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Résumé

 Pour les auteurs le mot symbiose, du grec  sumbiōsis retrouve son sens originel et regroupe toutes les

formes du « vivre ensemble » qu’elles soient bénéfiques, neutres ou néfastes pour l’hôte (mutualisme,

commensalisme, parasitisme).  La symbiose est  omniprésente dans le monde vivant.  Elle est observée

entre  les  agents  infectieux,  chez  les  vecteurs  des  maladies  tropicales,  chez  l’homme  dans   notre

physiologie et nos pathologies. La symbiose immunodépendante des agents infectieux et de l’hôte est le

versant contraire et complémentaire  de l’immunité de défense et de rejet. Cette dualité est commune dans

les fonctions biologiques.

Notre théorie globale,cohérente et fertile apporte une vue d’ensemble des différentes localisations et des

mécanismes de la  symbiose impliquant les agents infectieux et  l’hôte humain.  Elle  s’inscrit  dans  un

continuum évolutionniste à quatre dimensions complémentaires. Un mouvement déterministe qui conduit

progressivement  de  la  symbiose  phénotypique  comprenant  l’exosymbiose  (métazoaires,  protozoaires,

levures,  bactéries,  virus)  suivie  de  l’endosymbiose tissulaire  (métazoaires,  levures),  cytoplasmique et

nucléaire  (protozoaires,  levures,  bactéries,  virus  à  ARN),  à  l’endosymbiose  génomique  (ADN

mitochondrial,  virus  à  ADN,  rétrovirus,  éléments  transposables)  qui  est  le  but  final  de  l’évolution

symbiotique,  conduisant aux gènes humains. En conséquence la barriere entre phenotype et  génotype

serait  perméable.  Un processus  immunologique  qui  va de l’immunopathologie  inflammatoire à  l’état

immunophysiologique  non  inflammatoire.  Un  processus  qui  conduit  du  parasitisme  initial  au

commensalisme et mutualisme jusqu’a l’apparition de nouvelles espèces.

Etayé  par  l’expérience  et  les  observations  du  premier  auteur  en  médecine  tropicale  associée  à  une

recherche bibliographique poussée, sont définies chez l’homme avec un nouveau regard et de nombreux

exemples,  les  différentes  formes  de  symbioses  physiologiques  et  pathologiques.  Les  mécanismes

généraux de contrôle de la symbiose sont étudiés. Ils comprennent l’immunologie de rejet et de tolérance.

L’immunité innée comporte une hypothèse concernant les mécanismes évolutionnistes de reconnaissance

du  «matériel  inné »  et  l’immunité  adaptative  de  tolérance  une  hypothèse  sur  le  rôle  de  l’antibody

dependent cell tolerance (ADCT) faisant intervenir les anticorps facilitants cytophiles dans le processus

de  la  symbiose  immunodépendante.  Ils  comprennent  ensuite  l’action  primordiale  des  facteurs  de

croissance et de différenciation dans les mécanismes de symbiose. Dans ce contexte , nous énumérons dix

voies de recherches et d’applications en science fondamentale (« soi génomique », « matériel inné »), en

épidémiologie,  en prévention (endomembrane nucléaire,  vaccination symbiogène)  et  en thérapeutique

(dont les thérapies par différenciation) sous l’angle de notre théorie, pouvant mobiliser les internistes,

infectiologues, oncologistes, biologistes, immunologistes, généticiens, epidémiologistes,  nutritionnistes,

botanistes, évolutionnistes.
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INTRODUCTION

Pour les auteurs le mot symbiose, du grec  sumbiōsis retrouve son sens originel, et regroupe toutes les

formes du « vivre ensemble » qu’elles soient bénéfiques, neutres ou néfastes pour l’hôte (mutualisme,

commensalisme, parasitisme). La symbiose est omniprésente dans le monde vivant. La théorie « Du rejet

à  la  symbiose »  et  le  concept  de  la  symbiose  immunodépendante  que  nous  exposons  incluant  le

mécanisme  supposé  de  l’antibody-dependent  cell-mediated  tolerance  (ADCT)  est  le  résultat  des

observations  du  premier  auteur  et  d’une  recherche  bibliographique  approfondie.  Cette  dualité  est

commune dans les fonctions biologiques. Dans les populations africaines et océaniennes, massivement

infectées [1,2] les tableaux cliniques sont souvent moins sévères ou différents de ceux observés chez les

sujets  neufs  des  pays  tempérés  [3].  Parmi  ces  grandes  endémies,  l’hépatite  virale  B,  en  Polynésie

Française  fut  une  simple  découverte  de  laboratoire  (communication  personnelle).  Le  paludisme  en

Afrique présente des formes létales d’autant  moins fréquentes que sa transmission est  plus intense et

permanente  [4].  Ces  paradoxes  traduisent  une  tolérance  acquise  par  ces  populations,  et  transmise

phylogénétiquement  depuis  des  millénaires.  Cet  exposé  d’observations  cliniques  vécues  en  milieu

tropical accompagné d’interprétations logiques et novatrices en biologie,  immunologie,  épidémiologie,

émaillé de considérations ontogéniques et phylogénétiques, a quatre objectifs. (a) Valider notre théorie

générale de la physiologie et de la pathologie liée aux relations hôte humain-monde infectieux, basée sur

le concept de la dualité synchrone et/ou successive du rejet et de la symbiose. Cette dernière est dans un

premier stade une exosymbiose cutanéomuqueuse. Par leur tropisme vers l’hôte, ces exosymbiotes, selon

leur  nature,  deviennent  endosymbiotes  tissulaires,  cytoplasmiques,  nucléaires  et  génomiques.  (b)

Démontrer le rôle essentiel des différents stades de symbiose dans la physiologie et la pathologie. Les

mécanismes connus ou vraisemblables sont exposés. Les modifications phénotypiques et génotypiques

des agents infectieux et de l’hôte sont décrites. (c) Valider l’omniprésence de la tolérance immune de

différenciation. (d) Définir de nouvelles stratégies de recherche et développer les applications sous le
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regard de la symbiogénèse. En définitive, notre théorie globale, cohérente et fertile conduisant à plusieurs

hypothèses logiques s’inscrit dans un continuum évolutionniste à quatre dimensions complémentaires.

a) Continuum de la symbiose des agents infectieux dans l’espèce humaine

Exosymbiose------------------> Endosymbiose Tissulaire cytoplasmique  nucléaire ----------------->Endosymbiose génomique  

Metazoaires----------------------------------------->Metazoaires

Protozoaires----------------------------------------->Protozoaires

Levures---------------------------------------------->Levures

Bacteries--------------------------------------------->Bacteries--------------------------------------------------->ADN mitochondrial

Virus------------------------------------------------->Virus-------------------------------------------------------->Virus/Eléments transposables

b) Continuum de l’état phénotypique à l’état génotypique des agents infectieux dans l’espèce humaine

Etat phénotypique----------------------------->Etat  phénotypique---------------------------------------------->Etat  génotypique (Au moins pour

les structures bactériennes codées dans le génome hôte/Virus/Elements transposables)

c) Continuum du statut immunologique de l’espèce humaine vis à vis des agents infectieux

Rejet---------------------------------------->Contrôle de la multiplication--------------------------------------->Tolerance    

Immunopathologie aigüe---------------->Immunopathologie chronique(+-)---------------------------------->Etat immunophysiologique 

Inflammation(+++)-------------------------->Inflammation(+-)------------------------------------------------->Pas d‘inflammation

(F. de croissance(+++)------------------------>F. De croissance(+-)--------------------------------------------->F. de croissance(+-))

(Differenciation( +-)---------------------------> Differenciation(+)  -------------------------------------------->Differenciation (+++))

d) Continuum dans le relation espèce/agents infectieux

Parasitisme aigüe--------------------->Parasitisme chronique(+-)------>Commensalisme mutualisme------->Sous espèce/Espèce

Fig 1. Symbiose. Continuum évolutioniste à quatre dimensions complémentaires a,b,c,d, conduisant à l’appartion de nouvelles espèces.

SYMBIOSE ENTRE LES AGENTS INFECTIEUX CHEZ L’HOMME

●  Ces symbioses sont observées chez les parasites [5] les bactéries [6] les virus et les vecteurs d’agents

infectieux. Elles permettent  de mieux comprendre certaines modifications du pouvoir pathogène d’un

agent. L’immunodépression lymphocytaire T accompagnant l’accès palustre simple [7] conditionne les

réactions  de  l’hôte  à  une  infection  concomitante  à  Epstein  barr  virus  (EBV)  qui  est  à  l’origine  du

lymphome  de  Burkitt  [8].  Notons  également  les  synergies  pathogènes  salmonelles/schistosomes  et

VHB/virus delta. Les bactéries du genre  Wolbachia vivent à l’état de symbiose dans le cytoplasme du

nématode  Onchocerca  volvulus  [9] et  de  nombreuses  autres  filaires  pathogènes  [10].  Chez  les

protozoaires  parasites  apicomplexan  (Plasmodium  falciparum,  Toxoplasma  gondii,  Cryptosporidium

parvum),  l’apicoplaste  serait  une  bactérie  vestigiale  du  cytoplasme.  Chez  toutes  les  bactéries,  des

transferts horizontaux de caractères nouveaux sont véhiculés par des plasmides ou des bactériophages.
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Ces transferts d’endosymbiotes bactériens sont le support de nombreuses résistances aux antibiotiques.

Les  endosymbiotes viraux infectent  l’ensemble des agents précédents [11].  Les  symbiotes des agents

infectieux peuvent être la cible de traitements en particulier antibiothérapiques [12,13]. ● Symbiose chez

les vecteurs. Les vecteurs des parasitoses (paludisme, filarioses, etc.) tolèrent un cycle tissulaire complexe

de l’agent infectieux, [14]. Celui ci devient spécifique du vecteur. Ce dernier, en devenant anthropophile

accessoire puis strict, assure le passage direct du parasite chez l’hôte au stade intratissulaire.

SYMBIOSE NON PATHOGENE CHEZ L’HOMME

Dans la symbiose physiologique la relation agent infectieux-hôte n’est préjudiciable ni à l’un ni à l’autre.

Au mieux, ils en tirent mutuellement bénéfice.

