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À Mickaël


Introduction


Pendant l’hiver 2019, un virus a déstabilisé la planète entière. Très vite le sujet de l’immunité antivirale a occupé le devant de la scène. Personne n’aurait pu parier là-dessus quelques mois plus tôt, car l’intérêt pour l’immunité contre les agents infectieux était passé au second plan des recherches médicales depuis bien des années. Pour s’en convaincre, observons les pôles d’investissement et de découverte de la recherche médicale ces deux dernières décennies. On y voit une concentration sur les pathologies de civilisation : cancer, maladies auto-immunes et inflammatoires, maladies métaboliques et cardio-vasculaires. L’innovation et l’actualité les concernent presque exclusivement. Voit-on souvent des annonces fracassantes pour la sortie d’un nouvel antibiotique ? Clairement non. L’affaire est logique, puisque les maladies infectieuses ont tendance à disparaître, alors que le nombre de personnes concernées par les maladies de civilisation augmente très régulièrement.

Dès le début du XXIe siècle, une célèbre publication de l’académicien et immunologiste français Jean François Bach illustrait ces propos dans un graphique qui a fait le tour du monde : il montrait la croissance impressionnante de l’incidence des maladies de civilisation ; elles prennent le relais des maladies infectieuses, dont l’incidence a tendance à s’effondrer.

Dans ce contexte de déclin d’intérêt pour l’immunité anti-infectieuse, la confrontation avec la maladie planétaire qu’est la Covid-19 est pour le moins brutale. Comme bien souvent face à une situation ancienne qui revient brusquement sur le devant de la scène, nous sommes allés chercher des solutions dans nos expériences du passé. Pas de temps pour la réflexion ! Toutes les attentes se sont donc portées sur la vaccination, puisque c’est elle qui nous a débarrassés des anciennes maladies infectieuses (ce sujet fait cependant débat parmi d’éminents scientifiques…).

Pourtant, d’autres voies, d’autres solutions s’offraient à nous. En effet, pendant les vingt dernières années, notre compréhension du corps humain a fait des avancées gigantesques, nous ouvrant des perspectives inédites. Ainsi, notre réponse face aux nouveaux défis infectieux devrait être en grande partie nouvelle. C’est tout le propos de ce livre.


Une nouvelle approche de l’immunité

Longtemps, la vision du corps humain a été affaire de « segments » à travers les organes et leurs fonctions spécifiques. C’est de cette vision que découle la médecine des spécialistes d’un ou de plusieurs organes. Aujourd’hui, l’heure est à la synthèse. Les découvertes en biologie humaine révèlent une vision intégrative, globale, ou holistique, de notre corps. Tout est en train de se décloisonner. En juillet 2017, la revue Science et Vie présentait un dossier intitulé « La vie secrète de nos organes ». On y découvrait de nombreux décloisonnements des fonctions de notre corps pour le moins inattendus. Le cas du squelette, par exemple, est frappant. Depuis quelques années, il n’est plus uniquement cette simple charpente ou ce réservoir de calcium : il se révèle en particulier via l’action d’une hormone qu’il sécrète, impliqué dans la mémoire ! Vous avez bien lu. Que le squelette sécrète une hormone ayant un rôle à jouer dans la mémorisation, voilà qui donne raison à la pédagogie grecque, holistique avant l’heure, illustrée par le célèbre adage : « Un esprit sain dans un corps sain ! »

Le tissu adipeux est passé ces dernières années du simple statut de « réservoir d’énergie » à celui d’organe ayant une grande variété de fonctions. Savez-vous qu’il fabrique et sécrète de nombreuses hormones, notamment des œstrogènes ? C’est un point important à prendre en compte lorsqu’on cherche par exemple à contrôler un excès d’œstrogène chez la femme (endométriose, syndrome prémenstruel, cancer du sein…), mais aussi chez les hommes, qui peuvent, s’ils sont en surpoids, se féminiser (développement des seins).

La vision de l’immunité produite par la science des deux dernières décennies n’échappe pas à cette révolution. La recherche biologique a décentralisé notre vision de l’immunité. Exit l’immunité circonscrite aux organes de l’immunité, aux cellules de l’immunité, place à l’immunité totale ! Car oui, c’est notre corps entier, notre être entier, qui gère notre immunité. Par conséquent, tout notre mode de vie, tous nos choix de vie sont concernés.

De cela découle le message clé de ce livre : vous êtes aux commandes de votre immunité, et vous allez connaître les nombreuses règles du jeu pour prendre en main votre santé et devenir autonome.




