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Le role des traces dans le systeme immunitaire :

des anticorps au corps

Véronique THOMAS-VASLIN'

CONTEXTUALISATION DU PROPOS

Le cadre général : les systemes complexes multi-échelles

Ce chapitre va permettre d’illustrer le concept de « traces » dans le corps humain, générées par le systeme
immunitaire et transmises entre les générations. Conformément a la perspective du E. Laboratoire Human-
Trace Complex System”,qui constitue le cadre institutionnel de ce travail, nous nous placerons dans des
systemes multi-échelles. Nous passerons alternativement de I’échelle du corps (notre ressenti et ce qui est
visuel) a I’échelle invisible des anticorps et autres immuno-récepteurs capables d’identifier les molécules
de notre corps et de notre entourage, au cours du temps, lors de traces processuelles. La premiere partie
porte de facon générale sur les traces biologiques qui peuvent étre recensées par I’homme, le chercheur en
immunologie, le médecin... puis elle brosse quelques aspects généraux du comportement du systeme
immunitaire. La notion de signe-trace, présentée par B. Galinon-Mélénec dans le tome 1 de L’Homme-trace
(2011)* est utilisée fréquemment dans ce chapitre sans pour autant que le paradigme du méme nom® soit
repris dans sa globalité. Quelques figures illustrent les propos et il est conseillé d’y revenir au cours de la
lecture pour faciliter le cheminement entre les échelles, dans le temps et I’espace dans ce systeme complexe
qu’est le systtme immunitaire. Comprendre la complexité du systeme immunitaire est un défi du réseau
interdisciplinaire ImmunoComplexiT’ (Thomas-Vaslin 2015a). Nous proposons en derniére instance de
revisiter les notions de frontiere du soi, de perception du corps, du ressenti de 1’invisible pour I’inspection
du monde, abordées par les philosophes, ce qui nous amene a interroger 1’émersiologie telle que la définit
B. Andrieu (Andrieu 2016). Nous espérons que les niveaux de précision sur les différents aspects
permettront a des non-spécialistes de découvrir ou mieux appréhender le rdle primordial du systeme
immunitaire dans la trace du vivant et du corps et les conséquences au niveau du macrocosme sociétal’.

Signes-traces et Homme-trace dans notre perspective

Les recherches contemporaines sur le vivant démontrent que I'organisation, la reproduction, la diversité, la
viabilité et la résilience des systémes vivants sont interconnectés a différents niveaux biologiques, sous
forme de micro et macro écosystemes. Aussi, au-dela des particularités spécifiques, les systemes

' Sorbonne Universités, UPMC Univ Paris 06, INSERM, CNRS, Immunologie-Immunopathologie-
Immunothérapeutique(I3) ; Paris.

? http://tinyurl.com/human-trace-unesco.

? Galinon-Mélénec B., « Fragments théoriques du signe-trace, propos sur le corps communicant », in L'Homme-trace,
Perspectives anthropologiques des traces contemporaines, Paris, CNRS Editions, série L ’Homme-trace, tome 1, 2011,
p. 191-213.

* Le paradigme des signes-traces pris dans son ensemble imposerait une dimension épistémologique de I’interprétation,
c’est-a-dire la prise en compte des signes-traces cognitifs de 1’ interprétant dans son analyse de 1’objet (ici, le signe-trace
biologique). Cf. Galinon-Mélénec B., « Expérience incarnée, construction cognitive et jugement : Le role des « signes-
traces » du corps dans la signification », dans Boutaud J.J., Berthelot-Guiet K. (dir.), « Revue Frangaise des Sciences
de I’Information et de la Communication », 2013. En ligne sur http://rfsic.revues.org/487

5 http://www.immunocomplexit.net/.

8 Pour les lecteurs qui souhaitent approfondir, un texte du méme auteur est dédié a la complexité multi-échelle du
systéme immunitaire : Evolution, du chaos aux fractales, en s appuyant sur des aspects de modélisation dynamique qui
« retrace » ce que 1’on en comprend (Thomas-Vaslin 2015b).
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biologiques complexes partagent-ils tous une certaine historicité. Ce qui signifie que tout organisme vivant
porte en lui les signes-traces de cette histoire commune et individuelle (Galinon-Mélénec, 2011)".

Si I’on se centre sur I’'Homme, il est acquis que la mise en place du syst¢me immunitaire commence des la
vie intra-utérine, alors méme que le foetus est protégé contre les microbes par sa mere. La cognition par le
systéme immunitaire, des « antigenes » du feetus et de ceux de la mere contribue a la construction de
l'identité moléculaire de I’individu, en particulier via les « anticorps »*. Dés la naissance, ce systéme
immunitaire est confronté potentiellement a tous les « antigénes »° et a tous les microbes de
I’environnement et il se rappellera tout au long de la vie de cette rencontre... ce qui lui permettra de
s’adapter et de répondre avec plus d'efficacité a une nouvelle confrontation. Ainsi, jour apres jour, le
systéme immunitaire est confronté a notre « microbiote »' indispensable a notre vie, qui compose environ
50 % des cellules de notre organisme et 90 % de ’ADN. Le systéme immunitaire garde une trace de
I'histoire moléculaire et en particulier infectieuse de I'organisme par la mémoire immunologique.
L'évolution physiologique d'un organisme continue au cours de la vie. Les traces de ce parcours de vie —
semé d’embiiches et de perturbations liées aux contraintes de l'environnement — orientent la trajectoire des
composants moléculaires, des cellules, leur survie ou mort cellulaire et jusqu’aux grandes fonctions de
I’organisme. Selon les traces laissées par le chemin parcouru, les systémes intracorporels et le corps dans sa
globalité sont plus ou moins robustes et résilients aux perturbations et au vieillissement.

Les récentes technologies qui générent de nouvelles entités (les produits chimiques, les allergenes, les
OGM...) ou de nouveaux procédés (I’hygiene, la désinfection, la vaccination, la transformation des
aliments, les thérapies, les naissances par césarienne...) ne sont pas neutres dans cette évolution. Elles
impactent 1'évolution du corps en modifiant la réactivité du syst¢eme immunitaire.

Notre propos se situe donc bien dans un des aspects de la définition de 1I’« Homme-trace », celui qui insiste
sur le fait que le corps de I’humain se construit et se développe en agrégeant des traces.

Aujourd’hui, diverses techniques d’observation portant sur 1'organisation multi-échelle des systemes, de la
molécule a I’organisme, permettent de détecter chez ’'Homme des combinaisons de bio-marqueurs, formes
de signes-traces du corps qui permettent de distinguer tel ou tel comportement pathologique. Dans la
mesure ol détecter ces signes-traces'' permet de mettre en ceuvre des thérapies qui améliorent la longévité,
on comprend que la question dont nous traiterons ici pour illustrer le paradigme de [’Homme-trace
constitue un intérét majeur de ce XXI° siecle.

Les traces des systémes vivants

Les systémes vivants multi-échelles, de la cellule a I'écosystéme, évoluent dans 1’espace et le temps selon
une dynamique fonctionnelle de construction et déconstruction, liées a I’utilisation et la dissipation de
I’énergie. Les contraintes et restrictions de I’environnement et les perturbations du systéme faconnent leur
évolution et laisse des traces dans le "systeéme" et "l'environnement" (si on considere une fronti¢re virtuelle
qui facilite notre compréhension mais qui sera discutée). L’ensemble de ces systémes et sous-systemes,
reproducteurs et dissipatifs d’énergie quelle qu’en soit 1’échelle, sont dépendants d’un métabolisme, de
réparations et réplications, recoivent des « input » et produisent des « output » (Rosen, 1958), processus si

7 Galinon-Mélénec B., “The ICHNOS-ANTHROPOS or the foundations of a humanism of the trace”,

in Parrend P., Bourgine P., Collet P. (eds.), From fields to territories to the planet, First Complex Systems Digital
Campus World E-Conference 2015, Springer 2017. DOI : 10.1007/978-3-319-45901-1. Cf. From “Traces” and
“Human Trace” to “Human-Trace Paradigm” — Springer, link.springer.com

8 Le préfixe « anti » est tiré de la préposition grecque anti, exprimant notamment ’opposition et la protection contre un
mal. Il peut aussi étre interprété a partir du latin dans le sens de « en face de ». Le terme « antibiotique » par exemple
désigne une substance produite par des micro-organismes et qui s’oppose a d’autres micro-organismes pathogenes.
(Source : Le dictionnaire historique de le langue francaise, Alain Rey dir., 2006).

Anticorps : Molécule, immunoglobuline du systéme immunitaire d’abord décrite par Erhlich P. (prix Nobel en 1908)
comme un récepteur spécifique préformé a la surface d’une cellule, ayant une activité anti-toxine. Puis par extension
désigne les immunoglobulines portées et secrétées par les lymphocytes B qui sont capables de se complexer aux
antigenes.

°Antigéne : toute molécule reconnue par le systtme immunitaire et qui sélectionne des anticorps et provoque leur
fabrication.

' Microbiote : ensemble des micro-organismes qui vivent dans des zones spécifiques de 1’organisme, et désignant par
exemple la flore I’intestinale, cutanée ou vaginale.

" Comme I’a expliqué B. Galinon-Mélénec dans la Préface du tome 3 de la série [’ Homme-trace, le signe-trace émerge
a partir d’interactions et sa perception et son interprétation sont limitées par plusieurs préalables dont « les processus
d’identification, le présupposé interprétatif, ’implicite temporo-causal » (Galinon-M¢lénec, 2015).
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spécifiques au vivant, qu’ils peuvent étre considérés comme des traces-processuelles dynamiques ou
évolutives.

