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le jeudi 4 mars 2021

LEÇON INAUGURALE No 301
 
  Monsieur l’Administrateur,
  Mes chers collègues,
  Chère famille, chers amis,
  Mesdames, Messieurs,
   
  Nous inaugurons ce soir la création d’une chaire Neurobiologie et immunité. Je suis extrêmement honorée d’avoir été jugée digne de l’animer, et reconnaissante à tous les professeurs de m’accueillir dans leur prestigieuse assemblée.
  Je tiens tout particulièrement à remercier Alain Prochiantz, qui m’a accordé sa confiance, son amitié et son soutien constant, ainsi que les professeurs de biologie pour leurs conseils et leur bienveillance. Je voudrais également exprimer ma sincère gratitude aux personnes qui m’accompagnent au quotidien, à toutes celles et ceux qui me soutiennent dans cette aventure car je ne serai pas là sans eux. Enfin, je tiens particulièrement à remercier mon mari, Thomas.
  Je suis aujourd’hui devant vous, virtuellement, dans un amphithéâtre qui paraît bien vide, avec un masque, et je ne sais pas quel aspect de cette situation me semble le plus surréaliste. La neurobiologie a toujours occupé une place de choix au Collège de France. Quand je pense aux illustres professeurs qui ont occupé ces fonctions – pour ne citer que les plus récents, Alain Berthoz, Jean-Pierre Changeux, Alain Prochiantz, Christine Petit ou Jacques Glowinski, qui nous a malheureusement quittés l’année dernière –, je ne peux qu’être écrasée par la tâche. Je vais donc simplement tenter de partager ma passion pour une science par essence collective, et mon émerveillement pour la beauté du vivant, plus spécifiquement pour celle du cerveau.
  Pourquoi s’intéresser aux influences du système immunitaire sur le cerveau ? Pourquoi parler de « dynamique » ? Et pourquoi maintenant ? Le sujet s’avère d’actualité dans un contexte de pandémie où le virus, qui nous impose ces conditions particulières, peut affecter les fonctions cérébrales de certains patients. Mais celui-ci reflète surtout un fait auquel nous ne pouvons échapper : comme tous les autres habitants de cette planète, nous vivons en interaction avec le monde qui nous entoure. Selon Claude Bernard, père de la physiologie et de la science expérimentale, et qui fut professeur au Collège de France, « la vie résulte d’un conflit, d’une relation étroite et harmonique entre les conditions extérieures et la constitution préétablie de l’organisme1 ».
  Le système nerveux permet de percevoir le monde environnant, de tenter de le comprendre et de produire des réponses comportementales adaptées à un contexte toujours changeant. Le système immunitaire, quant à lui, régule le dialogue avec les micro-organismes, bactéries, virus ; ceux avec lesquels nous vivons en harmonie, comme le microbiote intestinal, mais aussi les agents pathogènes, sources de maladies, d’infections, d’inflammation. Si ces deux grands systèmes traitent d’informations de nature très différente, ils ont de nombreuses interactions qu’il est essentiel de caractériser pour comprendre comment les organismes répondent de manière coordonnée au monde environnant. 
  Avant d’entrer dans le vif du sujet, je voudrais brièvement orienter mon propos sur le thème de cette leçon et mon centre d’intérêt, à savoir le cerveau et la notion de dynamique.
LA DYNAMIQUE DU CERVEAU
  Plusieurs images viennent naturellement à l’esprit lorsque l’on cherche à se représenter le cerveau ; de la matière grise à l’ordinateur, à chacun sa référence. J’utiliserai une représentation unique pour le cerveau humain comme pour celui d’autres espèces animales, tels les rongeurs ou les primates non humains.
  Au-delà des images, belles ou complexes, ce qui nous pousse à explorer le cerveau, c’est l’incroyable diversité de ses fonctions. Nous voulons comprendre comment cet organe permet aussi bien d’attraper un objet, d’acquérir de nouvelles connaissances, que d’interagir avec des semblables. Or ces fonctions sont toutes liées à une dimension temporelle.
  Dans le temps court, elles le sont à travers la façon dont nous opérons un tri entre ce que nous gardons comme souvenirs et ce que nous oublions. La littérature nous alerte d’ailleurs sur le caractère inhumain qu’aurait la faculté de ne pas oublier. Ainsi, Jorge Luis Borges, dans sa nouvelle Funes ou la Mémoire, nous rappelle que « penser, c’est oublier des différences, c’est généraliser, abstraire ». Ce rapport au temps, à l’oubli et à la mémoire est notre quotidien.
