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amontré que cette enzyme régule ’activité aussi
bien des cellules qui attaquent que de celles qui
sont attaquées. «Les cellules cibles sont bien a
origine du probleme, car elles commencent a
produire des cytokines qui activent ensuite les
cellules myéloides », résume 'immunologiste.

PERTURBATIONS
EXTERIEURES

Cependant, méme les cellules présentant
des faiblesses inhérentes ne se mettent pas
seules en difficulté sur le plan auto-immun.
Nous I’avons vu, chez des personnes non dia-
bétiques, des lymphocytes T seraient en
mesure d’attaquer les cellules béta, mais s’en
abstiennent. Qu’est-ce qui fait pencher la
balance vers I’attaque auto-immune? Selon de
nombreux scientifiques, le déclencheur est
souvent une infection virale passagere ou une
exposition a des produits chimiques toxiques,
et plusieurs années peuvent passer avant qu'un
trouble auto-immun ne devienne suffisamment
évident pour étre détecté.

Les Coxsackievirus sont une famille soup-
connée depuis longtemps de déclencher le dia-
bete de type 1: certains provoquent des
éruptions cutanées et des lésions buccales
bénignes et passageres, mais d’autres visent le
pancréas. «Ces virus infectent les cellules béta
et en tuent quand la charge virale est suffisante»,
raconte Roberto Mallone. 11 en résulterait une
inflammation attirant davantage de cellules
immunitaires a 'endroit ou les cellules béta sont
en train de mourir. Ce faisant, ces dernieres libé-
reraient des auto-antigénes qui sensibiliseraient
les cellules immunitaires voisines, les incitant a
s’attaquer a d’autres cellules béta aux signatures
antigéniques similaires.

Et le diabétologue de résumer: «Trois é1¢é-
ments sont nécessaires (un auto-antigéne, un
environnement inflammatoire et une prédis-
position auto-immune) au méme endroit et au
méme moment. C’est probablement 'une des
raisons pour lesquelles il est si difficile d’iden-
tifier les déclencheurs environnementaux:
nous sommes tous exposés, mais la maladie
dépend de conditions spécifiques.»

Ce schéma rend caduque une idée ancienne
stipulant que les virus déclenchent des réactions
auto-immunes lorsque les protéines virales res-
semblent, sur le plan moléculaire, a des auto-
antigenes. Cette hypothese, dite «du mimétisme
viral», a été battue en breche & mesure que les
chercheurs découvraient que de tels sosies
moléculaires sont assez courants, mais qu’ils
provoquent tres rarement des maladies.
Plusieurs molécules humaines ressemblent a
celles d’agents infectieux, on dit qu’elles ont une
«réactivité croisée». Une propriété «extréme-
ment fréquente», note DeLisa Fairweather, de
la clinique Mayo, a Jacksonville, en Floride. Si
elle était source de maladies, celles-ci devraient

étre plus répandues. La réactivité croisée n’est
donc pas en cause. Ainsi, un nouveau scénario
s’est imposé: un virus tue des cellules cibles et
déclenche une inflammation au milieu de
laquelle des cellules immunitaires se sensibi-
lisent aux protéines des cellules mourantes.

UNE VAGUE A VENIR

D’autres composés externes a ’organisme,
comme des médicaments et d’autres produits
chimiques, créent un contexte inflammatoire,
multipliant les occasions ou les rencontres
avec les sentinelles du systeme immunitaire
peuvent mal tourner. Selon certains, ce phé-
nomene explique le pic de fréquence des mala-
dies auto-immunes observé ces dernieres
décennies. En 2020, Frederick Miller, de 'Ins-
titut américain des sciences de la santé envi-
ronnementale, et ses collégues ont publié une
étude sur la prévalence des anticorps antinu-
cléaires, un sous-ensemble d’autoanticorps
visant les protéines du noyau d’une cellule. Ils
ont suivi plus de 14000 participants durant
vingt-cinqg ans. Entre 1988 et 1991, 11% des
personnes testées étaient porteuses de ces
anticorps. Ce chiffre est resté a peu pres stable
jusqu’en 2004, avec une légeére augmentation
a la fin de cette période. Mais en 2012, le
nombre de personnes porteuses de ces anti-
corps avait atteint pres de 16%! L’augmentation

Ces deux sceurs sont atteintes de
lupus. Cette maladie auto-immune
est caractérisée par de multiples
symptomes : fiévre, fatigue,
douleurs articulaires, maux de téte,
troubles de la mémoire, éruptions
cutanées et dysfonctionnement

de divers organes.
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était particulierement frappante chez les ado-
lescents, constate le spécialiste qui s’en émeut:
«Cela indique peut-étre une vague a venir de
maladies auto-immunes. »

