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Sommes-nous plus sensibles aux allergies
et aux maladies auto-immunes?

Tous les mois, dans

Le Figaro, des membres

de I'Académie des sciences
répondent aux grandes
questions de I'actualité
scientifique.

espece humaine a toujours
vécu en symbiose étroite
avec de multiples agents in-
fectieux : bactéries, virus,
champignons ou parasites. Certains
d’entre eux provoquent des maladies,
bénignes ou graves. D’autres coexistent
dans notre organisme sans effet délétere.
Les trois mille milliards de bactéries qui
colonisent notre intestin en sont un bon
exemple. C’est grace a son systéme im-
munitaire que ’homme n’est pas plus
fréquemment victime d’infections gra-
ves. Cette immunité peut étre non spéci-
fique, ou innée. C’est-a-dire qu’elle peut
se mettre en action des le premier contact
avec un microbe. Mais il arrive qu’elle ne
soit pas suffisante pour en venir a bout.
Heureusement, il existe une seconde
barriere de défense fondée sur la capaci-
té de certaines molécules (les anticorps)
et de certaines cellules circulant dans le
sang (les lymphocytes), a s’attaquer
spécifiquement a un agent infectieux
donné. De facon surprenante, le réper-
toire des spécificités anti-infectieuses
des anticorps et des lymphocytes se
constitue spontanément pendant la vie
embryonnaire avant tout contact avec

Si notre systéme immunitaire est ap-
paru au cours de I’évolution dans le seul
but de nous défendre contre les micro-
bes, il lui arrive cependant d’atteindre
d’autres cibles comme les allergenes ou
les constituants du soi (¢’est-a-dire 'in-
dividu lui-méme). Ces attaques donnent
lieu, dans le premier cas, a des maladies
allergiques (eczéma, rhinite ou asthme)
et, dans le second cas, a des maladies
auto-immunes. On en dénombre plus
d’'une cinquantaine, en particulier le
diabete insulinodépendant (type 1), la
polyarthrite rhumatoide, la sclérose en
plaques ou les maladies inflammatoires
de l'intestin (maladie de Crohn). Or, au
cours des trente derniéres années, la
fréquence de ces pathologies a augmen-
té de facon spectaculaire : aujourd’hui
I’eczéma touche plus de 10 % des nour-
rissons et le diabete insulinodépendant
apparait souvent avant I’age de cinq ans,
pour ne citer que ces deux exemples.

Comment expliquer une telle « épidé-
mie » ? L’hypothese la plus fréquem-
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ment évoquée est le changement pro-
gressif de I'environnement microbien,
surtout dans les pays industrialisés.
L’augmentation de la fréquence des ma-
ladies allergiques et auto-immunes
coincide, en effet, avec la diminution des
maladies infectieuses. Parallelement,
I’hygiene et la médecine se sont amélio-
rées : I'eau de boisson et les aliments ne
contiennent plus de bactéries en nombre

Incidence du diabéte de type 1 chez les enfants de moins de 14 ans

suffisant pour exposer I'organisme a des
infections. En outre, les vaccins et les
antibiotiques sont largement utilisés.
C’est avant tout par I'étude de modeles
expérimentaux chez la souris que la
preuve d’un lien de cause a effet a été ap-
portée. 1l existe, en effet, une souche de
souris qui a la particularité de présenter,
dans plus de 90 % des cas, le méme dia-
bete insulinodépendant que 1’homme
lorsqu’elle est élevée dans un environ-
nement de haute qualité sanitaire.

Dans le cas contraire, la fréquence de
la maladie s’abaisse considérablement. Il
suffit alors de décontaminer ces ron-
geurs en isolateur pour faire immédiate-
ment remonter la fréquence du diabéte.
En clair, I'infestation des souris « pro-
pres » par diverses bactéries, virus ou
parasites a pour effet de prévenir I'appa-
rition de la maladie.

L’effet protecteur des infections s’ex-
plique par la dominance des réponses
immunitaires fortes développées contre
les microbes sur les réponses immuni-
taires plus faibles qu’elles soient allergi-
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EVOLUTION COMPAREE DE MALADIES AUTO-IMMUNES

Sclérose en plaques—s,

ques ou auto-immunes. Cette théorie,
communément appelée « théorie hy-
giéniste », pourrait faire intervenir les
changements du microbiome intestinal
évoqué plus haut.