  À l’échelle d’une vie également, le cerveau n’est pas statique. Il est en perpétuelle évolution, depuis la vie prénatale, l’enfance, l’adolescence, la vie adulte, jusqu’à la vieillesse pendant laquelle la problématique de l’oubli prend une tout autre résonance.
  Cette dynamique constitue le centre d’intérêt de l’équipe que je dirige à l’Institut de biologie de l’École normale supérieure. Nous cherchons plus particulièrement à comprendre comment les circuits s’assemblent dans le cerveau lorsqu’il est en développement, comment des milliards de neurones se positionnent et se connectent pour former des circuits qui vont permettre d’assurer, ensuite, les fonctions sensorielles, motrices et cognitives.
  Ces phases développementales sont de véritables séquences. Elles ne suivent pas une progression linéaire, comme une machine conçue avec un plan préétabli qui aurait pour objectif d’aboutir au cerveau adulte et de le maintenir dans la durée. Le cerveau est un peu comme ces châteaux qui combinent dans leur architecture différentes époques, liées à différentes étapes de construction. L’ensemble forme au final un tout qui semble cohérent ; et pourtant, les réorganisations et réaménagements sont les fruits de l’histoire et non d’un projet initial. À chaque période, le cerveau – ce château – fonctionne de manière différente. Pendant la petite enfance, par exemple, il permet de sentir le corps et le monde pour en construire des représentations internes. Par la suite, ces représentations internes permettent d’avoir des repères, de faire des prédictions et de détecter de façon saillante des erreurs par rapport à ces prédictions : ainsi, nous allons tout de suite remarquer si une poignée de porte est déplacée de quelques centimètres vers le bas. Le cerveau adulte n’est donc pas un édifice monté à partir d’un plan initial précis, mais, pour paraphraser Marcel Proust qui décrivait non pas un château mais l’église de Combray dans Du côté de chez Swann, « un édifice occupant, si l’on peut dire, un espace à quatre dimensions – la quatrième étant celle du Temps ».
  Ce temps est celui du décours d’une vie. En outre, le cerveau est le résultat d’un long « bricolage » évolutif, pour reprendre l’expression de François Jacob, qui fut titulaire de la chaire Génétique cellulaire au Collège de France. À l’échelle de l’évolution des espèces, hasards, recyclage de circuits existants et pressions de sélections ont abouti au cerveau des mammifères et à celui de l’homme : il n’a donc pas été construit avec un but ultime de fonctionnement optimal.
  Pourquoi est-il important d’intégrer cette dimension temporelle ? Devant la complexité de l’édifice, comprendre son processus de construction ne peut qu’aider. Mais cette dynamique est également centrale dans l’étude des maladies cérébrales. Celles-ci sont en grande partie associées soit à des défauts de développement en début de vie – retard mental, troubles du spectre autistique ou schizophrénie –, soit au vieillissement – maladies neurodégénératives, dont les maladies de Parkinson et d’Alzheimer. Dans ces deux cas, les symptômes peuvent apparaître des années après le début de la maladie.
  Appréhender cette dynamique favorise donc à la fois notre compréhension de l’émergence d’un cerveau fonctionnel et notre progression dans la connaissance de l’origine des pathologies.
  Voilà pour l’introduction du terme dynamique et de ses enjeux. Je vais désormais entrer dans le vif du sujet : les interactions entre le cerveau et le système immunitaire. Nous reviendrons ensuite sur l’association entre interactions neuro-immunitaires et notion de dynamique.

DES INTERACTIONS NEURO-IMMUNITAIRES CONNUES DEPUIS LONGTEMPS
  Nous connaissons depuis longtemps des exemples frappants d’interactions croisées entre le cerveau et le système immunitaire. J’en décrirai ici seulement deux.
  Le premier est l’effet placebo, qui tient son nom du latin placere (« plaire »). Le terme apparaît dans le jargon médical au XVIIIe siècle, où il désigne tout traitement visant davantage à plaire au patient qu’à lui bénéficier. Si ce type de traitement, à but « consolatoire », était administré depuis l’Antiquité, son effet thérapeutique a été démontré expérimentalement par John Haygarth dès 1799, de manière quasi fortuite. Tout en voulant dénoncer le charlatanisme, il révéla l’influence de l’imagination sur les maladies. L’effet placebo des médicaments est aujourd’hui bien établi, et atteste l’impact du cerveau sur le corps et sur le système immunitaire.
