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			Préface par le professeur François Lemoine

			C’est avec plaisir que j’ai accepté de préfacer l’ouvrage d’Olivier Garraud Le système immunitaire.

			Il s’agit ici d’un ouvrage original, pragmatique et vivant qui, contrairement aux nombreux ouvrages, plus classiques, consacrés à l’immunologie, ne commence pas des descriptions parfois figées des différentes composantes du système immunitaire, mais nous propose de découvrir et comprendre l’immunité à travers un voyage où le système immunitaire est un des composants de l’écosystème dans lequel l’être humain évolue. Il s’agit donc de comprendre l’immunité avec une vision dynamique et écologique.

			Dans les six premiers chapitres, Olivier Garraud nous prépare à ce voyage en replaçant l’immunité au sein de notre environnement intérieur et extérieur. Sous forme d’interrogations, nous sommes amenés progressivement à comprendre les enjeux et les objectifs de l’immunité, à intégrer de quoi est fait le système immunitaire et de quels outils il dispose pour nous aider à faire face aux différentes agressions liées notamment aux pathogènes que nous rencontrons tout au long de la vie.

			Une fois cette invitation au voyage accomplie, l’auteur, dans les chapitres VII à XII, rentre dans le vif du sujet en nous présentant le système immunitaire en action. C’est alors l’occasion de décrire plus en détail les différentes composantes du système immunitaire au fur et à mesure que se mettent en place les réponses immunes, du déclenchement de la réponse innée et de l’inflammation à celle de la réponse adaptative, jusqu’à la phase résolutive et réparatrice.

			Dans la 3e partie de l’ouvrage, des chapitres XI à XIII, Olivier Garraud nous explique comment analyser avec une certaine modestie les réponses immunes avec toutes les limites de nos connaissances. Il nous ouvre ensuite les portes qui font les succès et les failles du système immunitaire. Il s’agit là d’une initiation physiopathologique qui invite à réfléchir à la place majeure qu’occupe le système immunitaire et à l’étendue des immunopathologies qu’un professionnel de santé peut être amenées à rencontrer.

			Comprendre la physiologie et la physiopathologie du système immunitaire et de l’immunité sont des éléments essentiels pour s’acculturer aux grands et rapides progrès biotechnologiques des dernières années. La médecine « interventionnelle », notamment l’immunothérapie abordée dans l’avant-dernier chapitre apporte des bénéfices thérapeutiques incontestables aux patients atteints de pathologies aussi diverses que les maladies auto-immunes et inflammatoires chroniques évolutives et invalidantes, les allergies sévères, les cancers métastatiques et hémopathies malignes en impasse thérapeutique.

			L’ouvrage est de lecture aisée, presqu’un roman, accessible aux étudiants comme aux professionnels désireux de mieux comprendre l’immunologie, souvent jugée comme très compliquée… Les sujets sont traités avec modestie et rigueur mais aussi quelques pointes d’humour.

			Cette présentation plaisante et originale du système immunitaire, j’en suis sûr, séduira le lecteur et l’incitera à approfondir ses connaissances, et peut être aussi à se pencher (ou se repencher) sur les ouvrages littéraires, philosophiques ou encore l’histoire de l’immunologie comme nous y invitent les nombreuses et intéressantes notes de bas de pages. Le voyage de la connaissance est loin d’être fini, n’oublions pas que le système immunitaire est en perpétuel mouvement pour permettre à l’homme de se développer, d’évoluer et de survivre dans son environnement.

			Professeur François Lemoine

			Sorbonne Université – AP-HP
Président de la section du Conseil national des universités 
« Hématologie, Cancérologie, Immunologie et Génétique » (section CNU 47), 
président de la sous-section Immunologie (sous-section CNU 47-03)

		


		
			CHAPITRE 1

			Préambule

			La communauté des enseignants d’immunologie, francophone comme internationale, est composée de personnes en général brillantes et pédagogues. Et pourtant, pas deux individus n’abordent leur enseignement de la même façon, avec le même prisme, à auditoire équivalent bien entendu. Qu’est-ce à dire ? Chacun a un angle d’attaque avec lequel il se sent plus à l’aide, plus percutant. Chacun est nourri de ses expériences, cliniques au lit du patient ou de médecine de laboratoire selon les cas, de la richesse de sa recherche et de la confrontation avec ses collaborateurs, ses étudiants, etc. Au bout d’un ouvrage de deux mille pages, ou d’un cours de deux cents heures, nous devrions tous nous être rejoints ; pas forcément avec la même table des matières, mais sur le fond, ce devrait être assez proche, mais c’est plus difficile avec des documents ou des temps plus courts. J’ai moi-même, au fur et à mesure de mes longues années d’enseignement, maintes fois changé mon cours, au gré des réformes pédagogiques et des objectifs généraux qui m’étaient assignés, mais aussi parce que ma compréhension de l’immunologie évoluait avec ma recherche, mon expérience (principalement clinique et un peu de médecine de laboratoire). Une anecdote pour éclairer mon propos : assistant il y a un bon paquet d’années à un congrès international d’immunologie – une de ces grand-messes réunissant des milliers de chercheurs (surtout) – j’ai assisté à une conférence plénière, une de celles que les organisateurs réservent en principe aux ténors, aux scientifiques les plus en vue du moment, et dans notre discipline aux personnes ayant publié les études les plus novatrices dans les plus grands journaux. L’orateur avait en effet été – avec son laboratoire – à l’origine d’une de ces découvertes qui changent les paradigmes de la connaissance immunologique. Cette personne – répondant aux questions à l’issue de sa très brillante présentation – nous a alors démontré que s’il avait révolutionné le concept de l’immunité (en l’occurrence innée – vous comprendrez dans les chapitres à venir, du moins est-ce mon vœu le plus vif) n’avait rien compris du tout à ce qu’il nous avait démontré, étant incapable d’avoir une vision synthétique et intégrative de sa recherche. Il a accumulé les erreurs – dont certaines grossières – en répondant, assez péremptoirement, à son auditoire. Il n’avait pas la modestie de ne pas savoir. Et si son nom reste attaché à sa découverte, il n’a pas persisté dans l’évolution permanente de la discipline.

			L’immunologie, la science de l’immunité, est une matière complexe et transdisciplinaire ; toutes les spécialités médicales ou presque pourraient la revendiquer, jusqu’à la psychiatrie. De grands chirurgiens ont laissé leur empreinte dans l’accumulation des découvertes les plus importantes, et beaucoup de médecins de spécialités médicales. Médecins, nous ne serions pas capables d’aller bien loin dans la description de cette discipline si nous ne côtoyions pas des scientifiques « durs », qui nous apportent rigueur et méthode et partagent avec nous l’imagination.

