunitaires. Dans la « théorie humorale* », les armes principales sont les facteurs contenus dans le sérum, c’est-à-dire les anticorps. En France, Roux est en faveur de cette hypothèse comme le sont von Behring et Kitasato en Allemagne. À l’opposé, dans la « théorie cellulaire* », ce sont les cellules tueuses du sang qui jouent le rôle principal pour se débarrasser des microbes. Puisqu’il est le premier à avoir saisi l’importance de ces cellules dans les mécanismes de défense, Élie Metchnikoff fut évidemment un ardent partisan de cette théorie.

Au-delà des opinions des deux pasteuriens, l’opposition entre ces deux visions de l’immunologie va perdurer. Il fallut attendre les années 1940 pour que l’hypothèse de l’immunité cellulaire soit reconnue et que l’hypothèse selon laquelle les anticorps seraient les seuls acteurs des mécanismes de défense soit abandonnée. Ainsi, la naissance de l’immunologie fut marquée par un interminable débat. On sait aujourd’hui que cette controverse, mal engagée, a ralenti les progrès de la discipline.

L’IMMUNOLOGIE MODERNE

Jusqu’en 1940, les écoles allemande et française ont dominé la discipline. Après la Seconde Guerre mondiale, c’est l’école australienne qui se distingue. D’abord avec Frank Macfarlane Burnet (1899-1985) qui, en publiant en 1957 sa « théorie de la sélection clonale* », fournissait une explication brillante sur l’origine de toutes les réactions spécifiques, une des propriétés des plus remarquables du système immunitaire. Vers 1960, avec Jacques Miller et Donald Metcalf, l’école australienne poursuit ses découvertes et décrit les mécanismes de production de tous les globules blancs et de toutes les cellules immunitaires. Plus tard, dans les années 1965-1970, Henry Claman aux États-Unis et Avrion Mitchinson en Grande-Bretagne découvrent que la coopération entre différentes sous-populations de cellules immunitaires est nécessaire pour produire des réponses spécifiques. De ces observations découle une vision de l’organisation du système immunitaire adaptatif en réseaux hiérarchisés dans lesquels les fonctions spécifiques découlent de réactions ne se mettant en place qu’après la rencontre avec l’élément étranger.

De manière plus discrète, mais continue, l’étude des cellules protectrices non spécifiques appartenant aux défenses innées se poursuit. Elle met l’accent sur la diversité des acteurs impliqués et sur leurs capacités à intervenir rapidement et spontanément par des mécanismes ancestraux largement représentés dans l’évolution. C’est dans ce cadre, que le Français Jules Hoffmann a découvert qu’un récepteur nommé Toll impliqué dans le développement embryonnaire de la mouche du vinaigre (drosophile), est également responsable des défenses contre les microbes. Par la suite, les Américains Bruce Butler et Charles Janeway montrèrent que ce récepteur, maintenant appelé Toll-like receptor ou TLR*, exerce chez les mammifères et chez l’homme des fonctions capitales dans les défenses innées.

Parallèlement, l’Américain George Snell (1910-1993) ainsi que le Français Jean Dausset (1916-2009) montrent qu’une petite région du chromosome 6, le complexe majeur d’histocompatibilité* ou CMH, contrôle l’individualité biologique des individus et le rejet des greffes. Baruj Benacerraf (1920-2011), Américain de culture française, montre que cette même région commande l’intensité des réponses immunes. Par la suite, ils découvrent que ce locus du chromosome 6 participe à l’émergence de certaines maladies. En liant les mécanismes des défenses innées et ceux de l’immunité adaptative, la génétique et la pathologie, ces observations furent capitales et définitivement fondatrices pour la discipline. À partir de 1980, avec le prix Nobel de médecine attribué à Snell, Dausset et Benacerraf, on peut considérer que l’immunologie fut définitivement admise comme science autonome, moderne et reconnue au niveau international. Mais l’immunologie demeure une discipline très jeune qui traverse toujours des crises conceptuelles importantes. En effet, contrairement aux sciences qui l’inspirent, comme la biologie moléculaire ou la biologie cellulaire, sa problématique demeure singulière, originale, unique, et donc sujette à des interprétations parfois contradictoires.

L’immunologie en cinq principes

L’immunologie a grandement profité de la révolution des sciences biologiques. L’explosion de la biologie moléculaire et de la génétique a entraîné les immunologistes vers une analyse nouvelle concernant l’origine de la spécificité des anticorps et des cellules immunitaires. De la même manière, le savoir accumulé en biologie cellulaire et l’introduction de techniques d’analyse appliquées aux cellules immunitaires ont permis le dénombrement et la description des caractéristiques des multiples cellules du sang impliquées dans les mécanismes de défense. Un peu parcellaire et théorique au départ, l’immunologie contemporaine forme actuellement un corpus de savoir très solide. Malgré sa jeunesse on peut maintenant résumer la discipline autour de cinq principes organisateurs formant des paradigmes utiles à la représentation conceptuelle de la discipline autant qu’à son exposition pédagogique.