Une immunité totale pour une santé globale

Les cellules de l’immunité sont celles qui « font le job », comme on dit. Lorsqu’il s’agit d’éliminer virus ou bactéries, ce sont elles qui sont sur le champ de bataille. Vous découvrirez donc, dans le premier chapitre de ce livre, une revue des troupes et de leur manière d’agir. Car on les connaît bien, maintenant. On connaît leurs spécificités, leurs actions mutuelles, leurs collaborations, leurs armes redoutables, leur extraordinaire sophistication…

Pourtant, ces cellules immunitaires ne sont pas seules. L’intestin, le système métabolique et le système endocrinien, le cerveau, le foie, les muscles, le squelette (encore lui !) et même la graisse jouent un rôle parfois décisif dans l’immunité contre les agents infectieux. Comme dans toute guerre (l’analogie guerrière est particulièrement adaptée pour parler de l’immunité et du combat contre les infections !), il y a ceux qui sont sur le front de la bataille, et puis il y a le commandement, l’intendance, la logistique.


Une guerre stratégique…

Napoléon, l’un des plus grands stratèges de tous les temps, l’avait bien compris. La guerre ne se fait pas qu’avec des fusils et des canons. Certains disaient que Napoléon faisait la guerre avec les pieds de ses soldats. Voici pour le moins une vision globale ! En effet, ce stratège faisait beaucoup marcher ses troupes dans ses guerres de mouvement. Pour cela, il fallait que la « logistique chaussures » soit au rendez-vous (fabrication, approvisionnement…). Sans elle, pas de victoire napoléonienne ! Lors de ces guerres, la soupe du soldat demandait aussi une intendance d’une extrême complexité qui, si elle ne suivait pas, entamait les chances de victoire.




Il en va de même pour les micronutriments de l’immunité et autres stimulants de nos armées immunitaires. Sans certains d’entre eux, peu de chances de victoire. Un chapitre entier de cet ouvrage est dédié à cette « intendance de guerre » que sont les micronutriments essentiels du système immunitaire, et à la façon de les assimiler correctement. Vous aurez ainsi tous les repères pour organiser efficacement vos ravitaillements !

À tout seigneur tout honneur, une partie essentielle de notre approche est consacrée à l’intestin et à la manière dont on peut en prendre soin au quotidien. Sans un bon intestin, pas de victoire de l’immunité. Ils sont sans doute, lui et son microbiote, la figure de proue de cette vision globale de l’être humain. Tant de fonctions de notre organisme sont dépendantes de l’intestin ! Son rôle dans l’immunité apparaît central. Hippocrate, père de la médecine, génial précurseur, l’avait bien compris, lui à qui on attribue la réflexion suivante : « Toute maladie commence dans l’intestin. »

Le rôle du commandant en chef, notre mental, est également crucial dans nos défenses immunitaires. Déjà, au début du siècle, le psychiatre David Servan-Schreiber, précurseur lui aussi d’une médecine nouvelle, évoquait très souvent dans ses ouvrages une science naissante à l’époque : la neuro-psycho-immunologie. Cette dernière se consacre à l’étude de l’impact de la vie psychique sur le système immunitaire. Aujourd’hui, tout le monde le sait, le stress a un impact sur l’efficacité de notre immunité. Vous trouverez de nombreuses clés et techniques pour optimiser votre énergie, gérer votre stress, votre anxiété, et favoriser votre immunité.

Enfin, vous verrez comment, au quotidien, votre assiette peut affaiblir ou au contraire stimuler votre immunité. Ce sera l’occasion de développer une notion essentielle, chère aux naturopathes : le terrain. « Le terrain est tout, le microbe n’est rien », aurait dit Claude Bernard, grand physiologiste et précurseur de la médecine moderne. Vous découvrirez les aliments qui favorisent un terrain pro-inflammatoire ou anti-inflammatoire, ceux qui sont à l’origine d’un terrain pro-antioxydant ou antioxydant. L’inflammation et l’oxydation sont des mécanismes naturels qui sont essentiels pour les défenses immunitaires, mais leur excès peut être dangereux. Il faut donc modérer ces processus en évitant les aliments qui les stimulent outre mesure et en privilégiant ceux qui les tempèrent. L’effet du sucre sur l’immunité sera aussi abordé : aliments et terrains qui favorisent la glycation. Vous ne verrez plus votre cuisine comme avant ! Oui, la cuisine est votre premier laboratoire, l’un des plus importants dans la lutte anti-infectieuse !




Une immunité sur mesure

Vous l’avez compris, ce livre va vous permettre de mettre en pratique la notion d’immunité totale, fruit de la recherche scientifique contemporaine. Les technologies de pointe, qui ont permis les extraordinaires découvertes sur le microbiote, se sont démocratisées : aujourd’hui, chacun peut facilement faire analyser son microbiote et obtenir des conseils d’alimentation pleinement personnalisés pour prendre soin de sa santé. Nous avons maintenant les moyens, grâce à des analyses simples, de personnaliser notre approche de la santé et de l’immunité. C’est une très bonne nouvelle, car nous sommes tous différents et uniques. Fuyons le one size fits all (la taille unique ou l’uniformisation de masse), qui touche tous les secteurs de la société, en particulier la santé, car on traite davantage une maladie qu’un individu malade ! Passons dans l’ère de l’immunité sur mesure ! C’est aussi l’un des enjeux de ce livre : vous donner les moyens de vous tailler une immunité qui vous ressemble et vous préserve en pleine santé durablement. Ainsi, tout au long de cet ouvrage, vous allez découvrir des analyses biologiques 2.0 pour personnaliser vos défenses immunitaires, ou celles de vos proches.