Le systeme immunitaire a permis a
notre espéce de survivre aux grandes
épidémies. Il a également fortement
contribué a I'augmentation récente de
notre longévité dans la mesure ou les
maladies infectieuses les plus graves sont
prévenues ou guéries par les vaccins et
les antibiotiques. Il est cependant re-
grettable, et par certains cotés ironique,
que ce progres ait engendré la survenue
d’autres maladies qui, certes pour la plu-
part, ne mettent pas immédiatement la
vie des patients en danger mais repré-
sentent une source considérable de mor-
bidité, de souffrance, de handicaps et de
cotit pour la société. De méme qu’elle ne
nous avait pas préparés a la raréfaction
des agents infectieux, I'évolution ne
nous avait pas non plus prédisposés a la
consommation abusive de tabac ou d’al-
cool, a la surnutrition ou au manque
d’exercice physique qui, eux aussi, favo-
risent la survenue de nombre de mala-
dies qui nous frappent aujourd’hui. m
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Maladie de Crohn —

I'environnement.

Quand l'immunité
protege aussi du cancer
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es armes que I'évolution a

forgées pour défendre notre

organisme contre les infec-

tions nous sont a priori d’'un
faible secours pour lutter contre le
cancer. Pourtant, des observations
laissent penser que le systeme im-
munitaire peut nous protéger, au
moins partiellement, contre le dé-
veloppement des tumeurs mali-
gnes. Autrement dit contre la proli-
fération incontrolée, non pas de
virus ou de bactéries, mais de nos
propres cellules.

Tout d’abord, on sait que certains
types de tumeurs sont plus fré-
quents chez les sujets immunodé-
primés. Bien que la plupart de ces
tumeurs soient induites par des vi-
rus, on trouve aussi chez les patients
traités par des immunodépresseurs
ou atteints du sida, des tumeurs sans
relation connue avec des oncogenes
viraux. Par ailleurs, des travaux ré-
cents, menés en partie par des équi-
pes francaises, montrent que les tu-
meurs du colon ont un meilleur
pronostic lorsqu’elles sont envahies
précocement par des cellules du
systéme immunitaire. D’ou I'intérét
de recourir a cette protection pour
traiter certaines tumeurs.

Depuis une quinzaine d’années,
I'utilisation d’anticorps monoclo-
naux spécifiques des cellules tumo-
rales a été 'une des principales
«révolutions » dans la lutte contre
le cancer. C’est ainsi que le Rituxi-
mab ou le Trastuzumab sont res-
pectivement devenus des traite-
ments de premiére ligne contre le
lymphome B et certaines tumeurs
du sein. Des anticorps de méme
type, mais couplés a des chimiothé-
rapies, ont prouvé plus récemment
leur efficacité. Cependant, les effets

de ces traitements restent insuffi-
sants. Beaucoup de patients n’y
sont pas sensibles et des rechutes
sont observées.

Plus récemment, un autre type de
traitement immunologique du can-
cer a vu le jour. Il s’agit d’anticorps
monoclonaux qui, au lieu de recon-
naitre les tumeurs, sont spécifiques
de cellules du systéme immunitaire
et modulent leur activité. On les ap-
pelle des « immunomodulateurs ».
Le premier d’entre eux, I'Ipilimu-
mab, est déja prescrit pour retarder
la progression de certains mélano-
mes. D’autres anticorps de ce type
vont bientot arriver sur le marché.
Leur association a des traitements
par chimiothérapie et radiothéra-
pie, ainsi qu’aux nouvelles thérapies
ciblées (c’est-a-dire basées sur des
molécules qui bloquent la progres-
sion des cancers en inhibant des
voies métaboliques nécessaires a la
survie des cellules tumorales) de-
vrait permettre des avancées nota-
bles dans les années a venir.

Vaccination préventive
Autre piste prometteuse : les cher-
cheurs placent beaucoup d’espoir
dans le développement de vrais
«vaccins » contre le cancer. C’est
déja le cas lorsque la tumeur est in-
duite par un virus (comme le pa-
pillomavirus pour le cancer du col
del'utérus) : la vaccination préven-
tive contre I'agent infectieux lui-
méme permet alors de diminuer
sensiblement le risque. Il s’agit, ce-
pendant, d'un nombre trés limité
de cancers.

Vu qu'il est difficile d’imaginer
des vaccins préventifs pour tous les
types de tumeurs existantes, du fait
de leur trés grande hétérogénéité, la
recherche porte depuis une quinzai-
ne d’années sur le développement
de vaccins dits « thérapeutiques ».
Ces vaccins, qui cherchent a stimu-
ler le systeme immunitaire spécifi-
quement contre un type de cancer,
sont utilisés lorsque le patient est
déja atteint. Un premier vaccin thé-
rapeutique (Provenge) a été approu-
vé aux Etats-Unis pour le traitement
du cancer de la prostate, mais son
efficacité reste limitée. Des recher-
ches longues et cofliteuses sont en-
core nécessaires avant que ces pro-
duits arrivent au lit des patients. m
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Les maladies auto-immunes sont en forte

augmentation dans plusieurs pays industrialisés v

tandis que les maladies infectieuses baissent.
Les deux phénomenes sont liés. La carte montre que

l'incidence du diabéte de type 1chez les moins de 14 ans
est trés élevée dans ces régions, comparée au reste
dumonde ot la tuberculose continue, al'inverse,

de faire des ravages.
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manere L’immunité innée, patrimoine
commun du monde animal

aun étre vivant

de reconnaitre

et de détruire ce qui lui
est étranger
(microbe, greffon...).