Exosymbiose  ●  Chez les métazoaires. Dans l’intestin, certains cestodes  (Railletina celebensis, Taenia

saginata, Taenia solium) et quelques némathelminthes (Trichiuris trichiura, Enterobius vermicularis) sont

le plus souvent bien tolérés. ●  Chez les protozoaires. En milieu tropical, la flore intestinale habituelle

comprend des amibes dont Entamoeba coli, qui n’est jamais pathogène. ● Les levures du genre Candida

ont plusieurs espèces saprophytes de la flore cutanée, vaginale ou intestinale (Candida albicans, Candida

tropicalis,etc.). Malassezia furfur, responsable du pityriasis versicolor, est un saprophyte cutané, surtout

tropical. La composante immunologique de cette exosymbiose est révélée par la dermatose seborrheïque

[15] chez le sujet infecté par le virus de l’immunodéficience humaine-1 (VIH-1). ●  Chez les bactéries.

Sur la peau, de nombreuses bactéries sont présentes (Staphylococcus aureus,  S. epidermidis, etc.). Elles

sont  potentiellement  pathogènes,  mais  participent  également  à  l’eutrophie  de  l’organe.  La  muqueuse

oropharyngée  accueille  une  flore  bactérienne  diversifiée  (streptocoques  du groupe A,   Streptococcus

pneumoniae  ,  Neisseria  meningitidis,  Haemophilus  influenzae,  corynébactéries,  etc.).  Des  cofacteurs

locaux ou généraux sont nécessaires pour entraîner les pathologies dues à  ces germes après une effraction

de  la  barrière  muqueuse.  Dans  le  tube  digestif,  les  bactéries  sont  très  abondantes.  Elles  assurent  la

synthèse de nutriments indispensables (facteurs vitaminiques) ; participent à la digestion des aliments ;

ont un rôle de protection contre les infections par compétition avec les nouveaux arrivants et sécrètent des
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bactériocines. Ces différentes fonctions sont celles d’un véritable organe supplémentaire. Pour prix de

l’hospitalité,  ces  bactéries  abandonnent  leur  liberté  de  reproduction,  régie  hors  contrôle  par  la  seule

présence d’éléments nutritifs. Cette liberté devient limitée, adaptée. Une sélection des espèces apparaît.

La  variété  de  celles  ci  s’adapte  à  l’alimentation.  Cette  exosymbiose  fonctionnelle  est  soumise  à  un

contrôle du système immunitaire depuis la muqueuse.  Les cellules dendritiques des plaques de Peyer

interviennent dans la sélection, ainsi que les IgA sécrétoires [16]. La flore vaginale normale est elle aussi

plurimicrobienne.  ●  Chez  les  virus,  les  cavités  naturelles  renferment  de  nombreuses  espèces  à  l’état

saprophyte (entérovirus, rotavirus, etc.). 

Endosymbiose  phénotypique,  dans  les  tissus,  le  cytoplasme et  le  noyau des  cellules  ●  Chez  les

helminthes  tropicaux Mansonella  perstans  est  l’exemple  d’une  endosymbiose  tissulaire  parfaite.  Les

adultes sont intradermiques, les microfilaires sanguicoles. Aucune pathologie notable n’est reliée à cette

symbiose [17]. On est en présence d’une xénogreffe tissulaire réussie,  aussi bien des adultes que des

embryons. ● Chez les protozoaires, le portage asymptomatique de gamétocytes de P. falciparum chez le

sujet  immunisé  vivant  en  zone  d’endémie  est  une  endosymbiose  cytoplasmique  [18,19].  Cet  état

paraphysiologique est acquis durant la vie du sujet. Celui-ci est le seul réservoir de virus du cycle de

transmission. En échange de ce portage, l’hôte est épargné des manifestations pathologiques [20].

●  Chez les bactéries. Un exemple d’endosymbiose cytoplasmique réussie sont les bactéries vestigiales

retrouvées dans le cytoplasme de toute cellule eucaryote, sous forme de mitochondries. Leur nombre est

en moyenne de 1500 par cellule chez l’homme. Elles apportent des fonctions essentielles à la cellule-

hôte : respiration, potentiel enzymatique important. Elles sont dotées de leur propre ADN. Selon certains

auteurs l’ADN manquant à ces vestiges a rejoint l’ADN de la cellule hôte [21,22,23]. Il s’agit là d’un cas

d’évolution  de  l’endosymbiose  cytoplasmique  vers  l’endosymbiose  génomique.  ●  Chez  les  virus.

L’endosymbiose nucléaire se voit chez les virus à ADN à simple brin et à double brin,  qui se répliquent

dans leur grande majorité dans le noyau de l’hôte à l’extérieur du génome. Le Circovirus (ADN simple

brin) est présent et asymptomatique chez la plupart des humains dans leurs principaux organes. Parmi les
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virus  à  ADN à  double  brin,  nous classons le  VHB selon le  mode de  réplication de son génome en

endosymbiote nucléaire ou son ADN n’intègre pas l’ADN de l’hôte (90% des cas) et en endosymbiote

génomique lorsque son ADN intègre l’ADN de l’hôte (moins de 10% des cas). L’endosymbiose nucléaire

du VHB dans les états de porteur du virus en tolérance immunitaire ou en portage inactif se caractérise

par l’absence de signes cliniques. Nous faisons référence dans ce cadre à une étude épidémiologique sur

le VHB initiée en 1978 par le premier auteur en Polynésie Française [3]. Menée sur la population de trois

iles l’étude comportait l’analyse des traceurs sériques disponibles à l’époque (AgHbs,  AcHbs,  AgHbe,

AcHbe, AcHbc) ainsi que l’analyse de l’immunité cellulaire in vitro et des phénotypes HLA [24]. L’île de

Rapa montrait un statut particulier ou la prévalence massive de l’infection atteignait 96 % sans signe

clinique  ou  immunopathologique  dans  la  majorité  de  cette  population.  Les  porteurs  de  l’AgHbs

s’élevaient à 65 % de la population. Les sujets porteurs de l’AgHbe et donc présumés infectieux (30 %

des  sujets  porteurs  de  l’AgHbs  )  étaient  également  indemnes  de  manifestation  clinique  ou

immunopathologique. Aucune corrélation significative n’était trouvée avec les tests d’immunité cellulaire

ou les marqueurs HLA. Un sous type particulier du VHB suggérant une atténuation de la souche virale

par modification phénotypique a été décrit ultérieurement dans cette population [25]. Il s’agit d’un état de

tolérance  immunitaire  généralisé  au  VHB  dans  cette  population  et  donc  certainement  d’un  état

d’endosymbiose nucléaire très répandu et inoffensif avec un sous type particulier du VHB. Une tolérance

à ce virus est transmise de la mère à l’enfant selon toute vraisemblance avec le passage transplacentaire

de l’AgHbe ; antigène qui favoriserait la tolérance immunitaire au virus [26].

Endosymbiose génomique  ● Virus. Chez l’homme nous mentionnons le cas des sujets contrôleurs du

rétrovirus VIH (ARN simple brin) sans signe clinique décelable [27].

●  Eléments transposables  (ET).  La découverte  initiale  des éléments mobiles  du génome par  Barbara

McClintock en 1956 permit l’établissement de la grande famille des ET. Les ET auraient une origine

infectieuse et nous en avons la conviction. Ils sont devenus les vestiges actifs de virus ancestraux à  ADN

[28]  et  à ARN [29] qui se sont symbiosés au sein de notre ADN et  ont  perdu ou inactivé dans leur
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ensemble leur gène d’enveloppe env [30]. L’ADN génomique humain est constitué d’environ 45% d’ET

transmissibles  à  la  descendance  car  inscrits  dans  la  lignée  germinale  [31] ;  notre  ADN  codant

(euchromatine) ne représentant que 1.2 % et se composant d’environ 20 000 gènes [32]. La classification

la  plus  récente  des  ET de  2007  [33]  propose  chez  les  eucaryotes  les  éléments  de  classe  I  appelés

Retrotransposons et les éléments de classe II appelés DNA transposons. 

Pour les auteurs la logique biologique de la transposition et donc de la mobilité des ET au sein du génome

qui comprend une réplication indépendante de celle de l’ADN génomique, est infectieuse et symbiotique.

Ces éléments  envahissent  leur  biotope unique  qui  est  le  génome au  même titre  que les  virus  et  les

bactéries envahissent  une niche écologique.  Ces éléments initialement étrangers  ont  pour finalité une

insertion ultime au sein de notre ADN génomique comme gène actif à part entière et ne la trouve qu’avec

difficulté.  Ils  sont  donc  obligés  de  se  multiplier  et  de  se  mouvoir  le  plus  souvent  au  hasard  par

transposition dans le génome, dans cette tentative d’insertion ultime longuement renouvelée. Au fil des

transpositions,  ils  peuvent  perdre  tout  ou  partie  de  leur  matériel  nucléotidique  par  délétion,  voire

disparaître. Nous pensons que ce mécanisme de transposition est sous tendu au sein de notre génome hôte

par  un  système  de  reconnaissance  non  immunologique  du  «soi  génomique »  [34]  et  du  « non  soi

génomique », qui reconnait un vrai gène humain par rapport à une entité génique étrangère qui cherche à

s’insérer  dans  un  locus.  Ce  système  doit  utiliser  des  senseurs,  des  signaux,  qui  permettent  cette

reconnaissance. Les séquences des ET qui présentent une étrangeté jusqu’aux quasi gènes peu divergents

des  gènes  humains  sont  l’objet  de  mécanismes  qui  favorisent  leur  transposition.  Cette  assertion  est

corroborée par Sabot et al qui pense que la transposition des retrotransposons Long terminal repeat (LTR)

s’effectue même en l’absence de séquences Open reading frame (ORF) permettant la dimérisation, le

packaging,  et  l’intégration,  utilisant  alors  des  signaux encore inconnus [35].  Pour d’autres  auteurs le

système de reconnaissance des acides nucléiques des ET fait intervenir la voie épigénétique des petits

ARN avec  le  phénomène  de  l’ARN interférence  (RNA i)  [36].  Dans  le  processus  d’endogénisation

certainement multifactoriel qui conduit vers le « soi génomique », nous pensons que la co évolution des
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séquences  palindromiques  du  génome et  de  celles  des  extrémités  des  éléments  transposables  est  un

facteur  à  prendre en considération.  Une fois  que l’endogénisation de l’ET est  complète et   qu’il  est

reconnu comme « soi » le phénomène de la transposition dans  le génome disparaît  définitivement.  Il

apparaît  alors  sous  forme  d’introns  muets  le  plus  souvent  ou  d’exons  codants  avec  une  moindre

fréquence.