1.
Pour une bonne immunité... aller au-delà de l’immunité




Qu’est-ce que le système immunitaire ?


En biologie, un système est un ensemble d’organes, de tissus, de cellules et de molécules organisé dans le but de réaliser une fonction précise : système cardio-vasculaire pour la circulation sanguine, système pulmonaire pour les flux de gaz entrants et sortants de notre corps, etc. L’un des grands buts du système immunitaire est de nous permettre de résister aux infections, bactériennes et virales, qui nous menacent en permanence. Si ce but est atteint, on parle alors d’« immunité ». Le mot vient en effet du latin immunis, « exempt » (de maladie). L’expression « avoir une bonne immunité » est donc un pléonasme ! Dire « j’ai une immunité », c’est-à-dire « je suis exempt de maladie », devrait suffire !

Comprendre d’où vient le système immunitaire permet de révéler des clés essentielles et pratiques pour bien s’en occuper. Comme tout système biologique, le système immunitaire s’est construit et complexifié au cours de l’évolution pendant des millions d’années. À l’origine, le système immunitaire était très simple, alors que celui de l’être humain d’aujourd’hui est extrêmement complexe. Sa construction s’est faite en trois grandes étapes au fil du temps.

Cela vous rappelle peut-être un autre système biologique complexe : le cerveau. La théorie des trois cerveaux, bien que nuancée aujourd’hui, nous raconte l’histoire de la création du cerveau. Cela commence avec le cerveau primitif, ou reptilien, puis s’est ajouté le cerveau limbique, pour terminer par le cortex cérébral, dont nous sommes si fiers. Le cerveau s’est ainsi organisé comme les étages d’une fusée, chaque cerveau « s’empilant » sur le précédent, avec à chaque étage plus de complexité.
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La construction du système immunitaire a obéi au même principe : trois grandes étapes, trois étages, le dernier étant de loin le plus complexe. La première étape dans le développement du système immunitaire peut être appelée l’immunité barrière. Il est rare qu’on l’évoque, mais nous en parlerons beaucoup dans cet ouvrage car elle joue un rôle fondamental, celui de première ligne de la défense immunitaire. La deuxième étape est l’immunité innée, et la troisième, l’immunité adaptative.

Les trois étages de ces deux systèmes peuvent être présentés sous la forme d’une pyramide à trois étages (schéma ci-dessous), qui montre que toute étape évolutive s’appuie sur une base et dépend d’elle.
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Identifier et combattre le non-soi

Le parallèle entre le cerveau et le système immunitaire ne s’arrête pas à leur évolution. En effet, ils ont aussi en commun d’être les deux systèmes les plus complexes de notre corps. Tout le monde sait pour le cerveau : nous avons tous en tête ces images de milliards de neurones reliés entre eux en un maillage infini…

Un organe comme le cerveau, qui est à la base de la conscience de soi, est forcément d’une complexité inimaginable. Nous appréhendons beaucoup moins la complexité du système immunitaire. Pourtant, lui aussi est très sophistiqué et porteur d’une forme de conscience, la conscience du soi, qui est aussi supportée par une immense complexité. La conscience, de soi ou du soi, voilà qui soutient aussi le parallèle entre cerveau et système immunitaire. Pour ces deux systèmes, cette conscience s’est complexifiée au cours de l’évolution (schéma ci-dessous).
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L’expérience de la conscience du soi

Nous avons tous le vécu de la conscience de soi. Nous savons en effet ce que nous aimons et ce que nous n’aimons pas, ce que nous voulons et ce que nous ne voulons pas. C’est ce qui définit l’identité, le soi. C’est concret pour nous. Mais qu’en est-il de la conscience du soi du système immunitaire ? Qu’est-ce que c’est ? En avons-nous un vécu tangible, concret ? Oui ! Et certaines personnes plus que d’autres ! On peut faire l’expérience de la conscience du soi plusieurs fois par jour ou seulement quelques fois par mois.

Si vous jardinez, des échardes se logent sans doute sous votre peau et parfois s’infectent : votre corps fait alors l’expérience de la conscience du soi pour rejeter la bactérie responsable de l’infection, et vous pouvez le sentir par une douleur, de la chaleur, un gonflement… Si vous êtes sujet au rhume des foins, vous faites plusieurs mois par an l’expérience de la conscience du soi à cause des pollens, que votre corps ne tolère pas. Ce sont en général des expériences peu agréables !

À partir du moment où votre système immunitaire détecte et rejette un élément étiqueté comme étranger, c’est la conscience du soi qui se manifeste. En effet, ce système est capable de reconnaître, de discerner (c’est une forme de conscience) ce qui nous appartient, les matériaux constitutifs de notre corps, qu’on appelle le soi, et ce qui ne nous appartient pas, ce qui nous est étranger, que l’on appelle le non-soi. Le mot discrimination est très à propos ici : notre système immunitaire exerce en permanence une discrimination qui nous est vitale.

