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Avant-propos


Après m’avoir dévisagé, Ali Rezai m’a lancé avec désinvolture : « Si sectionner un nerf procure un bénéfice clinique, le stimuler pourrait apporter un bénéfice comparable sans devoir le détruire de façon irréversible. » Vingt-cinq ans plus tard, les paroles de Rezai, neurochirurgien fonctionnel de renommée mondiale, résonnent encore dans mon esprit. En fait, ce commentaire et ses conséquences décisives ont façonné ma carrière au cours des deux dernières décennies. Dans les pages qui suivent, j’espère partager avec vous une partie de ce que j’ai appris et, ce faisant, vous faire comprendre comment approcher le bonheur, en meilleure santé et de façon plus clairvoyante, avec une espérance de vie allongée et plus fructueuse.

En 1995, mon oncle, Thomas Errico, également chirurgien de renommée mondiale, m’a recruté au terme de mes études supérieures (en ingénierie et en droit) pour l’aider à mettre au point une nouvelle génération d’implants rachidiens. Nous avons ensuite cofondé tous les deux une série d’entreprises prospères. Trois ans après le lancement de notre première société, il m’a présenté à Ali. À la fin des années 1990, alors âgé d’une trentaine d’années, Ali pratiquait des protocoles de stimulation cérébrale profonde à des fins de traitement de la maladie de Parkinson. Ce que j’ai constaté lors de ces interventions était stupéfiant. Ses patients arrivaient pour l’opération avec des tremblements incontrôlables. La procédure commençait par le forage de vis à l’intérieur de leur crâne afin d’immobiliser leur tête dans un cadre métallique. Malgré cette immobilisation forcée, leurs bras et leurs mains tremblaient sans cesse. Les patients étaient maintenus en éveil tandis qu’étaient insérés en profondeur, au cœur de leur cerveau, de minuscules fils électriques conducteurs. Plusieurs heures durant, Ali et son équipe déplaçaient doucement l’électrode dans différentes positions, en s’efforçant de localiser la zone magique. Quand ils l’atteignaient, à l’instar d’un défibrillateur pour le cerveau, les minuscules secousses électriques faisaient cesser les tremblements. En un instant, des patients qui avaient été emprisonnés dans la détresse se trouvaient soudainement libérés. Il s’agissait là du phénomène s’approchant le plus de la magie dont j’aie été témoin en médecine et, à ce jour, les effets de la neuromodulation demeurent souvent impressionnants par leur rapidité, leur efficacité, leur effet à long terme et leur sécurité quasi totale.

Ali était impatient de me rencontrer, car il avait mis au point une nouvelle approche pour traiter l’hyperhidrose palmaire (transpiration excessive des paumes de mains), qui peut s’avérer invalidante lorsqu’elle est sévère, et il souhaitait travailler avec moi en vue de déposer des demandes de brevets pour cette idée. L’hyperhidrose palmaire est due à un déséquilibre du système nerveux autonome (SNA) qui contrôle les glandes sudoripares des mains.

Le SNA est la partie de votre corps qui contrôle les choses sans que vous le décidiez consciemment. Il possède deux « branches » : l’une sympathique, l’autre parasympathique. Plus précisément, la branche sympathique commande nos modes de combat, de fuite et d’immobilisation, que l’on appelle aussi « réponses au stress ». Quant à la branche parasympathique, elle commande les modes de repos, de digestion, de relaxation et de récupération. Les nerfs de chacune de ces branches se rencontrent souvent dans des structures appelées « ganglions », « nœuds » ou « plexus », où ils travaillent ensemble à la régulation de phénomènes élémentaires tels que le rythme cardiaque, la digestion, la dilatation des pupilles et la fonction rénale. Des fonctions comme la respiration, le clignement des yeux, la déglutition et l’évacuation des déchets sont également contrôlées, au moins en partie, par le SNA. Cela peut paraître surprenant, mais le SNA exerce aussi une très forte influence sur notre système immunitaire, le métabolisme cellulaire, la fertilité et même le rythme auquel nous vieillissons, notre degré d’intelligence et le fait que nos enfants vont ou non souffrir de pathologies allant de l’asthme infantile à la prise de poids une fois à l’âge mûr, voire à la démence quand ils parviendront à un âge avancé.

En gros, Ali savait que l’hyperhidrose palmaire est causée par une activité excessive des nerfs sympathiques. Les médicaments qui inhibent l’activité sympathique sont susceptibles de traiter cette affection, mais en cas d’échec, les neurochirurgiens peuvent être appelés à réséquer, c’est-à-dire à détruire, les nerfs sympathiques. Ali craignait à juste titre que la destruction de ces nerfs perturbe le fonctionnement des organes. Sa solution, fidèle à ses conseils, a consisté à stimuler le nerf afin d’obtenir le même effet sans interrompre le reste des messages sympathiques.

À cette époque, je suis devenu accro à la neuromodulation. Ainsi, en 2004, peu après avoir vendu l’une des sociétés spécialisées dans la colonne vertébrale dont j’avais été le P.-D.G., mes partenaires commerciaux et moi-même nous sommes lancés dans l’aventure non sans un vague sentiment d’excitation. Bien sûr, notre nouvelle entreprise avait besoin d’une idée novatrice à développer. Ne pouvant compter que sur les conseils d’Ali, je me suis retrouvé un samedi après-midi, assis dans mon bureau, à lancer une recherche « résection nerveuse » sur Yahoo, espérant trouver un exemple d’avantage clinique.

Un premier résultat m’est apparu : il s’agissait d’un rapport datant de 1969, dans lequel les chercheurs étudiaient le rôle du nerf vague dans la réaction à l’anaphylaxie chez les lapins*1. Ils ont séparé les animaux sensibilisés en deux groupes : 1. le groupe témoin qui a été exposé à des œufs a rapidement présenté des réactions anaphylactiques, et les animaux en sont morts ; 2. les animaux tests dont le nerf vague (le nerf vague est le principal composant de la branche parasympathique du SNA) avait été sectionné avant l’exposition aux œufs ont eu une réaction beaucoup plus légère à l’allergène et ont survécu.

Des études similaires ont été menées aux États-Unis et en Angleterre quelque temps plus tard (au début des années 1970), mais elles n’ont pas non plus été suivies d’effets. Cela semblait être une excellente occasion de relancer une piste de recherche très intéressante et, bien sûr, j’étais impatient de découvrir si la stimulation nerveuse était susceptible de produire les mêmes avantages pour sauver des vies.