On peut observer les « traces-statiques » (« signes-traces » résultants de processus dynamique), patterns,
empreintes évoquant les différentes especes, les composants des organismes, du corps humain ou du
systeme immunitaire, comme la résultante de sa composition observée a un moment. Ces « signes-traces »
sont des messages pour le systeme vivant qui les percgoit, que ce soit un animal ou une cellule. La
construction/déconstruction du corps participe a des traces dynamiques (nommées « traces-processuelles »
dans la terminologie de Galinon-Mélénec) qui produisent "le corps" et ses changements au cours de
I’évolution des especes, de 1’ontogénese, de la différenciation et diversification des cellules (et en
particulier des lymphocytes) et de I’organogénese et du vieillissement. L’homme est ainsi un « construit de

12 . < . . . N
traces » ~. 1l existe au cours de cette évolution du corps des combinaisons dynamiques de parameétres,
objectivées par des signatures statiques (signes-traces) ou dynamiques (traces-processuelles) pour

lesquelles I’organisme est viable et qui permettent une adaptabilité et une évolution du systeme 3. Des
perturbations du systeme entrainent des altérations du métabolisme, de la réparation et de la mémoire des
cellules et des systémes. Ces perturbations sont elles-mémes des processus (traces-perturbations). Ces
traces-processuelles spécifiques évoluent de 1’ontogénese au vieillissement de I’organisme.

Observation de traces-immunologiques

L’homme est producteur mais aussi observateur de traces, un « pisteur de traces »'% 2 tous les niveaux
d'échelle macroscopique et microscopique. Les « traces », selon ’acception commune du terme, autrement
dit dans notre contexte, les signes-traces visibles ou les traces processuelles invisibles directement, peuvent
&tre analysées par I'nomme en tant que chercheur. Certains signes-traces peuvent étre plus ou moins labiles
et visibles pour I'observateur.

La mort est un signe-trace résultant de I’altération de processus indispensables a la vie des cellules et du
corps. L’absence de cohérence de réparation et reproduction de nouvelles molécules ou cellules ou de
sélection positive des lymphocytes, qui sont des processus importants pour le systtme immunitaire,
entraine la mort des cellules. La mort cause une décomposition dynamique (traces-processuelles) qui
aboutit a une déstructuration du corps (la matiere décomposée étant un signe-trace, le nécrobiome permet
de mesurer la dynamique de décomposition). La décomposition post-mortem des corps a été initialement

décrite par Hippocrate par la locution grecque « apoptose »° A Iéchelle microscopique cellulaire, le
terme apoptose est maintenant utilisé pour décrire le processus de « mort cellulaire programmée » qui
provoque la déstructuration ordonnée des cellules, sur laquelle nous reviendrons car elle fait partie des
processus de sélection et signaux d’alerte du systéme immunitaire que nous allons traiter.

Les signatures biologiques sont des signes-traces, conséquences de processus complexes observés a
moment donné et a différentes granularités, donc a des échelles grossieres ou fines. Ces signatures peuvent
étre étudiées finement par le chercheur en immunologie et utilisées par le médecin pour le diagnostic
médical, en particulier pour mieux appréhender le comportement du systtme immunitaire et ses
conséquences pour notre corps. Les chercheurs peuvent s’aider d’anticorps spécifiques a des fins de
détection de traces (signes-traces) de molécules biologiques ou chimiques (qui sont des antigénes). Les
anticorps (souvent eux-mémes couplés a des traceurs fluorescents permettant leur identification) révelent la
présence qualitative et quantitative d’antigenes en s’y fixant (trace-processuelle étudiée en laboratoire,
selon des protocoles adéquats). Ils tracent ainsi au niveau cellulaire et moléculaire la progression de
pathologies, la mémoire d’une infection, I’efficacité d’une vaccination, etc. Une sérologie avec la détection
positive d’anticorps est le signe-trace par exemple d’une réponse immunitaire lors d’une primo-infection
ou d’une vaccination. La biologie de systémes s’appuie sur la recherche de bio-marqueurs — combinaisons
de traceurs — pour définir les phénotypes des cellules immunitaires lors de leur différenciation et pour
caractériser les molécules impliquées dans diverses réactions immunitaires ou pathologies.

La recherche de traceurs moléculaires ou cellulaires, pour la classification de pathologies complexes auto-

. . . . < . . . . < . 16
immunes et inflammatoires, est actuellement développée pour le diagnostic mais aussi la thérapie = et

12 « L’Homme-trace est d’une part “construit de traces” et d’autre part un “producteur de traces” dans un milieu qui en
interagissant avec lui participe a sa construction » (Galinon-Mélénec, 2013).

'3 Méme si le systéme n’est jamais optimal.

 Galinon-Mélénec B., tome 3, p. 22, note 39.

!5 Cette locution « chiite des feuilles » a ensuite été utilisée pour décrire la « chute des os » par le médecin Hippocrate
le Grand.

!¢ Le LabEx Transimmunom étudie le « I'immunome » et le « microbiome » pour identifier des signes-traces de
pathologies immunitaires afin de les re-classifier selon des biomarqueurs, https://www.transimmunom.fr/en/Research.

3
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I’optimisation des réponses vaccinales (Six, Bellier et al., 2012). Ainsi peut-on sur la base de « signatures »
de transcrits de genes prédire I’efficacité d’un vaccin dés six heures aprés une vaccination, alors que la
réponse immune cellulaire demandera une dizaine de jours pour étre quantifiable (Derian, Bellier et al.,
2016). Des molécules « traceurs » tels des isotopes radioactifs ou plus couramment des combinaisons de
fluorochromes sont également largement utilisées pour étudier la dynamique des lymphocytes. Les cellules
sont directement marquées ou révélées par la trace d’anticorps (signes-traces spécifiques) qui les ont
reconnues (Thomas-Vaslin, Six et al., 2013a). De telles méthodologies permettent de quantifier in vivo la
présence et la prolifération de lymphocytes (Thomas-Vaslin, Altes ez al., 2008, Vibert et Thomas-Vaslin
2017) ou la destruction de tumeurs par des lymphocytes (Gottrand, Courau et al., 2015) ou encore les
conséquences d’une immunosuppression et les signes-traces du vieillissement sur le syst¢tme immunitaire
(Thomas-Vaslin, Six et al., 2012).

Simulation de traces-immunologiques

Le chercheur peut également modéliser de facon dynamique les processus biologiques et immunologiques
afin de mieux les comprendre et réaliser des simulations du comportement individuel et collectif et
interactif des cellules, des populations cellulaires et des tissus et étudier d’éventuelles prédictions de
comportement. Au-dela des équations mathématiques, les diagrammes de transition et langages graphiques
utilisés en informatique permettent de représenter cette dynamique et de modéliser le cheminement des
traces-processuelles des cellules. Ainsi peut-on suivre expérimentalement et modéliser les traces-
processuelles des cellules du systéme immunitaire, tels que les lymphocytes, qui participent a des processus
de différenciation, d’interaction, de prolifération, de sélection (mort) et de migration (Thomas-Vaslin, Altes
et al., 2008, McEwan, Bersini et al., 2011, Bersini, Klatzmann et al., 2012, Thomas-Vaslin, Six et al.,
2013b). On peut des lors suivre in vitro la transition d’état des lymphocytes, dans le cycle cellulaire ou vers
la mort cellulaire au cours d’une réponse immunitaire et modéliser ces processus (Loap, Pascalie et al.,
soumis).

Un exemple du comportement des lymphocytes, de leur tracabilité expérimentale et des simulations de la
dynamique de la trace-processuelle est illustré par la Figure 1.

Trace de la dynamique des lymphocytes T

Circulation
Thymus |:> Rate/ganglions
Production des lymphocytes T: Réponse immunitaire:
Différentiation/prolifération/migration sélection/prolifération/

) . e o compétition/régulation
Diagramme de transition Simulation de la différenciation et migration -

naif |

mémoire

\\régulateur

[

Nombre relatif de lymphocytes
Nombre relatif de lymphocytes

Jours aprés une immunisation

Figure 1.

Figure 1. Illustration de la trace produite et simulée par les lymphocytes dans le systeme
immunitaire. La lignée de lymphocytes T est produite dans le thymus (présenté dans le
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cadre bleu) par des étapes de différenciations séquentielles, représentées sur le
diagramme de transition (exécutable par [’ordinateur). Les couleurs symbolisent la
transition des cellules dans les différents stades de différenciation (DN->DP->CD4 ou
CDS), pour aboutir a des lymphocytes T CD4 ou CDS8 matures fonctionnels, analysées
par des combinaisons de traceurs moléculaires. Les [ymphocytes interagissent et migrent
de facon orientée (fleches bleues) en suivant la trace de molécules chimiotactiques
(chimiokines). Les thymocytes s ’accumulent dans le thymus en formation jusqu’a un état
d’« homéo-dynamisme » permettant leur renouvellement permanent. Durant ces étapes
les lymphocytes réarrangent certains genes pour diversifier leur immuno-récepteur au
niveau somatique, et former ainsi un récepteur protéique dont la séquence est spécifique
a chaque lymphocyte. Ensuite, lors de processus de sélection massif, plus de 90 % des
lymphocytes meurent d’apoptose dans le thymus. Les thymocytes matures CD4 et CD8
qui échappent a la mort sortent alors du thymus et via la circulation entrent dans la rate
ou les ganglions (cadre rouge) ou ils participent aux réponses immunitaires. Lors d’une
réponse immunitaire, certains lymphocytes « naifs » (bleus) reconnaissent via leur
immuno-récepteur spécifique le signal de [’antigene : ils sont sélectionnés, s’ activent,
proliferent et passent par différentes fonctions : ils deviennent lymphocytes « effecteurs »
(rouge) puis « mémoire » (vert) (>90 % meurent), alors que d’autres lymphocytes
« régulateurs » (violet) controlent la prolifération des lymphocytes effecteurs. Ainsi
["amplitude et la durée du pic de la réponse immunitaire (courbe pointillée) sont régulées
pour normalement prévenir des réponses immunes excessives, auto-immunes ou
inflammatoires (Thomas-Vaslin 2015b).