Comment expliquer cette augmentation?
«Nous I'ignorons», avoue Frederick Miller avant
de citer un certain nombre de facteurs environ-
nementaux et comportementaux possibles. Au
cours de la période couverte par I’étude, de
80000 a 90000 nouveaux produits chimiques ont
¢été mis sur le marché. «Notre régime alimentaire
est completement différent, poursuit-il. Nos
appareils électroniques nuisent a notre sommeil.
La pollution de lair, de I'eau et des aliments a
augmenté... En quelques décennies, nos modes
de vie ont été bouleversés. »

Une autre idée, quelque peu paradoxale, est
que nos systemes immunitaires sont aujourd’hui
trop peu exposés au monde extérieur et qu’ils
réagissent donc de facon excessive face a des
antigenes inconnus normalement bénins. Cette
théorie est fondée sur I'<hypothese hygiéniste»,
avancée au début des années 2000 sur la base de
I’évolution des conditions sanitaires. Elle est
plus étroitement liée aux modifications de nos
bactéries intestinales, notre microbiote, qui
refletent notre société moderne.

Une bizarrerie de la géopolitique a offert une
occasion unique d’étudier cet effet. Apres la
Seconde Guerre mondiale, le territoire de la
Carélie, au nord-est de ’Europe, a été divisé
entre la Finlande et la Russie. Les populations
sont génétiquement proches, mais la Carélie
finlandaise s’est rapidement modernisée apres
la guerre, tandis que les conditions de vie dans
la Carélie russe rurale n’ont guere changé.
L’amélioration des conditions de vie a-t-elle
réduit la morbidité ? Non, au contraire, en ce qui
concerne les maladies auto-immunes. Par
exemple, I'incidence du diabete de type 1 en
Finlande est la plus élevée au monde et environ
six fois supérieure a celle de la Carélie russe. Les
fréquences d’autres maladies auto-immunes
comme la maladie coeliaque sont également six
a dix fois plus élevées en Finlande qu’en Russie.

LE ROLE DU MICROBIOTE

Mikael Knip, de 'université d’Helsinki, et
ses collegues pensent que ces écarts s’ex-
pliquent en partie par des modifications du
microbiote des populations caréliennes. Cet
écosysteme bactérien s’établit pendant la
petite enfance sous I'influence, forte, de notre
environnement. Pour une étude publiée
en 2016, ’équipe de Mikael Knip a recueilli des
échantillons de selles de nourrissons des deux
cotés de la frontiere finno-russe pendant les
trois premieres années de leur vie. L’analyse a
effectivement révélé une nette différence entre
les nourrissons des deux Carélies.

Les microbes des enfants russes étaient
dominés par une forme non pathogene
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By
L’exposition a divers
microbes est utile a la
formation du systeme
immunitaire gy
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d’Escherichia coli plutét immunogenes. Les
enfants finlandais présentaient, quant a eux,
une abondance de bactéries du genre Bacteroides,
qui ne provoquent généralement pas de réac-
tions immunitaires fortes. «L’exposition a
divers microbes est utile a la formation du sys-
teme immunitaire, en particulier au cours de la
premiere année de vie», rappelle Mikael Knip,
mais les différences dans les compositions des
microbiotes suggerent que les petits Finlandais
étudiés semblent ne pas subir un entrainement
de ce type tres rigoureux. Les microbiotes fin-
landais sont également moins diversifiés que
leurs homologues russes. Méme 8’il est trop tot
pour évoquer une relation de cause a effet
entre cette observation et ’augmentation des
problemes auto-immuns, Mikael Knip pense
que ce lien est réel et propose de «renommer
I’hypothese hygiéniste en hypothese de la
biodiversité».

Sonia Sharma confirme que la biodiversité
intestinale est importante et que 'exposition
aune grande variété de molécules, par exemple
en mangeant des aliments le moins transformé
possible, est essentielle pour entrainer le sys-
teme immunitaire. « Cela améliore notre flore
intestinale, dit-elle. Et cela donne a notre sys-
teme immunitaire ’'opportunité de s’habituer
a des molécules qui ne sont pas intrinseque-
ment dangereuses, afin qu’il ne réagisse pas de
facon excessive lorsqu’il les rencontre. »

Une meilleure compréhension des mala-
dies auto-immunes, et ’amélioration consécu-
tive de leurs traitements, passera par un
changement de focale dans les études. Il ne
s’agit plus de se concentrer sur tel ou tel aspect,
cellules immunitaires, tissus cibles, micro-
biote..., explique Frederick Miller, mais d’adop-
ter une vision plus holistique. Comme dans la
vieille parabole indienne ot des aveugles se font
une idée différente de ce qu’est un éléphant en
n’inspectant qu'une partie de ’animal. Pour
saisir ’ensemble du tableau immunologique,
prédit 'immunologiste, «nous devons en
embrasser la complexité». m