MALADIES
AUTO-IMMUNES
Elles surviennent
lorsque le systeme
immunitaire
s'attaque a certains
constituants

de 'organisme

qu'il est censé
défendre.

ANTICORPS
Produites par certains
globules blancs
(ci-dessous),

ces protéines

ont pour mission

de détruire

un agent pathogéne
spécifique.
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otre remarquable résis-

tance aux micro-organis-

mes est sous-tendue par

deux types de réponses
immunitaires. L’une, dite innée, est
commune a tous les groupes ani-
maux, l'autre, dite adaptative (ou
acquise) n’est apparue que tardive-
ment dans I’évolution.

Pour pénétrer dans notre corps,
les micro-organismes doivent
d’abord franchir les barrieres tissu-
laires (les épithélia) situées aux in-
terfaces avec l'extérieur, notam-
ment dans les poumons, le tube
digestif, la sphere urogénitale et la
peau. Passée cette étape, ils sont
confrontés a un arsenal de molécu-
les et de cellules sanguines (macro-
phages, globules blancs neutrophi-
les, cellules dendritiques...) qui vont
les détruire en les phagocytant.

Mais ces cellules sanguines ont
d’autres armes de défense. Elles
possedent en effet des mécanismes
de reconnaissance (« récepteurs »)
qui se fixent sur des structures typi-
ques des micro-organismes : motifs
répétés de sucres ou de graisses
complexes, présents a la surface des
bactéries ou des champignons, ou
alors des séquences d’acides nucléi-
ques particulieres des virus.

La reconnaissance des structures
microbiennes par les récepteurs ac-
tive une cascade de signalisation au
sein des cellules, laquelle déclenche
I'expression de trés nombreux ge-
nes codant pour des protéines. Ces
phénomenes sont en général extré-
mement rapides et permettent a
notre organisme de disposer au
bout de quelques heures d’un large
éventail d’armes, dont des antibio-
tiques peptidiques capables de s’op-
poser directement aux envahisseurs
microbiens.
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D’autres protéines induites au
cours de cette réponse innée jouent
le role de messagers (cytokines) et
de stimulateurs, qui vont fortement
activer la réponse adaptative. Cel-
le-ci repose en effet sur un groupe
de cellules sanguines différentes de
celles de I'immunité innée: les
lymphocytes B et T. Les premiers
produisent nos anticorps, les se-
conds vont, soit tuer les cellules in-
fectées de notre organisme, soit
aider ’ensemble des lymphocytes a
répondre efficacement a I'infection.

L’activation de la réponse adapta-
tive par 'immunité innée est crucia-
le pour une bonne défense immuni-

taire chez les mammiféres. Au plan
médical, on savait depuis longtemps
que I'efficacité d’un vaccin requiert,
outre la substance contre laquelle le
vaccin est dirigé (c’est-a-dire 'an-
tigéne), la présence d’adjuvants. On
sait maintenant que c’est la recon-
naissance de ces adjuvants par les
récepteurs de I'immunité innée qui
permet I'activation des lymphocy-
tes par le biais des cytokines et des
substances dites costimulatrices.

C’est dans ce domaine que nos
connaissances ont beaucoup pro-
gressé au cours des vingt dernieres
années, en particulier par I'identifi-
cation des récepteurs de 'immunité
innée, comme les Toll-like receptors
(TLRs). Au nombre d’une dizaine
chez ’homme, ces récepteurs situés
sur les membranes des cellules, re-
connaissent  bactéries, champi-
gnons, virus et méme certains para-
sites. D’autres récepteurs localisés
aussein des cellules reconnaissent les
acides nucléiques ou diverses struc-
tures microbiennes susceptibles
d’induire I'inflammation.

Les connaissances nouvellement
acquises ont permis de comprendre
que les mécanismes profonds de
Iimmunité innée sont communs a
tous les organismes animaux depuis
les éponges jusqu’a I’homme et sont
apparus avec la multicellularité,
probablement il y a un milliard
d’années. Les progres réalisés
ouvrent, d’autre part, de nouveaux
horizons dans le domaine biomédi-
cal, comme la recherche d’adju-
vants plus performants, I'identifi-
cation des causes et la prévention de
réactions auto-immunes et de I'al-
lergie, le controle de I'inflammation
et des chocs septiques et, tres ré-
cemment, I'immunothérapie. m
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