Pour être tout à fait exact, la stimulation électrique du nerf vague était une technologie qui avait été développée, et des dispositifs implantés étaient disponibles pour le traitement de l’épilepsie. L’idée originale remonte même aux années 1880, lorsque la conception par J. L. Corning d’un compresseur électrique des artères carotides a été brevetée pour la première fois. Il a fallu un siècle pour que Cyberonics reçoive l’approbation de l’équivalent de la Food and Drug Administration (FDA) en Europe pour son stimulateur du nerf vague implanté en 1994.

Armée de la simple hypothèse que la stimulation du nerf vague (SNV) pourrait traiter l’anaphylaxie, la première équipe de notre petite entreprise s’est rendue à l’université de Columbia début 2006. Nous y avons mené une série d’expériences, et avons finalement démontré que la SNV était susceptible de prévenir la mort par anaphylaxie. Les chercheurs avec lesquels nous collaborions se sont montrés particulièrement fascinés par les effets sur les poumons. Une partie de la réaction en chaîne mortelle de l’anaphylaxie peut résider dans un gonflement du tissu pulmonaire (appelé « œdème ») et une bronchoconstriction (un resserrement du muscle lisse qui tapisse les voies respiratoires). Les chercheurs ont rapporté que ces symptômes étaient atténués, voire absents chez les animaux traités par notre version de la SNV. L’étude de l’asthme, qui présente ces deux symptômes, s’est donc imposée d’elle-même.

Des études de confirmation chez l’animal ont conduit à des études cliniques complètes sur des humains asthmatiques qui n’avaient pas pris de bronchodilatateurs auto-administrés, qui s’étaient présentés aux urgences et qui ne parvenaient toujours pas à se faire traiter par des médicaments administrés par voie de nébulisation. Ces premières études ont dû être menées en milieu hospitalier car, à partir de 2008, notre traitement consistait à insérer une électrode dans le cou, et nous ne savions pas exactement pendant combien de temps la thérapie devait être administrée, ni si les symptômes réapparaissaient une fois la thérapie arrêtée (si elle fonctionnait). Inutile de préciser qu’il ne fut guère facile d’encourager des patients (ou des médecins) à envisager une injection dans le cou en pleine crise d’asthme, mais sur une période de près de deux ans, nous avons recruté plus de deux douzaines de patients, et les résultats se sont avérés extrêmement positifs. Plus intéressant encore, les patients ont fait état d’un soulagement quasi immédiat de leurs symptômes les plus pénibles.

Malgré ces bénéfices, nous avions conscience que nous devions trouver un meilleur moyen que l’injection dans le cou. L’un de mes amis les plus proches, un brillant physicien du nom de Bruce Simon (également diplômé du Massachusetts Institute of Technology – MIT, mais de la promo 1970), nous a sauvé la mise. Il avait commencé à expérimenter une machine de test de la vitesse de conduction nerveuse fabriquée par une société scandinave baptisée MagVenture. Il s’agissait d’une machine très encombrante qui coûtait 80 000 dollars et qui nécessitait un chariot à roulettes pour être déplacée. Elle réclamait également une reprogrammation importante pour effectuer ce que nous voulions qu’elle fasse, c’est-à-dire stimuler le nerf vague à hauteur de 25 hertz. Mais surtout, elle devait être capable de délivrer le signal à travers la peau. Même si nous pensions que l’appareil modifié pourrait traiter l’asthme de la même manière que l’électrode insérée par voie percutanée (littéralement « à travers la peau »), nous nous devions de faire l’essai pour nous en assurer.

Par chance, l’un de nos collègues ingénieurs, un homme aussi brillant que follement drôle du nom de Jon Gardiner, était asthmatique. Jon détestait prendre des bronchodilatateurs parce qu’ils le rendaient nerveux. Un jour, en fin de matinée, il s’est trouvé aux prises avec une crise d’asthme, et il a sauté sur l’occasion d’essayer l’appareil que Bruce avait nouvellement programmé pour délivrer notre signal. Rétrospectivement, c’était probablement un peu dingue, mais nous avions une anesthésiste dans le bureau ce jour-là, et elle a accepté de le surveiller pendant le soin. Aujourd’hui encore, j’ai l’impression d’avoir assisté à un grand moment de l’histoire de la science médicale.

Pendant que la grande palette contenant les bobines magnétiques était soulevée pour être portée à son cou, Jon a décrit ses sensations : des courants électriques induits par la machine, d’abord à l’intérieur de son oreille, puis dans sa mâchoire, et même à l’intérieur de ses dents. Soudain, les yeux de Jon se sont écarquillés, et il a eu l’air surpris. Il s’est exclamé :

« C’est fini ! La crise est passée ! »


Puis il a ajouté en commençant à respirer bruyamment :

« D’habitude, je peux déclencher une crise… Mais là, je n’y arrive pas. La crise est complètement finie ! »


Sachant qu’une approche non invasive de la SNV était possible, nous nous sommes efforcés de trouver un moyen d’optimiser un dispositif d’administration. En l’espace d’un an, Bruce, Jon et plusieurs autres collègues ont contribué à la mise au point de différents dispositifs possibles. Quelques mois plus tard, une petite étude menée en Afrique du Sud a confirmé ce que Jon avait expérimenté pour la première fois*2. Fin 2011, nous avions trouvé un moyen sûr, facile d’utilisation et rentable de fabriquer un dispositif non invasif. Nous l’avons baptisé gammaCore.

Il n’est guère surprenant que, lorsque la thérapie était percutanée, aucun de nos collègues, investisseurs, membres de la famille et amis ne se soit porté volontaire pour l’essayer (en toute honnêteté, moi non plus). Une fois que la thérapie est devenue non invasive et que Jon a brisé la glace, chacun d’entre nous a voulu s’y essayer. En l’espace de quelques semaines, des centaines de stimulations ont été délivrées de manière non invasive à plusieurs dizaines de personnes. Les résultats de ces expériences aléatoires étaient tous encourageants, mais aussi remarquables par l’ampleur des bénéfices rapportés. Par exemple, des utilisateurs souffrant de congestion allergique ou d’autres obstructions nasales ont fait état d’une décongestion rapide de leurs voies respiratoires supérieures. Un volontaire nous a même demandé si le dispositif « réparait une déviation de la cloison nasale », car il n’avait pas respiré par les deux narines en même temps depuis cinq ans, c’est-à-dire jusqu’à ce qu’il ait eu recours à notre dispositif de SNV non invasive (nSNV).