Des milliards de fois par seconde, des cellules de l’immunité de notre corps reconnaissent ce qui nous appartient (le soi) et ce qui ne nous appartient pas (le non-soi). Elles rejettent ce qui ne nous appartient pas (non-soi), mais savent aussi tolérer ce qui ne nous appartient pas et qu’il ne faut cependant pas rejeter (par exemple, les aliments que le système immunitaire d’un bébé apprend à tolérer pendant la phase de diversification alimentaire).




Le tri sélectif de l’immunité

Avez-vous déjà vu, à la télévision par exemple, l’un de ces tapis roulants permettant le tri des déchets ? Des employés sont postés de part et d’autre du tapis et doivent procéder au tri très rapidement. Puisque nous, consommateurs, pouvons faire des erreurs quand nous jetons nos déchets dans les bacs de recyclage, ils doivent se poser à longueur de journée une question : bon déchet ou mauvais déchet ? Je laisse passer ou je ne laisse pas passer ? Si c’est un mauvais déchet, ils le retirent du tapis. Le système immunitaire effectue un peu le même travail. Il faut imaginer ce tri permanent que le corps doit faire entre ce qui est « soi » et ce qui est « non-soi ». Le travail de tri sera intense sur les lieux où les étrangers (le non-soi, d’origine bactérienne ou virale) seront le plus susceptibles de se trouver : muqueuses intestinales, muqueuses ORL et pulmonaires, etc.






1re étage
L’immunité barrière

Quelle serait la première mesure que vous prendriez si vous étiez responsable de la sécurité d’une ville alors qu’à l’extérieur rôdent des millions d’envahisseurs ? Sans doute auriez-vous l’initiative de construire des murs infranchissables. Il est finalement assez récent le temps où les humains ont cessé de protéger leurs villes, voire leur pays (limes romain, fortifications moyenâgeuses, Grande Muraille), par des murailles. Le monde vivant a eu la même stratégie initiale. Certaines parties de notre corps, les muqueuses principalement, sont de par leurs fonctions très exposées au monde extérieur et donc très vulnérables à une infection par des micro-organismes. Le rôle de la muqueuse intestinale, par exemple, est l’absorption des nutriments. Pour bien accomplir cette fonction nutritive, la muqueuse intestinale présente une immense surface de contact avec les aliments (déroulée, elle serait l’équivalent de plusieurs terrains de tennis !). On imagine bien les risques de passage des envahisseurs. Le problème est similaire pour les autres muqueuses : pulmonaire, ORL ou génitale. Face à la vulnérabilité de ses frontières, le corps a alors établi quatre « stratégies barrières ».


Quatre stratégies barrières

Un système d’étanchéité hautement perfectionné : les cellules de la muqueuse intestinale sont liées entre elles par des joints d’étanchéité présentant une technologie très élaborée ; on les appelle les jonctions serrées. Elles jouent un rôle très important dans la santé intestinale, un pilier de l’immunité (voir ici).

La production d’un gel visqueux, le mucus : il permet de mettre une distance entre la muqueuse et les pathogènes (c’est comme une couche isolante), et contient par ailleurs des peptides antimicrobiens, véritables antibiotiques naturels.

Le balayage des intrus : dans les bronches, cette structure est très perfectionnée, incluant des cellules ciliées. Grâce à l’action coordonnée de milliards de cils, des sortes de petits bras actifs accrochés à la muqueuse bronchique, les pathogènes, englués dans le mucus, sont expulsés à l’extérieur du corps.

Les bonnes bactéries des différents microbiotes : les bonnes bactéries présentes dans les différents microbiotes (bouche, œsophage, intestin, peau, sexe…) participent aussi d’un « effet barrière ». Pour reprendre l’analogie des murs de la ville à protéger, on pourrait dire qu’elles sont comme une immense population qui a installé son campement à l’extérieur de la ville, juste devant les murs, et qui dès lors gêne l’approche des microbes pathogènes…




Investir dans nos barrières

Si ces barrières sont fragilisées, les microbes (on les appelle aussi des pathogènes, c’est-à-dire qui génèrent une pathologie) auront l’opportunité de pénétrer dans notre corps. Ainsi, pour conserver une immunité (rappelez-vous, on ne dit pas une « bonne immunité » !), il est essentiel de prendre grand soin de cette première stratégie de défense de notre corps. La bonne nouvelle, c’est que l’on peut entretenir ces barrières. Ce sont les nôtres, et ce livre va vous donner les moyens de vous en sentir responsables : vous pouvez consolider l’étanchéité, favoriser un bon mucus, nourrir la bonne population à l’extérieur de la ville, etc., pour renforcer vos barrières. L’investissement en vaut le coup !