			On a pu dire, en cette période Covid-19, que la France comptait 60 millions d’infectiologues, autant d’épidémiologistes, et presqu’autant d’immunologistes. Chacun explique à chacun comment s’acquiert l’immunité individuelle et de groupe, naturelle et post-vaccinale. Comme ce collègue vedette du congrès un temps, voilà beaucoup de personnes qui n’ont pas conscience de leurs lacunes et de leur approximation. Mais voilà : peut-être est-ce notre faute, les immunologistes professionnels, car nous ne sommes pas très versés dans l’explication « grand public » de notions aussi complexes qu’elles nous demandent à nous aussi, soi-disant spécialistes, de rester modestes.

			Il y a des approximations, des raccourcis, des lacunes quant aux connaissances les plus actuelles, probablement, dans cet ouvrage que j’ai voulu cependant accessible. La vulgarisation fait le lit de l’erreur… J’en suis conscient et j’espère avoir évité le plus possible les pièges de l’exercice, mais je suis bien sûr que tel ou tel me fera remarquer que page 53 ou 75, ou 87, il y a une petite erreur… J’en demande pardon par avance.

			J’ai donc fait un choix de déroulement du sujet, et donné de l’emphase à telle ou telle partie au détriment de telle autre ; ce n’est pas un traité académique d’immunologie (il y en a d’excellents auquel le lecteur vraiment intéressé pourra avantageusement se référer). J’ai été guidé par l’idée que je me faisais de ce que le lecteur grand-public mais néanmoins averti pouvait avoir envie de savoir pour comprendre l’immunité, pour confronter sa lecture aux informations véhiculées par les médias, dont certains font un travail remarquable, mais pas aux heures des journaux télévisés.

			Il y a des redondances, pas seulement car les outils de l’immunité naturelle brillent par cette capacité, justement, mais parce que le lecteur n’aura peut-être pas l’envie de lire tout le long chapitre sur l’immunité adaptative mais aura envie d’en savoir juste un peu plus sur l’inflammation ou sur le système HLA, ou encore sur les vaccins. Pour être lecteur moi-même, je sais aussi que j’oublie le sens de telle ou telle abréviation, aussi suis-je revenu le plus souvent possible sur ces points afin de ne perdre personne en route (si possible). J’ai aussi proposé de nombreuses notes de bas de pages, pour à la fois alléger le texte principal, mais encore donner quand même les explications nécessaires à qui en aurait besoin. Ce choix est discutable du point de vue éditorial, il me faut l’assumer. J’ai aussi tenté d’illustrer par des figures – évidemment erronées car simplifiée à l’extrême et jamais à l’échelle – et des tableaux des éléments un peu complexes.

			Il me reste à souhaiter à mes lecteurs un agréable voyage dans ce monde complexe de l’immunité. Cet ouvrage porte en lui sa propre péremption : l’immunologie est une discipline terriblement exigeante pour ses enseignants car elle se renouvelle à une allure qui n’a que très peu de comparaisons en médecine et en biologie… Mais demain est un autre jour !

		


		
			CHAPITRE 2

			Pour planter le décor…

			Qui sommes-nous ?

			Il y a de nombreuses façons d’aborder ce sujet, qui bien sûr convoquent les sciences humaines et sociales (l’histoire, la sociologie, l’anthropologie, l’économie), la philosophie et la spiritualité. Tout à côté de ces questions essentielles – au sens littéral du terme – s’adosse notre matérialité. Nous sommes « des êtres de chair et de sang », pour reprendre une métaphore bien littéraire, avec un corps physique et un esprit qui gouverne nos émotions et nos relations avec les autres personnes, relations également sujettes aux événements naturels et aux interactions avec les autres créatures vivantes qui nous entourent.

			Nous le savons à présent, nous sommes des vertébrés mammifères, de la famille des hominidés de l’espèce primate au sein de laquelle nous sommes – depuis environ 300 000 ans – des Homo sapiens. Cette filiation – du règne animal à l’espèce Homo sapiens en passant par les embranchements, les classes, ordres, familles, tribus et genres – a laissé des héritages anatomiques (comme la station debout, la bipédie, la taille du cerveau, la préhension des objets, etc.) et physiologiques (la respiration, la nutrition, la reproduction) ; parmi les héritages physiologiques, citons ceux de nature biologique comme l’oxygénation du sang au travers une molécule captatrice d’oxygène, l’hémoglobine, la digestion, la défense immunitaire contre les agents infectieux, etc.

			Nos ancêtres se sont adaptés à leur environnement climatique, géographique, historique – avec les migrations et la sédentarisation –, ce qui a formaté la prise alimentaire (de moins en moins carnée – chasse et pêche –, de plus en plus végétale – cueillettes, cultures –, de moins en moins crue et de plus en plus cuite ou fermentée). Ce type d’alimentation a influé sur l’évolution du tube digestif et de la colonisation de ce dernier par des microbes environnementaux afin que ceux-là aident à dégrader les aliments et les transformer en nutriments pouvant être absorbés.

			À côté de cela, nous avons tous en mémoire les grandes épidémies qui ont traversé notre histoire ou plutôt celle de nos ancêtres, et qui ont précédé celle – récente – liée au virus SARS-CoV-2 responsable de la maladie Covid-19. Celles-là ont pu être décrites par de grands romanciers qui nous les ont rendues accessibles1, et eux-mêmes se sont basés sur des documents historiques pour les plus récentes, ou des données archéo-anthropologiques pour les plus anciennes. Nos ancêtres ont traversé le froid et le chaud extrêmes, la faim et la soif ; ils ont emprunté les grandes routes pour leurs migrations afin de suivre les gibiers et les produits de la terre ; ils ont expérimenté des maladies comme la variole, la peste, la lèpre, le choléra, le paludisme et tant d’autres fléaux dont de grandes épidémies virales, comme les grippes et les maladies sévères à coronavirus. Les concentrations de personnes, bien entendu, aggravaient le risque pour les individus d’être contaminés comme ce fut le cas pour la grippe dite espagnole, de funeste mémoire, qui a tué plus encore de personnes que la Grande Guerre (Première Guerre mondiale). D’une façon simpliste, on peut dire que nous sommes aujourd’hui des descendants des survivants de toutes ces conditions difficiles ; ces grandes épidémies ont décimé des millions de personnes, et seules les plus résistantes ont eu l’opportunité de se multiplier pour donner les descendants que nous sommes. Chaque génération a traversé ses épreuves (famines, guerres, épidémies) qui ont aussi sélectionné les individus les plus résistants, même si cela ressemble à un langage politiquement incorrect et de sinistre réputation ; en effet, des dictateurs ont cherché à se substituer à la loterie de la nature et à décréter qui était fragile et qui était fort et génétiquement intéressant. La loi naturelle est beaucoup plus subtile car les personnes sensibles ou résistantes aux grandes vagues d’infection microbienne n’étaient pas prévisibles sur l’apparence, sur le « phénotype », mais bien sur l’intime, le « génotype ». En effet, au fil du temps, des gènes de résistance aux agents infectieux ont été privilégiés par la nature pour être transmis à la descendance, soit de façon directe en éliminant des cellules humaines des portes d’entrée aux agents infectieux les plus virulents, soit en faisant produire — par ces cellules humaines — des plus outils efficaces contre ces agents infectieux pathogènes.