Les Traces-Immunes : des traces processuelles au signe-trace et
leur visibilité

Selon B. Galinon-Mélénec, “L’homme et le milieu entretiennent des relations permanentes. Le premier
recoit du second des flux (de matiere, d’énergie, etc.) qui le modifient (directement ou indirectement) dans
toute sa matiere corps (y compris le cerveau). Le corps y répond, ce qui modifie le milieu en retour »'” et
«le concept d’extériorité » qui pose la relation dedans-dehors du corps sous forme de coupure est une
métaphore spatiale. La frontiere individu/environnement est visuelle. En fait, les corps sont poreux : le «
dedans » porte en lui des « choses » venues du « dehors » ; le « dehors » contient des « choses » en
provenance de notre « dedans ». Si I’on maintient cette distinction utile bien que sujette a critique, ces «
choses » peuvent étre interprétées comme des traces d’interactions « individu/environnement »'®.

Il s’agit ici d’expliquer les traces de I'interaction entre le syst¢tme immunitaire et son environnement
moléculaire et cellulaire et I'intégration des écosystémes qui entourent les individus. La nature de la trace
en tant que « trace-processuelle » ou « signe-trace » qui en est issue et la transmission de diverses traces
liées au systeme immunitaire, avec une visibilité a différentes échelles moléculaires, cellulaire,
microscopique, macroscopiques, ou sociétales, sont exemplifiées dans le Tableau 1. Globalement, la trace-
immune mn’est pas statique mais constitue un ensemble dynamique de cellules et molécules en
renouvellement permanent, dont on peut analyser la trace processuelle et les signes-traces émergents.

17 Cf. Galinon-Mélénec B. « Epistémologie de la notion de trace », tome 3 de la série L 'Homme-trace, p. 13.
18 17
Ibid., p. 14.
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TRACESIMMUNES

Traces processuelles m Signe-traces

mﬁaces sociétales

Corps
* Transmission de I'immunité entre
meére<-> enfant

* Transmission du microbiote lors
de I'accouchement

* Réarrangement somatique des
génes des immunorécepteurs

* Immunoception des
lymphocytes au signal des
antigénes, sélection clonale

* Réponse secondaire a un
antigéne

* Réponses aux perturbations,
stress

* Mort cellulaire

Humain: construit de traces

* Remodelage tissulaire
* Vieillissement multi-échelle

* Trace-chimérisme (Anticorps/
lymphocytes)

* Trace-intergénérations

* Trace-microbiote

* Trace-ADN hypervariable

* Trace-antigénes

* Trace-répertoire des
immunorécepteurs

* Trace-mnésique

* Trace-oscillations

¢ Trace-stress

* Trace-apoptose

* Trace-temps biologique

* Effet de allaitement
* Effet des césariennes
* Effet de I'antibiothérapie

* Vaccination préventive /
thérapeutique

« Effet du vieillissement

* Augmentation des infections,
tumeurs

* Baisses des réponses
vaccinales

Investigation expert biomedical/
chercheur

* Recherche mesure qualitative/
quantitative de protéines,
Antigénes/ Anticorps,
biomarqueurs dans une biopsie

* Analyse/interprétation

* Fouille automatique de textes
scientifiques NLP, selon des
domaines scientifique

Humain: producteur de traces

* Simulations numériques/
informatiques dynamiques

* Trace-immunité (primo-infection
ou vaccinale)

* Trace-tumorale

* Trace-age biologique

* Trace-pathologies
(métaboliques, inflammatoires
autoimmunes, allergies,
diabete...)

* Trace-thérapie

* Trace-environnement

* Trace-écriture contextuelle

* Trace-graphique
* Trace-image
* Trace-statistique

* Banque de données
numériques

* Informations biomédicales
biomarqueurs /association de
pathologies

« Diagnostic/prognostic/
thérapie

* Confidentialité des données
personnelles

« Littérature scientifique

* Interprétation visuelles,
graphiques, statistiques

Tableau 1.

M

Les traces immunes sont multi-échelles. Ce sont des traces processuelles liées a la
dynamique des espéeces et du corps de [’homme qui est un produit de traces (issues du
Darwinisme et Lamarckisme) qui regoit des perturbations/contraintes de |’environnement
et qui construit des traces et les transmet aux autres générations via son systéeme

immunitaire.

1l en résulte des signes-traces produits ou pergus par le systeme immunitaire qui
évoluent, voire se dégradent avec 1’dge, causant de nombreuses pathologies.
Au niveau macroscopique et sociétal émergent les effets des altérations corporelles et des
technologies récentes qui peuvent étre analysées ou produites par des experts chercheurs
et dans le domaine biomédical, pour révéler ou modifier des traces pergues par le corps.
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Comme ces traces sont microscopiques elles ne sont donc pas nécessairement
conscientes mais certaines sont révélées au niveau sociétal.

1l existe une récursivité des traces, car le comportement social peut influencer les traces
processuelles immunes et en conséquence les signes-traces observés au niveau du
systeme immunitaire ou des pathologies associées, dont on recherche l’identification par
des signatures, des marqueurs biologiques.

Les experts en immunologie, les chercheurs, produisent des traces dans la littérature
scientifique qui demandent en retour [’analyse de millions d’articles pour contextualiser
la recherche et interpréter ces signes/indices observés dans des domaines particuliers
(associant par exemple pathologies, anatomie, types cellulaires)"’.

Les analyses et simulations numériques permettent d’interpréter et reproduire dans des
modeles des processus qui opéerent au cours du temps et d’en montrer la trace par des
graphes, des statistiques, des images, qui peuvent étre recueillies et transmises dans des
banques de données.

COMPLEXITE DES TRACES DANS LE VIVANT, LE CORPS ET LE
SYSTEME IMMUNITAIRE

Evolution des écosystémes multi-échelles : des especes au systéme

immunitaire

La biosphere et ses sous-systemes, communauté, organismes, individus, cellules et molécules forment des
écosystemes complexes évolutifs donc qui produisent et transmettent des traces. Le systtme immunitaire
est un de ces écosysteémes : il est formé par des populations de cellules diversifiées et interactives, telles que
les lymphocytes, produits par le corps. De facon exceptionnelle et remarquable par rapport aux autres
cellules du corps, les lymphocytes produisent durant leur différenciation une diversité somatique de
molécules d’immuno-récepteurs diversifiés et sélectionnés, capables de communiquer avec les molécules
de I’environnement. Nous allons tenter d’expliquer ces traces processuelles en progressant sur différentes
échelles de temps et d’espace a 1’aide d’exemples.

Diversité et sélection naturelle : un processus multi-échelle

Diversité et sélection naturelle sont des processus qui interviennent au cours de 1’évolution des espéces,
révélés par Darwin (Darwin, 1859). L’organisation et la connectivité des réseaux biologiques est
progressive dans le temps et I’espace par cette diversification et sélection, ce qui crée des arborescences
multi-échelles. La transmission de traces a diverses échelles a lieu au cours de I’évolution des especes, de
I’ontogénese, lors de la différenciation des cellules, des tissus et des organes de ’organisme. Cette
arborescence, de type fractal, est facilement visible au niveau du corps comme dans le réseau vasculaire ou
les poumons. Cette arborescence se construit également lors de I’hématopoiese et du réarrangement
somatique des génes des immuno-récepteurs de chaque lymphocyte au niveau moléculaire pour produire
une diversité de régions peptidiques hypervariables (Thomas-Vaslin, 2015b). La trace dynamique
évolutive, connective et cognitive du systéme immunitaire est schématiquement représentée sur la Figure
2.

19 e ., . . .
La recherche dans la littérature est actuellement automatisée : Bedhiafi W., Thomas-Vaslin V., Benammar Elgaaied
A., et Six A. (submitted), OntoContext, a new python package for gene contextualisation based on the annotation of

biomedical texts.
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Trace — immune: diversité/sélection
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Figure 2.

