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INFECTION ET PATHOGENESE

a découverte au XIXc siecle que certaines maladies étaient causées
par des micro-organismes vivants a abouti a la généralisation du
concept vaccinal et a son application au contréle de nombreuses
maladies infectieuses. Cette révolution majeure dans le domaine de
la Santé a été complétée il y a cinquante ans par la découverte
des antibiotiques. Contrastant avec ’efficacité de ces moyens de prévention
et de traitement, I’étude des conséquences pathologiques de I’infection est
longtemps restée fragmentaire et descriptive, fondée sur I’identification des
germes, du tissu ou de ’organe qu’ils colonisent, et sur I’appréciation quan-
titative ou qualitative de la destruction cellulaire qu’ils y causent. Certaines
limites de cette approche phénoménologique sont aujourd’hui devenues paten-
tes. Ainsi, aucun vaccin efficace n’a pu étre encore développé contre les gran-
des endémies parasitaires qui entrainent une morbidité et une mortalité
importantes a 1’échelle mondiale. Quant a I’apparition il y a dix ans du
SIDA, elle a conduit, grace aux développements du génie génétique, a une
accélération spectaculaire de la démarche d’identification et de caractérisa-
tion de ’agent pathogéne causal, mais a aussi révélé de maniére cruelle le
caractére encore rudimentaire de nos concepts en matiére de pathogenése,
et les difficultés d’approches vaccinales et pharmacologiques qui en découlent.
La notion que la pathogénicité d’un agent infectieux n’est pas obligatoire-
ment la conséquence des destructions cellulaires qu’il entraine est née au
cours des derniéres années de la convergence de connaissances nouvelles con-
cernant la structure moléculaire de nombreux agents infectieux et des moda-
lités génétiques du contrdle de la réponse immune, ainsi que de I’introduc-
tion des modeles expérimentaux de transgénése. L’ensemble de ces travaux
a illustré tout a la fois les limites de ’efficacité de la réponse immune et
les conséquences pathologiques de son expression prolongée au cours de nom-
breuses maladies transmissibles, caractérisées par leur chronicité, en parti-
culier parasitaires, telles la bilharziose, le paludisme et la maladie de Cha-
gas. Dans ce contexte, la découverte, il y a 25 ans, de motifs antigéniques
communs a des protéines du schistosome, agent de la bilharziose, et a des
protemes humaines a conduit & la notion de mimétisme moléculaire [1]. Si
ce mimétisme peut représenter ’'un des moyens utilisés par le parasite pour
échapper au systeme immunitaire, qui a tendance a tolérer les constituants
du sot, 1 peut aussi étre ’'une des causes du caractere pathogene de la reponse
immune. L’existence de séquences peptidiques partagées par des parasites,
bactéries, virus, et des tissus de I’hdte est maintenant clairement établie [2].
Une des illustrations les plus récentes en est une séquence de cinq acides
aminés continus partagée par l’enveloppe du virus de I’immunodéficience
humaines (HIV) et une région invariante du complexe majeur d’histocom-
patibilit¢ (CMH). Des anticorps présents chez un tiers des patients infectés
par le HIV reconnaissent cette séquence, et provoquent une inhibition des
fonctions lymphocytaires T qui constitue I’une des anomalies les plus préco-
ces de la maladie [3]. La gravité de nombreuses maladies infectieuses, allant
des lésions cardiaques suivant une angine streptococcique ou une infection
par le trypanosome a certaines encephalopathles post-virales, parait essen-
tiellement liée 4 la génération d’une réponse auto-immune qui peut persis-
ter au-dela de I’élimination de I’agent infectieux qui ’a induite.
Ces mécanismes posent des probléemes d’interprétation particulierement com-
plexes. La découverte que le schistosome partage des protéines avec son hote
intermédiaire invertébré, un mollusque [4], dont l’apparition précede de plu-
sieurs dizaines de millions d’années celle du systtme immunitaire, suggere
que le mimétisme moléculaire pourrait n’étre que I'un des éléments résul-
tant de la contrainte beaucoup plus générale imposée aux agents infectieux
d’interagir avec des récepteurs et des structures cellulaires de leur hote, et
que I'induction par ces agents de maladies auto-immunes pourralt n’étre
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qu’une rancon de I’évolution des
systtmes de défense des vertébrés
vers une spécificité de reconnaissance
de plus en plus fine. Cependant, il
est possible que l’orientation de la
réponse immune vers les leurres que
constituent les tissus de 1’hote repré-
sente un avantage pour la survie du

pathogéne. Dans ce contexte, les
entérotoxines staphylococciques et
streptococciques lancent, d’une

maniére trés originale qui s’apparente
au mimétisme moléculaire, le systéme
immunitaire sur de fausses pistes.
Court-circuitant et amplifiant les
mécanismes physiologiques d’initia-
tion de la réponse immunitaire, elles
stimulent directement, et de maniére
non discriminative, les récepteurs
pour [’antigéne, activent jusqu’a
40 % des lymphocytes T du patient
et noient dans cette réponse polyclo-
nale les 0,01 2 1 % de lymphocytes
effecteurs véritablement dirigés con-
tre elles. Enfin, la découverte que
certains agents infectieux, dont des
virus, ont des déterminants com-
muns, élargit le cadre des interroga-
tions sur la signification possible de
ces réactions croisées. A ce titre, des
travaux récents de notre laboratoire
indiquent que deux pathogénes de
nature extrémement différente, dont
certaines zones d’endémies se recou-
pent, HIV et schistosome, partagent

des constituants que le systeme
immunitaire pergoit comme identi-
ques.