			Ce qu’on nomme à présent les groupes tissulaires – au nombre desquels on trouve les groupes sanguins et le groupe HLA2 – sont doublement intéressants à ce titre : d’une part les gènes qui codent pour le HLA ont été soumis à des pressions exercées par les agents infectieux pour favoriser les personnes résistantes, et d’autre part les personnes les plus outillées pour fabriquer des outils efficaces contre des agents infectieux et surtout s’en souvenir sont dépendantes de ces groupes HLA. Plusieurs décennies de recherches ont montré de façon convaincante que les locus3 HLA classiques portent la signature de l’évolution naturelle. En dépit de cette conclusion, de nombreuses questions subsistent à propos des régimes de sélection qui ont agi sur ces locus, du moment auquel ces événements de sélection agissent, et des connections fonctionnelles entre la variabilité génétique et la sélection naturelle.

			L’immunité est souvent abordée sur le plan individuel mais elle est aussi questionnée sur le plan collectif ; on a en effet beaucoup entendu parler ces derniers temps de l’immunité de groupe (en anglais de troupeau, Herd immunity) qui fait barrière aux agents infectieux en prémunissant une large partie de la population ce qui suffit pour tenir à distance le danger et protéger les personnes actuellement prémunies, mais aussi les autres (c’est aussi – et j’y reviendrai vers la fin de cet ouvrage – un des objectifs de la vaccination). C’est probablement cette immunité de groupe, associée aux bons génotypes HLA sélectionnés par les générations, qui a produit son effet pour faire reculer les grands tueurs qu’ont été la peste, le choléra, la lèpre ; reculer, pas disparaître (seule la variole a disparu, grâce à la vaccination), mais cantonner à des isolats, surveillés pour leur éventuelle dissémination mais de façon plus souple quand on dispose, comme pour la peste ou le choléra, d’antibiotiques efficaces (à la condition d’en avoir les moyens financiers ; cela soulève un autre débat, qui est celui de la lutte contre les grandes pandémies et les choix des états d’y contribuer, ou au contraire de les abandonner aux philanthropes comme Bill et Melinda Gates et quelques autres.

			Dans quel environnement évoluons-nous ?

			■Nos environnements

			Nous n’évoluons pas dans une bulle, dans un environnement protégé, mais dans une atmosphère, qui détermine les événements radio-physiques et chimiques auxquels nous sommes confrontés. En général, nous sommes configurés à un type d’environnement géo climatique principal mais, de plus en plus, nous alternons des phases d’exposition à des événements différents, par exemple en ville (où nous sommes sujets à la pollution, au bruit, à l’ozone, aux microparticules) ou à la campagne (où nous sommes exposés à des pollens, des moisissures, des résidus végétaux et animaux abondants, parfois à des produits phytosanitaires) ; ces alternances peuvent être encore plus marquées si nous alternons des séjours de longue durée entre zones de tempérées à froides, au-dessus du Tropique du Cancer et en dessous du Tropique du Capricorne, avec des séjours en zones chaudes entre tropiques et équateurs (et auquel cas, une différence s’opère entre les zones sèches et les zones humides). Nous avons hérité de moyens de la part de nos ancêtres, moyens qui sont en général adaptés à l’environnement qui était le leur (peau claire ou foncée, cheveu plat ou crépu, capacité enzymatique à digérer tel ou tel végétal ou chair animale, à synthétiser telle ou telle vitamine ou sécréter tel ou tel niveau d’hormone, etc.). Évoluer dans un environnement adapté expose à moins de risques physico-chimiques ; un excellent exemple est l’ensoleillement tropical, qui convient aux peaux noires mais cause de fréquents et gravissimes mélanomes aux Australiens et aux Sud-Africains à peau claire, immigrés de quelques générations non complètement adaptées.

			Un organe qui s’adapte assez rapidement en revanche est le microbiote4, ce second cerveau qui se niche à la surface de nos surfaces cutanées et surtout muqueuses et qui nous caractérise aussi sûrement que nos empreintes digitales ou notre ADN. En dépit de son caractère unique lié à nos capacités à méthyler5 ou métaboliser les bactéries environnementales en particulier, ce microbiote comprend pour une large part des germes fréquents rencontrés dans l’environnement, et adaptés, apportés en particulier par la nourriture et maintenus par l’hygiène alimentaire (pour le tube digestif) ; pour les autres muqueuses, génitale en particulier, cette flore doit être respectée par la toilette et l’hygiène.

			■Nos interactions

			Quels sont ainsi les environnements et les interactions que peuvent subir notre organisme ? Les interactions environnementales peuvent se faire à deux niveaux, extérieur et intérieur.

			•Le niveau extérieur

			Le niveau extérieur est assez facile à appréhender, en tous cas pour ce qui concerne la peau, qui représente environ 1,9 m2 pour un homme de 50 ans mesurant 1,75 m et pesant 75 kg ; ce 1,9 m2 est autant de surface d’interactions avec un grand nombre d’éléments : ensoleillement, température extérieure, radiations cosmiques, vent, pollution, cosmétiques, résidus de lessives sur les vêtements, contacts métalliques (boutons, bijoux, montre), etc. Un arsenal de protection (constitution de la peau, poils, sécrétions, flore microbienne cutanée) assure la défense de première ligne de cette barrière fréquemment agressée par les éléments extérieurs. Mais la peau n’est qu’une toute petite zone d’interaction avec l’environnement externe comparée aux muqueuses, dont la surface est estimée à plus de 300 m2, pour la plupart au niveau de l’intestin mais abondante également au niveau des bronches, du reste de l’appareil digestif, de l’appareil urinaire et de l’appareil génital. On comprend bien qu’à ce niveau-là, les contacts externes sont différenciés en fonction de leur localisation : 1) air, pollution, aérosols, pollens, etc. au niveau respiratoire (et aussi avec des microbes dont les virus saisonniers ou épidémiques) ; 2) aliments, médicaments, toxiques, allergènes alimentaires et aussi microbes ingérés, au niveau de l’appareil digestif ; 3) au niveau de la muqueuse génitale féminine, les principaux contacts seront les cosmétiques nettoyants, le latex des préservatifs, et les microbes importés de l’appareil digestif bas ou liés aux contacts sexuels. Pour protéger les muqueuses, il existe des barrières tissulaires comprenant les sécrétions (le mucus), barrières différenciées selon les types cellulaires, et une couche de microbes, bactéries et virus, composant le microbiote déjà évoqué mais qui sera détaillé au chapitre des outils du système immunitaire.

			L’ensemble des protections apportées par la structure de la peau et des muqueuses et leurs colonisations naturelles de microbes « qui vivent avec » (appelés « commensaux » d’après l’étymologie latine, ou encore « saprophytes ») composent une partie de l’immunité de première ligne, « l’immunité innée ou encore naturelle6 ».