Au cours de l'évolution des espéces a partir du dernier ancétre commun (Last Universal
Common Ancestor, LUCA), durant des millions d'années, les entités et processus
biologiques symbiotiques ont été assemblés, organisés et sélectionnés progressivement
pour aboutir a des cellules se reproduisant avec des variations (symbolisées par
différentes couleurs). Cette auto-organisation d'entités et de processus est lice a la
reproduction, la diversification, les réparations incertaines et mutations au cours des
descendances. La croissance des especes a commencé dans des espaces tres restreints,
unicellulaires. L’ immunité adaptative est apparue des les bactéries, a évolué et s’est
complexifiéee par la suite dans les autres espéces. Des symbioses entre espéeces (trait
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rouge) ont permis |’apparition de mitochondries dans des cellules eucaryotes (traceur de
la transmission maternelle). Puis l'assemblage coordonné dans l'espace et le temps a
permis [l'organisation d'organismes plus gros, pluri-cellulaires, pluri-génomiques
Jusqu'aux mammiferes. La fécondation sexuée permet la transmission d’informations des
deux parents dans les cellules somatiques, mais aussi d’informations uniparentales
(I’ADN mitochondrial maternel et chromosome Y d’origine paternelle). L'organisation
d’individu pluricellulaire a lieu durant l'embryogenese : a partir d’une cellule unique le
zygote se deéveloppera en quelques jours ou mois en un organisme qui différencie des
organes et croit progressivement pour assurer toutes les fonctions vitales, dont les
fonctions hématopoiétiques et immunes (symbolisées par différentes couleurs). Des
echanges bidirectionnels de cellules et d’anticorps ont lieu durant la gestation entre la
mere et le foetus, permettant la transmission de [’'immunité acquise de la mere. La
transmission du microbiote hérité de la mere est également importante et crée une trace
non genétique, acquise selon Lamarck. Durant [’ontogénese, le systeme immunitaire se
différencie chez I’homme en générant une diversité somatique des lymphocytes et de leurs
immuno-récepteurs. Le réarrangement somatique de I’ADN du récepteur de chaque
lymphocyte permet la constitution de séquences protéiques hypervariables (symbolisées
par différentes couleurs), spécifiques a chaque lymphocyte. La dynamique de
renouvellement intense et sélection des clones de lymphocytes est assurée durant toute la
vie : les lymphocytes sélectionnés subissent de fortes expansions alors que les autres
meurent pour 95% d’entre eux. Le répertoire des lymphocytes est complet car il permet
la cognition et le déclenchement de réponses immunes face a des antigenes issus de la
diversité des especes (soi, microbiote, aliments, etc.) mais également face aux produits
chimiques. Ainsi les cellules présentent des antigenes variés du soi, tumoraux, viraux,
bacteériens, chimiques qui sont reconnus par les anticorps et récepteurs des lymphocytes.
Les lymphocytes proliferent pour réguler le nombre d’antigenes proliférant comme dans
le cas des microbes. Le systeme immunitaire, permettant d’assurer l’identité, [’intégriteé,
la survie et la reproduction, reprend les processus évolutifs et sélectifs des autres
echelles. Le répertoire diversifié des immuno-récepteurs est la « trace » interne du
monde antigénique invisible présente dans le corps, créant un systeme arborescent
imbriqué et connecte, de type fractal. Le bord spatio—temporel en déformation entre
immuno-récepteurs et celui des antigénes est symbolisé par la ligne rouge discontinue™.

Le systéme immunitaire existe chez tout &tre vivant, y compris les plantes et les bactéries, bien que des
stratégies diverses soient apparues indépendamment durant I’évolution des especes, et maintenant dans les
systemes immunitaires artificiels construits par les chercheurs (Cooper, 2010). Ainsi, chez les bactéries
comme E. Coli, une immunité adaptative et une mémoire des infections sont liées a ’expression de
CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats), permettant par interférence ARN
d’intercepter le matériel génétique de plasmides et de phages qui infectent la bactérie et de neutraliser une
infection ultérieure. Le systéme immunitaire qui a évolué conjointement aux especes est devenu chez le
mammifeére un systetme dynamique, cognitif, adaptatif et anamnestique qui permet de faire face a des
évenements moléculaires et microbiens stochastiques et imprévisibles et d’assurer la survie de I’espece.
Globalement, les réseaux biologiques dépendent d’une organisation complexe mélant stochasticité et
historicité, qui imposent des contraintes au systeme. Il n’y a pas de déterminisme de la trajectoire des
cellules du systéme immunitaire, des organismes, de la société, ni de I’écosysteme.

Le corps holobionte et la transmission de traces

La trace-transmission, I’historicité liée au vivant, n’est pas que génétique, ni unidirectionnelle vers la
descendance, mais associe différents processus mis en place entre les especes puis dans I’organisme
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holobionte. La transmission d’informations a lieu entre générations, elle est de nature génétique, bi- ou
monoparentale, épi-génétique ou acquise par 1’expérience. Selon Larmarck :

« 4° loi : Tout ce qui a été acquis, tracé ou changé dans l'organisation des
individus pendant le cours de leur vie, est conservé par la génération, et transmis
aux nouveaux individus qui proviennent de ceux qui ont éprouvé ces

changements ».

Nos organismes humains, comme la plupart des organismes vivants, sont des holobiontes caractérisés par la
présence d’un microbiote, indispensable a notre vie (Bordenstein and Theis, 2015). On observe aujourd'hui
la trace de symbiose entre entités vivantes de différentes origines dans toute forme de vie (Figure 3). Une
mitochondrie interne a la cellule est ainsi issue de la sélection d’une cellule infectée par une bactérie
«externe ». L’ADN ou génome mitochondrial représente la trace de cette infection et internalisation il y
environ deux milliards d’années, avec une transmission maternelle exclusivement (trace maternelle
mitochondriale). La transmission du chromosome Y est lui paternel. Ces sont des traceurs génomiques
utilisés par les chercheurs pour étudier les généalogies et migrations humaines (Underhill et Kivisild,
2007).

Le microbiote

Notre microbiote (la flore intestinale, muqueuse et cutanée) compose environ la moitié des cellules de
I’organisme (soit de 1’ordre de 3.8x10" bactéries et 3.0x10" cellules humaines dont 1.5 % sont des
lymphocytes et 90 % sans ADN comme les globules rouges) (Sender, Fuchs et al., 2016) et 90% de son
ADN. Les bactéries commensales sont indispensables a notre vie, notamment pour la digestion, comme en
témoigne par exemple la syntheése de la vitamine K. Le microbiote initial est essentiellement transmis au
nouveau-né par la mere lors de I’accouchement. Cette transmission (trace-microbiote) est nécessaire au bon
développement du microbiote de I’enfant durant les deux premieres années, a sa digestion et a I’éducation
du systéme immunitaire. Le microbiote est également spécifique aux especes et au mode alimentaire (Ley,
Lozupone et al., 2008).
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Le corps holobionte
Agrégation de molécules et de cellules d’origines polygénomiques

Figure 3.

Hllustration du corps holobionte et polygénomique dont les éléments sont des signes-
traces résultants de processus de la transmission, la trace d’héritages genétiques
(cellules somatiques, génome mitochondrial), de diversification somatique du génome
dans les lymphocytes, de transmission de caracteres acquis tel le microbiote, et de micro-
chimérisme materno-foetal.

La diversité du microbiote sélectionné au cours de 1’évolution dans la symbiose hote-microbes est en
équilibre avec le systéme immunitaire pour garantir un état de bonne santé. En effet, le microbiote oriente
les réponses du systeme immunitaire et la régulation de la tolérance via les lymphocytes T régulateurs
(Ivanov et Littman, 2011 ; Kinoshita et Takeda, 2014). Ainsi, le contact précoce des enfants avec certaines
bactéries protectrices sélectionnées durant 1’évolution permet [’orientation correcte du systeéme
immunitaire, et limite le développement d’allergie, d’auto-immunité et de 1’obésité. En revanche,
I’altération de certaines « traces-microbiote » peut altérer la santé du corps et en conséquence la santé des
sociétés humaines. Des «traces processuelles disruptives ou perturbatrices » peuvent donc changer
I’orientation du systeéme immunitaire et conduire a des pathologies, ou au contraire a des traitements.

Micro-chimérisme et traces materno-feetales

Chez I’homme, au cours de I’ontogénie (Figure 2), le foetus interagit avec sa mere par des transmissions
bidirectionnelles, qui participent a la construction du réseau immunitaire. Des échanges de cellules et
molécules provoquant un micro-chimérisme cellulaire et moléculaire existent entre la mere et le foetus.
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Selon Lamarck, cette trace inter-générationnelle permet la transmission de caracteres acquis. Le répertoire
des anticorps maternels est en effet porteur « d’informations» acquises en fonction de [I’histoire
immunologique de la mere qui peut étre transmise au foetus (Lemke, Coutinho er al., 1975). Cette
transmission d’anticorps favorise une meilleure réponse contre des agents infectieux mais peut également
participer a une transmission d’auto-immunité. Inversement, certaines cellules foetales peuvent étre
transmises et tracées chez la mere (par exemple via la présence de chromosome Y pour les femmes qui ont
eu un garcon). Ces cellules d’origine feetale participent a la réparation de tissus de la mere, mais les
lymphocytes peuvent aussi engendrer des réactions d’auto-immunité chez la mere (Nelson, 2012).

Diversité des répertoires des immuno-récepteurs et des antigenes

La diversité est exemplaire et unique dans le cas de I'organisation du systéme immunitaire face a 1’infinité
des antigenes existants : chaque lymphocyte diversifie individuellement au niveau somatique, par des
réarrangements de geénes, la séquence de son ADN génomique codant la région hypervariable de son
immuno-récepteur. Chaque lymphocyte présente donc un signe-trace-ADN somatique hypervariable
(correspondant a une séquence nucléotidique). Cela permet I’expression d’un immuno-récepteur protéique
avec une séquence unique d’acides aminés dans chaque lymphocyte T ou B (Figure 2). Chaque immuno-
récepteur présente donc une « molécule a région variable » (VRM) (Stewart, 1994), capable par
dégénérescence d'interagir avec la multitude de molécules également tres variables que sont les antigénes
(Figure 2). L’ensemble des lymphocytes diversifiés crée un répertoire somatique, qui représente un signe-
trace de I’histoire immunologique de I’individu. Le répertoire des lymphocytes diversifiés estimé a environ
10" séquences différentes est donc capable de reconnaitre le répertoire des antigénes diversifiés estimé a
10". Le répertoire des lymphocytes, sorte d’empreinte immunologique des antigénes qui ont interagi avec
les lymphocytes, est actuellement étudié afin de caractériser sa variabilité (Six, Mariotti-Ferrandiz et al.,
2013) et de caractériser les pathologies inflammatoires et auto-immunes'.