● Quelle est l’importance biologique des ET dans notre génome     ? De nombreuses activités nécessaires à

la vie sont maintenant connues pour être codées par des gènes qui sont des séquences domestiquées d’ET

[37]. Nous portons une attention particulière aux télomères situés à l’extrémité des bras chromosomiques

dont on connaît l’importance du raccourcissement progressif dans le vieillissement de la cellule et de

l’organisme [38], dans l’apoptose cellulaire [39], dans l’apparition des maladies liées à l’age (maladies

cardiovasculaires, neurodégénerescences) et les cancers [40]. Ces séquences télomériques sont chez la

drosophile une répétition de non LTR retrotransposons, Het-A et TART [41]. La télomérase, enzyme de la

synthèse des télomères est une transcriptase inverse, obligatoire chez les rétrovirus et les retrotransposons,

signant une filiation quasi certaine entre les ET et la télomérase chez les eucaryotes et donc chez l’homme

[42].  L’interaction telomères/télomérase/endomembrane  nucléaire  nous  intéresse  particulièrement.  Les

télomères  et  la  télomérase  ont  une  cinétique  vers  l’enveloppe  nucléaire  qui  nous  fait   penser  au

phénomène  de  l’export  nucléaire  des  virus  ou  se  produit  une  interaction  avec  les  membranes

phospholipidiques  de  l’enveloppe  du  noyau.  Les  télomères  migrent  vers  la  périphérie  du  noyau  et

l’enveloppe nucléaire [43]. Chez la levure, la formation du bouquet chromosomique est conditionnée par

l’ancrage des télomères au feuillet interne de la membrane nucléaire [44]. Il existe une fixation et une

interaction des télomères avec l’endomenbrane  nucléaire  faisant  intervenir  différentes  protéines  ((Ku,

Silent information regulator2 (Sir2), Sir3, Sir4,  establishes silent chromatin (Esc1)) [45]. Le complexe

enzymatique télomérase qui permet l’élongation des télomères pendant la phase S de la mitose migre en

grande partie vers la périphérie du noyau au niveau de l’enveloppe nucléaire, là ou sont fixés et ancrés les

télomères  [46].  Nous  pensons  que  la  synthèse  des  télomères  et  l’activité  de  la  télomérase  qui  font
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intervenir  l’interaction  avec  l’endomenbrane  nucléaire,  sont  conditionnées  par  une  intégrité  de  cette

membrane.  Dans cette logique, les auteurs proposent un régime diététique régulier à quatre composants

favorisant potentiellement l’intégrité fonctionnelle de l’endomenbrane nucléaire et en conséquence celle

des  télomères  et  de la  télomérase limitant  possiblement  leur  raccourcissement.  Les  premiers  sont les

acides gras Oméga 3 d’origine marine ; Acide éicosapentaénoïque (EPA) et Acide docosahexaénoïque

(DHA), trouvés dans les poissons gras, connus pour ralentir le raccourcissement des télomères par une

action anti oxydante et  pour augmenter l’activité de l’enzyme télomérase dans les cellules normales [47].

Les second sont les isoflavones naturelles, daidzéine et génistéine, trouvées en quantité dans le soja et le

kudzu (Pueraria lobata)  connues pour favoriser la stabilité des télomères et  participer à la réduction

potentielle du risque de cancers de la tête, du cou, du poumon, du sein et de la prostate [48]. Le troisième

est le resveratrol, polyphénol antioxydant trouvé dans les vins rouges [49] avec un siège d’action au

niveau du feuillet interne de la membrane nucléaire [45], connu comme activateur naturel de l’enzyme

Sir2 avec une activité NAD(+)-dépendante deacetylase qui maintien intact la chromatine télomérique. Le

quatrième est la vitamine E trouvée dans les huiles, dont la forme α-tocopherol se localise en certains

points des membranes cellulaires et inhibe l’effet déstabilisant des produits de l’hydrolyse lipidique que

sont  les  lysophospholipides  et  les  acides  gras  libres  et  ainsi  stabilise  les  deux  couches  lipidiques

membranaires, empêche leur fusion et participe ainsi à l’intégrité et à la fonctionnalité de ces membranes

[50]. Par ailleurs la vitamine E possède dans ses formes α-tocopherol et γ-tocopherol  une activité anti-

oxydante pour protéger les lipides membranaires polyinsaturés et une activité antiapoptotique [51]. 

●  Avec les ET, la barrière séparant le matériel infectieux acquis du matériel génétique inné est franchie

[52]. L’organisme serait en partie la résultante d’une symbiose fonctionnelle millénaire et toujours active

comprenant l’exosymbiose cutanéomuqueuse, l’endosymbiose phénotypique, tissulaire, cytoplasmique et

nucléaire et l’endosymbiose génomique. Chez l’homme aussi, nos accumulations d’histoires infectieuses

perdurent aujourd’hui et participent à notre évolution.

10



SYMBIOSE PATHOGENE CHEZ L’HOMME

L’immunopathologie est le support de la clinique. L’anatomie pathologique des réactions inflammatoires

varie du rejet aigu à la symbiose. Les agents infectieux responsables sont engagés dans la voie de la

symbiose. 

Exosymbiose ● Le trichocéphale, nématode à développement intraluminal bénin peut devenir pathogène

lors d’une infestation massive. C’est le cas aussi de protozoaires (Giardia intestinalis, Cryptosporidium,

microsporidies), de levures, de bactéries (shigelles, vibrions,…) et de virus (rotavirus, adénovirus,…).

Endosymbiose phénotypique, dans les tissus, le cytoplasme et le noyau des cellules  ●  Métazoaires.

Dans les filarioses lymphatiques, les vers adultes sont dans les vaisseaux lymphatiques et les microfilaires

dans le sang. L’endosymbiose tissulaire des adultes est plus ou moins longue et invalidante suivant les

espèces (genre Brugia ou Wuchereria) et les individus. L’intensité clinique est relativement modérée pour

Wucheraria bancrofti var. pacifica, signe d’une tolérogenèse.

●  Protozoaire en  endosymbiose  cytoplasmique :  Plasmodium  falciparum  est  intracellulaire  dans  les

hépatocytes et dans les hématies. Les facteurs de croissance et de différenciation jouent un rôle primordial

dans le cycle parasitaire. La multiplication des trophozoïtes jusqu’au stade rosace chez le sujet neuf fait

intervenir vraisemblablement des facteurs de croissance ubiquitaires de type insulin-growth factor (IGF)

[53]  ou  plus  spécifiques  de  type  granulocyte  macrophage-colony stimulating  factor  (GM-CSF)  [54],

libérés en présence de P.  falciparum par les globules blancs périphériques. Lorsque l’immunité s’installe,

le mécanisme de rejet qui comprend pour l’essentiel l’erythrophagocytose splénique, l’interféron [55] et

l’antibody  dependent  cellular  inhibition  (ADCI)  [56] permet  de  diminuer  la  masse  parasitaire.

Parallèlement le mécanisme ADCT, spécifique des antigènes de surface des hématies parasitées par les

trophozoïtes  (knobs),  permet  la  libération  de  facteurs  de  différenciation  par  les  globules  blancs  qui

activent  la  gamétocytogénèse  [57,58].   Le  contrôle  du  cycle  schizogonique  erythrocytaire  se  fait

progressivement et conduit à une gamétocytémie isolée qui est une endosymbiose cytoplasmique. Cette

endosymbiose  nécessite une immunité active [59]. La perte partielle de cette immunité par arrêt prolongé

11



des infections ou par immunodéficience intercurrente est suivie d’un nouveau cycle schizogonique. Elle

se traduit par un accès palustre bénin. La variation phénotypique des antigènes exoerythrocytaires est

concomitante de l’installation de l’endosymbiose [60,61]. L’endosymbiose cytoplasmique gamétocytaire,

avec portage sain indemne de signes cliniques est, pour les deux antagonistes initiaux (hôte et parasite),

une  issue  naturelle  possible  caractérisée  par  une  masse  gamétocytaire  contrôlée  dans  les  hématies,

compatible avec la survie des cellules et l’homéostasie de l’hôte (figure 2). 

●  Bactéries. Exosymbiotes habituels de la peau et des muqueuses, les bactéries obéissent à un tropisme

vers  une endosymbiose cytoplasmique. Celle ci  passe par une phase intermédiaire immunologique et

inflammatoire. Elles vont dés lors créer une immunopathologie, aiguë, chronique et/ou auto-immune qui

va  jalonner  leur  insertion cytoplasmique  définitive.  Ce  tropisme cellulaire  final  est  variable  selon le

germe. Il est connu pour  Mycobacterium leprae  qui gagne les cellules de Schwann et pour  Chlamydia

trachomatis  qui  gagne les  cellules  épithéliales  de l’urètre  et  de la  conjonctive.  L’adaptation à l’hôte

s’accompagne d’une perte progressive de la rusticité des microorganismes et d’une adaptation de plus en

plus étroite à l’espèce.  ●  Virus. Le VHB est en état d’endosymbiose nucléaire dans 90 % des cas. Les

formes cliniques aiguës de rejet sont exceptionnellement fulminantes et, de manière générale, ictériques

simples.  L’évolution vers les formes chroniques  est classique.  Ces pathologies hépatiques fréquentes

dénotent  la  prééminence  du conflit  immunopahologique  dans  les  zones  ou la  fréquence  des  porteurs

chroniques du VHB est  faible.  En 2010, la prévalence AgHbs est  faible (< 2%) dans les Amériques,

Europe de l’ouest et Pacifique ouest développé. L’AgHbe considéré comme un inducteur de la tolérance

immunitaire au VHB est aussi de faible prévalence (5.7 % des sujets AgHbs +). Par contre dans les zones

à forte endémie VHB (Afrique, Pacifique ouest en développement) une forte prévalence de l’AgHbs (> 8

%)  s’accompagne  d’une  forte  prévalence  de  l’AgHbe (  25  %  des  sujets  AgHbs+)  [62].  Il  s’agit

certainement dans ces zones géographiques d’un état d’endosymbiose du VHB plus avancé que dans les

zones tempérées.
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Endosymbiose  génomique  ●  Virus.  L’intégration  de  l’ADN viral  dans  le  génome de  la  cellule  est

définitive pour les rétrovirus. Le VHB dans moins de 10 % des cas d’infection intègre le génome de la

cellule hôte, ce qui est l’accomplissement ultime de tout les processus symbiotiques. Cependant, cet état

d’endosymbiose génomique est instable et va du portage inactif jusqu'à l’apparition du carcinome hépato-

cellulaire (CHC). Cette instabilité associée à certains génotypes du virus (génotype C) et à des co-facteurs

carcinogènes variés ( alcool, tabac, aflatoxine, co-infection hépatite C) conduit plus rapidement au CHC.