			•Le niveau intérieur

			L’accès aux milieux intérieurs est plus compliqué ; il y a bien entendu des niveaux de perméabilité qui font passer un produit de la peau et plus facilement encore de la muqueuse dans le sang : c’est ainsi qu’on retrouve dans le sang des médicaments – certes transformés – ingérés sous forme de gélule ou de comprimé, ou des produits issus des cosmétiques, ou de produits phytosanitaires passés directement ou avec les aliments. Et dans l’ensemble, les barrières cutanées ou muqueuses peuvent être altérées de diverses façons : excoriations cutanées (fréquentes au niveau des mains et du pourtour des ongles), érosions muqueuses (buccales, nasales, anales, vaginales), sans que cela ne soit vraiment anormal ou pathologique ; on verra que certaines maladies causent d’importantes altérations muqueuses. Une fois les barrières franchies, les agents d’agression peuvent aller attaquer des cibles internes selon leur appétence pour elles : cellules articulaires, rénales (néphrons), musculaires cardiaques, épithéliales du revêtement pulmonaire, sanguines circulantes, endothéliales qui bordent la surface interne des vaisseaux sanguins, etc. L’organisme ne se laisse pas si facilement envahir s’il est robuste et sain, et qu’il ne présente pas de déficit génétique bloquant les mécanismes de défense naturelle ; cet organisme peut déployer une panoplie de moyens de prévention et de défense, en cascade, souvent redondants, en général excessifs, pour être bien certains d’être efficace. Là encore, la collection de tous ces moyens, qui regroupe des outils extrêmement divers, constitue l’immunité naturelle ou innée.

			•Interactions avec les microbes

			Un point particulièrement important en ce qui concerne notre relation aux agents infectieux est notre action sur eux – particulièrement les bactéries – par l’usage massif d’antibiotiques, ingérés occasionnellement à l’occasion d’une infection bactérienne ou de la surinfection bactérienne d’une infection virale comme la grippe, une bronchite, etc., mais plus encore de façon indirecte par la nourriture en particulier les viandes ; les animaux élevés en batterie sont en effet gavés d’antibiotiques afin de leur éviter des infections communautaires, antibiotiques dont des traces se retrouvent abondamment dans les produits carnés ou laitiers mais aussi dans d’autres produits alimentaires si les eaux d’irrigation sont riches en résidus d’antibiotiques. C’est un fléau écologique, qui affecte notre relation au monde microbien et notre immunité. Des antibiotiques non appropriés dans le cadre de maladies humaines – on le sait car le message de l’Assurance Maladie « les antibiotiques, c’est pas automatique » – génèrent des résistances, qui ne sont autres que des pressions génétiques, lesquelles modifient les profils des agents microbiens et leur écologie, avec – là encore – un impact sur nos systèmes de défense contre les agents bactériens et l’immunité.

			


				
					1. Citons (avec France Culture : https://www.franceculture.fr/litterature/lepidemie-en-litterature-a-travers-6-grands-romans), La Peste d’Albert Camus, Gallimard, 1947 ; Le Hussard sur le toit, de Jean Giono, Gallimard, 1951 ; Les Pestiférés, texte inachevé et inédit de Marcel Pagnol, de Fallois, 1977 ; La Quarantaine, de Jean-Marie Gustave le Clezio, Gallimard, 1995 ; En un monde parfait, d’Anna Kasischke, Christian Bourgois, 2009 ; Nemesis, de Philip Roth, Houghton Mifflin Harcourt, 2010 ; et bien d’autres encore…

				

				
					2. HLA est l’acronyme de Human Lymphocyte Antigen. Il s’agit d’un groupe de molécules faisant partie du Complexe Majeur d’Histocompatibilité ou CMH ou encore MHC (Major Histocompatibiliy Complex), découvert dans les années 1960 par le médecin et scientifique français Jean Dausset pour le HLA et les américains Baruj Benaceraf et Georges Snell pour le CMH de façon plus large. Tous trois ont été lauréats du prix Nobel de Physiologie et Médecine en 1980. Un grand oublié de cette récompense a été le néerlandais Jon van Rood, contributeur pourtant essentiel à la définition fonctionnelle du système HLA, qui a eu l’idée révolutionnaire à l’époque d’emprunter aux banques les ordinateurs assez puissants pour effecteur les calculs nécessaires ; la californienne Rose Payne a elle aussi été une contributrice remarquable de la découverte du HLA et a également été une grande oubliée des récompenses.

				

				
					3. Un locus est la localisation précise d’un gène sur un chromosome. Faut-il dire locus ou loci au pluriel ? C’est un débat. Je garderai la forme invariable dans cet ouvrage.

				

				
					4. On pourra se référer au site https://www.biocodexmicrobiotainstitute.com, qui présente des explications et des animations pédagogiques et simplifiées intéressantes.

				

				
					5. Méthyler : ajouter un groupement méthyle (CH3-) ; cette fonction agit sur les processus cellulaires et gouverne en particulier l’expression des gènes et donc le programme fonctionnel de la cellule.

				

				
					6. Les deux appellations sont utilisées indistinctement et ont la même valeur.

				

			

		


		
			CHAPITRE 3

			La réponse immunitaire et ses composantes dans le temps et l’espace

			Un travail en continu

			La défense contre les agents d’agression pour un maintien quotidien en bonne santé est un exercice permanent, puisqu’à chaque instant, notre organisme est soumis à des menaces externes physiques, chimiques, environnementales et infectieuses, et des menaces internes. Malgré la performance de produire en abondance (des milliards chaque jour) des cellules conformes pour renouveler les tissus et les organes, de petits bugs ne manquent cependant pas de se produire, ce qui peut occasionnellement induire – dans un certain nombre de circonstances – des conséquences dramatiques, ce qui est le cas quand un clone tumoral n’est pas repéré et donc pas éliminé.

			On imagine bien que les agressions quotidiennes sont ainsi non seulement nombreuses mais aussi variées ; le nombre de bactéries potentiellement agressives ou de virus pathogènes que chacun d’entre nous est amené à rencontrer quotidiennement est immense. La production de cellules tumorales est quotidienne ; tout aussi quotidienne est leur élimination par les outils de la surveillance ou veille immunologique, sauf exception. Notre système de défense travaille donc en continu pour faire face à ces défis de chaque instant.

			Dans ce contexte, la réponse immunitaire se déroule à la fois dans le temps et dans l’espace pour chaque type de menace ; une défense s’établit de façon globale indépendamment du type de l’agression, mais néanmoins de façon ajustée à l’écologie de cette agression.

			Un déroulement dans l’espace…

			Dans l’espace, le réseau du système immunitaire, pour effectuer ce travail continu, utilise les interfaces suivantes :

			■La peau

			La peau – 1,9 m2 environ chez un adulte de 1 m 75 pesant 75 kg – offre des lignes de défense au travers son épaisseur, ses sécrétions comme la sueur et le film lipidique qui la recouvre, les poils, etc. et cela, pour l’épiderme seulement ; dans les couches sous-jacentes, si d’aventure un agent pathogène franchissait l’épiderme, des cellules efficaces veillent d’une part, agissent d’autre part au travers leurs fonctions spécifiques (ces cellules sont les kératinocytes, les mélanocytes, des cellules dendritiques1 dites de Langerhans, des macrophages2, etc.).