D’autres utilisatrices nous ont affirmé que les symptômes de la préménopause, notamment les bouffées de chaleur et les légères impressions transitoires de dépression, étaient soulagés. L’un des rapports les plus cohérents et les plus courants, cependant, était que les maux de tête présents au moment de la stimulation semblaient simplement s’évaporer dans les minutes qui suivaient le traitement.

Lorsque les commentaires sur la disparition de ces céphalées ont commencé à s’accumuler, j’ai décroché mon téléphone, et j’ai appelé plusieurs des spécialistes de la migraine parmi les plus respectés et les plus publiés au monde. À ma grande surprise, ils m’ont répondu. Je leur ai expliqué que nous avions mis au point un stimulateur du nerf vague pour gérer les crises d’asthme, et que nous avions été surpris de constater que les maux de tête se trouvaient aussi soulagés avec succès par cette thérapie. Les spécialistes des migraines m’ont expliqué que l’asthme et les céphalées apparaissaient souvent chez les mêmes patients, c’est-à-dire qu’il s’agissait de comorbidités communes, ce qui signifie que les personnes souffrant de l’une d’entre elles ont un risque nettement plus élevé que la normale de souffrir de l’autre.

En fait, les spécialistes n’ont guère été surpris par les effets que nous observions, et nous ont indiqué que de petites études pilotes avaient déjà été menées avec des dispositifs de SNV implantés pour traiter des migraines sévères. Ils déploraient le fait que les dispositifs de SNV implantés coûtent plusieurs dizaines de milliers de dollars, ce qui en faisait un traitement non viable pour les maux de tête au-delà des études pilotes. C’était l’occasion de leur faire savoir que le dispositif que nous avions mis au point n’était pas invasif et qu’il serait proposé à un prix nettement inférieur. Il était portatif, et les patients pouvaient s’auto-administrer la thérapie à la demande, selon les besoins, aussi facilement qu’une pilule, et même plus facilement qu’une injection. Tous en ont été impressionnés, et nombre de ces spécialistes ont ensuite travaillé avec notre produit. Ils nous ont grandement aidés à obtenir les autorisations de la FDA pour le traitement et la prévention de la migraine, des céphalées en grappe et d’un certain nombre d’autres maux de tête graves.

Cependant, au fur et à mesure que nous avancions dans les études sur les céphalées, je me suis demandé pourquoi une thérapie développée à l’origine pour l’épilepsie, et qui avait par la suite reçu des autorisations pour traiter la dépression, soulageait également l’asthme et les maux de tête dans le cadre de nos études. En me documentant davantage, j’ai trouvé d’autres bénéfices attribués à la SNV sur des pathologies allant de la fibromyalgie à l’arthrite rhumatoïde en passant par l’anxiété et la maladie d’Alzheimer. De même, dans nos propres études, nous avons constaté des bénéfices collatéraux tels que la réduction de la pression artérielle chez les patients hypertendus et la normalisation de la glycémie chez les diabétiques de type 2.

Aussi passionnant que cela puisse paraître, cela m’a inquiété. Les affirmations selon lesquelles une thérapie en fait trop sont souvent accueillies avec scepticisme. Bien sûr, l’autre argument est que la thérapie fait quelque chose d’extraordinairement fondamental. Désireux de trouver l’une ou l’autre réponse, nous nous sommes efforcés de comprendre ce que la stimulation du nerf vague faisait réellement. Disposer d’une méthode non invasive a rendu ce processus beaucoup plus facile qu’il l’aurait été si nous n’avions eu recours qu’à des dispositifs implantés.

Comme nous le verrons dans les chapitres qui suivent, nous ne sommes pas les seuls à avoir étudié les avantages étonnants de la SNV. En fait, une autre équipe qui a commencé ses travaux quelques années avant nous, en 2000, travaillait à moins de 80 km de chez nous, à Long Island, dans l’État de New York. Ce groupe, dirigé par un neurochirurgien nommé Kevin Tracey, avait décodé une voie incroyablement importante qui montrait comment le SNA influençait le système immunitaire par l’intermédiaire de la rate. Il a baptisé ce mécanisme à médiation splénique le « réflexe immunitaire », et ses collègues ont montré comment la libération d’acétylcholine activait un récepteur (le récepteur alpha-7 de l’acétylcholine nicotinique, abrégé α7-nAChR) sur certaines cellules immunitaires, en particulier les macrophages, ou cellules spécialisées qui détruisent les agents pathogènes.

De nombreux autres chercheurs ont suivi les traces de Tracey en découvrant des mécanismes anti-inflammatoires dans d’autres organes, notamment le tube digestif, les reins et le cerveau. Dans tous les cas, ces mécanismes se résument au fait que la stimulation du nerf vague entraîne la libération d’acétylcholine, qui agit sur les α7-nAChR.

Pendant des années, j’ai voulu écrire un livre décrivant les effets de la SNV et la façon dont elle peut affecter les troubles auto-immuns, les dysfonctionnements métaboliques, les maladies neurodégénératives, les troubles de l’humeur et la douleur. Je considère cependant avoir eu la chance d’attendre jusqu’à aujourd’hui, car des travaux récents m’ont permis d’élargir mon propos pour y inclure le rôle prometteur de la SNV dans la prévention des troubles neurodéveloppementaux, l’optimisation du développement cérébral, le soutien d’une fonction mitochondriale saine, et même l’allongement de la durée de vie humaine. Mon souhait le plus cher est que vous parveniez à percevoir le magnifique schéma qui relie tous ces domaines majeurs, et que vous entrevoyiez la logique de la complexité de la vie sous l’angle des macrophages, des mitochondries et du système nerveux autonome.

Enfin, pour vous relater ce récit dans l’espace que les éditeurs m’ont accordé, j’ai dû consentir quelques sacrifices. Les applications de la SNV vont bien au-delà des nombreux aspects abordés ici. Pour en savoir plus, je vous recommande la lecture de Activez votre nerf vague et Upgrade Your Vagus Nerve, tous deux signés du Dr Navaz Habib.








