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Les receveurs de greffe sous médicaments bloquant le rejet du greffon ,
un premier décalque approximatif pour dire le SIDA 
Les receveurs de greffe développent parfois des infections et des cancers en relation aux médications anti rejets qu'ils ne doivent autrement pas cesser de prendre pour préserver le bon fonctionnement de leur greffon. Ces drogues ont le défaut de favoriser - en même temps dirait-on – la prolifération d’agents infectieux et de cancers (Kaposi et lymphomes). Vingt ans avant les premiers cas de SIDA, les immunologistes - de la branche immunité cellulaire de la discipline - avaient mis ces effets pro infectieux, pro cancéreux sur le compte de la faiblesse fonctionnelle des globules blancs visés par ces drogues. Et sans trop vaciller de la plume, dans la figure du corps multicellulaire comme camp retranché derrière ses lignes Maginot immunitaires, on avait placé les lymphocytes de catégorie T -  cible principale quoique non exclusive des médications anti rejet –  en position de chef des armes sur les remparts protégeant l’intégrité du Fort Intérieur : agents infectieux, cancers, greffons "étrangers", mêmes combats immunitaires. Les pathologies infectieuses et cancéreuses observées chez les greffés sont en partie superposables à celles observées dans le SIDA avéré. Cette ressemblance incitera les nomenclateurs à figer la nouvelle maladie dans la représenation d’une immuno dépression acquise, sans médication immunosuppressive. L’allégorie ne donnait alors plus aucune chance à l’agent viral du SIDA de ne pas être autrement lui aussi qu’un virus immunosuppresseur (cf., Annexe II).
Les Immuno-suppresseurs, inducteurs oléogènes 

La vocation des médicaments antirejet de greffe est donner la gueule de bois aux lymphocytes - par empoisonnement discret, ou paralysie, ou décimation. Moyennant quoi, les lymphocytes voltigeurs ne vont plus tant se jeter sur le greffon pour s'y  livrer à leurs prédations déprédations. Pour les immuno-piétistes, les effets pro infectieux pro cancéreux des immunosuppresseurs s’inscrivent en témoignage de l’importance immuno militaire des bataillons lymphocytaires dans la surveillance et la punition des microbes et des tumeurs. Ils font ce disant l’impasse sur les anomalies métaboliques qu’induisent régulièrement ces drogues. Cyclosporine ou Corticoïdes n’ont-ils pas d’autres effets que de couper la chique à nos cellules pioupious, sans passage obligé par l'octroi immunodéficitaire ?? Les anomalies métaboliques induites par ces drogues ne sont-elles pas susceptibles de proposer un lien entre gueules cassées lymphocytaires et infections / cancers, autre que de police immuno-sécuritaire déchue ? 
Les corticoïdes poussent l’organisme à métaboliser ses muscles, les réduire en bouillons, transformer les précurseurs protéiques en huiles (cholestérol, triglycérides). Ce faisant, les corticoïdes redistribuent de la ressource nourricière à l’ensemble du monde cellulaire, réduisant d'autant les pulsions des cellules voltigeurs - lymphocytes, macrophages, etc.. – en leur ôtant 

somme toute des raisons  nourricières à se projeter sur un site de ressources nouvelles, comme peut le représenter un greffon incompatible. Selon Pierre Sonigo (cf, la logique écosystème du vivant), la cortisone peut être regardée comme un caviar de cholestérol, hautement reliché comme tel par de très nombreuses cellules, et agissant sur elles comme gourmandise pacifiante. Le greffon dans lequel s'allume une inflammation anti rejet appelle le traitement par la cortisone, avec cette intention là : tenir les lymphocytes excités en leur maison, qu'ils n'aient plus matière à vouloir se projeter dans le greffon, pour y chercher leurs provisions ! 

Médicaments anti rejets chez les greffés, chapitre effets secondaires 
…L'augmentation des lipides du sang (hyperlipidémie) est fréquemment notée chez les receveurs de rein greffés … L'hyperlipidémie  est une complication fréquente et persistante dans les  suites d'une transplantation rénale réussie... Le traitement immunosuppresseur modifie les taux de lipides du sang dans les trois à six premiers premiers mois suivant la greffe rénale … Les médications immunosuppressives – prednisone (corticoïde) cyclosporine, sirolimus - se retrouvent dans les causes des dyslipidémies qui compliquent les suites à moyen et long terme d'une transplantation rénale … Les anomalies portent sur l'augmentation du cholestérol total et sa fraction légère HDL [celle qui tend à se déposer dans les parois des artères ] accompagnée d'une augmentation parfois des triglycérides … Les médicaments immunosuppresseurs assomment les lymphocytes tout en favorisant les productions huileuses endogènes ! 