Fruits de hasards évolutifs ou de con-
traintes adaptatives, aspect anecdoti-
que de la complémentarité fonction-
nelle ou aboutissement de stratégies
visant a tromper le systéeme immun,
les mécanismes de mimétisme molé-
culaire constituent sans doute 'une
des clés de la pathogeneése et ne sont
pas sans incidence sur la stratégie
vaccinale. '

Par-dela leur extréme diversité, les
agents infectieux partagent tous une
caractéristique commune, leur néces-
saire adaptation ‘a I’environnement
écologique que représente leur hote.
Pénétrer dans 'organisme, y suivre
un trajet précis, s’établir dans un
organe ou une cellule, y survivre et
s’y multiplier, devenir, pour un
rétrovirus, un parasite permanent du
génome cellulaire, impliquent des
interactions complexes et dynamiques
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avec I’h6te. De ces interactions vont
résulter des modifications des fonc-
tions cellulaires, la subversion au
profit de I’agent infectieux des
signaux de communication intra et
intercellulaires, et la mise en place de
multiples leurres de signalisation.
Une des cibles de ces interférences
est ici encore le systtme immunitaire.
Certains parasites en neutralisent les
effecteurs, inhibant le complément,
dégradant les anticorps, ou produi-
sant des facteurs immunosuppres-
seurs [1]. Un parasite, le trypano-
some [1], et des virus tels le HIV,
vont jusqu’a infecter les coordona-
teurs de la réponse immune, les
lymphocytes T. La sécrétion par le
schistosome des leurres que consti-
tuent des hormones peptidiques et
des neuromédiateurs, tels 'ACTH et
I’endorphine, peut modifier profondé-
ment I’homéostasie de I’héte [5],
cependant que [l’expression par
d’autres parasites de récepteurs fonc-
tionnels pour des interleukines et des
facteurs de croissance réalise un
détournement de médiateurs [1].
Enfin, des virus qui s’intégrent dans
le génome des cellules qu’ils infec-
tent, tel le HIV, utilisent a leur pro-
fit pour se reproduire les signaux
intracellulaires qui permettent a la
cellule d’exprimer certains de ses pro-
pres genes.

La responsabilité directe de certains
geénes des agents infectieux dans les
dysfonctionnements qui conduisent a
la pathologie a été mise en évidence
dans un modele expérimental récent,
celui des souris transgéniques. Des
souris exprimant dans leurs cellules
hépatiques un transgéne d’une pro-
téine du virus de I’hépatite B déve-
loppent, lorsqu’elles regoivent des
lymphocyte T dirigés contre cette
protéine, des lésions du foie identi-
ques-a celles de I’hépatite B chroni-
que humaine [6] (voir nouvelle de ce
numéro, page 590). Des souris expri-
mant le produit d’un des neuf génes
du HIV, tat, développent un sarcome
de Kaposi, une des manifestations
pathologiques majeures du SIDA [7].
Il est évident qu’en pathologie
humaine, I'effet conjugé de différents
génes d’un méme micro-organisme et
la co-infection par des agents infec-
tieux divers peuvent produire des
effets synergiques ou antagonistes

dont I'interprétation est difficile. De
maniere générale, il apparait que la
pathogenese de nombreux agents
infectieux ne peut étre véritablement
appréhendée que par I’étude de leurs
effets sur les mécanismes de régula-
tion et d’expression des geénes des
cellules de 1I’héte. Tout concourt a
penser que ces études devraient per-
mettre non seulement une meilleure
compréhension du réle physiologique
de ces génes, mais aussi la mise en
évidence de leur participation a la
pathogenese de maladies non infec-
tieuses ou, mis en jeu par des fac-
teurs déclenchants d’autre nature, ils
produisent les mémes effets. Les tra-
vaux réalisés sur le cancer, dont les
rétrovirus ne sont qu'un des multi-
ples inducteurs, ont donné dans ce
domaine un exemple frappant.

La compréhension du réle joué par
les génes de I’h6te dans la pathoge-
neése des agents infectieux s’est aussi
enrichie de I’apport d’études de géné-
tique des populations. D’une part, les
génes prédisposant a la résistance a
la maladie subissent au cours du
temps une sélection positive chez les
sujets exposés a I'infection. Une illus-
tration en est réalisée par la fré-
quence de distribution d’une anoma-
lie génétique de I’hémoglobine frei-
nant I’évolution du paludisme dans
les régions africaines de forte endé-
mie. D’autre part, les genes multi-
alléliques codant pour les protéines
du CMH conditionnent chez chaque
individu I’apparition d’une réponse
immune plus ou moins efficace, et la
survenue de maladies auto-immunes,
dont celles qui sont induites par des
agents infectieux, telle la spondylarth-
rite  ankylosante. Cette inégalité
devant les conséquences de 1’infection
reflete la diversité du patrimoine
génétique chez les individus d’une
méme espéce. Elle doit é&tre prise en
compte dans I’élaboration de vaccins,
et devrait a long terme permettre une
médecine préventive, fondée sur
I'identification de la prédisposition au
pouvoir pathogéne d’un agent
infectieux W
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