			■La muqueuse

			La muqueuse – dont la surface est colossale (300 m2 pour le seul intestin grêle chez un adulte), est recouverte de mucus qui lui aussi présente des caractéristiques antibactériennes, virales, parasitaires et fongiques3 ; de plus, il renferme, venues de la couche sous-muqueuse, de grandes quantités d’immunoglobulines sécrétoires qui sont appelées des anticorps polyréactifs, capables de lier et d’éliminer une grande variété d’agents infectieux pathogènes. Cette structure – adaptée à la fonction (digestive, respiratoire, reproductive, etc.) – comprend également des couches sous-jacentes riches en cellules sécrétoires et en cellules de l’immunité tantôt plus ou moins organisées en équivalents de ganglions lymphatiques, ou tantôt encore diffuses. Tout cet arsenal permet en général une lutte efficace contre les agents infectieux pathogènes arrivés par voie digestive, respiratoire, sexuelle, etc. tout en respectant l’action essentielle des microbes de cohabitation4, non pathogènes, qui participent à la physiologie du tissu en question (dégradation des aliments pour être absorbés sous forme de nutriments par la muqueuse digestive par exemple).

			■Un réseau interne de cellules

			Un réseau interne de cellules qui veille aux passages sanguins et aux franchissements tissulaires de cellules cancérisées, transformées, infectées ; des outils de ce réseau dédié détruisent de façon non discernée des agents pathogènes internes, se basant sur des caractéristiques d’anormalité ; ces actions globales sont complétées d’une part par le repérage de spécificités particulières aux agresseurs, pour peu que ces cellules de l’immunité adaptative aient été éduquées préalablement (comme pourrait le faire un vaccin par exemple) et d’autre part leur destruction ; à cela se surajoute – dans certaines circonstances – l’action d’anticorps présents dans les secteurs vasculaires et lymphatiques mais aussi dans ce qu’on appelle le secteur extravasculaire (liquides interstitiels dans les organes, liquide céphalorachidien). (Ces anticorps là – à la différence des anticorps dits polyréactifs de l’alinéa précédent – sont des outils de l’immunité adaptative et sont rigoureusement spécifiques de petites parties des agents pathogènes, appelées antigènes, déclencheurs de ces réponses de l’immunité adaptative).

			■Un réseau de communication

			Toujours en interne, un réseau de communication qui emprunte les voies vasculaires et les voies lymphatiques, qui transportent les cellules de l’immunité ayant capturé des agents pathogènes, des cellules de l’immunité naturelle, et des cellules éduquées de l’immunité adaptative et spécifique et en particulier des lymphocytes mémoire (pour les réponses immunitaires dites de rappel) ; ce réseau transporte aussi des molécules effectrices de l’immunité (qui seront détaillées ultérieurement) et des molécules de communication et d’interactions cellulaires et tissulaires. Une partie de ces molécules est destinée à faire du guidage des cellules de l’immunité entre la périphérie et les lieux de capture des agents pathogènes et les organes de l’immunité ; ce guidage s’opère un peu sur le même modèle que les phéromones pour l’attraction sexuelle des animaux, ou pour le butinage des abeilles.

			•Un réseau d’organes et de tissus de l’immunité qui repose sur des structures très précises comme les ganglions lymphatiques, disposés au plus près des principaux sites d’agression externe (cervicaux pour la tête et le cou ; axillaires pour les membres supérieurs ; inguinaux pour les membres inférieurs) mais aussi internes pour les agressions internes et muqueuses (médiastinaux, mésentériques), etc. La rate se comporte comme un super-ganglion lymphatique, tout en ayant d’autres fonctions en particulier pour épurer le sang de ses cellules vieillies. Ce réseau se complète de structures lymphoïdes diffuses dans les muqueuses en particulier.

			…Et aussi dans le temps…

			Dans le temps, le réseau agit de la façon suivante :

			•une réponse est initiée à chaque rencontre événementielle d’une agression et cette réponse utilise pour commencer « les moyens du bord », tout en initiant le recrutement et la fabrication des autres moyens cellulaires et moléculaires nécessaires ;

			•elle se poursuit, selon la nature de l’agression, selon deux modalités : (1) la réponse d’élimination est complète grâce à une phagocytose suivie d’une digestion de l’agent pathogène et de l’élimination des déchets digérés par exemple ; (2) la réponse de digestion est incomplète, ce qui peut initier la poursuite du processus par une activation de l’immunité adaptative ;

			•dans les ganglions ou la rate, les agents pathogènes drainés, en partie digérés par les cellules de l’immunité naturelle, vont rencontrer les cellules initiatrices de l’immunité adaptative spécifique et les cellules de cette immunité adaptative qui sont des lymphocytes bien caractérisés5 ; cela initie la mise en route de micro-usines de production de l’immunité adaptative (spécifique) dans de plus vastes complexes.

			Il convient bien de noter que toute réponse de défense contre un agent d’agression va débuter à un instant « t » mais devra s’interrompre à un moment « m », dès lors que ces éléments ne sont plus nécessaires, en particulier parce que le danger n’existe plus, ou qu’il a été éradiqué. S’il y a eu des lésions créées soit par l’agression, soit par la défense, soit par la combinaison des deux, une phase ultime de l’immunité se met en place ; c’est la cicatrisation et la réparation tissulaire. C’est seulement après cette phase de réparation qu’on va pouvoir considérer que la réponse de défense est complète.

			


				
					1. Il existe en effet différents types de cellules dendritiques dont les fonctions partagent des communautés mais aussi présentent des différences fonctionnelles selon le travail à accomplir.

				

				
					2. Il existe aussi plusieurs types fonctionnels de macrophages, également différenciées selon leur tâche dans la défense immunitaire.

				

				
					3. S’applique aux champignons.

				

				
					4. Dits commensaux ou saprophytes.

				

				
					5. L’immunité adaptative repose sur des lymphocytes dits conventionnels en ce sens qu’ils expriment chacun un type de récepteur pour l’antigène ; il existe à leur côté des lymphocytes non conventionnels n’exprimant pas ces récepteurs et fonctionnant – efficacement d’ailleurs – dans le concert de l’immunité innée.

				

			

		


		
			CHAPITRE 4

			Quels sont les enjeux et les objectifs de l’immunité ?

			Quelques définitions

			Tout individu immunocompétent va interagir avec son environnement et réagir aux agressions auxquels il est soumis en permanence, pour y faire face (y résister, les surmonter) et pour réparer d’éventuelles lésions causées par des agents d’agression (internes et externes). Un individu immunocompétent1 est une personne chez qui aucun déficit génétique constitutionnel (c’est-à-dire survenu pendant sa conception) n’existe.

			Ces tâches sont celles du système immunitaire d’un individu, celles donc d’assurer l’immunité.