Impact des immunosuppresseurs sur l’appétit oléovore des lymphocytes

Et si les anomalies huileuses émergeant sous médicaments anti rejets étaient le reflet inversé des appétits oléophiles prononcés des lymphocytes tels que nous les avons remis au jour ? Voyez l'excitation où se mettent les lymphocytes lorsqu’on leur présente des émulsions aux squalènes, extraites des foies de requin, ou aux bacilles tuberculeux, morts ou vivants. Cholestérol + triglycéride + squalènes => une recette de mayonnaise, le jaune (cholestérol) y est sans la couleur. Çà, plus les soupes peptidiques, et voici les émulsions mousselines = de sacrés appâts pour nos lymphocytes pérégrinateurs. Les huiles entremêlées de peptides ont des effets nourriciers magiques sur eux. Où s’entrevoit que les augmentations d'huiles sous immunosuppresseurs pourraient être au centre de l'impact de ces drogues sur la physiologie ordinaire des lymphocytes - au sens d’ordinaire nourricier. 

Les lymphocytes ont toujours faim ! 
Comme tout animal, et par extension, comme tout animalcule cellulaire… Imaginons quelques mille milliards lymphocytes (# 1012) en train de tirer leurs marrons des mousselines inflammatoires. Qu'on leur casse les dents avec des poisons anti rejets, ou qu’un lentirétrovirus CD4 lymphotrope les décime, ou bien une irradiation, une chimiothérapie ablative…Les rations de ressources par eux délaissées iront rejoindre le flot des productions peptidiques et huileuses - induites par le rejet et l'inflammation qui se déploie dans et autour du greffon. Les surplus nourriciers rempliront les citernes cytoplasmiques, incitant à prolifération les agents infectieux intra cellulaires, les cellules de Kaposi, les cellules de lymphomes B. Autrement dit, en allégeant les prélèvements nourriciers des lymphocytes T, peu ou prou neutralisés, sur les ressources de l’écosystème, en laissant abonder leurs huiles + peptides préférés, en ajoutant à la perte d’appétit des lymphocytes les détournements métaboliques induit par une inflammation soutenue, on crée sans doute une conjonction métabolique favorable aux opportunistes de la prolifération sur ordinaire amélioré…C'est le script que nous inspire la lecture du corps comme écosystème forêt. 

DECONFITURE CHEZ LES IMMUNO-SENTENCIEUX
Flashback sur la lettre immuno-militaire qui aura valu sa feuille de route à la conception originelle du SIDA : lorsqu’en 1981 l’épidémie émerge, les immunologistes sont en train de positionner chef de l’orchestre rouge immunitaire les lymphocytes TCD4+. Quelques années auparavant, la techno immuno s’était dotée des moyens de distinguer cette classe de lymphocytes des autres membres de la confrérie, et quelques décisionnaires influents étaient aussi les propriétaires des brevets adhoc sur ces nouveaux moyens. On se souvient les avoir vus alors, à la manœuvre en train de promouvoir cette classe de lymphocyte. Vient le SIDA et son virus, il taille de profondes croupières à des cellules toutes nouvellement identifiables, et dans un mouvement grossièrement anti parallèle, installe une cacophonie immunitaire  avec des maladies superposables à celles que peuvent engendrer les immunosuppresseurs. 
Convergence de nouveautés ne saurait mentir 

Qui aurait pu penser alors que la coïncidence SIDA et déficit TCD4+ pouvait relever aussi de la superposition de deux variables  indépendantes mais d’occurrence souvent simultanées (cf., chapitre II) ? Pourtant, les médications immunosuppressives ne mettent pas seulement en défaut les lymphocytes TCD4+ …en effet, ils s’attaquent aussi bien aux lymphocytes TCD8+, et sans doute aux lymphocytes B, lymphocytes NK, et bien d’autres cellules non lymphocytaires ! On se persuada quand même que le déficit lymphocytaire uni jambiste - restreint aux seules populations TCD4+ - pouvait rendre compte du SIDA. Et la théorie de la muraille intérieure tombée, faute de lymphocytes TCD4+ aux créneaux, devint la norme catéchétique.
Attendus dérivés de la pensée-standard :  