●  Parmi les ET les plus complexes, les virus endogènes  human teratocarcinoma-derived virus/Human

endogenous retrovirus-K (HTDV/HERV-K) sont responsables du tératocarcinome humain d’origine virale

[63]. 

Interprétation sur les maladies autoimmunes d’origine virale et les infections virales persistantes

● L’autoimmunité d’origine virale (virus ARN, ADN) accompagnée de signes immunopathologiques est

un état d’endosymbiose incomplète avec une expression phénotypique incomplète. Les virus s’expriment

uniquement à la surface de la cellule hôte sous forme d’antigènes membranaires présentés au système

lymphoïde par le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) ou interviendraient préférentiellement les

lymphocytes T helper17 (Th17) [64]. Ils vont entraîner successivement des réponses de rejet en phase

aigüe de l’infection, de contrôle, puis d’endosymbiose incomplète ou interviennent les mécanismes de

molecular  mimicry,  bystander  activation  et  persistent  viral  infection  [65].  L’expression  incomplète

permanente ou transitoire des agents viraux crée ainsi un certain nombre de maladies autoimmunes. La

réaction inflammatoire mononuclée se retrouve dans le diabète de type 1, les thyroïdites autoimmunes, la

parotidite de Gougerot-Sjögren, la maladie d’Addison  et le lupus érythémateux aigu disséminé [66,67]. 

●  L’état  pathogène  du  aux  infections  virales  chroniques est  celui  d’une  endosymbiose  génomique

immunodépendante  instable  avec  une  activation  virale.  L’expression  phénotypique  virale  créera

l’apparition  d’une  réaction  inflammatoire,  comme  dans  l’hépatite  B  chronique.  Dans  d’autres  cas,

l’activation  virale  se  traduit  simplement  par  une  expression  de  protéines  virales  retrouvée  dans

l’expression exclusive de l’AgHbs rencontrée dans l’infection à VHB. Cette étiopathogénie est évoquée
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dans la  sclérose en plaques  [68].   De fait,  une étiologie virale  en endosymbiose  génomique instable

devient  l’hypothèse  retenue  pour  l’ensemble  des  maladies  de  système rencontrées  en  neurologie,  en

rhumatologie, en angeiologie. 

● L’état initial des  virus latents est une endosymbiose génomique immunodépendante stabilisée. Comme

pour l’ensemble des Herpesvirus, le Human herpesvirus8 (HHV8)  dans le sarcome de Kaposi [69] ne

recouvre  son  expression  phénotypique  que  lors  d’une  immunodépression  comme dans  le  cas  d’une

infection par le VIH. Dans le diabète de type 2, l’étiologie autoimmune est généralement écartée au profit

d’une prédisposition plurigénique.  Cependant  la  thèse inflammatoire pour expliquer la pathogénie du

diabète de type 2, de la résistance à l’insuline et de l’athérosclérose est défendue par Dandona et al [70].

L’étiologie non évoquée par ces auteurs apparaît logiquement représentée par les virus et bactéries isolés

à partir des lésions endothéliales, en particulier le Cytomégalovirus [71] et qui deviennent le primum

movens de l’affection. 

Agents viraux et oncogenèse ● Etiologie virale des tumeurs : Le rôle des virus est prouvé dans la genèse

de  15  à  20  % des  cancers  dans  le  monde  en  zone  tempérée  et  tropicale  [72].  Les  virions  sont  en

endosymbiose génomique, incorporés de manière relativement stable à l’ADN de l’hôte. On les retrouve

dans le génome des cellules tumorales à l’état de fragments incomplets [73], sous forme de véritables

gènes oncogènes [74] producteurs d’onco-proteines [75]. Les rétrovirus Human T-lymphotropic virus 1 et

2 (HTLV-1 et 2) ont une répartition en micro-foyers hyperendémiques atteignant 20 à 50 % de prévalence

en  Afrique  Noire,  en  Mélanésie,  en  Asie,  en  Amérique  du  Sud  et  aux  Caraïbes  [76].  Dans  des  cas

relativement  rares,  HTLV-1 est  responsable  de  leucémie  à  lymphocyte  T  [77]  et  de  troubles

neurologiques.  Ces  endémies  à  HTLV sont  considérées  comme  très  anciennes,  datant  de  plusieurs

millénaires. Le virus aurait perdu progressivement dans ces foyers tropicaux une grande partie de son

pouvoir pathogène et oncogène surtout dans sa forme HTLV-2 [78].  

●  Transformation  maligne  des  cellules  par  les  virus :  Les  virus  transformants  intégrés  à  l’ADN des

cellules de l’hôte en endosymbiose génomique chronique ou latente codent des oncoprotéines interactives
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avec  les  protéines  cellulaires  dans  le  but  d’augmenter  la  réplication  virale  [79].  Dans  ce  processus

d’oncogénèse  du  à  une  déstabilisation  dans  l’endosymbiose  génomique,  interviennent  des  facteurs

immunitaires spécifiques participant à la symbiose virale  [80], et d’autres spécifiques ou non appartenant

à la cellule elle-même (interférons [81], défensines [82], protéines kinases [83], interleukines [84,85]).

Ces oncoprotéines d’origine virale se comportent en  facteurs de croissance ciblés [86,87].

●  Le  processus  carcinomateux est  l’équivalent  d’un  processus  de  cicatrisation ;  une  cicatrice,  non

contrôlée par les facteurs de différenciation. Tous les schémas accentuant le déséquilibre entre les trois

stades  successifs  d’une  cicatrisation  (croissance,  arrêt  de  croissance,  différenciation)  seront  source

d’oncogénèse.  Devenus  insensibles  aux  facteurs  de  croissance,  les  tissus  atrophiques  rencontrés  en

pathologie ne sont en général plus le siège d’un processus malin.  Nous interprétons la carcinogenèse

comme  un  véritable  «engorgement»  de  la  machinerie  physiologique  de  renouvellement  des  tissus.

L’apport  de  matériel  cellulaire  nouveau  indifférencié  et  permanent  est  assuré  par  les  facteurs  de

croissance. L’insertion fonctionnelle de ces cellules néoformées dans l’organe est le rôle des facteurs de

différenciation. Ce processus est perturbé par l’arrivée des virus [88]. L’apparition de ce matériel

nouveau perturbe la cicatrisation alors que les facteurs de différenciation ne sont plus suffisants pour

assurer leur rôle. 

CONSIDERATION SUR LE TROPISME SYMBIOTIQUE DES AGENTS INFECTIEUX ET

LEURS TRANSFORMATIONS PHENOTYPIQUES

Les  agents  précédents  ont  en commun un tropisme pour la  symbiose avec  l’hôte sélectionné.  ●  Les

nématodes intestinaux tel l’ascaris, dont l’adulte est un exosymbiote de la flore intestinale, manifeste son

tropisme  endosymbiotique  tissulaire  par  un  cycle  intra-tissulaire.  ●  Entamaeba  histolytica  minuta

protozoaire intestinal assure parfaitement sa reproduction. L’apparition de la forme histolytica histolytica

est une tentative, pour l’instant encore avortée, d’évolution vers l’endosymbiose tissulaire.
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● Chez les bactéries, de nombreux exemples d’exosymbiose fonctionnelle sur la peau et les muqueuses ne

suffisent  plus  à  l’agent  infectieux  (pneumocoque,  méningocoque,  entérobactéries,  salmonelles).  Elles

évoluent vers une endosymbiose tissulaire, premier stade vers l’endosymbiose cytoplasmique.

● Chez les virus, les poliovirus par leur migration intra tissulaire en sont l’exemple type. Plus avant dans

la symbiose, nous voyons l’apparition de rétrovirus qui pour se rapprocher de l’ADN de l’hôte, acquièrent

une  reverse-transcriptase  qui  leur  permet  à  terme  de  s’intégrer  dans  l’ADN  sous  forme  de

rétrotransposons.  Toutes  les  étapes  intermédiaires  de  cette  symbiose  sont  jalonnées  d’une  perte

progressive de l’intégrité de l’agent infectieux, qui devient vestigial. En physiologie, les mitochondries

ont perdu une grande partie de la structure phénotypique et génotypique des bactéries ancestrales (paroi,

cytoplasme,  ADN) [89].  La  partie  manquante  de  leur  ADN a rejoint  celui  de  l’hôte [90].  Les  virus

intégrés  au  génome  de  l’hôte  ont  perdu  de  manière  générale  leur  pouvoir  de  transcription  tel  les

rétrotransposons.

● L’agent infectieux lors de sa phase initiale de multiplication échappe au rejet immunologique par des

mutations  [91],  traduisant  la  plasticité  de  son  patrimoine  génétique  [92].  En  pathologie  tropicale  la

cinétique de mutation est très rapide pour les antigènes exoerythrocytaires de P. falciparum et les virus à

ARN (virus grippal). Elle est plus lente pour les microorganismes s’intégrant à l’ADN de l’hôte (VIH,

HTLV). Sur le plan de l’évolution, tous les mutants des agents infectieux présentent un pouvoir pathogène

atténué par  rapport  à  la souche dont  ils  sont issus  [93].  Cette  sélection immune est  orientée vers  la

préservation du soi de l’hôte et de l’espèce. L’intégration définitive à l’état de symbiote stable est un

processus biologique de longue durée. Celle des mitochondries des eucaryotes date des formes primitives

unicellulaires de la vie sur terre. Les intégrations encore incomplètes des HTLV durent depuis plusieurs

millénaires. Tous les candidats d’aujourd’hui ne sont peut être pas assurés de leur réussite définitive.

MECANISMES GENERAUX DE CONTROLE

Le principal mécanisme de défense classique contre un agent infectieux est le système immunitaire avec

ses composantes innée et adaptive qui restent en alerte tout au long de la vie de l’hôte. Une inter relation
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biologique  constante  appelée  « cross  talk »  s’exerce  entre  un  microorganisme  vivant  et  le  système

immunitaire  de  l’hôte  dans  un  sens  immunogénique  ou  tolérogénique.  Un   mécanisme  effecteur

omniprésent est le couple facteurs de croissance/facteurs de différenciation, qui intervient également dans

tous les types de relation hôte-agent infectieux. 