CHAPITRE 1
Les fondamentaux de la biologie cellulaire



Afin de comprendre comment le système nerveux autonome (SNA), le système immunitaire (principalement les macrophages) et les mitochondries agissent ensemble sur la douleur, l’humeur, nos fonctions cognitives, notre métabolisme, la reproduction et même notre longévité, il nous faut nous intéresser de près aux fonctions cellulaires et même à certaines interactions moléculaires. La tâche ne sera pas forcément aisée pour les lecteurs non spécialistes, mais je vais vous proposer le pacte suivant : si vous faites de votre mieux pour ne pas vous laisser impressionner face à toute cette rigueur, je ferai de mon mieux pour vous présenter ces faits scientifiques de la manière la plus simple et la plus directe possible. En outre, dans la mesure du possible, je réactualiserai quelques notions clés en cours de route, si nécessaire. Pour certaines d’entre elles, cependant, il sera préférable de les expliquer dès le départ. Veuillez lire ce chapitre et, si besoin, y revenir pour actualiser votre compréhension lorsque ces concepts seront abordés plus loin dans le texte.


Le langage de la vie

Les estimations du nombre de catégories de cellules que contient le corps humain varient d’une fourchette de 150 à 200 jusqu’à plus de 400. Il existe plus d’un millier de types de cellules que l’on ne retrouve pas chez l’être humain, depuis celles qui fabriquent des plumes et des écailles jusqu’à celles qui produisent du venin ou des coquilles. Bien entendu, la différence entre une cellule nerveuse humaine et celle d’un nématode (ver rond et effilé) est telle que si nous considérons les diverses biochimies des cellules, leur nombre est en réalité infini.

Dans presque toutes ces cellules, cependant, la biochimie et la fonction sont largement définies par le matériel hérité, constitué de longues chaînes d’une molécule complexe, l’acide désoxyribonucléique, abrégé en « ADN ». En fait, la division la plus fondamentale entre ces types de cellules, qui sépare les bactéries minuscules, appelées « procaryotes », des cellules relativement massives des animaux multicellulaires, appelées « eucaryotes », est la manière dont ce matériel génétique est conservé. Dans le cas des procaryotes, de petites boucles d’ADN flottent librement à l’intérieur de la cellule. Chez les eucaryotes, l’ADN est beaucoup plus complexe, et il est conservé à l’intérieur d’un noyau sous la forme d’une structure solidement enveloppée et hautement organisée.

L’ADN lui-même est composé d’une paire de longues molécules de sucre polymérisé (ribose), chacune étant reliée à l’un des quatre composés organiques planaires appelés « bases nucléotidiques ». On compare souvent la structure de l’ADN à une échelle torsadée, où les molécules de sucre polymérisé forment les poteaux torsadés, et les bases nucléotidiques les barreaux en se couplant dans l’espace entre les poteaux. En d’autres termes, les nucléotides d’un poteau s’alignent sur les nucléotides de l’autre poteau. Chaque poteau s’enroule autour de l’autre, donnant à l’ADN cet aspect de double hélice qui a fait sa renommée.

Malgré toute sa beauté et sa capacité à encoder les structures secrètes de la vie, le code génétique est relativement simple. Il n’existe que quatre bases nucléotidiques : l’adénine (A), la guanine (G), la cytosine (C) et la thymine (T). Plus simplement encore, dans la structure en double hélice, l’adénine ne se couple qu’avec la thymine (A-T), et la guanine ne se couple qu’avec la cytosine (G-C). En outre, seul un côté de la double hélice d’ADN contient effectivement le code (par exemple, un gène), tandis que l’autre côté assure la stabilité. La section codée se compose généralement de « mots de trois lettres » formés par des triplets de paires de bases. Les sections codées sont des plans qui permettent de générer différents types de molécules utiles, y compris des protéines.

Le processus de conversion d’une section d’ADN en une molécule utile, telle qu’une protéine, commence par une étape de copie impliquant une protéine spécialisée appelée « acide ribonucléique (ARN) polymérase » qui « lit » le côté codé de la double hélice et génère une chaîne de nucléotides reflétant la section codée. Cette nouvelle chaîne est constituée d’ARN. L’ARN possède une ossature de sucre similaire (ribose), mais une légère différence chimique qui empêche généralement la formation d’une double hélice.

Ces brins d’ARN sont souvent modifiés à la fois dans le noyau et à l’extérieur (une fois qu’ils y sont transportés par des protéines chaperonnes spéciales). À l’issue de ce processus, une classe d’ARN, appelée « ARN messager » (ou ARNm), est transportée vers des structures appelées « ribosomes », souvent situées à l’intérieur de la membrane d’un autre organite appelé « réticulum endoplasmique » (RE). Les ribosomes sont de grandes structures construites à partir de plusieurs protéines et d’ARN spéciaux (appelés « ARN ribosomique », ou ARNr). Tout comme l’ARN polymérase « lit » l’ADN pour produire des brins d’ARN, les ribosomes « lisent » l’ARNm et produisent des chaînes d’acides aminés (également appelés « peptides »). Ces chaînes d’acides aminés s’enroulent sur elles-mêmes de manière unique pour fabriquer des protéines.

Plus précisément, comme il existe quatre bases possibles et trois lettres par mot, plusieurs mots sont envisageables. Certains mots signifient « démarrer » et « arrêter », mais les autres correspondent à des acides aminés spécifiques. Toutes les formes de vie sur Terre utilisent le même langage de codage, et les mêmes mots renvoient aux mêmes acides aminés pour construire les protéines. Il n’existe que vingt de ces acides aminés, de sorte que certains mots possèdent des synonymes. Une exception très intéressante à cette règle sera abordée dans le contexte des mitochondries et du métabolisme cellulaire. Néanmoins, l’omniprésence du langage de la vie nous rappelle de manière remarquable à quel point toutes les espèces, des bactéries aux baleines bleues, présentent des similarités.




La division des cellules

Afin de mieux comprendre les origines et la diversité de la vie, les scientifiques se concentrent souvent sur les différences, divisant le monde en catégories de plus en plus restreintes et de plus en plus homogènes. La plus grande division cellulaire est celle des procaryotes et des eucaryotes (les plus complexes avec des noyaux, beaucoup plus d’ADN et des organites). Les préfixes pro- et eu- signifient respectivement « avant » et « vrai », et « caryote » fait référence au noyau et à l’emballage d’ADN qu’il contient. Il s’avère que les eucaryotes possèdent de nombreuses structures d’organites dont sont dépourvus les procaryotes. Les procaryotes, quant à eux, sont très simples et sont restés pratiquement tels qu’ils existaient avant l’évolution des organites.