1. L’INNÉ ET L’ACQUIS

Certaines parties des systèmes de protection d’un individu sont spontanées et constituent les défenses innées. Présentes à la naissance, faisant ainsi partie des défenses naturelles préexistant avant toute rencontre, elles agissent immédiatement lors de l’exposition à un ennemi extérieur ou intérieur. Cette forme d’immunité s’adresse à tout agresseur et demeure donc non spécifique. Elle s’oppose à l’immunité adaptative, qui découle d’une exposition à un agresseur précis. Cette immunité adaptative ou acquise se développe lentement lors de la première exposition à l’agresseur. Essentiellement spécifique et douée de mémoire, elle se révèle très efficace lors d’une nouvelle exposition au même agresseur. Chez les êtres vivants, seuls le système nerveux et le système immunitaire possèdent cette propriété de mémoire. Alors que les défenses innées sont grosso modo partagées par tous les êtres humains, l’immunité adaptative est liée à leur histoire et à chacune de leurs rencontres.

Depuis de nombreuses années, les propriétés de l’immunité acquise et spécifique s’expliquent grâce à la théorie de la sélection clonale. Celle-ci postule que la rencontre avec l’antigène, ou avec ses fragments, entraîne la multiplication intense et sélective des clones de lymphocytes spécifiques alors que les autres restent dormants. Après cette prolifération sélective, on observe donc que le système immunitaire s’enrichit grandement en clones spécifiques. Cette théorie a été largement confirmée par les études biochimiques sur la structure des anticorps et par l’analyse des gènes codant pour les récepteurs spécifiques de tous les lymphocytes.

De manière plus générale, l’existence de ces deux types d’immunité recoupe la notion de la dialectique entre l’inné et l’acquis. L’inné est donné à la naissance, congénital, hérité. L’acquis est plus spécifique à chaque individu, lié à son expérience, dépendant d’un potentiel génétique qui ne s’exprime pas spontanément mais doit être révélé. De plus, l’acquis n’est sollicité que de manière singulière et propre à chaque être humain.

Au cours des réactions de défense, les deux immunités interagissent. La première, la plus rapide et parfois considérée comme moins performante, est cependant essentielle au démarrage de la seconde. Dans une réponse précise contre un micro-organisme ou une cellule cancéreuse, il est souvent difficile de distinguer le rôle précis de l’une ou de l’autre. Cependant, le plus souvent, les défenses innées précèdent les réactions de l’immunité adaptative et conditionnent leur mise en action.

2. IMMUNITÉ CELLULAIRE ET DÉFENSE HUMORALE

Arrivés au stade de l’action, deux grands types de mécanismes dits effecteurs* sont mis en jeu. Dans l’immunité dite cellulaire, les cellules immunitaires agissent soit en lysant et détruisant leurs cibles par un mécanisme de cytotoxicité, soit en les ingérant par un processus nommé phagocytose. L’action de l’immunité cellulaire est donc locale, propre au site où se trouvent les cellules produisant des virus, ou à la périphérie d’une tumeur. Elle peut utiliser des cellules des défenses innées ou des cellules de l’immunité adaptative. Au contraire, dans l’immunité humorale, ce sont toujours des molécules qui sont mises en jeu : les anticorps. Ils diffusent aisément dans tout le corps, assurant à la fois les défenses locales et générales. Les anticorps produits contre une bactérie l’atteindront quelle que soit sa localisation. De la même manière, les anticorps produits contre une tumeur pourront l’attaquer, même si celle-ci change de site en donnant des métastases.

Sur toute la surface de notre corps et à l’intérieur de nos organes, des cellules et des molécules assurent une veille permanente contre les agresseurs extérieurs et les ennemis intérieurs. La réaction de défense peut avoir lieu sur place mais, la plupart du temps, des cellules détectrices spécialisées ramènent le microbe, ou ses fragments, dans un ganglion où vont se mettre en place des réponses immunitaires plus élaborées. À noter que pour chaque organe, il existe un ou des ganglions drainants qui font office de bastion de défense. L’immunité cellulaire et l’immunité humorale démarrent ici. En fonction de différents paramètres, comme la nature de l’agression, l’une pourra avoir une prépondérance sur l’autre, voire être exclusive.