L’immunité innée. Hypothèse évolutionniste sur l’élaboration du « matériel inné » chez l’homme 

● On sait maintenant que ces mécanismes ancestraux, départ de l’immunité adaptive, possèdent une voie

immunogénique et une voie tolérogénique ou les cellules dendritiques ont un rôle majeur [94]. Le bras

humoral  de  l’immunité  innée  comprend  des  protéines  actives  et  solubles  (lysozyme,  complément,

défensines). Pour les auteurs, le « matériel inné » serait la conséquence de deux évolutions successives et

complémentaires.

●  Les  acides  sialiques  (AS),  molécules  vestigiales  actives  d’origine  bactérienne,  utilisés  comme

marqueurs du « matériel inné » chez l’homme et comme ligands chez les microorganismes.

Ces molécules particulières à neuf atomes de carbone, variées, réactives, à forte charge électronégative,

dérivées  de  l’acide  neuraminique,  sont  impliquées  dans  de  nombreux  processus  biologiques.  Très

versatiles  avec  les  sialisations  et   désialisations,  elles  sont  présentes  dans  la  partie  distale  des

polysaccharides membranaires (membrane plasmique et glycocalix), ce qui les met en première place

dans l’interaction  organisme/environnement au niveau immunologique. Bishop et al recensent des motifs

communs  conservés  restreints  aux  bactéries  et  aux  vertébrés  dont  l’homme (acides  sialiques,

glycoaminoglycanes, acide hyaluronique) [95]. Le mimétisme moléculaire dans la synthèse des AS par les

bactéries  avec  ceux  de  l’hôte   est  décrit  [96].  Certaines  bactéries  utilisent  par  un  phénomène  de

scavenging les AS de l’hôte pour se camoufler de son système immunitaire [97]. L’extension aux autres

règnes de ces motifs AS doit être envisagé (virus, champignons, protozoaires et métazoaires) compte tenu

du phylum au moins pour les trois derniers règnes. Les AS, présents chez l’homme en surface cellulaire,

inscrits dans notre lignée germinale, seraient une mémoire moléculaire active de notre lointaine origine

bactérienne,  expliquant  un certain  partage  de notre  « matériel  inné »  avec  les  ligands de surface  des
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microorganismes.  En conséquence, au cours de l’interaction biologique (cross talk) qui se produit lors

d’une  infection  par  un  microorganisme,  un  mécanisme  de  reconnaissance  des  AS  selon  leur  degré

d’homologie doit orienter l’immunité innée vers la voie immunogénique ou vers la voie tolérogénique. Ce

mécanisme  de  reconnaissance  fait  intervenir  les  ligands  sialiques  du  microorganisme  et  les  pattern

recognition  receptors  (PRRs)  des  cellules  de  l’hôte  ou  interviennent  leurs  carbohydrates  recognition

domains (CRDs) respectifs [98].  Un exemple possible de ces similarités moléculaires bactéries/homme

orientant vers la tolérance et la symbiose est la présence d’un nombre restreint de phylas bactériens dans

notre flore intestinale. Sur une cinquantaine de phylas seulement trois sont présents dans l’intestin de

l’homme (Bacteroidetes,  Firmicutes, Actinobacterias). Il est probable qu’une certaine identité entre les

AS des bactéries intestinales et ceux de l’homme oriente cette sélection tolérogénique.

●  L’activité  des  récepteurs  de  reconnaissance  de  l’immunité  innée dans  l’organisme  au  regard  de

l’évolution vers la multicellularité et l’action inhibitrice des AS sur ces récepteurs. 

Nos précurseurs unicellulaires seraient les protozoaires amiboïdes sociaux qui auraient conduit dans un

processus symbiotique aux eucaryotes multicellulaires [99]. Parmi eux les « sentinel cells » possèdent une

activité  innée  d’immunophagocytose  comportant  la  reconnaissance  immunologique  du  « non  soi »

(bactéries) à l’aide de molécules sous membranaires de reconnaissance appartenant au Toll/IL-1R-like

domain  (TIR  domain)  [100],  et  son  traitement  par  activation  de  la  motilité  pseudopodique  et  de  la

phagocytose.  En  effet,  Chen et  al  (2007) et  Sillo  et  al  (2008)  décrivent  chez  l’amibe  Dictyostelium

discoideum, une régulation ou deux gènes (tirA et tirC) codants pour la synthèse de protéines cytosoliques

appartenant  probablement  au  TIR  domain  sont  activés  lors  d’un  processus  d’immunophagocytose

[101,102]. Dans le prolongement Crespo et al (2009) constatent qu’une clairance des AS de surface des

cellules dendritiques humaine par la neuraminidase induit une maturation et une activation du CMH avec

réponse pro inflammatoire de type T helper1 (Th1) [103]. Jenner et al constatent une augmentation de

l’alpha2,6-sialisation de PRRs ((Sialic acid binding Ig-like lectins (SIGLECs)) à la surface des cellules

effectrices  de  la  tolérogénèse ((cellules  dendritiques  périphériques  immatures  et  lymphocytes  T
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régulateurs (Tregs)) [104]. D’autres publications vont dans le même sens [105,106]. Une sialisation des

PRRs induirait une répression d’origine génique de la motilité pseudopodique et de la phagocytose. En

conséquence,  le  phénomène  délétère  de  cannibalisme  général  entre  cellules  chez  les  eucaryotes

multicellulaires n’est plus possible. Chez l’homme, les cellules fixes des tissus et celles à mobilité non

pseudopodique (ex :globules rouges) expriment de manière modérée des PRRs du type Toll like receptors

(TLRs)  découverts  par  Jules  Hoffmann  et  collaborateurs.  Par  contre  Takeda  et  al retrouvent  une

expression variable des TLRs sur les cellules ayant une motilité pseudopodique à l’état normal ou après

activation (macrophages, monocytes,  granulocytes, cellules dendritiques, Lymphocytes B et T, cellules

natural killer, mastocytes, cellules microgliales, astrocytes, cellules épithéliales et cellules endothéliales)

[107]. Parmi ces cellules, témoins de notre lointaine origine amibienne, classées essentiellement dans les

cellules  de  l’immunité  innée,  les  cellules  dendritiques  comportent  des  TLRs  et  d’autres  PRRs

particulièrement actifs, qui en font les principales cellules effectrices de l’immunité innée [108].

● En conclusion la voie vers la tolérance d’un microorganisme chez l’hôte au regard du « matériel inné »

peut  emprunter  deux  axes  sialiques  complémentaires.  D’une  part  la  similarité  entre  ASs  du  micro-

organisme et de l’hôte. D’autre part une voie plus cinétique et quantitative ou une augmentation de la

sialisation de la surface cellulaire et des PRRs conduit à laisser les cellules dendritiques périphériques

dans  leur  état  immature,  donc  tolérogène.  Que  la  tolérance  pour  une  bactérie  conduise  à  un  état

commensal ou mutualiste et même à un état avec exacerbation de la pathogénicité est une question qui

fait intervenir uniquement des facteurs intrinsèques présents chez elle comme les pathogenicity islands ou

les symbiosis islands qui font parti des genomic islands [109].

L’immunité innée. La voie tolérogénique de l’immunité innée  ● Dans cette voie l’introduction d’un

microorganisme portant ses pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) ou l’apparition endogène de

damage  associated  molecular  pattern  (DAMPs)  selon  le  « danger  model »  de  Polly  Matzinger  [110]

n’induit pas par l’intermédiaire des PRRs une maturation des cellules dendritiques périphériques. Ces

cellules en état tolérogène, dans le cadre d’un phénomène de « cross tolérance » avec absence d’un signal
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de  costimulation  activateur  des  lymphocytes  T naïfs  (  signal  2),  induit  un  état  tolérogène  chez  les

lymphocytes. La voie de l’inflammation du Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

(NF-kB) n’est pas activée.

L’immunité adaptive. La voie tolérogénique de l’immunité adaptive ● Elle est caractérisée en amont

par l’absence de maturation des cellules dendritiques. Lors d’une sollicitation immunologique, certains

sous  groupes  de  cellules  dendritiques  immatures  périphériques,  sensibilisées  vers  la  tolerogénèse

induiraient une activation des Tregs et des lymphocytes T helper2 (Th2) dans le cadre d’une coopération

cellulaire ou des facteurs du micro environnement exogènes (microorganismes) et endogènes auraient

aussi leur importance. D’autres facteurs interviendraient comme les molécules HLA-G du CMH de classe

I [111] et les T-cell immunoglobulin domain and mucin domain 3 et 4 (TIM-3 et 4) [112]. Il se produirait

alors un switch des cellules Th2 de la voie immunogénique vers la voie tolérogénique [113]. Ces cellules

Th2 tolérogéniques induiraient la synthèse d’anticorps facilitants notre tolérance et la symbiose au moins

a  certains  micro-organismes.  Ils  seraient  différents  de  ceux  impliqués  dans  les  deux  mécanismes

immunologiques  similaires  que  sont  l’antibody-dependent  cell-mediated  cytotoxicity  (ADCC),

l’antibody-dependent  cellular  inhibition  (ADCI)  et  de  ceux  impliqués  dans  l’antibody-dependent

enhansement (ADE), pour la bonne raison qu’ils conduisent à une contention raisonnable et contrôlée des

symbiotes dans une cellule hôte qui reste fonctionnelle. Ces anticorps tolérogènes seraient les anticorps

investis dans le phénomène de l’ADCT.

20



Ils seraient  pour leur majorité cytophiles. Il est étonnant de rappeler que le premier auteur, le docteur

Francis  Parc,  avait  constaté dans les années 1970, il  y a  plus  de quarante ans l’action tolérogénique

d’anticorps cytophiles induisant une multiplication contrôlée de la forme non pathogène de P.  falciparum

que sont les gamétocytes  alors qu’il était chercheur aux Instituts Pasteur du Sénégal et de Côte d’Ivoire,

dans le cadre d’une étude dont l’objectif était d’étudier la capacité des anticorps protecteurs à initier un

mécanisme d’inhibition de la croissance parasitaire monocyte-dépendant, en vue de l’étude d’un vaccin

contre  P.   falciparum  [114].  Cette  constatation  l’avait  amené  au  concept  de  la  symbiose  immuno-

dépendante. Cette action immunotolérogène est retrouvée dans les filarioses [115]. Elle est évidente dans

de nombreuses infections virales [116]. 