Bon sens et immunité

Rappelons-nous que l’immunité barrière est la base de la pyramide de l’immunité. C’est la première qui a été mise en place dans l’évolution, celle qui a le moins de conscience du soi : elle ne sélectionne pas le soi du non-soi, c’est juste une barrière. L’immunité barrière est aussi la plus simple, la moins complexe. Cela veut dire que sa compréhension et notre capacité d’action sur elle sont très facilement à notre portée, or qui en parle aujourd’hui ? Avez-vous entendu beaucoup de conseils pour renforcer votre immunité barrière (je ne parle pas des gestes barrières !) ? Il y a fort à parier que non !

Avec la vaccination, on nous parle essentiellement de l’immunité acquise, le troisième niveau de la pyramide, le plus complexe. Sans prendre parti pour ou contre les vaccins, pourquoi ignorer les bases de la santé, les bases de l’immunité ? Est-ce un flagrant délit d’orgueil de notre médecine savante ? Faisons plutôt preuve d’humilité et de bon sens, et commençons par la base de la pyramide. Dans les chapitres suivants, vous apprendrez comment agir sur tous les étages de la pyramide, avec un focus spécial sur l’immunité barrière, notamment via l’intestin et le microbiote.






2e étage
L’immunité innée :
sur le front des infections

À la suite d’un long siège, la ville fortifiée de Byzance est, paraît-il, tombée aux mains des Turcs à cause d’une petite porte qu’on aurait oublié de fermer dans l’immense muraille ! Petites causes, grands effets… L’analogie avec notre immunité coule de source.

La rupture de l’une de nos barrières (il suffit d’une petite porte laissée ouverte !) est la voie la plus fréquente de pénétration des microbes. La plupart du temps heureusement, le scénario n’est pas le même que celui de Byzance, car notre corps a eu la bonne idée de placer une immense armée de cellules immunitaires — de 70 à 80 % d’entre elles — derrière ces barrières. C’est dire l’importance stratégique de cette localisation.

Que se passe-t-il alors si les barrières sont franchies ? C’est là qu’intervient l’immunité innée. En réalité, elle est intervenue avant, car les choses ne sont pas aussi séparées que cela. Immunité barrière et immunité innée sont très liées. Tout comme les soldats de Byzance ne se contentaient sans doute pas d’attendre passivement derrière leur muraille, certaines cellules de l’immunité innée fabriquent les peptides antimicrobiens (antibiotiques naturels) qui se trouvent dans le mucus (immunité barrière). Un peu comme les soldats pouvaient décocher des flèches derrière une muraille.


Reconnaissance du non-soi et phagocytose

C’est avec l’immunité innée que commence vraiment la conscience du soi et du non-soi. Dans l’évolution, cette « conscience » est apparue très tôt. Par exemple, l’hydre d’eau douce et les oursins, des organismes vivants très simples, présentent déjà des mécanismes de l’immunité innée ! Ces organismes primitifs ont déjà une conscience basique du soi et du non-soi pour se défendre.

Quels sont les mécanismes de base du deuxième étage de notre pyramide de l’immunité ? Certaines catégories de cellules de l’immunité (les polynucléaires neutrophiles et les monocytes macrophages) vont reconnaître des molécules spécifiques à la surface des bactéries ou des virus. Il s’agit véritablement d’un puzzle. En effet, les cellules immunitaires et les bactéries ont à leur surface des sortes de pièces de puzzle qui peuvent s’emboîter entre elles. Si deux pièces du puzzle s’emboîtent, cela signifie que la bactérie est reconnue par l’immunité (schéma page suivante).

Une fois la reconnaissance faite, l’élimination est radicale. La cellule immunitaire « avale » la bactérie (on parle de phagocytose) et la détruit à l’aide de produits hautement toxiques. Une digestion de la bactérie s’opère à l’intérieur de la cellule immunitaire (schéma ci-dessous). Ces produits toxiques, les espèces réactives de l’oxygène, ou ERO, fabriqués et sécrétés par nos cellules immunitaires pour détruire les bactéries, provoquent aussi des dégâts collatéraux dans notre corps (tout comme des bombes, larguées par avion sur une base militaire, peuvent également toucher des civils). Ces dégâts collatéraux peuvent être à l’origine d’un stress oxydant, c’est-à-dire un stress qui crée une sorte de rouille dans nos cellules. L’un des rôles de l’alimentation et des vitamines, par exemple la célèbre vitamine C, sera d’atténuer ces dégâts collatéraux.
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La bonne formule… sanguine

Les cellules de l’immunité innée (polynucléaires neutrophiles et monocytes macrophages) ne vous sont sans doute pas étrangères. Votre médecin vous a très probablement fait faire un bilan sanguin dans lequel apparaissait une numération de la formule sanguine. Une partie de cet examen est consacrée à la quantification des globules blancs du sang. Lorsque la quantité de polynucléaires neutrophiles augmente dans le sang, c’est le signe d’une infection. En effet, la réponse immunitaire innée va déclencher une grosse production de cette catégorie de « soldats immunitaires » pour l’envoyer au front, sur le lieu de l’infection. C’est comme une mobilisation générale lors d’une guerre, à cette différence près que les troupes sont ici créées à la demande : des milliards de soldats-cellules sont produits en quelques heures par la moelle osseuse (c’est dans celle-ci qu’a lieu la synthèse des globules blancs ; on parle alors de granulopoïèse).