  À l’inverse, le système immunitaire peut également agir sur le cerveau ; ce phénomène est moins bien documenté. Ce que l’on désigne sous l’expression sickness behavior ou « comportement de maladie », soit un ensemble de modifications comportementales qui sont induites par une infection ou une forte inflammation, en est un exemple marquant. On dit d’ailleurs « il ou elle est malade », sans nommer la maladie, pour décrire un état global bien reconnaissable par tout un chacun, des médecins depuis l’Antiquité ou même des éleveurs d’animaux. Cet ensemble de réactions comportementales, qui limite les mouvements et partage des points et voies moléculaires communes avec l’état dépressif, permet de détourner l’énergie corporelle pour lutter contre la maladie. L’hypothèse qu’il ait pu être sélectionné par l’évolution, car il bénéficierait à l’espèce, a aussi été proposée : ce « comportement de maladie » induisant un isolement relatif – on dirait aujourd’hui une « distanciation sociale » –, il limiterait la propagation des agents infectieux.
  Il existe bien d’autres exemples, notamment en conditions pathologiques lorsque le système immunitaire attaque le cerveau : c’est le cas de la sclérose en plaques, de certaines maladies auto-immunes ou d’événements psychotiques. Malgré cela, les systèmes nerveux et immunitaire ont historiquement été étudiés de manière séparée.

CERVEAU ET SYSTÈME IMMUNITAIRE : UNE LONGUE HISTOIRE D’ÉTUDES RÉALISÉES EN PARALLÈLE
  La neurobiologie moderne naît au XIXe siècle, grâce à la convergence de plusieurs changements conceptuels et de nouveautés technologiques. Les progrès de la physique permettent de caractériser l’électricité comme support de l’information nerveuse, à partir des élégants travaux de Luigi Galvani datant de la fin du XVIIIe siècle. La théorie de l’évolution, popularisée peu après, autorise désormais l’étude des cerveaux des autres animaux pour mieux comprendre celui de l’homme. Santiago Ramón y Cajal identifie ensuite l’architecture cellulaire des circuits. Pour cela, il utilise et adapte la méthode de coloration mise au point par Camillo Golgi : en marquant de manière aléatoire des neurones, il déduit, dans une série de dessins et de travaux absolument exceptionnels, l’organisation fonctionnelle des circuits et du système nerveux. Il décrit aussi d’autres cellules du cerveau – non supports de l’information nerveuse – qui avaient déjà été nommées collectivement « glia » ou « cellules gliales » (pour glue en grec) par Rudolf Virchow, en 1856. Je reviendrai sur les cellules gliales, et en particulier sur celles qui étaient mal marquées dans les préparations de l’anatomiste espagnol et qu’il regroupa sous l’appellation de « troisième élément ».
  Parallèlement à cet essor de la neurobiologie, l’immunologie a également connu un démarrage remarquable au XIXe siècle, avec les pionniers de la théorie bactérienne, de l’immunité et de la vaccination que sont Louis Pasteur, Elie Metchnikoff, Paul Ehrlich et tant d’autres. Les XXe et XXIe siècles ont été les témoins de progrès immenses pour aboutir à toutes les connaissances actuelles.
  D’un côté, les neurobiologistes parviennent à relier gènes, récepteurs, synapses et circuits aux comportements, mais aussi à explorer l’origine des pathologies neurologiques grâce à une imagerie toujours plus poussée. D’un autre côté, les connaissances en immunologie ont énormément progressé dans de nombreux domaines ; en témoigne la vitesse à laquelle scientifiques et médecins ont pu produire des vaccins contre la Covid-19.
  Malgré ce foisonnement de découvertes, jusqu’à une période récente, les interactions entre cerveau et système immunitaire n’ont été que marginalement étudiées. Pourquoi ? Nous pouvons proposer une série de causes possibles, probables, voire réelles, scientifiques et historiques.