Le systeme complexe est fonctionnel au niveau de 'organisme grace a cette diversification, la connectivité
en réseau dynamique, des circuits dégénérés (Edelman et Gally, 2001) permettant a des structures
différentes d’arriver a des fonctions différentes ou identiques selon le contexte.

Sélection des lymphocytes et apoptose

Les lymphocytes subissent une sélection drastique qui dépend des contraintes de I’environnement : il existe
une amplification clonale et identique (redondance) de certains lymphocytes qui entre en cognition
d’antigenes, alors que plus de 95 % des lymphocytes sont éliminés régulicrement durant la différenciation
et sélection thymique pour les lymphocytes T, puis lors de la fin de la réponse immunitaire : une apoptose
massive permet de contracter le systéme pour faire face aux contraintes d’espace dans l’organisme et
permettre le renouvellement du systeme immunitaire et la sélection permanente des lymphocytes (Figure
1). Cette apoptose est aussi une trace-processuelle de re-modelage de divers tissus dans I’organisme durant
la morphogénese (par exemple la séparation des doigts qui peut étre incomplete).

L’apoptose est une trace processuelle ordonnée qui commence par la condensation de la chromatine au
niveau du noyau de la cellule, la fragmentation de I’ADN, la formation de corps apoptotiques, et finalement
la phagocytose par les macrophages, ne créant pas d’inflammation. On peut ainsi trouver la trace d’une a
cinq cellules en apoptose a I’intérieur des macrophages qui nettoient le thymus des cellules mortes, du fait
d’une importante sélection. La mort cellulaire par nécrose suite a des lésions mécaniques ou chimiques
induit quant a elle I’éclatement de la cellule et des processus inflammatoires. On dispose donc de « signe-
trace » permettant de qualifier et quantifier la mort des cellules et des lymphocytes par apoptose ou
nécrose, qui sont des informations importantes permettant d’orienter différemment les réponses du systeme
immunitaire.

Immunoception, cognition et communication

Le systtme immunitaire est, dans I’organisme holobionte, a I'interface entre diverses formes vitales
hétérogenes et de I’environnement. Le systéme immunitaire forme ainsi un systéme sensoriel cognitif, mais
différent et complémentaire du systéme nerveux, avec dix fois plus de cellules (de I’ordre de 10"
lymphocytes chez ’homme) qui circulent en permanence et sont capables de percevoir des stimuli et
informations de I’environnement interne ou externe de 1’organisme vivant. Les cellules de I'immunité
innée, les plus anciennes dans I’évolution des especes, sont capables a 1’aide de capteurs (Pattern
Recognition Receptors), de reconnaitre des motifs structurels conservés (signes-trace) et partagés par des
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classes de microorganismes (Pathogen-Associated Molecular Patterns), ou des traces fonctionnelles
(traces-processuelles) liées a la destruction de tissus par des pathogenes ou par la réponse du systeme
immunitaire, permettant en retour la réparation ou la réponse immunitaire (Medzhitov, 2013) (Iwasaki et
Medzhitov, 2015). Les cellules saines émettent des signes de leur santé et intégrité, ce qui inhibe leur
destruction. En revanche, des cellules altérées par une infection, le vieillissement ou une nécrose envoient
des signaux d’alarme ce qui permet d’enclencher des processus de réparation, de mort cellulaire
programmée par un signal (apoptose), ou la phagocytose des cellules endommagées par les macrophages
(Medzhitov et Janeway, 2002). Les cellules de I'immunité adaptative, les lymphocytes apparus plus tard
dans I’évolution avec les vertébrés a machoire, permettent une perception spécifique, une identification des
antigenes. Nous proposons ici de nommer cette perception I’« immunoception » (Thomas-Vaslin, 2016).
Elle se définit comme la perception par les immuno-récepteurs hypervariables, du monde moléculaire
invisible qui entoure les lymphocytes, incluant le syst¢tme immunitaire lui-méme. Du fait de cette
cognition, le corps contient globalement une représentation interne, un signe-trace particulier, la trace-
antigéne de I’environnement vécu, senti par I’ensemble des lymphocytes en interaction, via les immuno-
récepteurs spécifiques portés par chaque lymphocytes et les anticorps sériques qui reconnaissent divers
« corps » microscopiques. Les lymphocytes et anticorps captent donc et mémorisent qualitativement et
quantitativement la trace-processuelle de la cognition des antigénes (frace-antigéne) et de leur évolution
dans le temps. L’immunoception contribue ainsi a la connaissance moléculaire de notre environnement, par
une sorte de langage, de phrases, comme proposé par le prix Nobel N.K. Jerne (Jerne, 1985), lié¢ a
P’occurrence des régions hypervariables portées ou secrétées par chaque lymphocyte et la conformation
tridimensionnelle des chaines protéiques les composant. Les immuno-récepteurs diversifiés sont eux-
mémes des antigenes, et constituent le réseau idiotypique mis en évidence par Jerne.

La notion de sémiotique en immunologie peut étre utile afin de révéler la communication entre cellules
avec des signes et codes permettant I’interprétation de signaux dans le syst¢tme immunitaires (Eco, 1988).
La communication inter-cellulaire utilise des combinaisons de récepteurs cellulaires qui réceptionnent des
combinaisons de ligands solubles. Ainsi, des combinaisons de cytokines orientent la différentiation et les
fonctions effectrices des lymphocytes, et des combinaisons de chimiokines attirent les lymphocytes a
distance et orientent leur migration. Les combinaisons qualitatives et quantitatives d’antigeénes, de
cytokines et de chimiokines présents dans I’environnement des lymphocytes peuvent &tre des « signes »
d’un contexte inflammatoire ou infectieux. Lors de la liaison de ces combinaisons de molécules qui
représentent un « lexicon » avec des récepteurs spécifiques a la surface du lymphocyte qui représente un
systeme « d’écoute », elles transmettent un signal. La transduction du signal dans le lymphocyte jusqu’au
noyau provoque la synthese de nouvelles molécules (comme des anticorps par les lymphocytes B, ou
d’autres cytokines), qui sont elles-mé&mes d’autres signes-traces du processus d’activation du lymphocyte et
vont influencer son comportement. Les cellules peuvent ainsi communiquer spécifiquement et connaitre
I’état de leur environnement. Les synapses immunologiques qui se forment de facon transitoire entre les
cellules de I'immunité permettent I’intégration de signaux et la communication par des échanges
d’informations. On peut identifier et modéliser ces phénomenes (Souza-e-Silva, Savino et al., 2009 , Abou-
Jaoude, Monteiro et al., 2014).

La représentation de 1’environnement interne et externe de 1’organisme est liée a la fonction d’endocytose
des cellules permettant d’internaliser des molécules ou des microorganismes. Des « cellules présentatrices
d’antigenes » telles que des macrophages et des cellules dendritiques phagocytent et présentent les
antigenes fragmentés aux lymphocytes T pour les activer. Il existe ainsi des épitopes™ publics, communs a
un ensemble d’individus, ou privés (Welsh, 2006). L ’interaction entre cet environnement miniaturisé, cette
présentation de motifs d’antigenes par les cellules présentatrices et les lymphocytes qui entrent en cognition
montre qu’il existe une communication interne sophistiquée, bien que le corps n’en ait pas conscience, et
dont on peut étudier des signes-traces. Comme souligné par Galinon-Mélénec, « L’hypothése de
I’imbrication entre corps affect, cognition [...] témoigne qu’il existe des relations complexes entre ces
composantes et la communication ». Ici on montre que les trace-immunes doivent également étre
considérées dans ces processus de communication du corps par rapport a lui-méme et son environnement.
Drailleurs ces traces processuelles créent des patterns spatiaux et temporels, reconnaissables au sein des
tissus par des agrégations ordonnées de cellules créant des structures liées a la dynamique d’interaction et
de fonctions, qui peuvent étre étudiés comme des signes-traces en histologie22

De nombreuses pathologies comme les inflammations, les maladies auto-immunes, les allergies, les
infections, les tumeurs, le diabéte et le vieillissement présentent des altérations de ces combinaisons® de

2! Les épitopes sont des parties d’antigénes qui ont été coupés et ces motifs (des signes-trace) sont reconnus par les
immuno-récepteurs.

2 L’histologie est étymologiquement le discours des tissus.

BCf. Tlangumaran et Ferbeyre (2016).
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signes-traces. Ces molécules de communication et leurs récepteurs sont de potentielles cibles pour des
interventions thérapeutiques. Par exemple, de faibles doses d’interleukine-2 permettent dans des cas d’auto-
immunité et d’inflammation de réduire ’activation des lymphocytes effecteurs provoquant les pathologies,
en activant des lymphocytes régulateurs et donc en rétablissant une balance délicate de communication
entre cellules et molécules (Klatzmann et Abbas, 2015).