3. SOI* ET NON-SOI*

Le système immunitaire reconnaît tout agent étranger à l’organisme, comme les microbes, leurs surfaces portant des structures très différentes de celles des cellules et des organes de notre corps. On appelle ces agents étrangers, les substances ou l’ensemble des micro-organismes qui les portent, le non-soi. De manière plus générale, on les désigne aussi sous le nom d’antigènes. Lorsqu’ils induisent une réponse immunitaire comprenant des molécules, comme les anticorps, et des cellules immunitaires spécifiques, on dit que les antigènes sont immunogéniques*.

Cela s’oppose au soi, c’est-à-dire à toutes les structures portées à la surface des cellules et des organes d’un individu et auxquelles il ne s’attaque pas. Mais contrairement à ce que l’on pourrait déduire de ces observations, la différence entre le soi et le non-soi ne se résume pas facilement en termes chimiques. Elle est plutôt la conséquence de l’histoire du système immunitaire. En effet, la non-réponse au soi n’est pas une propriété passive mais une propriété acquise au cours de la vie embryonnaire. De manière plus scientifique, on sait que durant le développement du fœtus et du jeune enfant, par des mécanismes actifs, dont certains ne sont pas encore bien compris, le système devient aveugle, tolérant ou « anergique » au soi.

La frontière entre le soi et le non-soi est ténue, voire fragile. En s’introduisant dans les cellules, les virus modifient leur surface et transforment ainsi leur soi. On parle alors de soi modifié*. De même, les cellules cancéreuses dérivant des cellules normales ne sont reconnaissables que par des modifications de leurs membranes de surface, leur soi modifié. Dans ces deux cas, le système immunitaire est soumis à une rude épreuve de reconnaissance. S’il ne reconnaît pas la modification du soi, il va laisser le virus ou la cellule cancéreuse se multiplier. Si au contraire il s’attaque trop vigoureusement au soi modifié, il risque de reconnaître une composante du soi et de léser l’organe infecté ou porteur d’une tumeur naissante, entraînant ainsi des réactions d’auto-immunité* déclenchant de nouvelles affections appelées maladies auto-immunes. La discrimination entre soi et non-soi est donc une étape critique. L’efficacité du système immunitaire contre certains agresseurs et sa capacité à garder sa fonction d’équilibre dans la régulation de l’homéostasie du corps se jouent dans cette sélectivité.

4. EFFECTEURS* ET RÉGULATEURS*

Devant un agresseur, le système immunitaire répond de manière très variée. Le plus souvent, les mécanismes actifs ou effecteurs sont nombreux, très diversifiés, et les réponses immunitaires sont souvent redondantes. En effet, contre un seul type de microbe, de nombreuses cellules et d’innombrables molécules exerçant des fonctions de défense sont produites. Dans le cas d’agresseurs chimiques comme une toxine, il s’agit de molécules antidotes, les anticorps, qui seront activement sécrétées. Dans le cas d’une cellule infectée par un virus, de nombreux types d’immunocytes cytotoxiques* sont mis en jeu. De plus, la plupart des cellules et molécules impliquées ont plusieurs fonctions. Cette multifonctionnalité est une garantie d’efficacité des défenses. Pris dans son ensemble, le système immunitaire présente donc une multitude de roues de secours.

En conséquence, en face de chaque ennemi, il existe des bouquets de réponses constituant parfois une explosion de possibilités d’actions dont seulement quelques-unes resteront finalement importantes pour le succès de la stratégie de défense retenue. En général, le système immunitaire joue la sécurité. Comme il ne semble pas en mesure d’exactement prévoir quelle action sera finalement bénéfique, de très nombreuses tentatives sont mises en jeu pour s’assurer que la bonne carte sera finalement sortie. Mais l’efficacité a un prix, celui de l’énergie utilisée aux dépens d’autres fonctions, et celui du risque que cette explosion de réponses soit le début de réactions incontrôlées.

Face à cette multitude d’actions possibles, le système immunitaire doit demeurer strictement contrôlé. La multiplication des cellules et la production d’un très grand nombre de molécules qui accompagnent toute réponse doivent être rapidement limitées sinon elles envahiraient le corps entier. De plus, si les réponses sont efficaces, l’ennemi disparaissant elles doivent s’arrêter car elles perdent alors leur sens et consomment inutilement de l’énergie. Pour ces raisons, à côté des mécanismes effecteurs, il existe des mécanismes régulateurs qui occupent une place considérable. Ils assurent une régulation qualitative et quantitative de toutes les réponses. Ils sont hiérarchiquement au-dessus des mécanismes effecteurs dont ils contrôlent strictement le fonctionnement. Parmi ces mécanismes régulateurs, de très nombreuses molécules et une grande variété d’immunocytes sont concernés. Les cytokines*, qui jouent un rôle important dans la communication intercellulaire, exercent également des fonctions critiques dans la régulation du système immunitaire. Les cellules sécrétant ces cytokines sont émettrices de signaux de commande qui contrôlent les cellules répondeuses les soumettant ainsi à une hiérarchie préprogrammée. Cet ensemble de cellules et de cytokines joue un rôle essentiel dans toutes les réponses de défense.