D’autres différences majeures entre les cellules procaryotes et eucaryotes concernent leurs membranes externes (et dans le cas des cellules eucaryotes, les membranes entourant leurs organites). Les différences entre les types d’acides gras utilisés par les procaryotes et les eucaryotes permettent à ces derniers de reconnaître des agents pathogènes potentiellement dangereux. Plus précisément, des protéines spécialisées, parfaitement adaptées à la reconnaissance et à la réaction aux acides gras des membranes procaryotes (comme le lipopolysaccharide, ou LPS), peuvent déclencher de fortes réactions inflammatoires.

Ces protéines, parfaitement bien réglées, font partie de la catégorie des protéines spécialement conçues pour rester stables dans les membranes extérieures des cellules. Certaines d’entre elles changent de forme lorsqu’elles entrent en contact avec des motifs moléculaires spécifiques. Ce changement de forme permet à un élément extérieur à la cellule de modifier un élément à l’intérieur de la cellule, de sorte que cette dernière est capable de détecter un élément et d’y réagir sans avoir à l’incorporer. Ces exemples sont souvent appelés « récepteurs ». Dans d’autres cas, la protéine résidant dans la membrane peut ouvrir et fermer des brèches dans la membrane en réponse à une activation. Ces protéines sont appelées « canaux », et peuvent être utilisées pour aider la cellule à absorber ou à libérer des quantités contrôlables de molécules allant de grosses protéines à de minuscules versions chargées d’atomes appelées « ions ». Certains de ces canaux ioniques peuvent être déclenchés pour s’ouvrir et se fermer par des interactions chimiques, et servent donc à la fois de récepteur et de canal. Dans d’autres cas, les canaux ioniques peuvent s’ouvrir et se fermer uniquement en fonction des différences de charge à travers la membrane. L’un d’entre eux, en particulier, connu sous le nom de récepteur nicotinique de l’acétylcholine alpha-7, ou α7-nAChR, joue un rôle central dans les communications et les contrôles du système immunitaire par le système nerveux autonome.




Signalisation chimique et électrique

Alors que les procaryotes peuvent s’assembler en colonies et même modifier leur comportement en fonction de leur position au sein de la colonie et de la taille de celle-ci, les eucaryotes, plus complexes et plus évolués, sont capables de former des organismes multicellulaires dont les fonctions sont beaucoup plus différenciées. Les organismes multicellulaires possèdent des cellules spécialisées qui ont évolué pour libérer et détecter les substances chimiques libérées par les autres afin de coordonner la biochimie du système. Les molécules que des cellules similaires utilisent pour communiquer sont souvent regroupées sous un terme général afin de les distinguer des substances chimiques utilisées par d’autres. Par exemple, les cellules immunitaires communiquent généralement par le biais d’une classe de molécules appelées « cytokines », et les cellules graisseuses (adipeuses) libèrent des adipokines. Les neurones libèrent généralement des neurotransmetteurs pour communiquer entre eux, et le font souvent en envoyant des signaux électrochimiques très rapides le long de longs segments tubulaires de leur corps.

Plus précisément, les neurones présentent trois composantes principales : le corps cellulaire, les dendrites et l’axone. Le corps cellulaire est l’endroit où se trouvent le noyau (l’ADN) et la plupart des principaux organites (les mitochondries, qui seront décrites plus en détail ci-après, constituent une exception importante à cette règle générale). L’axone (il peut y en avoir plusieurs, mais on en trouve plus couramment un seul) est le long tube qui transporte le signal électrique lorsque le nerf se déclenche. Les dendrites sont une série de structures en forme de doigts qui s’étendent jusqu’aux axones d’autres neurones, se connectant avec eux au niveau des synapses.

Le déclenchement d’un neurone, également appelé « influx nerveux », résulte d’une série de canaux ioniques qui s’ouvrent puis se ferment en séquence rapide. Ce processus est souvent initié par des neurotransmetteurs qui provoquent un lent afflux de charge. Une réduction de la différence entre la charge à l’extérieur et à l’intérieur de la cellule peut être stable jusqu’à ce qu’elle tombe à un niveau défini (appelé « seuil d’excitation »). À ce stade, une série de canaux ioniques à tension s’ouvre, permettant l’arrivée rapide d’une charge supplémentaire. Lorsque cela se produit en un point, généralement en commençant par le corps de la cellule, une cascade de canaux ioniques s’ouvrent en séquence le long de l’axone. La dépolarisation rapide entraîne un équilibre des charges, et les canaux se ferment vite. Le gradient s’approchant de zéro, une série distincte de canaux ioniques à potentiel s’ouvrent, et la charge s’écoule dans la direction opposée, rétablissant ainsi la différence de charge initiale à travers la membrane. Il y a généralement un léger dépassement dans ce processus, ce qui oblige la cellule à se reposer pour revenir à son véritable état de repos. C’est ce que l’on appelle la « période réfractaire », qui dure généralement quelques millisecondes.

L’activité électrique d’un nerf influence le déclenchement du nerf suivant par la libération de neurotransmetteurs. La cellule qui libère le neurotransmetteur, ainsi que les cellules auxiliaires qui surveillent la synapse, absorbent généralement le neurotransmetteur utilisé qui traîne encore dans les environs, par un processus appelé « recapture ».

De nombreux neurotransmetteurs différents ont été découverts puis analysés au fil des décennies (un nombre étonnamment élevé de prix Nobel ont été décernés à des chercheurs ayant effectué un tel travail). Les nerfs sont souvent spécialisés dans la libération d’un type de neurotransmetteur – par exemple, le glutamate est un neurotransmetteur particulièrement important en ce sens qu’il provoque généralement l’excitation de la cellule qui le reçoit (c’est pourquoi on le qualifie de neurotransmetteur excitateur). Les neurones libérant du glutamate sont souvent appelés « glutaminergiques ». De même, ceux qui libèrent de la dopamine et du GABA (acide gamma-aminobutyrique) sont appelés « neurones dopaminergiques » et « neurones GABA-ergiques ».