L’origine et le devenir de notre corps dépendent donc de traces-processuelles dynamiques, évolutives,
cognitives, immunes, anamnestiques et émergentes, mélant différents niveaux spatio-temporels.
L’environnement du corps et son comportement (sommeil, activité physique, stress, etc.) influencent les
réponses immunes qui peuvent étre déléteres sur le systtme nerveux avec un effet retour sur le
comportement. Le stress peut avoir des origines multiples. Il constitue un signe-trace particulier (trace-
stress). Or le systtme immunitaire est en communication effective avec le systeme nerveux (Steinman,
2004) et endocrinien via des neurotransmetteurs, des hormones neuro-endocrines, des cytokines. Un stress
peut causer un processus susceptible de provoquer I’effondrement rapide de I'immuno-surveillance, une
immunodépression qui favorise les pathologies telles que les infections, le cancer, les métastases (Reiche,
Nunes et al., 2004) et le vieillissement (Thomas-Vaslin, Six et al., 2012) qui, dans cette perspective,
deviendraient des « signes-traces » résultants : trace-infection, trace-cancer, trace-vieillissement dont on
observe des signatures biologiques particulieres que ce soit au niveau des populations cellulaires, mais
aussi au niveau épigénétique — des altérations des méthylations de I’ADN (Yuan, Jiao et al., 2015), du
raccourcissement des télomeres peuvent étre la trace de stress, d’infections chroniques et de 1’age (Effros,
2011).

Au contraire, l’activité physique et le sport semblent favoriser D’activité, le métabolisme et le
renouvellement dynamique et augmenter la régénération des télomeres des populations cellulaires du
systtme immunitaire et leur diversité en diminuant I’inflammation (Simpson, Lowder et al., 2012).
L’efficacité du systtme immunitaire a réagir aux diverses perturbations rencontrées va contribuer au
comportement global du corps, définir 'immunocompétence ou non de 1’individu, son état de santé, et
influencer ses décisions et interactions sociales et culturelles, qui en retour, influence la trace-immune
globale. 1l s’agit donc d’une récursivité des phénomenes. Comprendre, connaitre, préserver et controler son
systtme immunitaire et ses réactions par une influence du systtme nerveux, du rythme circadien
(Cermakian, Lange et al., 2013) du sommeil et des activités, des oscillations biologiques (trace-oscillation)
mais aussi de I’environnement, de la diversité de la nourriture, du microbiote, des thérapies (vaccinations,
anti-inflammatoires, immuno-suppresseurs, antibiothérapie, etc.) peut permettre de mieux vivre son corps
et les «traces immunes » qui y sont mémorisées. L’historicité et la mémoire immunologique qui
apparaissent au cours du temps biologique, sont particulieres aux systémes vivants pour transmettre la
« trace » de processus "sélectionnés" au cours du temps qui s’appuie sur le systtme immunitaire de chaque
individu. Certains processus dynamiques anamnestiques permettent la transmission d’informations, via le
systéme immunitaire, en dehors de I’héritage génétique.

Connectivité idiotypique des immuno-récepteurs

Chez le feetus, la connectivité des immuno-récepteurs procéde progressivement dans I’espace et le temps
(Andrade, Huetz et al,. 1991, Thomas-Vaslin, Andrade et al., 1991) (Figure 4). Les premiers lymphocytes
(en rouge) génerent une classe d’immuno-récepteurs, appelées les immunoglobulines naturelles IgM, qui
sont multi-réactives et auto-réactives (Freitas, Pereira et al., 1989). Ces immunoglobulines IgM ont des
interactions mutuelles avec d’autres anticorps ce qui provoque une cognition idiotypes/anti-idiotypes (les
anticorps sont eux-mémes des antigénes) qui forme le réseau idiotypique proposé par Jerne (Jerne, 1984).
Ces immuno-récepteurs treés connectés forment un « noyau dynamique» central interactif au sein du réseau
moléculaire (central immune system — CIS) (Thomas-Vaslin, 2014). Ici participent aussi les
immunoglobulines transmises par la mere (son propre réseau idiotypique déja sélectionné qui a une
mémoire). L’ensemble contribue a I’intégration connective des nouveaux lymphocytes produits durant
toute la vie (Peripheral Immune System — PIS) qui vont survivre ou non selon la séquence protéique
hypervariable de leur immuno-récepteur. Les lymphocytes générés apres la naissance n’ont pas autant de
connectivité. Ils sont plus dépendants de la présence de I’antigene spécifique pour leur survie (en vert), et
les clones non stimulés disparaissent (en gris) (Figure 4).
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Intégration des lymphocytes dans le réseau immunitaire
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Figure 4.

Schématisation de [’organisation du réseau d’immuno-récepteurs et de leur
connectivité (réseau idiotypique) : chaque nouveau lymphocyte produit (symbolisé par
des clones de différentes couleurs et tailles) est sélectionné. Les lymphocytes du systeme
immunitaire central (CIS) sont trés connectés, auto-réactifs et multi-réactifs (clones du
noyau central en rouge) et fortement présents avant la naissance, reconnaissant les
antigenes du « soi » et les anticorps maternels transmis. Ils sont donc activés et
proliferent. L’intégration dans le systeme immunitaire périphérique (PLS) (clones en vert)
de nouveaux lymphocytes diversifiés (microbiote, infections...) dépend de la capacité des
cellules a s’intégrer dans le réseau, a réagir a des antigenes plutot « externes » au corps,
sinon ils meurent par apoptose (clones en pointillés) (Thomas-Vaslin, 2014a).

Environ 15 % des lymphocytes sont naturellement auto-réactifs chez 1’adulte et sont régulés par des
lymphocytes régulateurs (boucle de contrdle négative) pour maintenir la tolérance et éviter des pathologies
auto-immunes ou inflammatoires. La durée de vie et la prolifération des lymphocytes n’est pas déterminée
mais dépend de leur sélection et interaction continuelle avec I’environnement via leur immuno-récepteur
spécifique (Thomas-Vaslin, 1990).

Cognition moléculaire des antigenes par les anticorps et

comportement du corps

Comme nous I’avons vu, la trace-processuelle se définit comme le processus d'une émergence dynamique
qui percole d’autres processus depuis d’autres niveaux d’échelle laissant des signe-trace. On peut alors
concevoir I’existence de signe-trace-émergents et de certaines régularités. Ainsi au niveau individuel et
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social, le résultat de perturbations immunitaires est visible par des occurrences de certaines pathologies en
augmentation sensible, et en retour des modifications du comportement social et culturel influencent le
comportement du systtme immunitaire et I’occurrence de pathologies. On peut aussi parler de « trace
récursive » dans le temps (entre générations) mais aussi dans 1’espace du corps entre les cellules du « soi »
et du microbiote (la consistance interne) et dans l’espace de I’environnement puisque selon Nicolas

Bouleau, tout organisme agit sur I’environnement (consistance externe)24.

La dynamique des processus permet I’émergence de la régularité des mesures observées et des corrélations
fonctionnelles, temporelles et spatiales entre des parametres dans un réseau multidimensionnel et
dynamique, si les contraintes et sélections sont semblables. Cette organisation crée de 1’anti-entropie
(Bailly et Longo, 2009), de la complexité dynamique qui est une sorte d’organisation du désordre pour
créer de I’ordre au cours du temps et limite certains choix mais maintient aussi I’ordre produit au cours du
temps. On observe ainsi des signatures (ou « patterns ») par la qualification et quantification de bio-
marqueurs, soit dans des mesures synchroniques ou diachroniques. Ces signatures constituent des sortes
d’invariants qui sont I’empreinte, la trace de I’historicité de I’espece a travers des stabilités macroscopiques
(structure et organisation générale, anatomie) ou microscopiques (séquence du génome). Pourtant, il existe
une grande variabilité fonctionnelle, méme au sein du méme organisme au cours du temps. Le
regroupement statistique des observables selon leur distance permet d’observer des arborescences, des
clusters dans ces signatures, de mesurer leur variabilité et de retracer leur évolution a travers ces variations.
Les invariants en biologie et en immunologie ne sont pas des entités et des structures (comme décrit en
physique), mais des processus et des fonctions de métabolisme, reproduction, réparation.

L’identité immunologique est variable : le répertoire des lymphocytes, c'est-a-dire I’ensemble des régions
hypervariables générées au niveau somatique, varie au cours du temps. Le répertoire des antigénes dits « du
soi » varie selon les tissus (Thomas-Vaslin, Salaun et al., 1995) et selon des modifications épi-génétiques.
Des dé-méthylations locales de I’ADN permettent une expression ectopique de genes dans certaines
cellules (Derbinski, Schulte ez al., 2016). La trace ou I'empreinte de chaque tissu est donc spécifique. Ainsi
dans un systeme de greffe de tissus provenant du méme donneur, alors que des greffes de peau ou de cceur
peuvent étre tolérées, la greffe de lymphocyte B est rejetée. En effet, les idiotopes (partie hypervariables
des lymphocytes) sont la trace spécifique de chaque individu et de son histoire, de son vécu, et sont
« incompatibles » avec un autre individu pourtant génétiquement identique. A partir d’un répertoire de
lymphocytes au départ aléatoire (désordre), on observe ainsi en laboratoire des répertoires de lymphocytes
similaires dans la rate des souris jeunes de méme fond génétique, élevées dans le méme environnement
(ordre). Pourtant, on peut noter qu’avec le temps le systtme immunitaire de jumeaux homozygotes difféere
de 80 %, montrant que chaque individu, chaque corps construit sa propre « trace immune »
indépendamment de I’héritage génétique (Brodin, Jojic et al., 2015) au cours de sa vie. La variabilité des
répertoires est plus importante chez les individus plus 4gés ol du désordre apparait avec la frace
processuelle du temps biologique (signe-trace vieillissement), selon le vécu du corps, face aux divers
antigenes rencontrés et des désordres multi-échelles qui apparaissent (Thomas-Vaslin, Six et al., 2012). En
particulier, des populations de lymphocytes CD8 peuvent subir des expansions par sénescence cellulaire ou
disparitions de clones (Thomas-Vaslin, Six et al., 2012). La trace de I’accumulation de ces clones CD8
sénescents, observés dans différentes especes de mammiferes, peut étre liée par exemple a des stimulations
chroniques, comme I’infection chronique par des virus. La réponse immune contre le cytomégalovirus peut
étre un élément pronostique de I’augmentation de I'incidence de mortalité chez ’homme agé (Hadrup,
Strindhall et al., 2006). De méme les signatures liées aux bio-marqueurs observées dans un état de "bonne
santé" sont altérées en cas de vieillissement ou de pathologie. On peut alors questionner la perte d’efficacité
du métabolisme et des processus de réparation sous-jacents dans les cellules mais aussi les altérations de
prolifération ou mort cellulaire, qui provoquent l'altération des traces émergentes et processuelles révélées
au niveau des populations cellulaires des tissus et finalement de l'organisme, et marque le corps de
I'accumulation de perturbations liées au temps (Tableau 1).