[image: Image] Comment détecter une faiblesse de l’immunité barrière ?

Les lipopolysaccharides, ou LPS, sont des molécules du non-soi présentes à la surface de certaines bactéries ; ils sont détectés par nos cellules de l’immunité innée. Lorsqu’il y a rupture de la barrière intestinale (l’immunité barrière a échoué), ces molécules du non-soi passent dans le sang et créent une inflammation. On peut demander une analyse pour doser les LPS, et mettre ainsi en évidence une faiblesse de l’immunité barrière et la présence d’une inflammation, notamment intestinale.







Inflammation et défense antivirale :
deux stratégies clés de l’immunité innée

Une fois que notre organisme a reconnu, grâce au système pièce-puzzle, un élément non-soi, il choisit sa stratégie selon qu’il a affaire à des bactéries ou des virus. Il semble utile de rappeler ici ce que sont virus et bactéries, car si tous deux sont des micro-organismes, ils sont très différents.

Les bactéries sont des micro-organismes unicellulaires (une seule cellule) qui possèdent les attributs de la vie : croissance et reproduction. Elles sont autonomes pour ces fonctions vitales, même si elles peuvent être parasites, donc dépendantes des organismes qu’elles infectent. Leur prolifération dans notre corps et les toxines qu’elles sécrètent sont à l’origine des symptômes qu’elles induisent (parfois jusqu’à la mort : diphtérie, tétanos, syphilis, tuberculose, choléra…).

Les virus sont très différents : ce sont des micro-organismes encore plus petits, qui ne sont pas considérés comme des êtres vivants. Ils ne possèdent pas la machinerie nécessaire pour croître par eux-mêmes et se reproduire. Ce n’est pas un hasard si on emploie le mot virus en informatique pour décrire un petit programme qui s’insère dans un logiciel et détourne le fonctionnement de l’ordinateur infecté. Tout le monde connaît cela. Pour comprendre les virus (biologiques), il suffit de remplacer les mots « petit programme » par « petite séquence génétique », le mot « logiciel » par « ADN » et le mot « ordinateur » par « machinerie cellulaire ». Le virus est un petit programme qui a comme unique objet sa propre multiplication. Pour atteindre ce but, il détourne la machinerie cellulaire à son profit. S’il réussit, la « cellule-esclave » va produire pour lui des centaines de milliers de virus avant de mourir, virus qui vont à leur tour infecter d’autres cellules. On imagine facilement la vitesse de la réaction en chaîne que cela engendre…

Face à ces deux types de pathogènes que sont les virus et les bactéries, nos défenses immunitaires adoptent deux stratégies différentes.




Si des bactéries nous infectent

Les premiers globules blancs sur le site de l’infection avalent et digèrent les bactéries, comme évoqué plus haut, mais ces cellules immunitaires ne se contentent pas de cela. Comme elles sont les premières « conscientes » du danger, elles deviennent aussi lanceuses d’alerte ! En effet, elles déclenchent une importante cascade d’événements, l’inflammation. De quoi s’agit-il ? Cela commence par la libération de nombreux messages inflammatoires, des molécules qu’on appelle « cytokines ». Elles vont attirer sur le site de l’inflammation de nombreux autres globules blancs, mais aussi créer une réaction inflammatoire, avec son cortège de symptômes bien connus : chaleur, gonflement, rougeur, douleur. Avec tous ces symptômes, nous aussi devenons informés, conscients du problème ! Eh oui, l’inflammation n’est autre qu’une manifestation de l’immunité innée !




Si des virus nous infectent

Une autre catégorie de cellules entre alors en jeu. On les appelle les cellules NK, pour natural killer. Ce qualificatif de « tueur naturel » fait référence à l’immunité innée, qu’on appelle aussi « immunité naturelle », non par référence à la nature, mais parce que c’est un système immunitaire qu’on possède naturellement à la naissance, alors que l’immunité acquise va s’acquérir avec l’expérience de la vie.

Comment fonctionne ici le système pièce-puzzle ? Une cellule infectée par un virus va produire et présenter à sa surface une « molécule signal » (une pièce de puzzle). Cette cellule est aussi une lanceuse d’alerte, puisqu’elle prévient ce faisant qu’elle est infectée par un virus, un non-soi. À partir de là, l’avenir de la cellule infectée est sombre ! La cellule natural killer possède à sa surface la pièce de puzzle qui s’emboîte avec la première. Elle reconnaît le signe du non-soi et, certaine d’avoir affaire à une infection, déverse près de la cellule infectée le contenu de petits granules, sortes de bombes à retardement qui la tuent. C’est un véritable sacrifice cellulaire, qui vise à stopper la propagation du virus.