			(On notera au passage que le mot « immunité » a différentes significations dans un dictionnaire commun2 : 1) Droit de bénéficier à la loi commune [privilège] ; 2) Ensemble des mécanismes de défense d’un organisme contre les agents étrangers à l’organisme, en particulier les agents infectieux [virus, bactéries, parasites] ; 3) Privilège concédé par le roi à une personne sur les terres de laquelle ses agents n’avaient pas accès. Nous sommes ici très explicitement dans le sens deuxième de l’immunité.)

			Je propose une définition de l’immunité, définition qui m’est propre (à des fins pédagogiques) et qui précise que :

			« L’immunité est la conséquence de l’activation et de la régulation du système qui permet de faire face aux différents types d’agressions auxquelles est confronté tout individu au décours de sa vie, soit en éliminant les sources d’agression, soit en les contournant, soit en les utilisant à bon escient, et ce en utilisant un arsenal d’outils communs à plusieurs fonctions physiologiques et d’autres parfaitement dédiés à ces tâches de défense. L’immunité étend sa mission à la réparation des dommages causés par les agressions mais aussi ceux induits par les moyens de défense (dommages collatéraux), ce qui correspond à la cicatrisation. Cette immunité met enfin en place des outils de prévention adaptés à certaines situations (en particulier infectieuses). »

			Le système immunitaire est ainsi la collection des outils permettant d’assurer l’immunité dès la naissance et son fonctionnement tout au long de la vie. S’il s’agit d’un système au sens biologique, c’est que cette collection d’outils fonctionne comme celle des autres grands systèmes (cardio-circulatoire, respiratoire, nerveux, digestif, urinaire, etc.) à savoir une organisation anatomique en tissus et organes, et une organisation physiologique avec des connexions avec les autres systèmes et plusieurs niveaux de régulations, centrales et périphériques. Le système permettant l’établissement et le fonctionnement de l’immunité c’est-à-dire le maintien d’un capital de bonne santé tout au long de la vie en dépit des agressions multiples et permanentes subies, repose sur une anatomie organisée en organes primaires (moelle osseuse et thymus), secondaire (ganglions lymphatiques et vaisseaux lymphatiques, amygdales et végétations adénoïdes, rate) et tertiaire (tissu lymphoïde disséminé – sans connexions vasculaires – dans les tissus des organes des autres systèmes, digestif et génito-urinaire en particulier). La figure 1 présente une vision simplifiée de l’anatomie du système immunitaire.

			Figure 1 : Anatomie simplifiée du système immunitaire
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			Que comprend ce système immunitaire ?

			■« De la poule qui fait l’œuf ou de l’œuf qui fait la poule » ?

			Ce système immunitaire, collection d’outils, comprend des cellules variées, dont la plupart a comme point commun d’être à l’origine des globules blancs ou leucocytes (mais pas exclusivement), et des molécules appartenant à de nombreuses familles fonctionnelles. Les cellules de l’immunité sont pour leur plus grand nombre organisées en tissus au sein des organes de l’immunité, ou elles circulent dans le sang ; elles peuvent aussi coloniser, de façon permanente ou transitoire, d’autres tissus et organes ; toutes ces cellules n’ont pas vocation à avoir le même profil « voyageur » ou « sédentaire » ; certaines cellules sont, de plus, très polyvalentes alors que d’autres sont sophistiquées et spécialisées à l’extrême. Dichotomiser les organisations cellulaires et moléculaires a été un principe de laboratoires des décennies passées, où – dans les grands organismes de recherche – on trouvait à tel étage le laboratoire d’immunologie cellulaire et à tel autre celui d’immunologie humorale, qui s’occupait des anticorps et de la sérologie, mais on s’est ensuite rendu compte que c’était une « histoire de la poule qui fait l’œuf ou d’œuf qui fait la poule » : les cellules fabriquent, synthétisent, sécrètent, excrètent des facteurs moléculaires, lesquels sont essentiels au fonctionnement des cellules en étant libérés et capturés par des récepteurs disposés sur ou dans les cellules pour en permettre le métabolisme et la physiologie (voire la physiopathologie).

			■De quelles cellules parle-t-on ?

			On peut les schématiser en trois grandes catégories : 

			1) les cellules dites de l’immunité elles-mêmes ; 

			2) celles qui participent fonctionnellement à l’immunité ; 

			et 3) celles qui y participent en produisant des facteurs intervenant dans l’immunité. (Cela est synthétisé dans le tableau I, ci-dessous).

			Tableau I : Les cellules intervenant dans les processus immunitaires

			
				
					
					
				
				
					
							
							Cellules de l’immunité proprement dites

						
							
							Principalement les leucocytes :

							–soit par leurs fonctions effectrices dans la phagocytose, l’inflammation, et la présentation des antigènes (immunité naturelle ou innée) ;

							–soit par leurs fonctions d’effecteurs de l’immunité adaptative (les lymphocytes), qui rend aussi compte de la mémoire immunitaire.

						
					

					
							
							Cellules participant fonctionnellement à l’immunité

						
							
							Les plaquettes sanguines qui produisent de grandes quantités de facteurs inflammatoires et un peu de facteurs anti-inflammatoires, les cellules épithéliales des muqueuses qui établissent des relations avec les microbiotes, les kératinocytes de la peau qui sécrètent des facteurs de défense de première ligne contre les agents infectieux, les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins et lymphatiques qui guident les cellules de l’immunité vers les sites réactionnels, etc.

						
					

					
							
							Cellules sécrétant des facteurs impliqués dans le déroulement de l’immunité

						
							
							Les hépatocytes (cellules mésenchymateuses du foie) qui sécrètent des facteurs impliqués dans l’hémostase3, les facteurs du complément4 et des facteurs de l’inflammation, et les cellules neuroendocriniennes qui sécrètent des facteurs de guidage des cellules de l’immunité et des précurseurs de facteurs inflammatoires, etc.

						
					

				
			

			■Comment fonctionnent les cellules et leurs produits pour être fonctionnels ?

			Les produits déclencheurs, effecteurs et intermédiaires qu’on pourrait nommer par exemple 1, 2, 3, etc. ainsi que les cellules comme dans l’exemple ci-dessous elles aussi nommées 1, 2, 3 sont tous des outils de l’immunité, fabriqués et utilisés pour autant que de besoin, en général produits en excès (cela est illustré dans la figure 2). Certains de ces outils existent à l’état basal ; on dit qu’ils sont préformés ; ils peuvent ainsi être mobilisés à distance, ou encore recrutés ; d’autres produits vont être sécrétés de façon nouvelle pour le besoin de la situation, des messages de stimulation à la production vont être adressés en fonction de tests de niveaux existant tant de façon centrale (en général au niveau de la moelle osseuse) que périphérique (avec des capteurs stratégiques disposés dans les tissus et les organes). Ces éléments seront détaillés dans le chapitre suivant.