Mémoire, trace-mnésique

La trajectoire des lymphocytes, leur dynamique et sélection n’est pas déterminée mais se construit,
influencée par environnement (Thomas-Vaslin, 1990). Grice a son évolution permanente, la trace-immune
garde une mémoire immunologique, la trace-mnésique naturelle ou provoquée, post-vaccinale. Cette
mémoire confere au systeme la capacité de répondre plus efficacement, plus vite aux antigenes que lors de
la premicre rencontre et avec une plus grande amplitude aprés une primo-infection ou une vaccination.

* Bouleau N., L'environnement providence, 2015, https://halshs .archives-ouvertes.fr/halshs-00822986.
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Cette capacité anamnestique immunologique adaptative est le produit de la sélection des especes, qui
apparait déja chez les bactéries comme E. Coli dans les « clustered regularly interspaced palindromic

repeat », utilisé maintenant en biotechnologies pour 1’ingénierie du génome25 (Doudna et Charpentier,
2014). A partir des vertébrés 2 machoire, un systéme immunitaire adaptatif différent émerge permettant la
diversification somatique des immuno-récepteurs des lymphocytes donc une possible sélection parmi une
diversité de lymphocytes (Flajnik et Kasahara, 2010). Les animaux « immunisés » sont donc sélectionnés
car ils ont résisté, sont plus robustes et conservent la mémoire, la trace de I’expérience antérieure acquise et
survivent mieux a une infection similaire subséquente. Il ne s’agit pas de systéme anticipatif (comme
proposé par Rosen) mais de sélection et d’activation parmi une diversité de possibles, qui ont déja été
restreints par des expériences passées, conférant une historicité aux systémes vivants. Chez les
mammiferes, cette mémoire dynamique est représentée par le réseau des immuno-récepteurs (les récepteurs
aux antigénes) et des lymphocytes sélectionnés au cours du temps. Les caractéristiques du répertoire sont le
signe-trace des rencontres temporelles avec les antigénes, des signaux intracellulaires transmis au noyau
cellulaire et des régulations positives et négatives qui ont eu lieu. Ainsi la mémoire immunologique,
transmise passivement au foetus via les immunoglobulines de la mere ou acquise durant I’enfance
(infections, vaccinations), est la trace de rencontres antigéniques qui augmentent la réactivité et efficacité
du systeme (Tableau 1).

Le maintien de la mémoire immunologique est plutot lié a la division des lymphocytes T (donc une trace
dynamique interactive) qu’a leur survie en état de quiescence (Bellier, Thomas-Vaslin et al., 2003). Cette
efficacité est liée a la réactivation et la prolifération rapide et compétitive de clones de lymphocytes
spécifiques des antigenes, préalablement sélectionnés, activés et qui en gardent la trace. Cette mémoire
individuelle a chaque lymphocyte et collective pour I’ensemble des lymphocytes contribue a I’échelle
supérieure a I’augmentation de la viabilité des individus par rapport a des individus qui n’auraient pas été
immunisés ou vaccinés. La mémoire immunologique permet non seulement de réagir plus vite a des
pathogeénes mais également de maintenir un état d’activation de cellules régulatrices qui maintiennent un
état de tolérance afin de contrdler les lymphocytes auto-réactifs. L’activation précoce de lymphocytes
régulateurs auto-réactifs au cours des réponses immunitaires et la mémoire de cette activation permettent
d’établir la tolérance au sein du feetus chez le mammifere, et la tolérance du systéme immunitaire de la
mere face au feetus, donc d’aboutir a la reproduction de I’espece. En revanche, cette tolérance (et la
mémoire associée) permet aussi la tolérance au développement de tumeurs par une activation rapide des
lymphocytes régulateurs, au sein de la tumeur, qui bloquent I’activation des lymphocytes anti-tumoraux
(Nehar-Belaid, Courau et al., 2016).

Les mutations des cellules permettant les apparitions de nouvelles especes, de sous-especes, de variants,
ainsi que la diversité des immuno-récepteurs ne sont pas des anticipations finalisées pour permettre aux
générations futures de s’adapter a ’environnement, mais une sélection parmi un choix de possibles,
permettant a I’organisme de vivre et se reproduire s’il a la capacité de répondre aux contraintes du systeme
(qui elles-mé&mes évoluent), ou a disparaitre dans le cas contraire.

Viabilité multi-échelle

Il existe une adaptation de chaque nceud de réseau (molécule, cellule, organisme) qui répond aux
contraintes et perturbations et qui change de connexion pour tenter de maintenir la cohésion du systeme
dans une zone de viabilité : c’est un espace de phase multidimensionnel oul les parametres biologiques sont
possibles, sinon le systéme est instable, n’est plus viable et disparait (Aubin, Bayen et al., 2011).
L’adaptabilité est une flexibilité qui contribue a la viabilité et la résilience pour maintenir la fonctionnalité
du réseau. Les réseaux biologiques et écologiques sont résilients du fait de la diversité des composants (des
nceuds), liée a la variation a chaque reproduction (de molécules de cellules ou d’organisme), et de leur
sélection (les systemes non résilients, non adaptés disparaissent). La zone de viabilité des systemes est donc
cet espace de parametre complexe qui est une trace de la sélection qui a eu lieu. Les traces processuelles, de
communication, de réparation, d’adaptation aux contraintes environnementales mettent un certain temps a
s’effectuer, a percoler dans un écosystéme. Aux niveaux moléculaires et cellulaires, la présence d’antigénes
constitue des signaux d’alarme pour activer les cellules de I'immunité innée et adaptative a la pathologie.
Des signes d’alarme avant-coureur de bifurcation et de I’effondrement de systemes peuvent étre observés

» On peut noter ici que cette technologie change 1historité des systémes et la transmission des traces dans le vivant.
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par des changements d’interaction des réseaux dynamiques de bio-marqueurs dans différentes pathologies,
permettant d’avoir ainsi une éventuelle prédiction de I’évolution de pathologies (Chen, Liu et al., 2012)*.

% La résilience, diversité et viabilité des systtmes complexes vivants multi-échelles, a fait récemment
. . . s 26« 4, . N

I’objet de questionnement (Thomas-Vaslin, 2014b) et d’un colloque™ a I'Institut des Systemes Complexes

de Paris.
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CONCLUSION

Philosophie des traces-immunes et du corps

Apres avoir examiné comment les techniques d’observation portant sur l'organisation multi-échelle des
systemes, de la molécule a I’organisme, permettaient de détecter chez ’'Homme des combinaisons de bio-
marqueurs, « signes-traces du corps », conséquences observables de traces processuelles, éventuellement
associées a telle pathologie, nous aboutissons a une mise en perspective de ce chapitre en proposant
Pouverture a la rencontre interdisciplinaire. Cette conclusion nous permettra de repenser le systeme
immunitaire et son role dans la résilience des systemes vivants multi-échelles et organisés dans le corps de
chaque individu, mais aussi au niveau de la société.

Repenser les frontieres du corps

Dans la vie de tous les jours et pour la mathématisation et la modélisation des systémes, il est pratique et
courant dans un mode réductionniste d'utiliser des systémes isolés, comme une boite noire avec des flux
entrant et sortant, interne et externe a une cellule, a un organe (Figure 1) ou un organisme par exemple. Il
est ainsi courant de qualifier le syst¢tme immunitaire de systeme de « défense » et de discrimination du soi
et non-soi, selon une métaphore de discrimination dualiste et guerrieére qui perdure encore (Cohn, 2015).
Une infection bactérienne dans un organisme ou une infection virale d'une cellule peut étre considérée
comme externe a l'organisme ou a la cellule (non-soi). Une perturbation telle qu'une mutation dans une
cellule, ou la croissance d'une tumeur peut étre considérée comme interne (soi) — pour un observateur
externe, un patient ou un médecin. Nous sommes des organismes (selon notre perception externe de "soi" et
de l'autre) liés a la différenciation de cellules somatiques, issues du zygote aprés la fécondation, mais
surtout un écosysteme, un holobionte multi-génomique, symbiotique en équilibre dynamique, face aux
perturbations constantes et aux contraintes de l'environnement. Le concept d’holobionte, comme nous
I’avons décrit dans son évolution (Figure 2) et ses traces (Figure 3), est caractérisé par une sorte de
porosité dans le temps et ’espace de I’individu et de son environnement. Il parait donc nécessaire de
considérer la symbiose, et non la discrimination soi/non-soi ou danger/non-danger, pour définir un
organisme qui en réalité n’existe pas en dehors de cette symbiose (Gilbert, Sapp et al., 2012). La
dichotomie sujet/objet, soi/non-soi n’existe pas (Tauber, 2008) et devrait étre repensée. Il n’existe donc pas
formellement d’« individu » ni de « soi ».