Quand l’immunité innée est mise en défaut

Pour échapper aux défenses immunitaires, les agents infectieux disposent d’une propriété redoutable : la mutation. Celle-ci consiste à faire varier la structure de certaines de leurs molécules. Imaginons qu’une de ces molécules soit une lettre, disons un B. La mutation du B consistera en un changement de typologie, pour qu’il se transforme par exemple en B. Elle permet de garder la même fonction (la lettre B garde sa fonction), mais en changeant la structure (deux typologies, B et B). C’est ce processus de mutation qui permet aux bactéries de développer une résistance aux antibiotiques, une stratégie redoutable dont elles sont passées maîtres (et les virus aussi).

Imaginons maintenant que cette mutation touche la pièce de puzzle du non-soi, censée être reconnue par les globules blancs, et que ce changement de structure soit suffisamment important pour que les deux pièces du puzzle ne s’emboîtent plus. Il n’y a alors plus de possibilité de reconnaissance du non-soi, la bactérie échappe à l’immunité innée. Heureusement, ce processus est peu fréquent. Pourquoi ? Parce que les molécules non-soi, reconnues par les globules blancs à la surface des bactéries, ne sont pas choisies au hasard. Ces marqueurs du non-soi sont en effet essentiels à la survie des bactéries ou à leur pouvoir infectieux. Si la bactérie mute sur ces molécules non-soi (avec l’« idée » d’échapper à l’immunité innée), elle meurt. Remarquable stratégie de l’immunité innée que d’avoir pris pour cible ces molécules que leurs ennemis ne peuvent muter sous peine de mourir ! Mais ne crions pas victoire trop vite, car les bactéries ont bien des bottes secrètes ! Par de nombreux autres mécanismes, elles échappent à l’immunité innée. Prenons l’exemple du macrophage qui avale une bactérie et la digère avec des molécules toxiques (les ERO, espèces réactives de l’oxygène). Une fois avalée (phagocytée), la bactérie se retrouve en fait dans un compartiment cellulaire, sorte de petit estomac, la vacuole de phagocytose. C’est dans celle-ci que sont déversées les molécules toxiques du macrophage. Listeria monocytogenes, une bactérie à l’origine de la listériose, une infection alimentaire, a inventé un mécanisme pour sortir de cet « estomac cellulaire », et ainsi échapper à la digestion-destruction. Avec elle, le système immunitaire inné peut être dépassé, et il faut alors un troisième niveau de défense !






3e étage
L’immunité adaptative et ses frappes chirurgicales et rapides

Avec l’immunité acquise, ou immunité adaptative, on atteint une complexité inimaginable. Les plus imminents immunologistes mondiaux n’en comprennent sans doute qu’un minuscule fragment.

Dans l’évolution, cette immunité adaptative est apparue avec les premiers vertébrés à mâchoire, il y a quelque 445 millions d’années. On parle d’une véritable révolution, d’un « big bang immunitaire ». En effet, plusieurs innovations ont émergé. L’une des principales réside dans la précision de la conscience du non-soi. Là où l’immunité innée ne détecte que des grandes familles de bactéries, l’immunité adaptative, elle, peut déceler un pathogène précis, avec par conséquent la possibilité d’effectuer des « frappes chirurgicales » contre lui. Efficacité supérieure au rendez-vous et beaucoup moins de dégâts collatéraux qu’avec les ERO, un point important quand l’infection est chronique et répétée.

Autre très grande innovation : la mémoire immunitaire. Lors d’une deuxième infection avec un pathogène précis, l’immunité adaptative se souvient, a gardé conscience de ce non-soi spécifique, et répond par une frappe non seulement chirurgicale, mais aussi immédiate. Action, réaction ! Du fait de cette mémoire, on qualifie cette immunité d’acquise, sous-entendu « acquise au cours de la vie et des rencontres avec les pathogènes ». C’est sur cette propriété que s’appuie la science des vaccins, basée sur un principe théorique : créer un premier contact artificiel avec le pathogène pour avoir une réponse plus efficiente lors d’un contact ultérieur dans la vraie vie (infection).


L’immunité adaptative agit en quatre étapes

Pour simplifier (beaucoup) le système immunitaire adaptatif, disons qu’il existe différents grands types de cellules qui sont impliqués dans quatre grandes étapes.


1. La préparation de l’antigène (non-soi)

Vous vous souvenez des macrophages, acteurs clés de l’immunité innée ? On les retrouve ici à la première étape de l’immunité adaptative. Au passage, signalons que cela montre à nouveau que nos trois étages de la pyramide de l’immunité ne sont pas cloisonnés. Les macrophages font un trait d’union entre l’immunité innée et l’immunité adaptative.