  Pour les immunologistes, le cerveau est longtemps demeuré un organe peu intéressant. Dès le début du XXe siècle, des expériences ont montré l’existence d’un privilège immunitaire2, terme introduit par Peter Medawar en 19483. Si, dans la plupart des organes, les greffes sont reconnues comme des corps étrangers et attaquées par le système immunitaire, ce n’est pas le cas dans le cerveau. Cette situation particulière est liée au fait que le cerveau est isolé de la circulation sanguine, et donc des cellules immunitaires qu’elle draine, par ce que l’on nomme la « barrière hémato-encéphalique4 ». Pour reprendre l’image du château, la barrière hémato-encéphalique formerait des remparts amovibles qui isoleraient le cerveau des cellules immunitaires circulantes. Cette barrière protège le cerveau puisqu’elle empêche l’entrée non seulement de pathogènes, mais également de certains médicaments. Des modifications de cette barrière régulée sont observées dans un grand nombre de maladies : l’entrée des cellules immunitaires est alors associée à une situation pathologique néfaste.
  Les neurobiologistes, quant à eux, se sont concentrés sur l’étude des cellules supports de l’information nerveuse : les neurones. Il existe pourtant des cellules immunitaires résidentes dans le cerveau – les microglies –, mais ces sentinelles immunitaires sont longtemps restées dans l’ombre, sans doute en partie à cause du contexte de leur découverte. Les microglies ont été mises au jour en 19195, il y a un peu plus d’un siècle, par Pío del Río-Hortega, un disciple de Santiago Ramón y Cajal. Ramón y Cajal avait bien décrit les neurones, ainsi qu’un premier type de cellules gliales – les astrocytes –, et identifié, comme je l’ai évoqué, un « troisième élément ». Dans une série d’articles fondateurs, del Río-Hortega montre que ce troisième élément comprend, d’une part, des oligodendrocytes, qui forment la gaine de myéline régulant la vitesse de transmission de l’influx nerveux, et, d’autre part, des cellules gliales plus petites qu’il baptise « microglies6 ».
  Dès 1919, il observe que les microglies sont des phagocytes, c’est-à-dire qu’elles sont capables de manger des débris cellulaires ou d’autres cellules. Il note également qu’elles semblent avoir une origine totalement différente des autres cellules du cerveau. Il remarque enfin qu’elles peuvent se transformer, changer de forme et devenir des cellules rondes ou amœboïdes, transformation liée à la pathologie qu’avait décrite Alois Alzheimer quelques années plus tôt7. Il avait donc déjà proposé tout ce que nous savons aujourd’hui sur les microglies8 ; je reviendrai en détail sur ces sentinelles immunitaires. Mais del Río-Hortega et Ramón y Cajal étaient brouillés, tant sur le plan personnel que scientifique, et ces cellules sont restées dans les coulisses de la neurobiologie pendant plusieurs décennies.
  Outre les contextes historiques de deux champs scientifiques hyperspécialisés, nous pouvons ajouter que la science n’est pas non plus isolée du contexte social et culturel. Il est important de rappeler ici combien, dans la culture occidentale, corps et esprit ont été considérés comme deux entités séparées. Bien qu’ils aient convenu que ces deux entités pouvaient interagir, certains philosophes grecs, dont Platon, ont suggéré que l’esprit était dissociable de l’organisme. Ce dualisme, distinguant corps et esprit, se retrouve aussi bien dans les religions que chez des philosophes comme René Descartes, au XVIIe siècle : le cerveau comme siège de la conscience et de l’âme a ainsi longtemps été conçu comme un organe à part. Certes, toujours au XVIIe siècle, des philosophes ont proposé une vision matérialiste du cerveau, tel l’anglais Thomas Hobbes qui, dans le premier chapitre du Léviathan (1651), insiste sur le fait que « l’esprit humain ne conçoit rien qui n’ait d’abord été, en totalité ou en partie, engendré par les organes des sens ». Et cette perspective a ensuite été développée par Denis Diderot, au siècle des Lumières, dans certains textes défendant une vision matérialiste d’un cerveau plastique. Néanmoins, la progression d’une représentation du cerveau comme pure machine, puis comme ordinateur dans le courant du XXe siècle, a pu contribuer à faire persister l’idée d’un cerveau séparé des autres grandes fonctions physiologiques, dont celles contrôlées par le système immunitaire.
  Aujourd’hui, l’enjeu consiste à intégrer le cerveau dans ce contexte global. Cette démarche, relativement récente, est le produit d’un changement de paradigme survenu au tournant de ce siècle.
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