Nous venons de voir que le concept de trace est vaste et que les traces sont entremélées, récursives, et
percolent entre les échelles microscopiques et macroscopiques, créant des traces émergentes et
immergentes. Ceci justifie le fait qu’il n’y pas d’interne et d’externe au corps, de soi et non-soi et donc de
frontiere. Notre corps peut &étre ’objet de perturbations qui ne peuvent &étre qualifiées d’« internes » ou
« externes », mais plutot d’altération de processus d’interactions globales révélant le déséquilibre de notre
écosysteme. Ces questions ont fait I’objet d’étude et de débats®” en particulier pour le systéme immunitaire
dans (Thomas-Vaslin, 2015a ; Thomas-Vaslin, 2015b).

Avoir une vision holistique et complexe est primordial et nécessite de proposer une organisation biologique
dynamique, évolutive, emboitée et connectée entre de multiples échelles, avec des arborescences temporo-
spatiales anatomiques et fonctionnelles, dans laquelle nos cellules, notre syst¢tme immunitaire et notre corps
évoluent au sein de I’écosysteme terrestre. Cette approche complexe multi-échelle fait I’objet de recherches
et de modélisations en s’appuyant sur notre compréhension du systtme immunitaire (Thomas-Vaslin,
2014a; Thomas-Vaslin, 2015a; Thomas-Vaslin, 2015b). Une perspective écologique du systeme
immunitaire permet de ne pas isoler le syst¢tme de son environnement et de proposer une conception
holistique plutdt que méréologique (Tauber, 2008).

Regard sur I’émersiologie

Selon Bernard Andrieu, I’émersiologie représente une écologie corporelle :

" http://iridia.ulb.ac.be/bersini/Self-NonSelf/index.html
http://thomaspradeu.com/research/conferences/conference-redefining-the-self.
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« [...] la langue du corps vivant dans [’éveil de nouvelles sensations jusqu’a
la conscience sans que celle-ci [’ait désiré volontairement ni recherché

délibérément dans une performance » (Andrieu, 2016).

Aussi I’émersiologie considere le sentant de notre corps sensible qui n'est pas le senti. L’émersiologie
devrait donc prendre en considération I’interaction du corps, le « sentant » via le syst¢éme immunitaire.

« Eveiller son corps vivant par des techniques du corps suppose de pouvoir
l’activer en le plagant dans des situations vivifiantes qui déconstruisent le schéma

corporel habituel ».

C’est ainsi que I'interaction du systeme immunitaire et son activation avec notre microbiote, la nourriture,
les substances chimiques, les médicaments, la pollution, les vaccins provoquent des traces-immunes qui
agissent sur la fonctionnalité immunologique et les réponses immunes conduisent soit au maintien d’un
organisme sain, soit a des atteintes pathologiques. Ces réponses immunes sont la trace des processus et des
performances immunitaires équilibrées permettant de contenir des agents infectieux, ou de réponses
déséquilibrées, conduisant a des pathologies inflammatoires, auto-immunes, le cancer, des infections.

On peut également aller au-dela des propositions initiales de Merleau-Ponty sur la perception du corps et
du mental, du visible et de I’invisible, « un systeme de systemes voué a l’inspection d’un monde »
(Merleau-Ponty, 1969) en incluant le systtme immunitaire dans cette inspection du monde, comme une
« conscience » perceptive de I’invisible, par la sélection de molécules et de lymphocytes capables de
percevoir leur environnement et de réagir en conséquence. L unité du corps et le schéma corporel proposé
par Merleau-Ponty peuvent étre étendus a I’holobionte, sa diversité et les processus sélectifs qui permettent
de maintenir la viabilité du corps, par le métabolisme, des processus de réparation mais aussi les réponses
immunes indispensables a notre survie.

Traces-immunes et vieillissement, mode de vie et société

Les altérations moléculaires intracellulaires liées a la sénescence cellulaire (raccourcissement des
télomeres, altérations des membranes cellulaires et de la transduction des signaux, mutations, etc.) altérent
les interactions des populations cellulaires et la fonctionnalité des tissus et organes pour finir par émerger
par une augmentation de pathologies immunes typiquement liées au vieillissement (inflammation, immuno-
dépression) (Thomas-Vaslin, Six et al., 2012). Inversement la trace du stress et de perturbations ressentis
par le corps (antigénes, médicaments, immunosuppresseurs produits chimiques...) influence les niveaux
inférieurs (par exemple par I’atrophie rapide des organes lymphoides, I’inhibition de la division cellulaire,
etc.) et constitue une trace immergente.

Au cours du vieillissement des différents systémes, de notre corps, de notre société humaine et de notre
écosystéme, on peut observer aux différentes échelles, des ralentissements du métabolisme, 1’accumulation
de déchets, des encombrements, des manques de réparations, une baisse de biodiversité. Il se produit alors
des pathologies immunes liées a des déséquilibres : pathologies inflammatoires, auto-immunité,
augmentation de tumeurs, allergies, infections qui sont des pathologies du systeme immunitaire. En effet,
les changements sociétaux rapides, en quelques décennies, dans nos modes de vie, dans notre alimentation
aseptisée, mais dans un environnement envahi de nouveaux produits chimiques organiques ou
inorganiques, perturbent le syst¢eme immunitaire sélectionné lentement au cours de 1’évolution. Aujourd’hui
plus de 126 millions de produits sont répertoriés et 10 000 ajoutés par jour sur le site de 1’American
Chemistry Societyzg. De nombreux produits chimiques, polluants, allergénes, dioxines, perturbateurs
endocriniens, métaux lourds, etc., perturbent le systéme immunitaire suscitant des allergies, des
inflammations, des immunodépressions et des tumeurs (Inadera, 2000).

Selon I’hypotheése de 1’hygiéne, une hygieéne excessive et les antibiotiques chez 1’enfant induisent des
déséquilibres de la flore intestinale conduisant a des désordres immunitaires et métaboliques a long terme
(Ivanov et Littman, 2011 ; Cox, Yamanishi et al., 2014 ; Vatanen, Kostic et al., 2016). Récemment,
I'impact de la flore intestinale et de la perte de sa diversité chez des patients, a révélé que ces déséquilibres

* https://www.cas.org/
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sont corrélés a de nombreuses pathologies. L'obésité, le diabete, l'autisme, les allergies semblent étre
I’émergence récente de perturbations immunes liées au mode de vie moderne, la sédentarité des personnes
et l'industrialisation. Les accouchements par césarienne perturbent la flore microbienne sélectionnée au
cours de I'évolution pour vivre en symbiose avec les animaux et donc les hommes (Dominguez-Bello, De
Jesus-Laboy et al., 2016). L’accouchement par césarienne rompt en effet la transmission de la flore
vaginale a I’enfant ce qui peut entrainer des altérations du microbiote et des pathologies immunes et
métaboliques au long terme. Cette « trace-microbiote » peut étre artificiellement rétablie en transmettant de
la flore vaginale aux enfants nés par césarienne (Dominguez-Bello, De Jesus-Laboy et al., 2016).

On peut noter que les techno-sciences capables de modifier rapidement notre environnement et par exemple
le génome d’organismes vivants (quelle que soit leur échelle) alterent la trace historique, processus de
I’évolution des étres vivants et méme nient cette historicité. Cela questionne la stabilité de I’organisation de
notre écosysteme et sa viabilité face a ces perturbations brutales. Récemment la possibilité de faire par
ingénierie génétique des modifications géniques dans I’ADN, non seulement des cellules somatiques mais
aussi embryonnaires et germinales, qui affecte le patrimoine génétique des cellules reproductives, pose des
questions éthiques pour des applications cliniques (Baltimore, Berg et al., 2015). Au-dela de modifications
géniques chez I’homme, les organismes génétiquement modifiés participent au changement de traces non
seulement dans 1’évolution des especes et leur compétition au sein de 1I’écosysteme, mais aussi modifient la
« trace-antigenes » et la réactivité du systtme immunitaire (Jacquemart, Thomas-Vaslin et al., 2016 ;
Thomas-Vaslin, 2016). Cela pose des questions sur la place des sciences de la complexité”, la résilience et
imprédictibilité aux perturbations des systémes complexes vivants, organisés et interactifs et 1’évaluation
globale de ces systémes, pour une éthique, décision et action s’appuyant sur une pensée complexe acceptant
incertitude™.

En effet, ces déséquilibres rapides risquent de sortir le systeéme de sa zone de viabilité et le rapproche de la
zone de la frontiere de la destruction, de la bifurcation vers un état irréversible. En effet, I’énergie a
déployer pour le systeéme pour revenir vers son état de « viabilité » serait trop grande ou nécessitera la
combinaison de trop de parametres qui auront dévié vers des zones inconnues. L’homme invente et innove
alors pour contrecarrer ces dysfonctionnements, mais avec une vélocité telle et sur tant de parametres
nouveaux a la fois, que l'adaptation, le rééquilibrage dynamique des fonctions n’ont plus le temps de se
réaliser.

En conclusion, apres avoir défini quelques exemples de traces générées par le systéme immunitaire au sein
de I’évolution des especes et de chaque organisme ou utilisées par les chercheurs, on peut proposer de
repenser quelques concepts précédemment discutés dans le contexte du corps et de sa perception et de
Ieffet de la société sur le corps, le systeme immunitaire et les conséquences pathologiques.
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