			Figure 2 : Cellules de l’immunité, produits sécrétés et récepteurs cellulaires
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			■La politique qualité du système immunitaire

			Ce système immunitaire, dans son ensemble, confère à l’organisme une aide efficace pour lutter contre les agents d’agression banals comme occasionnels ; en moyenne, il permet à un humain de survivre environ 85 ans, en dépit des inévitables accidents de parcours. Cette durée de vie moyenne reste impressionnante compte tenu de la multiplicité et de la sévérité des agressions dont est victime le sujet en question. Par exemple, chaque jour un individu laisse échapper plusieurs cellules cancéreuses lors du gigantesque travail de divisions cellulaires qui est fait pour le renouvellement des tissus dans les organes, et la pérennisation fonctionnelle et opérationnelle de ce tissu. Le système immunitaire s’est doté d’un système très efficace de veille, de surveillance immunologique, pour traquer ces cellules anormales et les éliminer avant qu’elles ne fassent souche et ne se constituent en tumeurs bénignes ou malignes (cancers). Qu’il y ait des « ratés » génétiques lors de la division cellulaire n’a rien d’exorbitant compte tenu du nombre gigantesque de divisions cellulaires qui se produit chaque jour : c’est beaucoup moins que les bugs des meilleurs systèmes d’opération de nos ordinateurs. Il nous est impossible d’avoir un regard froid et statistique sur cette moyenne de 85 ans, car bien entendu nous sommes chacun entourés de personnes luttant contre un cancer clinique et nous connaissons tous des personnes décédées bien plus jeunes que cela (pour être honnêtes, nous connaissons aussi un nombre croissant de personnes quasi centenaires) ; une médiane serait plus informative mais le message réside dans le fait que les agressions sont permanentes et que la lutte contre ces agressions est aussi permanente, parfois silencieuse, parfois plus bruyante. L’immunité ne se cantonne pas à la veille et à la lutte contre les agents d’agression ; elle couvre aussi le champ de l’élimination des sources de danger, qui elles aussi peuvent être silencieuses mais aussi être occasionnellement être plus bruyantes ; ces étapes d’élimination des sources de danger peuvent occasionner des pertes tissulaires (s’il a fallu au système immunitaire isoler un tissu malade pour le dégrader et l’éliminer, avec l’agent d’agression) ; l’immunité ne sera complète alors que lorsque le système immunitaire aura réparé les tissus et organes lésés par l’excès de défense : c’est la cicatrisation. Certaines cellules peuvent participer à plusieurs de ces étapes, de la surveillance au parage des tissus en danger et à la cicatrisation, en se reprogrammant au fur et à mesure des besoins, grâce à un programme génétique assez complet et très impressionnant. On comprend bien que ces étapes se déroulent séquentiellement dans le temps et dans l’espace, ce que tente de résumer la figure 3.

			Figure 3 : Déroulement, dans le temps, d’une réponse
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			L’objectif de l’immunité au travers son bras armé, le système immunitaire, c’est de maintenir un état de santé tout au long de l’organisme tout en faisant face à de multiples attaques agressives que déjoue, contrecarre ou répare ce système, en utilisant tous les moyens à sa disposition. Ce dispositif se déploie tout au long d’une vie, avec ses étapes d’enrichissement jusqu’à la vie adulte, et le début de la sénescence (figure 4). La médecine peut mettre d’autres moyens à disposition pour autant que de besoin si le système immunitaire est anatomiquement et physiologiquement fonctionnel dès la naissance. La médecine peut aussi suppléer certains déficits dans une certaine mesure si la personne est immunodéficiente soit génétiquement, soit pour d’autres raisons (acquises). L’immunité ne restaure pas nécessairement l’organisme « ad integrum » (strictement comme il était avant l’agression), encore dit « en l’état ante », mais il peut ajouter des expériences et créer des cicatrices à cette situation globale d’immunité.

			Figure 4 : Évolution de l’immunité avec l’âge
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			■L’homéostasie immunitaire

			Une des caractéristiques du système immunitaire est de tendre vers un retour à l’équilibre des moyens déployés pour faire face à une agression. C’est d’ailleurs une loi générale de la physiologie que de rechercher ce qu’on appelle, depuis Claude Bernard5, « l’homéostasie » ou « l’équilibre des milieux intérieurs ». Le système immunitaire va utiliser des moyens reposant sur des cellules (de l’immunité ou participant à l’immunité) et leurs produits de sécrétion ; les besoins en tel ou tel type cellulaire ou produit fait par un type cellulaire peuvent être très importants à un instant « t » et nécessiter soit un recrutement massif dans tout l’organisme, soit une production accélérée, sur ordres centralisés (on va parler de « système intégré » en physiologie) ; ces outils vont être utilisés pour autant que de besoin dans la réaction de défense contre un agresseur dangereux ; l’organisme va ensuite tester les niveaux de dangerosité résiduels et si les conditions s’y prêtent, envoyer des signaux de fin de danger un peu partout où nécessaire ; des ordres seront passés pour freiner la production des outils de défense et engager si besoin la production d’outils de cicatrisation là encore pour autant que de besoin, puis revenir à un état basal qu’on appelle de « paix armée » (en l’occurrence l’homéostasie pour ce système-là qui, lui, reste toujours en en alerte avec ses veilleurs et ses sentinelles). Les figures 5 et 6 schématisent cette dynamique qui est si importante pour bien comprendre le fonctionnement du système immunitaire. Ce système immunitaire est en permanence en phase d’ajustement de ses niveaux de production, consommation, régulation, de produits et d’opérateurs, pour pouvoir à la fois rapidement et aussi de la façon la plus judicieuse possible répondre aux besoins perçus à travers les sentinelles et les capteurs prévus et disposés à cet effet dans le corps, particulièrement abondants dans la peau et les muqueuses, premiers sites de rencontre pour les signaux externes.

			Figure 5 : Expansion et contraction du « pool » de cellules de l’immunité pendant une phase de réponse à un événement
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			Figure 6 : Mode de production et d’utilisation des facteurs de l’immunité
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					1. La définition de L’internaute indique que l’immunocompétence « qualifie un organisme qui possède un système immunitaire, un ensemble biologique permettant de détruire les virus, parasites ou bactéries, qui fonctionne correctement ». https://www.linternaute.fr/dictionnaire/fr/definition/immunocompetence/

				

				
					2. https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/immunité/41753.

				

				
					3. Ou encore facteurs de la coagulation ; ces facteurs se déclenchent en cascade, s’activant l’un l’autre, après qu’un signal ait été donné, en général la brèche ou la blessure du vaisseau, cela afin de colmater la brèche et éviter la fuite du sang dans les tissus. Certains facteurs de cette cascade participent à l’inflammation.

				

				
					4. Le Complément est un complexe de molécules qui, comme celui de l’hémostase, fonctionne en cascade ; un facteur active le suivant et libère deux facteurs, un qui poursuit la course et l’autre qui participe à l’inflammation, intervient dans les phénomènes biologiques et cliniques de l’allergie, et est constitutif de la construction des nœuds lymphatiques, les ganglions, petites usines de l’immunité adaptative. Le complément est – comme son nom l’indique – un cofacteur très important de l’immunité naturelle ou innée pour la destruction des agents infectieux soit directement, soit indirectement en augmentant la phagocytose. Cela sera détaillé ultérieurement dans cet ouvrage.