●  En  fin  de  compte,  la  pathologie  est  parfois  le  résultat  d’une  réponse  inadéquate  de  l’organisme,

génératrice   d’une réaction inflammatoire inappropriée.  C’est  elle qui  peut  tuer  par  excès  (syndrome

malin, maladies aiguës). Dans les maladies prolongées, la persistance et la nature des éléments mobilisés,

conditionne l’anatomo-clinique (tuberculose, lèpre, chlamydiases, etc.).

Transmission ontogénique et phylogénétique des mécanismes immunologiques de symbiose

 La symbiose et l’immunologie de symbiose qui la sous-tend sont relativement discrètes. La transmission

phylogénétique est  évidente pour les mécanismes d’immunologie innée, qui sont strictement génétiques.

La transmission de l’immunité adaptive de symbiose comporte deux mécanismes complémentaires, l’un

ontogénique transplacentaire et l’autre phylogénétique. La transmission transplacentaire est évidente pour

P. falciparum.  Une étude de la gamétocytémie en zone d’endémie palustre dans l’est pakistanais montre

que les plus jeunes enfants, de deux mois ou moins ayant encore les anticorps maternels présentent une

gamétocytémie plus dense et que celle ci diminue avec l’age [117]. Des mécanismes analogues existent

aussi pour les bactéries et les virus. La large tolérance des populations polynésiennes au VHB ne peut être

seulement reliée à l’infection précoce. Une tolérance ontogénique immune au VHB est transmise par voie

transplacentaire au fœtus avec pour point de départ la transmission de la mère au fœtus de l’AgHBe [118].
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La défervescence du pouvoir  pathogène est  directement  reliée à  l’ancienneté millénaire de l’endémie

virale  dans  ces  populations,  comme  également  pour  les  HTLV dans  les  zones  hyper  endémiques

tropicales. Des anticorps tolérogènes participent à la transmission transplacentaire des agents infectieux

présents dans la circulation maternelle comme dans l’exemple du VIH-1 [119]. Ces travaux ramènent à

l’ADCT dont la transmission transplacentaire peut être assurée par les IgG. Cette initiation tolérogène

permet à l’embryon de mettre en place ses propres mécanismes. Progressivement l’agent transmis par

voie transplacentaire au fil  des générations se rapproche de la symbiose et  lorsque l’immunologie de

symbiose pour cet  agent est  inscrite  génétiquement dans  la lignée germinale,  la transmission devient

phylogénétique.    

Facteurs de croissance et de différenciation 

● Les mécanismes de croissance/différenciation des cellules de l’hôte, actifs dans les processus de

symbiose sont similaires à ceux retrouvés dans l’embryogénèse et conduisent à des états physiologiques.

Ils différent de ceux présents dans la carcinogénèse ou interviennent uniquement les processus de

croissance cellulaire.

●  Les  facteurs  de  croissance,  nombreux,  sont  des  facteurs  mitogènes  qui  interviennent  durant

l’ontogenèse, dans le renouvellement permanent des tissus et leur cicatrisation [120] et dans les processus

de symbiose. Leur importance majeure en carcinologie [121] est l’objet des travaux de l’International

Society  of  Différentiation  (ISD)  [122].  La  majorité  d’entre  eux  ont  une  fonction  ambivalente  de

croissance  et  de  différenciation  ou  intervient  entre  autre  le  facteur  soluble  Wnt  dans  le  switch

croissance/differenciation  au  niveau  cellulaire.  ●  Les  processus  de  différenciation  inhibent  les

mécanismes  de  multiplication  [123]  et  permettent  à  la  cellule  d’exprimer  l’ensemble  du  phénotype

nécessaire à sa fonction. Par définition, leur action ne peut qu’aboutir à un tissu normal. Leur action sur

les  agents  infectieux  accompagne  l’abandon  de  leur  autonomie  de  reproduction.  Les  processus  de

différenciation sont, par excellence les processus de la symbiose. 
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●  Facteurs endogènes circulants : ils comprennent les facteurs endogènes non spécifiques, tels que les

Insulin-like Growth Factor 1 et 2 (IGF 1 et 2) [124] ; les facteurs endocriniens plus spécialisés comme

l’hormone  de  croissance  hypophysaire  [125],  l’insuline,  œstrogènes,  hormones  stéroïdes  [126] ;  les

facteurs  spécifiques  de lignée sanguine (erythropoïetine;  Granulocyte-Colony Stimulating Factors  (G-

CSF). L’activité anti-inflammatoire de l’insuline est maintenant connue [127].

● Facteurs endogènes propres aux cellules : des cytokines régulent l’expression de la réponse immune, la

nature et le nombre des différentes lignées mobilisées en présence de l’agent pathogène. Dans l’immunité

innée, macrophages et cellules dendritiques secrètent les interleukines pro inflammatoires IL-1, IL-6, Il-8,

TNF-alpha ; les cytokines Il-12 et  IFN-gamma, orientant  la balance Th1/Th2 vers le pôle Th1. Dans

l’immunité adaptive les lymphocytes T activés secrètent les IL-2, Il-4, IL-5, IFN-gamma, Transforming

growth factor-beta (TGF-beta), IL-13, lymphotoxins. Les gènes proto-oncogènes expriment des facteurs

de croissance ((transforming growth factor (TGF)) [128] dont l’action n’est pas contrebalancée par des

facteurs de différenciation inhibiteurs de la croissance cellulaire.  Les protéines kinases constituent un

réseau de messages participant à la régulation de la prolifération, différenciation, migration et à l’apoptose

des  cellules  [129]  agissant  en  synergie  avec  les  signaux  diffusibles  précédemment  décrits  (facteurs

endogènes  circulants  et  hormones,  cytokines).  Leur  exploration  et  leur  modulation  font  l’objet  de

nombreux travaux par l’ISD.

●  Facteurs  de  croissance  et  de  différenciation  exogènes :  ●  L’inositol  phosphoglycane,  est  à  la  fois

exogènes  et  endogènes.   Cet  oligosaccharide,  dérivé  d’un  glycolipide  membranaire,  joue  un  rôle

important  dans  le  contrôle  de  l’expression  des  propriétés  cellulaires  [130],  augmente  la  sécrétion

d’insuline [131], est un facteur de croissance et de différenciation [132]. Un équivalent a été retrouvé dans

Plasmodium yoelii  de la souris [133]. L’inositol phosphoglycane est largement répandu dans le monde

des eucaryotes [134], chez les plantes, les protozoaires et les mammifères. ● Les facteurs rétinoïdes  sont

issus du métabolisme de la vitamine A. Leur utilisation en oncothérapie est prometteuse selon l’ISD. Des

succès sont obtenus dans le traitement de la leucémie aiguë promyélocytaire [135] et du cancer du col
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utérin du aux papillomavirus [136]. En pathologie infectieuse, la supplémentation alimentaire en vitamine

A permet la disparition des syndromes malins de la rougeole chez l’Africain [137], réduit la létalité du

neuropaludisme, espace les accès palustres de réinfections, et accélère l’acquisition de la prémunition. La

parasitémie  initiale,  réduite  de  68  % chez  les  enfants  de  12  à  36  mois,  objective  l’inhibition  de  la

multiplication  [138].  L’exploration  immune  de  ces  sujets  montre  une  activation  des  mécanismes

classiques de rejet (phagocytose, ADCI, activation des CD 36) [139], mais aucune recherche directe sur

l’évolution  de  la  gamétocytogénèse  n’a  encore  été  réalisée.  L’intensité  des  mécanismes  de  rejet  est

rapidement contrebalancée par une activation des mécanismes de différenciation. ●  La vitamine D, en

particulier le calcitriol, est utilisée dans la prévention et le traitement par différenciation des cancers du

colon [140] et de la prostate [141].  Les premiers résultats  sont moins évidents que pour les facteurs

retinoïdes et restent à confirmer. ●  La génistéine, phytohormone du type phyto-œstrogène, faisant partie

des polyphénols isoflavones est connue comme facteur de différenciation ayant une action anti tumorale

dans certains cancers [142]. ●  Le resveratrol, autre polyphénol d’origine végétale est aussi un agent de

différenciation bien connu pour son activité  cardioprotectrice.  Il  agirait  dans  le  glioblastome humain

[143].

● Place des facteurs de croissance et de différenciation dans la pathologie : les facteurs précités sont les

médiateurs  de  la  réaction  immune et  partant,  de  la  composition  des  granulomes  inflammatoires.  En

parallèle, ils sont les médiateurs de la réplication et de la multiplication des agents pathogènes. Leur effet

est  régulé.  Initialement  agents  de  croissance,  ils  deviennent  agents  de  différenciation.  Les  cytokines

sélectionnent  les  lymphocytes  et  les  monocytes  impliqués  dans  les  réactions  granulomateuses  ou

folliculaires ganglionnaires. Dans les centres clairs, les cytokines de différenciation vont s’opposer à la

multiplication lymphocytaire et différencier les lymphocytes mémoire [144].

●  Place  des  facteurs  de  croissance  et  de  différenciation  dans  l’évolution  symbiotique :  La  phase  de

différenciation est phase tolérogène. La tolérance est minime dans les maladies aiguës. Elle gagne en

importante  avec  l’intimité  de  symbiose  entre  l’hôte  et  l’agent.  Tous  les  agents  infectieux  confient
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progressivement leur reproduction à l’hôte. Les métazoaires libèrent leurs œufs dans les lumières des

cavités naturelles ou leurs embryons dans les tissus (filarioses). Les protozoaires, dans les mêmes sites,

libèrent   leurs  œufs  dans  les  lumières  (amibes)  ou  leurs  gamètes  dans  les  tissus  (Plasmodium,

Trypanosoma).  Les  bactéries  suivent  un  processus  analogue.  En  phase  initiale,  leur  reproduction

strictement  autonome  utilise  les  nutriments  disponibles.  En  phase  intratissulaire,  elles  deviennent

progressivement dépendantes de facteurs de croissance de l’hôte [145]. En phase d’affection chronique,

leur  multiplication  contenue  sera  contrôlée  par  les  facteurs  de  différenciation.  A  l’extrême  de

l’endosymbiose phénotypique, la phase ultime est le stade mitochondrial. Ce dernier stade permet une

cicatrisation complète et une reproduction conjointe du nouveau couple formé (symbiote + hôte). Chez les

virus, les mêmes phases sont retrouvées. Celle de réplication intense avec cytolyse des cellules infectées,

est remplacée par un contrôle de cette multiplication. A l’extrême, le virus se reproduira avec le génome

de la cellule hôte.  