Le système nerveux autonome (SNA)

Les nerfs peuplent presque chaque millimètre cube de notre corps, avec souvent de longs axones en forme de câbles qui couvrent des distances macroscopiques (de quelques centimètres à plusieurs mètres). Des milliers de fonctions se déroulent en permanence et sont surveillées de façon constante par le cerveau. Ces nerfs constituent ce que l’on appelle le système nerveux autonome (SNA). Par l’intermédiaire des nerfs, le cerveau surveille et ajuste le rythme cardiaque et la pression artérielle, la respiration et la digestion ainsi que, comme nous le verrons, notre système immunitaire et notre métabolisme. Il surveille et manipule votre corps sans que vous agissiez consciemment – ou il peut prendre le relais pour des choses que vous pouvez volontairement décider de faire différemment, comme respirer et cligner des yeux, lorsque vous n’y êtes pas attentif.

Comme nous l’avons mentionné, à l’instar du yin et du yang, le SNA possède deux branches. La première s’appelle la branche sympathique, et ses structures les plus importantes sont les chaînes nerveuses sympathiques qui courent le long de la surface antérieure des os de la colonne vertébrale. Elles forment des nœuds à chaque niveau de la colonne. À chacun de ces nœuds, les fibres nerveuses se ramifient et se joignent aux fibres volontaires et involontaires provenant des racines nerveuses de la moelle épinière, pour contrôler tous les muscles involontaires, du cœur et du diaphragme aux muscles du tube digestif. Même la paroi musculaire lisse des artères et des autres vaisseaux qui transportent la lymphe, l’urine et toutes sortes de sécrétions est fortement influencée par les fibres nerveuses sympathiques. La branche sympathique est associée au mode combat ou fuite, ou à l’activité de réponse à la menace.

L’autre facette du SNA est la branche parasympathique : elle est composée du nerf vague, qui descend du tronc cérébral en même temps que les artères carotides et les veines jugulaires de chaque côté du cou (littéralement à l’intérieur des gaines qui contiennent ces vaisseaux essentiels). De la même manière, les fibres nerveuses du nerf vague se connectent également aux organes et aux tissus, libérant leurs neurotransmetteurs pour affecter la fonction de tout ce qui va de la digestion au rythme cardiaque en passant par la respiration. Comme nous le verrons, le nerf vague peut influencer le métabolisme, la fonction immunitaire et même la coagulation sanguine. Contrairement à la branche sympathique, le nerf vague est avant tout un nerf sensoriel, ce qui signifie que la majeure partie de ses fibres transmettent des informations au cerveau. L’activité du nerf vague est associée au mode repos, digestion et récupération.

Les deux branches du système nerveux autonome sont généralement des forces opposées. Il n’est donc pas surprenant que les neurotransmetteurs qu’elles libèrent soient différents. Les neurones sympathiques libèrent généralement de la noradrénaline. Les fibres parasympathiques qui descendent dans le corps libèrent de l’acétylcholine, ce qui en fait des nerfs cholinergiques.

Le SNA peut être considéré comme une troisième composante du système immunitaire. Toutefois, on considère généralement que le système immunitaire comporte deux sous-systèmes principaux : une composante innée et une composante adaptative. La première réagit aux menaces et aux blessures par une réponse inflammatoire robuste qui, franchement, ne fait pas dans le détail et peut nous rendre malade alors même qu’elle tente de nous défendre. Notre système immunitaire inné combat la varicelle la première fois que nous la rencontrons, et ce faisant, on tombe malade. Les cellules immunitaires adaptatives tirent les leçons des rencontres précédentes et construisent des outils très spécifiques (par exemple, des anticorps et des cellules T) capables de détruire rapidement les agents pathogènes rencontrés une deuxième fois. La réaction est si rapide et si précise qu’il n’est guère possible de retomber malade après la bataille.

Dans ce contexte, examinons le rôle du cerveau et du système nerveux. Le réseau des nerfs et leurs cellules de soutien nous permettent de réagir à des situations d’une manière qui nous empêche de nous blesser ou d’entrer en contact avec des choses qui, en d’autres circonstances, nous causeraient des dommages ou nous rendraient malade. Par exemple, nous réagissons par réflexe à la chaleur ou aux objets tranchants. Les cerfs savent instinctivement qu’ils doivent fuir les carnivores. Les chiens aboient en présence d’inconnus. Les animaux, y compris les humains, se tiennent à l’écart de ce qui sent mauvais, et notre perception de ces choses comme nocives résulte du fait qu’elles sont susceptibles de nous faire du mal. Nous refusons de boire de l’eau trouble ou verdâtre, nous évitons de manger un aliment nauséabond, et nous vomissons ce que nous avons ingéré par erreur. Il s’agit là de réactions instinctives et acquises du système nerveux, qui font partie de notre système immunitaire proactif.

Le message clé à retenir ici est que le SNA nous incite instinctivement à combattre, à fuir ou à éviter le danger. Cette réponse s’accompagne d’une augmentation de l’activité sympathique (appelée « tonus sympathique »), qui entraîne la libération de norépinéphrine dans le cerveau et à la périphérie. Une fois que le danger est passé et que la menace n’est plus perçue, le tonus parasympathique augmente, et une libération d’acétylcholine s’opère. Cela correspond à la libération de l’énergie refoulée et à l’entrée dans un mode de repos, de digestion, de récupération et de rétablissement. L’importance de la libération d’acétylcholine est au cœur de ce livre. Cependant, avant d’en arriver là, il nous faut expliquer un certain nombre d’autres acteurs de cette histoire absolument capitale.




Les mitochondries

Pour en revenir aux cellules eucaryotes, qu’il s’agisse d’amibes unicellulaires ou des cellules endothéliales du tube digestif d’un éléphant, toutes possèdent une caractéristique commune qui constitue littéralement leur raison d’être : les mitochondries. En fait, nous pourrions distinguer les procaryotes des eucaryotes en fonction non pas de la présence d’un noyau, mais de l’éventuelle présence de mitochondries dans la cellule. En d’autres termes, toutes les cellules dotées d’un noyau possèdent des mitochondries, presque assurément parce que les organites ne seraient pas possibles sans l’énergie fournie par les mitochondries.

