Le corps face aux microbes

Un reportage

Au fil de millions d’années d’évolution, notre organisme a développé un vaste panel
d’armes pour lutter contre les virus, bactéries et autres microbes susceptibles de
s’attaquer alui: c’est notre systéme immunitaire. Ce dernier est des plus complexes,

et lorsqu’il déraille cela met en péril notre santé.

hampignons unicellulaires, parasites, virus, bac-

téries... Nombreux sont les microorganismes

qui cherchent par tous les moyens a s'intro-
duire dans notre corps, profitant de ce milieu stable
et de notre machinerie cellulaire pour s’y reproduire
et se propager. Une lutte permanente se joue sur le
terrain de I'évolution entre ces microbes et notre or-
ganisme, ce dernier ayant développé une multitude
de moyens de défense aussi complexes que différents
pour s'adapter a toutes les situations : le systéme im-
munitaire.

La premiere ligne de défense de ce systéme est re-
lativement simple. « La peau, les muqueuses, ainsi
que les sécrétions qu'elles produisent — mucus nasal,
larmes... — constituent une premiére barriere physique
et chimique qui empéche les éléments extérieurs de
pénétrer a l'intérieur du corps », rappelle le professeur
Olivier Schwartz, qui dirige depuis plus de 20 ans |'uni-
té Virus et Immunité de I'Institut Pasteur. C'est bien
souvent lorsqu’une bréche s’ouvre dans cette barriére
gu’une infection se produit. Par exemple une blessure,
coupure ou brilure au niveau de la peau constitue une
voie d'entrée idéale pour un microorganisme patho-
gene.

La peau est une des premieres lignes de défense
de notre systeme immunitaire.

L’immunité innée : polyvalente et rapide

Une fois I'intrus présent en nous, le systéme immuni-
taire a proprement parler se met en branle. « C’est
ce que l'on appelle la réponse immunitaire innée, qui
s‘active immédiatement quel gue soit I'agent patho-
gene, reprend le professeur Schwartz. Avec au centre
de ce systéme : les globules blancs ». Egalement appe-
|és leucocytes, ces cellules spécialisées produites dans
la moelle osseuse et circulant dans le corps peuvent se
classer en différents types : neutrophiles, monocytes,
lymphocytes...

Certains liberent des composés toxiques capables de
détruire bactéries ou parasites, quand d'autres « in-
gérent » littéralement les microbes ou les cellules in-
fectées— on parle de phagocytose. Durant cette pre-
miére bataille, plusieurs globules blancs émettent des
signaux chimiques alertant le reste du systéme immu-
nitaire de I'intrusion. Ces signaux provoquent alors la
dilatation des vaisseaux sanguins autour de la zone
infectée. « Cette vasodilatation permet aux cellules du
systéme immunitaire de passer a travers la paroi des
vaisseaux sanguins, quittant la circulation sanguine
pour atteindre le tissu infecté. C'est ce qui explique
pourquoi la zone autour d’une blessure devient rouge
et gonflée ».

L’'immunité acquise : spécifique et sur le long
terme

Le systeme immunitaire ne se résume pas en une ar-
mée éliminant aveuglément les microbes. Certaines
cellules identifient également avec précision |'agres-
seur pour pouvoir mobiliser par la suite d'autres sys-
temes de défense plus spécifiques : c’est I'immunité
acquise. Pour cela, elles présentent a leur surface
des fragments caractéristiques de I'agent pathogéne
tout juste détruit. Grace a cette « carte d'identité » de
I'agresseur, un type de globules blancs, les lympho-
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cytes, vont pouvoir organiser une seconde attaque
bien plus ciblée, traquant et détruisant la bactérie ou
le virus responsable de I'infection. Les lymphocytes T
cibleront ainsi les cellules infectées par I'agent infec-
tieux, tandis que les lymphocytes B libéreront dans
I'organisme des millions d'anticorps. Ces derniers s'at-
taqueront notamment aux microbes qui circulent en
dehors des cellules, la aussi en les ciblant spécifique-
ment.

Mais surtout, une partie de ces lymphocytes T et B se
transforment en cellules dites « mémoire ». Celles-ci
resteront dans I'organisme pendant des années, voire
des décennies, et pourront relancer rapidement une
réponse immunitaire spécifique si le méme microor-
ganisme pathogene pénétre a nouveau dans |'orga-
nisme. « Contrairement a la réponse immunitaire in-
née qui se déclenche en quelques minutes et devient
optimale en quelques heures, il faut plusieurs jours a
plusieurs semaines pour avoir un pic de production
de lymphocytes, indique Olivier Schwartz. Mais en cas
de seconde infection, la réponse immunitaire pourra
étre beaucoup plus rapide grace aux lymphocytes mé-
moires. C'est le principe de la vaccination : on injecte
dans l'organisme des éléments inoffensifs — fragments
de virus ou bactéries tuées — mais capables de générer
des lymphocytes mémoires, qui seront préts a déclen-
cher une réponse immunitaire spécifique plus tard en
cas d’infection. »

La vaccination sert a développer notre immunité acquise.