●  L’immunopathologie,  expression  des  actions  de  tous  les  acteurs  précédents,  est  en  fait  l’histoire

progressive de l’adoption dans la cicatrisation normale d’un élément étranger. Celui-ci doit être façonné,

modifié, contrôlé, pour que la xénogreffe soit réussie.

DOMAINES DE RECHERCHE ET D’APPLICATION

Considérations  sur l’évolution biologique des espèces et leur adaptation au milieu. Nous pensons

avec  Corning  que  l’adaptation  et  l’évolution  des  espèces  au  milieu  environnant  est  un  phénomène

intégratif (holistic darwinism) [146], plus rapide qu’on ne le pensait [147], incluant les mutations, les

processus  de  symbiose,  les  phénomènes  épigénétiques  (DNA  methylation,  non-coding  RNAs,

transposable  éléments)  [148]  et  les  phénomènes  de  horizontal  gène  transfert  bien  connus  chez  les

bactéries et soupçonnés chez les animaux [149], l’ensemble apportant une plasticité insoupçonnée dans

l’adaptation des espèces au milieu environnant. La pression symbiotique étant selon nous universelle dans
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la nature, nous soulignons l’importance des processus de symbiose dans la complexification du vivant

chère au naturaliste Jean baptiste De Lamarck. Nous relevons également l’importance de la maintenance

du patrimoine dans la phylogénie. Nos acides sialiques semblent remonter des bactéries à l’homme et nos

endocannabinoïdes  aux  précurseurs  unicellulaires  des  animaux  et  des  plantes  [150].  Enfin,  quel  est

l’impact de l’utilisation mondialisée et justifiée pour notre longévité individuelle, des antibiotiques et de

la vaccination sur l’écologie de la symbiose ?

Echelle étio-immuno-pathologique des agents infectieux. Chaque agent infectieux de toute nature est à

un  stade  plus  ou  moins  avancé  de  symbiose  avec  l’hôte  cible.  Tous  s’engagent  dans  cette  voie,  en

obéissant à un tropisme biologique évolutif (acquisition de structures compatibles avec des récepteurs de

l’hôte). Une échelle de pathogénicité de chaque agent en fonction de son état de relation (profondeur

d’intimité avec l’hôte) peut être établie. 

●  L’agent rustique, nouveau pathogène pour l’espèce (virus de la grippe espagnole, virus Ebola), sera

responsable d’une maladie suraiguë avec disparition de l’agent et souvent de l’hôte. Dans ce cas,  les

facteurs de croissance ont été pratiquement seuls en jeu ; les agents infectieux se multiplient parallèlement

aux cellules de défense. L’apparition d’un nouvelle souche pathogène anthropophile obéit à la loi des

mutations de cet agent initialement zoophile. La création de structures moléculaires reconnues par les

récepteurs humains signe sa nouvelle pathogénicité.  L’apparition rapide de facteurs de différenciation

acquis conditionnera la forme aiguë simple sans létalité. 

●  Dans  la  maladie  chronique,  la  cohabitation  est  longue.  La  réaction  inflammatoire  est  souvent   le

mécanisme  pathologique.  L’agent  insuffisamment  symbiosé  présente  encore  une  incompatibilité

rémanente  avec  le  système HLA.  La  mobilisation  du  système lymphoïde  avec  juxtaposition de rejet

inefficace, de contrôle incomplet, de multiplication de l’agent et d’insuffisance de différenciation, crée

l’immunopathologie. Durant cette cohabitation, l’agent est devenu spécifique de l’espèce de l’hôte. 
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● La cohabitation deviendra définitive avec la symbiose parfaite. Elle est intégration définitive à bénéfice

mutuel  et  sans  pathologie.  Cette  échelle  étio-immuno-pathologique  s’ajoute  à  la  notion  classique  de

virulence. L’ensemble introduit une véritable relativité dans l’appréciation du pouvoir pathogène.

Orientations  dans  la  recherche  en  biologie. ●  Une plus  grande  implication dans  la  recherche  des

mécanismes  de  reconnaissance  du  « soi génomique»  et  du  « non  soi  génomique »  au  niveau  de

l’implantation des ET dans le génome peut être envisagée (phénomènes epigenetiques ?, évolution des

séquences palindromiques du génome et de celles des extrémités des ET que nous soupçonnons ?). Ces

investigations pourraient avoir une importance dans les phénomènes qui régissent certains processus de

carcinologie et d’immunopathologie. ● Activités télomeriques et endomembrane nucléaire. L’interaction

biologique importante qui caractérise les télomères et l’endomembrane nucléaire nous semblent redevable

d’une exploration plus importante. Le maintien d’une physiologie optimale de l’endomembrane nucléaire

par les apport diététiques ( oméga 3, vitamine E, génistéine, daidzéine, resveratrol) est aussi un sujet de

recherche. ● Un étude plus poussée de la biologie des acides sialiques dans le cadre de la reconnaissance

du « matériel inné » peut aussi être envisagée. ● Une étude de la nature des anticorps tolérogènes et du

mécanisme de l’ADCT doit être conduite.  

Thérapeutique anti-infectieuse par la lutte anti-symbiotes. Les endosymbiotes des agents infectieux

sont indispensables à  leur  survie.  Les  bactéries  sont les cibles  de l’antibiothérapie antifilarienne.  Les

apicoplastes  des  Plasmodium  sont  détruits  par  la  doxycycline  [151],  ceux  du  toxoplasme  par  la

spiramycine. Les acidocalcisomes sont les cibles de la chloroquine [152]. La mitochondrie chez l’homme

offre  par  antibiothérapie  une  perspective  de  traitement  anti-cancéreux  [153,154].  Cette  stratégie  déjà

féconde doit être poursuivie. Une vaccinologie anti-symbiote est une voie potentielle.

La stratégie vaccinale tolérogène. Le concept général de symbiose immunodépendante pourrait être une 

voie d’abord des vaccins et de la vaccinothérapie. Les vaccins actuels sont tous conçus sur le rejet immun 

ou la concurrence d’exosymbioses fonctionnelles comme le  vaccin vivant antipoliomyélitique Sabin qui 

rend impossible l’exosymbiose fonctionnelle intestinale des poliovirus pathogènes. La vaccination 
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tolérogène antipalustre est une priorité [114,155,156]. Celle ci est d’autant plus souhaitable que les 

multiples candidats vaccins proposés depuis plus de vingt ans sont des échecs relatifs. Son développement

ouvrirait à lui seul une voie nouvelle à la vaccinologie. Le fait qu’il s’agisse d’un vaccin antieucaryote 

augmente encore son importance. Son principe est une immunisation par antigène plasmodique vaccinal 

induisant spécifiquement l’apparition durable d’anticorps tolérogènes impliqués dans le phénomène de 

l’ADCT. Lors d’une contamination ultérieure par P. falciparum, il y aurait chez le vacciné une 

accélération du processus naturel de la symbiose avec l’installation d’un gamétocytémie inoffensive bien 

que toujours contaminante. En culture in vitro, l’induction de la gamétocytogénèse dépend de facteurs

environnementaux  tels  que  la  parasitémie,  le  stress  oxydatif  et  l’action  de  certains  antipaludiques

(chloroquine). Cette stratégie immunologique d’accélération de la symbiose doit être proposée et explorée

pour les rétrovirus. Ils sont trop proches de la symbiose pour être éliminés par un rejet. La recherche de

fractions antigéniques virales [157,158] induisant une symbiose analogue à l’image de la tolérogénèse

antipalustre est un sujet de recherche prioritaire dans le cadre de l’épidémie au VIH. Il s’agit, en fait,

d’explorer et de reproduire le processus naturel d’endosymbiose sans signe clinique, retrouvé chez les

sujets contrôleurs du VIH. Des recherches en vaccinologie symbiogène sont envisageables pour d’autres

infections.  Enfin le processus d’immunité passive sous forme d’immunothépapie tolérogène peut être

envisagé. 

Thérapies et prévention par différenciation. Nous avons montré plus haut l’importance des processus

de différenciation cellulaire omniprésents dans les symbioses et lors de l’embryogénèse, conduisant à des

états physiologiques et le déficit de ces processus dans la carcinogénèse. Il n’est donc pas étonnant de

vouloir élargir le champ des pathologies bénéficiaires d’une thérapie par facteurs de différenciation. Le

champ  potentiel  d’application  est  très  vaste.  Les  résultats  dans  les  syndromes  infectieux  aigus  sont

remarquables.  L’atténuation  du  syndrome  malin  de  la  rougeole  chez  l’africain  [159,160]  et  du

neuropaludisme [161,162,163] par les facteurs retinoïdes est de première importance. L’étude dans le

paludisme associant supplementation alimentaire en vitamine A et évolution de la gamétocytogénèse n’a
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pas été entreprise. Cette stratégie thérapeutique doit être étendue aux maladies dues aux infections virales

chroniques et également aux maladies immunopathologiques dans leur ensemble. Leur usage nourrit de

grands  espoirs  en  carcinologie

[164,165,166,167,168,169,170,171,172,173,174,175,176,177,178,179,180,181].  La  résistance  dans  les

tumeurs solides aux rétinoïdes naturels (acide rétinoïque) pourrait être combattue par la fabrication de

rétinoïdes  synthétiques  non  soumis  aux  processus  métaboliques  d’inactivation  rencontrés  dans  ces

tumeurs [182].

 D’autres facteurs exogènes, devraient être les premiers employés en protocoles, car les plus accessibles.

Le  bénéficiaire  potentiel  le  plus  répandu  est  le  diabète.  En  effet  l’inositolphosphoglycane  est  un

correcteur  de  l’insulinémie.  Il  est  aussi  facteur  de  croissance  et  de  différenciation.  Il  est  une  voie

prometteuse de contrôle de cette maladie dans sa forme de type 2 [183]. 

 L’infectiologie gagnerait à se rapprocher davantage de l’International society of differentiation (ISD).

Les  démarches  sont  complémentaires.  Le  continuum  étiologique  infectiologie-immunopathologie-

carcinologie conduit logiquement à un continuum stratégique thérapeutique.  

