d’anticorps par les cellules B, ce systeme
est absent chez les invertébrés. Sommes-
nous dong, les vertébrés, mieux armés a
nous défendre contre les pathogenes que
les invertébrés ? Vivons-nous plus long-
temps qu’eux? Non, certaines palourdes
vivent 250 ans... Pour M. McFall-Ngai,
cette énorme diversité d’anticorps pro-
duite par le systeme immunitaire adap-
tatif permet de reconnaitre une diver-
sité tout aussi énorme de microbes, non
pour les détruire, mais pour vivre avec.
Grace a cette multitude d’anticorps, les
vertébrés toléreraient leur microbiote
complexe — un luxe que la plupart des
invertébrés ne peuvent s’offrir — et en
controleraient ses membres. En retour,
la diversité microbienne nous enrichit de
voies métaboliques que nous ne possé-
dons pas, et nous permet de digérer de
nouveaux aliments et de nous protéger
contre d’autres microbes plus pathogenes.

Toutefois, lorsqu'un membre de ce
microbiote devient plus agressif
et tente de pénétrer nos tissus, la
réponse immunitaire devient plus
forte, puis diminue lorsque la péné-
tration est contenue, tel un ressort
soumis a une force. Similaire a une
relation proie-prédateur ot la proie
ne disparait jamais totalement (le
nombre de prédateurs diminue avec
le nombre de proies), un équilibre
dynamique s’établit entre microbes et sys-
téme immunitaire.

Cet équilibre serait le fruit de millions
d’années d’évolution. Au fil des généra-
tions, des microbes vivant en symbiose
avec des organismes auraient été sélec-
tionnés avec eux, de méme que le sys-
téme immunitaire qui contrélerait leur
présence dans l'organisme. Ainsi, dans
ce nouveau modele, le systeme immuni-
taire devient un élément fondamental de
la construction de cet équilibre. Lorsque
le systeme immunitaire est perturbé ou
éliminé, 1'équilibre s’altere ou s’effondre,
et]'hote soit devient la proie des microbes,
soit développe des réponses immunitaires
contre les microbes de I'intestin, entrainant
des maladies inflammatoires chroniques
telles que la maladie de Crohn.

Comment, alors, le systeme immuni-
taire distingue-t-il les « bons » microbes
des « mauvais » ? Existerait-il deux types
de réponses immunitaires, 'un qui main-
tiendrait'homéostasie et I'autre qui défen-
drait I'organisme? De fait, les réponses
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immunitaires se déclinent en plusieurs
types, que 1’on classe sommairement en
pro-inflammatoires et anti-inflammatoires.
Mais ces propriétés tendent a se confondre
selon le contexte. Ainsi, une population de
cellules immunitaires, les cellules Th17,
non seulement produit des inflammations
dans l'intestin en réponse a des attaques
bactériennes, mais joue aussi un réle pré-
ventif anti-inflammatoire.

Ces cellules interviennent dans I'élimi-
nation des bactéries pénétrant I'intestin en
recrutant des cellules —des phagocytes — qui
engloutissent les intruses et les détruisent.
Mais les cellules Th17 sont aussi tres pré-
sentes dans I'intestin sain, en 1’absence de
pénétration microbienne détectable et de
pathologie inflammatoire. De plus, nous
avons montré que leur absence entraine
une pénétration bactérienne et une inflam-
mation pathologique de I'intestin!

Les cellules Th17 préviennent donc
la pénétration bactérienne en tout temps,

Le systéme immunitaire
ne distingue pas les bons
microbes des mauvais,
mais s’active en proportion
de leur action.

méme lorsque nous sommes en bonne
santé, et jouent ainsi un role préventif
anti-inflammatoire. Lors d"une infection,
elles sont sollicitées pour éliminer I'enva-
hisseur; le recrutement des phagocytes
s’emballe alors et se traduit par la patho-
logie inflammatoire. Ainsi, les réponses
immunitaires liées a I’homéostasie et a la
défense se confondent. Comme d’ailleurs
les concepts d’homéostasie et de défense. ..

Alors, comment]'organisme distingue-
t-illes bons microbes des mauvais? La aussi,
les notions se confondent. L'ami d'un jour
peut devenir I'ennemi d"un autre jour. Les
bactéries intestinales symbiotiques peuvent
provoquer une péritonite si une blessure
leur donne un acces a nos tissus. Les virus
herpés que nous portons tous peuvent nous
tuer lors d"une transplantation d’organe
accompagnée d’un traitement immuno-
suppresseur visant a éviter le rejet de la
greffe. A I'inverse, I'équipe de Herbert
Virgin, de 'Université de Washington
A Saint Louis, aux Etats-Unis, a montré
en 2007 que ce méme virus protége des

souris d"une surinfection par la bactérie
Listeria grace a la réponse immunitaire
qu’ils induisent.

Ami ou ennemi ? Pour la plupart des
microbes, ce statut dépend du contexte.
En revanche, les pathogenes puissants
sont toujours ennemis: c’est le cas des
bactéries responsables de la peste et du
choléra, ou du virus Ebola. Alors, com-
ment fait le systeme immunitaire pour les
distinguer ? Je pense qu'il ne les distingue
pas. Tel le ressort tendu par la force, le
systéme immunitaire s’active propor-
tionnellement a la charge du microbe, a
sa pénétration des tissus, aux dommages
qu’il engendre, sans pour autant définir
ce qu’est ce microbe. Nous, les hotes,
pouvons nous sentir trés bien, bien, plus
ou moins bien, ou mal, selon le degré
d’engagement du systéme immunitaire.
Parfois, en la présence de pathogenes
puissants, la réponse immunitaire est
violente et mobilise toute notre énergie,
pour notre survie. Mais la plupart du
temps, une fraction de cette énergie
suffit au systeme immunitaire pour
maintenir 1'équilibre de I'hote avec

e monde microbien et assurer son
homéostasie.

On voudrait sans doute que le systéme
immunitaire nous garantisse un corps
exempt de microbes et a I’abri du
risque d’infection. La réalité est tout
autre, car nous ne pouvons nous passer
de nos microbes symbiotiques, qui nous
apportent des compléments et des méta-
bolites essentiels, nous protegent contre les
agents pathogenes et participent a notre
développement. Le systeme immunitaire a
évolué en conséquence, afin de maintenir
un équilibre entre ces microbes et nous,
ou devrais-je dire, afin de maintenir notre
équilibre, car nous sommes a la fois Horo
sapiens et microbes. ..

Lerisque fait donc partie de notre orga-
nisme, mais le risque le plus grand n’est
pas forcément la ou on 'attend. Vouloir
se défaire de notre microbiote, stériliser
a outrance, peut avoir des conséquences
imprévues. Pour I'immunologiste Jean-
Frangois Bach, la recrudescence des mala-
dies allergiques serait due a la baisse des
expositions aux maladies infectieuses —une
thése connue sous le nom de théorie de
I'hygiene. Il est assez ironique de constater
que le risque infectieux est inversement
proportionnel au risque allergique. L'équi-
libre est la clé¢, méme dans I'hygiéne. W

33