				

				
					5. Claude Bernard, né le 12 juillet 1813 à Saint-Julien et mort le 10 février 1878 à Paris, est un médecin et physiologiste français. Il est considéré comme le fondateur de la médecine expérimentale.

				

			

		


		
			CHAPITRE 5

			Le système immunitaire : une histoire d’articulation

			Ce travail sans fin…

			Dans le temps, les réponses immunitaires sont permanentes puisqu’en permanence également nous sommes confrontés à des événements. Il existe ainsi une dynamique, qui consiste à recruter ou commander, réguler, produire et consommer des éléments, des « outils », de sorte à tendre vers l’efficacité (et lorsque cette efficacité est atteinte, les régulateurs freinent la production des outils jusqu’au retour à l’équilibre de base, pour cet événement-là, alors que se déroule un autre événement et que s’en initie encore un autre, etc. La figure 7 illustre cette boucle de production et de régulation.

			Figure 7 : Le système immunitaire obéit à une dynamique perpétuelle entre la production et la consommation des outils et des régulateurs
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			Ce travail sans limites…

			Dans l’espace, les sites immunitaires subissent les mêmes contraintes : en réponse à un événement, la moelle peut s’activer et produire beaucoup de cellules de l’immunité (jusqu’à rendre sensibles ou douloureux les os qui travaillent intensément à cette production) ; un site ganglionnaire proche par exemple d’un point d’infection peut gonfler et lui aussi devenir douloureux et sensible (car il est richement innervé et distendu) ; la rate peut devenir palpable sous le rebord des côtes (alors que normalement elle ne l’est pas), ce qui signifie qu’elle a grossi pour être le siège d’une intense activité de filtration et de drainage, et aussi de destruction des cellules devant être détruites après utilisation pour détruire des microbes pathogènes comme les globules blancs ayant mangé – on dit phagocyté – des particules infectieuses). Et – après un laps de temps nécessaire et suffisant à la réaction – ces paramètres reviennent à la normale.

			Guerre et Paix

			Le domaine infectieux offre de bons modèles de compréhension de ces mécanismes, mais il ne faudrait pas en déduire que l’immunité ne s’applique qu’aux infections ; l’immunité surveille aussi les éventuelles émergences de cellules cancéreuses ou auto-immunes, et dans le cadre d’interventions médicales, les prise de greffons (transfusions, greffes de tissus et d’organes) et certains protocoles thérapeutiques médicamenteux. Une très grande partie de la réponse immunitaire est articulée autour de l’inflammation, bien connue en pathologie car des signes infectieux sont le motif de consultation de près de la moitié des démarches vers un médecin, généraliste ou spécialiste d’organe et d’un grand nombre de prise en soins en médecine de réanimation. Cette inflammation est, selon une image tirée de la littérature, à la fois Guerre et Paix1 ; guerre contre des symptômes bruyants (douleur, fièvre, rougeur, enflure ou tuméfaction), qui peuvent à eux seuls être létaux dans des circonstances d’allergie ou de défaillance d’organes ; et paix – une notion beaucoup plus complexe à intégrer – dans la mesure où cette inflammation, lorsqu’elle est normale c’est-à-dire non médicale, non pathologique, permet par exemple d’établir un équilibre au niveau des muqueuses entre les microbes commensaux ou saprophytes (« Les Bons ») et les microbes pathogènes (« Les Brutes et les Truands », pour prendre cette fois une image cinématographique2). Cette inflammation s’étire en changeant de profil et en se commutant en cicatrisation lorsque les cellules qui en sont responsables reçoivent des signaux appropriés (de fin de danger par exemple). Cela sera détaillé dans les chapitres ultérieurs.

			Typologies d’immunités

			Dans la réponse immunitaire, ce qui compte est avant tout la résultante c’est-à-dire le fonctionnement comme attendu de l’immunité vis-à-vis d’un événement. Cette immunité fait appel des séquences issues des deux grands types d’immunité, qui fonctionnement de concert. En fait, il y a trois composantes, mais l’immunité intrinsèque3 fait appel à des notions trop complexes (et aussi assez mal comprises) pour être présentées ici (figure 8).

			Figure 8 : Les trois composantes classiques de l’immunité
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			Pour rendre compte de l’efficacité de l’immunité mais aussi de ses imperfections, car elle « fait avec » les types d’agression qui lui sont opposés4, étudions quelques exemples tirés de l’immunité anti-infectieuse (tableau II).

			Tableau II. L’immunité anti-infectieuse

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Type d’immunité

						
							
							Niveau de l’immunité

						
							
							Exemples

						
					

				
				
					
							
							Immunité protectrice complète

						
							
							Naturelle

						
							
							L’exposition « dans la nature » à des affections très contagieuses de l’enfant aux virus responsables des maladies éruptives infantiles (rougeole, rubéole, roséole ou exanthème subit), garantit une immunité durable dans le temps, mais pas forcément à vie, et ce à partir du moment où l’enfant est normalement équipé pour l’immunité, c’est à dire qu’il n’y a pas de dysimmunité congénitale ou acquise). Il en est de même chez la plupart des personnes vis-à-vis de la varicelle.

						
					

					
							
							Vaccinale

						
							
							Les infections listées ci-dessus peuvent être prévenues par des vaccins. Ceux-là confèrent une excellente immunité mais moins robuste cependant que le virus naturel5. Il est impératif par exemple de revacciner les adolescents contre la rougeole. (Certains nouveaux vaccins pourraient apporter une immunité au contraire très robuste et pendant très longtemps ; la vaccinologie n’a pas dit son dernier mot !).

						
					

					
							
							Immunité protectrice partielle

						
							
							Bactéries et mycobactéries peu immunisantes

						
							
							Les bactéries sont peu immunisantes ; il en est de même pour les mycobactéries et le vaccin BCG contre la tuberculose ne fait pas l’unanimité en particulier chez les Anglo-Saxons.

						
					

					
							
							Labile dans le temps

						
							
							Leurs toxines bactériennes – qui sont des protéines à la différence des membranes bactériennes qui sont des assemblages de sucres et de lipides – peuvent être immunisantes. Si la toxine tétanique confère probablement une immunité très durable, la toxine coquelucheuse est moins immunisante et il n’est pas rare de rechuter à l’âge adulte d’une coqueluche même après avoir expérimenté la maladie naturelle étant enfant (une vaccination adulte est ainsi nécessaire surtout pour les personnes fragiles).

						
					

					
							
							Semi-immunité dépendante des réactivations répétées, régulières

						
							
							Le paludisme est une infection (parasitaire) qu’on peut contracter plusieurs fois dans une existence, en fonction des expositions et des risques répétés. En revanche, des populations exposées très régulièrement à des parasites en nombre suffisant peuvent acquérir une immunité protectrice, non stérile (du parasite peut être présent, mais à faible concentration dans le sang). Cette immunité-là ne va pas perdurer si le sujet rompt ce cycle d’exposition : il perd alors cette protection. Il est appelé « semi-immun » pour cette raison.
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