Applications à la recherche en biologie végétale et en phytothérapie. Les facteurs de croissance et de

différenciation exogènes (vitamine A, vitamine D, génistéine, resveratrol, etc.) sont très répandus dans le

monde végétal. Ce constat impose la recherche orientée de nouvelles sources de molécules ayant des

fonctions  semblables.  Les  molécules  végétales  à  activité  endocrinienne  phytohormones

(phytooestrogènes, insuline-like, Abscisic acid [184], etc.) sont une priorité. La génistéine par exemple

est un polyphénol phytooestrogène du soja et du kudzu (Pueraria lobata)  qui s’oppose par une activité

antityrosine  kinase  à  l’action  des  facteurs  de  croissance  des  cellules  endothéliales   capillaires.  Elle

s’oppose  par  ce  mécanisme  à  l’angiogénèse  dans  les  tumeurs  et  donc  à  leur  développement.  Cette

molécule  pourrait  également  s’opposer  à  la  participation  des  cellules  endothéliales  à  l’angiopathie

diabétique.  Des  molécules  insulin-like  sont  retrouvées  dans  des  plantes  et  utilisées  en  phytothérapie

traditionnelle antidiabétique comme Eugenia jambolona Thomson à Madagascar. Le développement de la

29



consommation  de  végétaux  riches  en  retinoïdes  dans  le  monde  tropical  n’est   pas  insurmontable.

L’existence  d’analogues des molécules précédentes chez les êtres supérieurs est vraisemblable. 

Apports  à  l’épidémiologie  moléculaire  ●  Chez  les  agents  infectieux,  les  variations  phénotypiques

d’adaptation symbiotique sont générales :  variations  antigéniques,  apparition de sous species puis  de

species.  La  cinétique  de  ces  variations  dans  une  population  naïve  commence  par  une  phase

d’envahissement concomitante de la mise en route du rejet immunologique global suivi d’une phase de

défervescence épidémique et d’endémisation [185] concomitante de l’installation de la symbiose globale

qui  s’accompagne  d’une  élévation de  cette  variation.  ●  La  pandémie  mondiale  du  VIH-1  composée

essentiellement du groupe M comporte de multiples variants génétiques avec les sous-types de A à K, des

sous sous types, les circulating recombinant forms (CRFs) et les unique recombinant forms (URFs) [186].

Il existe une inter relation biologique constante (cross talk) entre le virus VIH et le polymorphisme HLA

local. L’ensemble module de manière importante la cinétique épidémique par l’intermédiaire, au niveau

individuel, de la pression sélective due à l’action des cytotoxic T lymphocytes (CTLs) liés aux allèles

HLA de  classe  I  [187]  .  La  phase  d’invasion  et  d’expansion  épidémique  comporte  un  appariement

associant la séquence de consensus circulante du virus et les allèles HLA les plus fréquents dans une

population ciblée [187, 188]. Il y a dans ce cas un certain monomorphisme dominant dans les phénotypes

circulants du VIH-1. C’est le cas vraisemblablement de l’épidémie sud africaine  qui est  due presque

exclusivement au sous type viral C (année 2007) [189, 190]. 

Cette  phase  d’expansion  est  suivie  de  la  phase  de  défervescence  épidémique  et  d’endémisation  ou

conformément à notre logique le processus symbiotique d’échappement immunitaire associé ou non aux

allèles HLA  devient majeur [191]. L’endémisation due à la pression HLA/CTL dépendante sélectionnant

les phénotypes d’échappement immunitaire s’accompagne d’une augmentation du polymorphisme des

phénotypes du VIH (variants d’échappement immunitaire, formes de reversion vers le virus ancestral) qui

sont plus appariés au polymorphisme HLA local [187,192]. C’est le cas de l’Afrique centrale ou l’on

retrouve en proportion similaire les sous types A,C,D,G,H ainsi que le CRF02_AG et d’autres CRFs et
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URFs  (année  2007)  [190].  Cette  multiplication  des  sous-types  et  des  autres  variants  est

vraisemblablement un signe d’évolution favorable de l’épidémie dans cette région. 

La  baisse  du  fitness  de  réplication  généralement  admise  pour  les  formes  virales  d’échappement

immunitaire  sont  logiquement  un  signe  supplémentaire  d’évolution symbiotique  favorable  évitant  un

envahissement  viral  trop  meurtrier  tant  au  niveau  de  l’individu  hôte,  qu’au  niveau  d’une  population

[187,193]. Il faut noter la temporalité de la cinétique épidémique du VIH-1 ou la modélisation porte sur

des espaces de dizaines voire de centaines d’années [191]. Au fil  des générations, des mutations, les

variants  du VIH-1 deviennent  moins pathogènes [194].   Cette règle peut s’appliquer  dans  la logique

symbiotique  d’adaptation  à  l’hôte  à  l’ensemble  des  microorganismes.  ●  Remarque :  Les  pandémies

grippales mondiales dont la défervescence est particulièrement rapide, ne permettent  l’émergence que

d’un seul type viral. Au niveau individuel et en fonction du microorganisme, la variabilité phénotypique

est  changeante.  Elle  est  rapide  au  niveau  des  antigènes  exoérythrocytaires  de  P.   falciparum  [195].

Inversement les virus de la dengue sont moins sujets à variance [196]. ● Interprétation sur les infections

sexuellement transmissibles. Ces maladies correspondent à des agents en état de symbiose avancée avec

une utilisation de l’organe de reproduction de l’hôte et ils sont donc très dépendants de celui-ci, comme

Treponema pallidum strictement humain et le gonocoque fragile dans le milieu extérieur. Le VHB et le

VIH empruntent  également  et  préférentiellement la voie sexuelle pour leur transmission. L’hypothèse

d’une transmission sexuelle d’autres maladies, comme la sclérose en plaque [197], en sort renforcée. 

Allogreffes  et  thérapie  génique  ●  L’étude  de  la  xénogreffe  réussie  de  Mansonella  perstans  chez

l’homme pourrait  être féconde. ●  L’utilisation de facteurs de différenciation dans les allogreffes peut

logiquement apporter une aide au contrôle des problèmes de rejet [198]. ● La thérapie génique est un

protocole  d’endosymbiose  génomique  artificiel  qui  utilise  un  virus  vecteur  de  gènes  réparateurs  à

transférer dans le génome des cellules de l’hôte. La pérennité du maintien des caractères acquis artificiels

par ce protocole est largement conditionnée par la symbiose stable dans l’ ADN du receveur que nous

avons  abordé  dans  l’étude  sur  les  ET.  Les  effets  colatéraux  sur  certains  gènes  natifs  du  génome
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(oncogènes) dus aux vecteur viraux et conduisant à des états leucémiques, sont difficiles à combattre.

Cependant  parmi  les  retrovirus  que  nous  avons  caractérisé  dans  leur  ensemble  en  état  naturel

d’endosymbiose  génomique  avancé,  les  virus  HTLVs  que  nous  avons  définit  plus  haut  comme

endosymbiotes génomiques millénaires devenus peu pathogènes, pourraient être des candidats vecteurs

viraux moins délétères que les autres [ 199].        

Immunoallergologie  L’immunoallergie  fait  partie  de  l’immunopathologie  générale.  Elle  mobilise

essentiellement  les  IgE,  les  polynucléaires  basophiles  et  les  mastocytes  dans  son expression de rejet

suraiguë lors du choc anaphylactique. L’effecteur moléculaire principal est l’histamine. Dans les formes

aiguës ou chroniques, d’autres éléments cellulaires interviennent dont les lymphocytes et les monocytes.

Les agents responsables sont exogènes. Ils  sont naturels (nutriements, pollens, champignons, acariens,

etc.)  ou  d’origine  synthétique  (chimie,  médicaments,  etc.).  La  tolérance  chez  les  sujets  normaux  se

manifeste  par  l’absence  de  signes  allergiques,  qui  sont  l’equivalent  d’un  rejet  immunologique.  Ces

allergènes  étant  généralement  ubiquitaires,  la  réponse  immune  tolérogène  aux  antigènes  ubiquitaires

hétérophiles  de  type  Forssman  peut  être  un  modèle  d’étude  intéressant  [200].  Cette  tolérance

physiologique peut servir de guide à la mise en place des désensibilisations.  

La stratégie de différenciation, utilisant les Inducible T-Cell Co-Stimulator Protein (ICOS) orientant la

différenciation vers la voie tolérogénique des Tregs [201], sera comme pour les maladies infectieuses une

voie pour la prévention et la thérapeutique des états et des maladies allergiques.

CONCLUSION

La symbiose entre les êtres vivants est très probablement une loi naturelle universelle qui s’applique aussi

aux organismes possédant un système immunitaire et à laquelle l’être humain est soumis. Lynn Margulis,

en  pionnière,  a  élaboré  dans  les  années  60  la  théorie  de l'origine  des  cellules eucaryotes issuent  de

l’endosymbiose  entre  les  formes  primitives  de  la  vie,  conduisant  des  procaryotes  aux  eucaryotes  et

confortant le rôle fondamental de la symbiose dans l’évolution des cellules [202]. Actuellement, de plus
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en  plus  d’adeptes  conçoivent  la  part  importante  des  phénomènes  symbiotiques  dans  l’évolution  des

espèces.

La  plupart  des  immunologistes  et  l’ensemble  du  monde  médical  a  toujours  considéré  le  système

immunitaire comme un système de défense et de rejet et ce n’est que depuis les deux dernières décennies

qu’une intensification des recherches sur l’immunologie de tolérance est apparue. Notre théorie globale,

cohérente et fertile « Du rejet à la symbiose » participe grandement à cette mouvance. Elle suppose que la

barrière entre le phénotype et le génotype est perméable dans le sens d’un continuum évolutionniste qui

va du phénotype au génotype. En effet, les maladies acquises peuvent devenir à terme des caractères

héréditaires. La validation du rôle primordial de la symbiose immunodépendante dans nos observations

de  pathologie  infectieuse  tropicale,  permet  une  approche  synthétique  de  l’immunopathologie.

L’immunologie de défense et de rejet  malgré d’immenses succès, atteint ses limites. Elle n’explique pas

le  comportement  des  grandes  endémies.  Elle  ne  suffit  plus  à  concevoir  de  nouveaux  vaccins.  Nous

proposons  dans  ce  contexte  des  concepts  et  applications  nouvelles  pouvant  mobiliser  les  internistes,

infectiologues, oncologistes, biologistes, immunologistes, généticiens, épidémiologistes, nutritionnistes,

botanistes  et  évolutionnistes.  Nous  éclairons  d’un  nouveau  regard  des  applications  en  cours  de

développement comme les thérapies et la prévention par différenciation. Des succès partiels par vaccins

ou immunothérapies tolérogènes, écrêtant les formes létales des maladies infectieuses dont le paludisme,

seraient de grandes victoires, pour ceux qui connaissent et ont combattu ces pathologies meurtrières en

Afrique et en Océanie.
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