Un systéme évoluant dans le temps

Ce systéme immunitaire spécifique évolue donc tout
au long de notre vie, au fil des nouvelles infections
et vaccinations, chaque individu possédant sa propre
bibliotheque de lymphocytes mémoire. Tout com-
mence a la naissance, lorsque le nouveau-né ne peut
compter que sur des anticorps maternels transmis
lors de la grossesse puis de l'allaitement. Lors des
premiers mois puis années de vie, chaque microbe
constitue une agression encore inconnue a laquelle
le systéme immunitaire doit apprendre a se défendre.
D’ou le grand nombre de maladies infantiles...

A I'autre extrémité du spectre de I'dge, les personnes
agées connaissent fréquemment une baisse d'effica-
cité du systéeme immunitaire : c'est |'immunosénes-
cence. Certains globules blancs sont moins nombreux,
moins efficaces, rendant I'organisme plus sensible aux
infections et nécessitant plusieurs rappels vaccinaux
pour garantir une protection fiable.

L’age croissant implique une baisse de I'efficacité du systeme
immunitaire : on appelle cela Iimmunosénesence.

L’immunité en berne

Mais le systeme immunitaire peut également se trou-
ver diminué, voire méme quasi-inopérant, au cours
de la vie pour des raisons trés diverses. « // n'y a pas
réellement de seuil pour définir précisément I'immu-
nodépression, appelée aussi immunodéficience : cela
peut étre trés grave ou au contraire plutdt léger, tran-
sitoire ou permanent, lié a une maladie ou non... »
liste Alexandra Serris, infectiologue au Service de ma-
ladies infectieuses et tropicales de I'hépital Necker.
« Les causes elles aussi sont de nature trés différente :
certaines formes sont héréditaires, liées a une muta-
tion génétique, quand d’autres s’acquierent au cours
de la vie, qu'il s’agisse d’'une maladie comme le sida
ou de l'effet d’un traitement. »

Les mécanismes physiologiques a l'origine de cette
baisse de I'immunité sont logiquement tout aussi va-
riés. Le virus du VIH par exemple détruit certains types
de globules blancs, les lymphocytes CD4, qui sont es-
sentiels a la coordination de la réponse immunitaire.
Certains médicaments immunosuppresseurs — pres-
crits par exemple dans le cadre d'une greffe d'organe
pour éviter que le systeme immunitaire ne s'attaque
au greffon — perturbent la communication entre les
cellules immunitaires ou bien empéchent leur multi-
plication.

Mais quelle que soit I'origine de I'immunodéficience,
la conséquence reste globalement la méme : I'orga-
nisme peine a lutter contre les infections les plus ano-
dines. « Il faut alors faire particuliéerement attention a
toutes les situations a risque d’infection et se protéger
par la vaccination » conseille Alexandra Serris, s'atta-
quant au passage au mythe selon lequel la vaccination
serait dangereuse pour les patients immunodéprimés.
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Quand le systéme déraille

Parfois, ce n’est pas une baisse mais au contraire une
réponse immunitaire trop forte ou inappropriée qui
devient préjudiciable. « I/ existe normalement un mé-
canisme de tolérance pour que nous ne réagissions
pas a n'importe quel élément étranger que 'on pour-
rait ingérer ou respirer, reprend |'infectiologue pari-
sienne. Dans le cas d'une allergie, le systéme immuni-
taire va réagir de maniére démesurée a un allergéne,
un élément habituellement toléré par 'organisme ».
Une surréaction pouvant prendre des proportions dra-
matiques, allant jusqu’au choc anaphylactique poten-
tiellement mortel.

Il arrive également que le systéme immunitaire se
retourne contre les propres cellules de |'organisme :
c'est le cas des maladies auto-immunes. La aussi, des
causes treés diverses — facteur génétique, virus, pol-
luants... — provoquent des résultats qui le sont tout
autant : destruction de certaines cellules seulement,
comme celles sécrétant l'insuline pour le diabéte de
type 1, ou touchant plusieurs organes comme dans un

lupus.

Un diabete de type 1 peut étre la conséquence
d’une maladie auto-immune.

« Le systéme immunitaire est incroyablement com-
plexe et il nous reste encore beaucoup a comprendre,
conclut le professeur Olivier Schwartz. Les recherches
se penchent aujourd’hui sur les mécanismes fins au
niveau cellulaire, ce qui a permis de découvrir énor-
mément de sous-types de cellules immunitaires ».
Une meilleure compréhension qui aide non seulement
la recherche sur les maladies du systéme immunitaire,
mais aussi celle sur les vaccins, 'une des plus impor-
tantes avancées médicales de |'Histoire.

Un grand merci au docteurs Alexandra SERRIS
et au Pr Olivier SCHWARTZ pour leurs témoignages.
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