La vie est apparue sur la planète Terre il y a près de 4 milliards d’années. En fait, compte tenu de la violence de ces premières époques, il est probable que la vie ait émergé, ait été décimée, puis soit réapparue à plusieurs reprises. Pendant plus d’un milliard d’années, ces premières formes de vie ont survécu dans un environnement pratiquement dépourvu d’oxygène libre, exploitant souvent des réactions impliquant du sulfure d’hydrogène comme moteur énergétique de leur biochimie vitale. Il y a environ 2,8 milliards d’années, cependant, une classe émergente de ces anciens animaux unicellulaires, appelés « cyanobactéries » (algues bleues), s’est emparée des océans et a littéralement transformé l’atmosphère, portant la concentration d’oxygène à un niveau remarquable de 2 % (ce qui est encore dérisoire selon les normes actuelles).

L’arrivée d’oxygène hautement réactif dans l’atmosphère s’est avérée toxique pour de nombreuses bactéries anaérobies. Dans cet environnement, la capacité d’utiliser ce nouveau « polluant puissant » pour produire de l’énergie constituait un avantage incroyable. Les ancêtres des mitochondries étaient ces formes de vie naissantes. La théorie de l’origine endosymbiotique suggère que deux cellules, l’une étant un vieil anaérobie et l’autre l’ancêtre des mitochondries modernes, ont fusionné et uni leurs forces il y a environ 2,5 milliards d’années, tirant parti de la valeur de la taille et de la force (l’anaérobie) avec une prodigieuse capacité de production d’énergie et de tolérance à l’oxygène (les mitochondries).

En termes économiques, il s’agit de la plus grande opération de fusion/acquisition de tous les temps. Les mitochondries ont fourni un capital d’investissement (énergie) presque illimité pour la recherche et le développement, permettant de nouvelles structures d’organites ainsi que des moyens nouveaux et innovants pour stocker, copier, déployer et utiliser le matériel génétique. L’expansion était inévitable, et les cellules hôtes sont devenues plus grandes et plus performantes. Ce faisant, le nombre de mitochondries dans chacune d’entre elles a augmenté. Par exemple, un ovule humain, à partir duquel un être humain va se former, contient environ 500 000 mitochondries. Les hépatocytes (cellules du foie) peuvent avoir jusqu’à 20 % de leur volume rempli d’un à deux milliers de mitochondries. Les cellules cardiaques humaines (cardiomyocytes) sont composées à 40 % de mitochondries. Les muscles qui contrôlent les ailes d’un colibri sont également constitués de mitochondries, et celles-ci ont une capacité de production d’énergie beaucoup plus importante.

Les changements internes rendus possibles par les mitochondries ont conduit à des communications intercellulaires et à des partenariats plus profonds au sein des communautés de cellules. Ces partenariats se sont renforcés, et des formes de vie multicellulaire avec spécialisation cellulaire sont apparues. Le foisonnement des animaux terrestres, marins et aériens, ainsi que les arbres, les herbes et les plantes à fleurs doivent leur existence à cette fusion/acquisition.

Lorsque ces étapes importantes de l’évolution ont été franchies, le partenariat lui-même s’est vu modifié, la majeure partie du matériel génétique de la mitochondrie migrant vers le noyau de la cellule hôte. Chez les animaux les plus avancés, seuls treize gènes de protéines essentielles demeurent dans les mitochondries, où ils sont copiés et transformés en protéines d’une manière qui rappelle une histoire beaucoup plus primitive. En fait, la raison pour laquelle les mitochondries conservent une information génétique propre semble être la gestion de certaines caractéristiques critiques de la production d’énergie.

Bien que des milliers de volumes aient été écrits sur les différentes fonctions des mitochondries, il nous suffit de comprendre comment des mitochondries en bonne santé génèrent des molécules énergétiques permettant à la vie de se déployer, et comment des défaillances dans la santé des mitochondries peuvent nuire à la santé de l’hôte. En ce qui concerne le premier point, rappelons que la plupart des voies de réaction biochimique nécessaires à la vie sont énergétiquement défavorables. Toutes les cellules ont donc développé des mécanismes visant à maîtriser certaines réactions simples pour conduire l’incroyable diversité d’activités dont elles sont capables.

La plus importante de ces réactions s’écrit simplement ATP → ADP, avec ATP pour « adénosine triphosphate » et ADP pour « adénosine diphosphate ». Sur le plan structurel, il s’agit dans les deux cas de molécules comprenant de l’adénosine (un analogue de l’acide nucléique adénine). Comme leur nom l’indique, l’ATP possède trois groupes phosphates et l’ADP seulement deux – il existe également un AMP, ou adénosine monophosphate, qui joue un rôle important dans la signalisation, souvent lié à l’échec de la production d’ATP. L’ATP, l’ADP et l’AMP sont en réalité les batteries rechargeables des outils cellulaires.

La production d’ATP s’effectue généralement par l’une des deux méthodes suivantes. La première est très simple et s’appelle la glycolyse, qui signifie littéralement « séparation du glucose ». Elle ne nécessite pas d’oxygène (et ne génère pas de dioxyde de carbone) et est donc qualifiée d’anaérobie. Elle existe depuis l’aube de la vie, et est utilisée par les procaryotes et les eucaryotes. Sa capacité à extraire l’énergie du glucose est très limitée, c’est-à-dire que ses déchets contiennent toujours la grande majorité de l’énergie.

La deuxième façon, beaucoup plus compliquée, de produire de l’ATP est la phosphorylation oxydative, qui est le fait des mitochondries. Les mitochondries utilisent les déchets et, par le biais d’un processus à plusieurs étapes impliquant une multitude de molécules et de protéines spécialisées, génèrent dix-huit fois plus d’ATP que la glycolyse. En bref, les mitochondries sont structurées comme des piles à hydrogène. Elles pompent les électrons dans une région interne qui les éloigne des protons des atomes d’hydrogène. Ce processus est appelé « chaîne de transport d’électrons » (CTE) et, dans des conditions saines, le courant de la batterie organique n’est autorisé à circuler qu’à travers une structure protéique spécialisée que certains appellent la « plus petite machine du monde », ou ATP synthase. Le flux d’électrons à travers cette protéine fait littéralement tourner une roue qui attache un groupe phosphate à l’ADP, produisant ainsi de l’ATP. Les sous-produits de ce flux d’électrons sont le dioxyde de carbone et l’eau. Le rôle de l’oxygène, qui permet à l’ensemble de ce processus d’aboutir à la phosphorylation de l’ADP en ATP, explique pourquoi on parle de phosphorylation oxydative (souvent abrégée en OXPHOS).