5. UN SYSTÈME IMMUNITAIRE COLLECTIF

L’homme biologique est unique. S’il est atteint par un cancer, seules ses propres défenses seront en jeu. Mais face à une affection contagieuse, il est aussi un être social. S’il résiste, il en freinera l’expansion. Si au contraire il y est sensible, il favorisera la propagation de cette infection car les microbes qu’il développera pourront contaminer d’autres personnes. Concernant les affections contagieuses, infections et cancers dépendant d’un agent infectieux, c’est donc le niveau de défense et la proportion des individus résistants qui sont les paramètres critiques. Les mécanismes de protection d’une population, que nous appellerons ici système immunitaire collectif, sont donc un enjeu majeur. Ainsi, tout ce qui détériore la santé d’une population (malnutrition, pollution, exposition à des nuisances) réduit les performances de son système de défense collectif et facilite la propagation des maladies tout en réduisant la réactivité de chaque individu.

Immunologie et avancées de la médecine

Au fur et à mesure de son développement, tant conceptuel que méthodologique, l’immunologie a influencé de nombreux aspects de la médecine. On peut apprécier cet impact à partir de quelques exemples.

En étudiant les mécanismes des défenses innées, il est clairement apparu que les réactions inflammatoires, largement répandues dans de nombreuses pathologies et autrefois perçues comme uniquement néfastes, sont en réalité partie intégrante du système de défense. On sait maintenant que certaines formes d’inflammation sont absolument nécessaires pour optimiser les réactions de défense innées et amorcer les réponses de l’immunité adaptative. En effet, comme nous le verrons au chapitre V, les réactions inflammatoires participent à la perception des signaux de danger et à la mise en alerte du système immunitaire. Pour se défendre contre des agents étrangers, vivants ou moléculaires, tout individu doit absolument développer ces réactions. Les études ont, sur ce sujet, permis de faire la distinction entre les aspects physiologiques de l’inflammation et ses composantes délétères, lorsque mal régulées elles deviennent chroniques. En conséquence, réaction inflammatoire, défense innée et immunité adaptative doivent être obligatoirement analysées dans toute pathologie d’origine immune, ou engendrant des réactions immunes, de manière que le thérapeute puisse agir en toute connaissance de cause.

À partir d’un savoir-faire d’immunochimiste, Karl Landsteiner (1868-1943) a découvert les groupes sanguins. Après que furent définis les groupes Rhésus, ceci a permis le développement de la transfusion sanguine. Cette pratique, conjuguée avec les connaissances du soi et du non-soi, a également ouvert la voie à la greffe d’organes. De la première greffe rénale, pratiquée en France le 25 décembre 1952 à l’initiative de Jean Hamburger, aux greffes cardiaques, puis aux greffes de foie, le domaine a explosé. Par ailleurs, quelles que soient les limites dans leur compréhension, les concepts de « soi » et de « non-soi » ont permis de disséquer l’origine auto-immune de nombreuses pathologies.

Tout aussi important, après la « théorie de la sélection clonale » formulée par Frank Macfarlane Burnet, l’hypothèse de l’immunosurveillance* des cancers a vu le jour. Selon elle, les cellules cancéreuses se comportent comme des sortes de microbes tentant en permanence de déborder ou de contourner les défenses de l’organisme. Tant au niveau des explications physiopathologiques qu’au niveau thérapeutique, l’immunologie n’a donc cessé d’être impliquée dans la cancérologie. Ce n’est pas le hasard si l’immunothérapie, ou génie immunologique, a pris naissance en cancérologie. Ces approches connaissent actuellement un immense succès et une expansion inédite, tout particulièrement avec l’utilisation des anticorps monoclonaux thérapeutiques, de nouveaux médicaments découlant des connaissances fondamentales accumulées sur les cellules de l’immunité.

À ce tableau aux accents très positifs, il faut cependant ajouter un paradoxe. L’immunologie dérivant de la vaccinologie, sa sœur aînée en quelque sorte, on aurait pu s’attendre à ce qu’elle accélère le développement et la production de nouveaux vaccins. En réalité, alors que l’immunologie forme un impressionnant corpus de savoirs sophistiqués et très solides, son influence sur le domaine des vaccins est restée peu productive. La plupart des nouveaux vaccins continuent à être produits de manière plutôt empirique. Aujourd’hui, l’immunologie est donc mise au défi de pouvoir féconder la vaccinologie pour résoudre d’importantes questions de santé comme l’éradication des trois grandes pandémies qui touchent la population mondiale – paludisme, sida, tuberculose – et la réduction de l’incidence des trop nombreux cancers qui demeurent redoutables.
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