Après avoir avalé les pathogènes, et avant de les réduire en bouillie, les macrophages ont la bonne idée de leur piquer une « pièce d’identité ». Passeport, permis de conduite ou carte d’identité… peu importe, tant que cela permet d’identifier le microbe précisément. Ensuite, ces macrophages vont « préparer un dossier » et présenter cette « pièce d’identité » à d’autres cellules, comme pour leur dire : « Voici l’individu que j’ai repéré en présence illégale sur notre territoire. » Pour cette raison, on les appelle les cellules présentatrices d’antigènes (non-soi).




2. L’initiation de la réponse

L’immunité innée pouvait développer deux types de réponses selon que l’infection est bactérienne ou virale (macrophages et cellules NK). Pour l’immunité adaptative, c’est un peu la même chose.


	En cas d’infection bactérienne, ce sont les lymphocytes B qui vont intervenir. Lorsque les macrophages leur présentent la « pièce d’identité », ils deviennent capables de produire les fameux anticorps. Ces derniers sont comme des antibiotiques très ciblés, spécifiques d’une bactérie donnée. Ce sont eux que l’on cherche à obtenir par la vaccination.


	En cas d’infection virale, ce sont les lymphocytes T cytotoxiques, lymphocytes CD8, qui sont mobilisés auprès de la cellule infectée. Cette dernière va présenter aux lymphocytes la « pièce d’identité » du micro-organisme qui la parasite. Les lymphocytes CD8 vont alors sécréter des enzymes aux abords de la cellule. L’une d’elles a un nom bien évocateur de sa fonction : perforine ! La cellule est perforée et elle meurt. Radical.







3. L’amplification de la réponse

Une autre catégorie de cellules va intervenir pour épauler, stimuler et orchestrer la réponse immunitaire adaptative, les lymphocytes CD4, ou lymphocytes T helper (Th). On les connaît bien, car ils sont la cible du virus qui provoque le sida. Ils sont en quelque sorte polyvalents et, suivant le pathogène qui se présente (et sa « pièce d’identité »), ils optent pour différents rôles et fonctions :


	les lymphocytes Th1 peuvent sécréter certaines substances qui aident les macrophages à éliminer les pathogènes, d’où le qualificatif helper, traduit en français par « auxiliaire ». Ils sont un booster indispensable ;


	les lymphocytes Th2 vont stimuler certaines cellules pour éliminer d’autres catégories de pathogènes, les parasites, comme les vers intestinaux par exemple ;


	les lymphocytes Th17 vont fabriquer de l’interleukine 22, une substance qui va contribuer à maintenir l’immunité barrière ;


	les lymphocytes T CD40L vont stimuler les lymphocytes B pour la fabrication d’anticorps.







4. La modulation de la réponse immunitaire

Lorsque la victoire contre les pathogènes semble acquise, comment la réponse immunitaire va-t-elle cesser ? En effet, si elle est indispensable à notre défense, ses processus sont aussi très dangereux (dégâts collatéraux), notamment parce qu’ils stimulent l’inflammation. Il ne faut donc pas qu’ils s’emballent et qu’il y ait trop d’inflammation (l’orage cytokinique dont on parle tant dans la Covid-19 est justement un emballement de ce type). À un moment donné, il faut mettre fin à la guerre ! C’est le rôle des lymphocytes T régulateurs, qui portent bien leur nom. Ils fabriquent certaines substances (dont l’interleukine 10), qui vont empêcher la stimulation et l’amplification de la réponse immunitaire. En gros, ils calment le jeu quand le combat est fini. Leur rôle est essentiel, et ils sont activés par la vitamine D (voir ici). Le virus d’Epstein-Barr, responsable de la mononucléose infectieuse, va provoquer dès le début de l’infection la production d’interleukine 10, simulant ainsi le message de fin d’infection des régulateurs. Il leurre et contourne ainsi les mécanismes de l’immunité acquise.

Le système immunitaire adaptatif

Un dérèglement de cet équilibre subtil peut conduire à des terrains ou des pathologies inflammatoires, allergiques, ou auto-immunitaires.


[image: Image]







L’incertitude des stratégies vaccinales

On connaît les techniques de mutation dont disposent les agents infectieux pour échapper au système immunitaire. Certains virus, par exemple, mutent en permanence et présentent ainsi régulièrement une « carte d’identité » différente au système immunitaire. Impossible pour ce dernier d’établir une stratégie de reconnaissance sur le long terme. Ce sont ces mutations permanentes qui rendent les stratégies vaccinales antivirales si compliquées et incertaines. D’une année sur l’autre, le virus de la grippe est différent. Le virus SARS-CoV-2 mute également beaucoup. Ces virus se comportent comme des véritables faussaires, impossibles à contrôler. On le comprend, c’est une véritable guerre à la vie à la mort que se livrent les agents infectieux et le système immunitaire.

La bonne nouvelle, c’est que nous pouvons aussi rentrer dans la bataille ! Si vous lisez ces pages, c’est que vous n’avez pas envie de rester les bras croisés, en particulier lorsqu’un contexte infectieux est présent dans l’environnement (Covid-19, par exemple). Vous pouvez grandement aider votre système immunitaire à tous les étages de la pyramide de l’immunité !
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