L’OXPHOS est un processus beaucoup plus efficace, et produit plus de trente ATP à partir des déchets résultant de la division d’une seule molécule de glucose. Il n’est pas étonnant que les ancêtres des eucaryotes aient décidé d’internaliser et de conserver leurs mitochondries, au lieu de simplement les digérer. L’énergie supplémentaire a permis la spécialisation des cellules qui rend possibles les formes de vie complexes, à l’image de l’être humain.




Les macrophages

L’une de ces cellules délicieusement spécialisées, présente chez presque tous les animaux multicellulaires, a été découverte il y a un peu plus de cent vingt ans par un scientifique russe, Élie Metchnikoff. Ce dernier a observé la tourmente de l’activité résultant de l’incrustation de pépins de mandarine dans l’embryon d’une étoile de mer. La nuée de cellules qui se sont engouffrées dans les pépins, essayant de les engloutir et de les détruire, a été baptisée « macrophage », car il s’agit manifestement de grosses mangeuses.

Metchnikoff a postulé que ces macrophages faisaient partie d’une réponse immunitaire conçue pour avaler et digérer les corps étrangers dangereux. À ce stade de l’histoire, plusieurs théories de l’immunité s’affrontaient : l’immunité humorale et l’immunité cellulaire. La première prétendait que les substances chimiques présentes dans le sang sont responsables de la destruction des agents pathogènes, tandis que la seconde affirmait que les cellules spécialisées éradiquent les menaces et guérissent l’organisme. Bien entendu, les deux camps avaient raison. Il existe des anticorps et d’autres facteurs circulants libérés par les cellules pour éliminer les envahisseurs. Par ailleurs, les macrophages de Metchnikoff, ainsi que d’autres cellules, sont capables de combattre les agents pathogènes en première ligne. Metchnikoff a reçu le prix Nobel en 1908 pour avoir démontré la théorie cellulaire, aux côtés de Paul Ehrlich, qui a été récompensé pour ses travaux sur les aspects de l’immunité humorale.

La découverte de Metchnikoff était remarquable, mais l’expérience spécifique au cours de laquelle il les a observés pour la première fois était malheureuse. En effet, par la suite, les macrophages ont été considérés comme ayant pour fonction principale d’attaquer et de détruire. Bien qu’ils existent dans presque tous les coins et recoins des formes de vie complexes, les macrophages ont été considérés, pendant des générations, comme des cellules à l’affût, comme des tireurs d’élite, attendant de déchaîner leur violence sur les agents pathogènes. Aujourd’hui encore, cette opinion prévaut chez de nombreux professionnels de santé. Or, rien n’est plus faux.

En réalité, il n’existe peut-être pas de cellules plus importantes, et presque omnipotentes, dans le corps humain que les macrophages. Pour comprendre pourquoi il ne s’agit pas là d’une exagération, il faut remonter aux premiers stades du développement gestationnel. Juste après son implantation dans la paroi de l’utérus, un groupe de macrophages appelés « cellules de Hofbauer » passe de la boule placentaire à la paroi utérine de la mère. À l’instar d’un promoteur immobilier qui doit d’abord déployer des représentants à la mairie pour obtenir des permis de construire, puis demander à son équipe de percer une route d’accès à la propriété pour les livraisons de matériaux, les cellules de Hofbauer agissent comme des émissaires placentaires. Elles accomplissent ces tâches en libérant des substances anti-inflammatoires, des cytokines, qui rendent les macrophages maternels (déciduales) dociles. Simultanément, elles libèrent des facteurs de croissance qui favorisent le développement des vaisseaux sanguins (angiogenèse), ce qui permettra l’apport de nutriments au placenta au fur et à mesure du développement de l’embryon.

À ce stade précoce de la gestation, deux structures existent dans le placenta (la « zone de chantier » du projet de construction). La première est l’embryon, bien qu’il ne s’agisse guère plus que de trois couches de cellules ayant une structure limitée à une orientation approximative qui assigne l’emplacement de la tête et celui des pieds l’un par rapport à l’autre. Dans un sens, ce stade embryonnaire précoce s’apparente au terrain d’un promoteur qui a été défriché et délimité, mais aucune construction réelle n’a encore eu lieu. L’autre structure du placenta précoce est le sac vitellin et, à l’instar de la cabane mobile que les promoteurs transportent souvent sur leur site de construction, il est le lieu d’une grande partie de la coordination et de la planification précoces.

En réalité, lors de ce que l’on appelle le jour embryonnaire 7,51, il se produit une migration de cellules du sac vitellin vers quatre zones du minuscule embryon. Cette première vague est composée de cellules macrophages progénitrices qui s’installent dans le tube neural (où se construira le cerveau), le thorax (où se situera le cœur), l’abdomen (où se trouvera le foie) et la couche dermique (qui deviendra la peau). Ces cellules progénitrices prolifèrent et se différencient en macrophages par centaines, puis par milliers, puis par millions, et enfin par milliards, devenant les macrophages résidents du cerveau (microglies), du cœur (macrophages cardiaques), du foie (cellules de Kupffer) et de la peau (cellules de Langerhans). Chaque tissu fabriqué à partir de là, des reins et des poumons aux os et aux organes reproducteurs, possède ses propres sous-classes de macrophages résidant dans les tissus.

Comme nous le verrons dans les chapitres suivants, il n’existe aucun tissu dans l’organisme qui ne doive son existence, son maintien, sa régénération et, en fin de compte, sa sénescence puis sa disparition au macrophage résidant dans le tissu.

Comme si ces rôles n’étaient pas assez remarquables, les macrophages qui construisent, remodèlent, entretiennent, démantèlent et régénèrent tous les tissus de notre organisme ont également la capacité d’accomplir des tâches essentielles pour les cellules qu’ils protègent. Les macrophages alvéolaires du poumon, par exemple, se transforment en cellules nerveuses, font littéralement synapse avec d’autres nerfs et libèrent des neurotransmetteurs afin de transmettre des signaux de douleur. Les cellules de Kupffer ont été observées en train de transporter et de stocker le fer comme le font les hépatocytes en cas de lésion ou de dysfonctionnement du foie.

Dans les chapitres qui suivent, dans lesquels les rôles du système nerveux, du système immunitaire et des mitochondries seront abordés sous l’angle du développement, de l’optimisation, des pathologies et de la dégénérescence du cerveau, des systèmes métaboliques et des systèmes reproductifs, les rôles spécifiques des macrophages résidant dans les tissus seront cruciaux.
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