1. Masse et fonction des CD4 sont des paramètres vitaux pour escompter les performances du système immunitaire
2. Le virus HIV, en dévastant les TCD4,  est facteur d'immuno déficience, 

d’où sa dénomination juste : 
Virus de l’immuno déficience humaine 

3. La déroute des TCD4+ entraîne notamment un manque à livrer 

de ces protéines  “armeuses" de la série cytokines ; 

les cytokines sont censées soutenir la vaillance de nos cellules, 

face aux squatters infectieux qui les habitent : 

les cytokines ont des vertus contra biotiques 
4. Les effets mortifiants du VIH dans un organisme sont proportionnés 

à ses niveaux de reproduction réplication, 

facteurs de décapitation des TCD4+

5. Les taux de réplication antécédents ou cumulés dans le temps anticipent 

de la survenue du SIDA dans les années suivantes : 

traiter au plus tôt pour arrêter au plus tôt ce processus

6. Préserver le cheptel CD4 
devrait prévenir le SIDA même si le virus HIV y est encore 

7. moins de virus = moins de maladie SIDA, 

les vaccins anti-SIDA s'ils peuvent réduire les taux de VIH 

feront pencher la balance sur le versant pré SIDA des taux de virus

8. Les antiviraux permettent le retour des T CD4 perdus, en quoi ils annoncent la 

réversion des symptômes SIDA

Items "paradoxaux" soulignant  les incongruités  de la construction originelle 

Si les conséquences maladives de l’infection HIV étaient liées seulement à l'évanescence des globules TCD4+, chaque fois que l'on verrait ces globules en déshérence, on devrait voir apparaître un SIDA. Faux ! Des gens (HIV négatifs) circulent sans trop de lymphocytes TCD4+, et ils elles ne font pas le SIDA pour autant. Et d'un ! (Le monde biomédical s'était réuni à Atlanta dans les années chaudes du SIDA pour examiner ces quelques cas, trop rares pour faire tomber le vent paradigmatique en poupe). Le traitement antiviral approprié entraîne la remontée des lymphocytes TCD4+ du patient, l'éloignant en principe du SIDA, n’est ce pas. Non, pas toujours, et la séquence suivante concerne près de 30% des gens traités depuis peu en pays émergeant : la remontée rapide des lymphocytes TCD4+ suivant l'introduction de médicaments antiviraux, surtout s’ils avaient été très abaissés avant le traitement, peut se compliquer d’une maladie SIDA. Inopinément au regard du paradigme, ces patients peuvent tomber malades pour la première fois, plusieurs mois après la reconstitution immunitaire  (cf., le IRIS au chapitre III). Et de deux ! Il  arrive que des patients sous un traitement antiviral parfaitement efficace voient leurs TCD4+ rester en dessous de 200 unités par micro Litre de sang. Le dogme prévoit un risque de SIDA ! Non pas, dès lors que le VIH est bien contrôlé par le traitement, des taux de TCD4+ rémanents inférieurs à 200 par µL ne sont pas grevés de plus de complications comparativement aux patients qui ont fait le plein de TCD4+ sous un traitement complémentaire à l’hormone lymphocytaire dopante (interleukine-2). Et de trois ! Vous êtes séropositif depuis longtemps,  vos TCD4+ sont passés au fil d’une décennie au dessous de 200, et vous n'avez toujours pas ou pas toujours pris de traitement anti VIH, et vous n'avez toujours pas le SIDA ! Vous avez eu de la chance, sans doute, vous auriez pris les médicaments, vous auriez couru moins de risques, sans doute, mais le fait est … Et de quatre ! Situation inverse, avec des personnes séropositives dont les lymphocytes TCD4+ sont à hauteurs respectables, au dessus de 400 et plus, et voilà un sarcome de Kaposi  (10% au moins des cas de Kaposis HIV s'observent  à plus de 500 TCD4+), Et de cinq ! Et encore, dans cette tranche haute annonçant des défenses immunitaires de niveau orthodoxe, 20% de cas de zona (liés à la réviviscence du virus herpès varicelle- zona), Et de six ! Et toujours dans cette tranche, 0.7% de l’ensemble des pneumonies à pneumocystis carinii (c’est peu en pourcentage, mais ce sont dans l’absolu des milliers de cas de pneumonies suffocantes …) Et de sept ! Sans insister sur l’item huitième: un taux de CD4+   ≥ 200 dans le sang devait annoncer l’émergence d’une maladie SIDA dans les deux ou trois ans suivant ; pourtant 70 % des séropositifs avec de tels chiffres n’avaient toujours pas montré de SIDA, hors traitement antiviral.

Encadré  sur les faits cliniques qui contredisent les anticipations attendues de la version standard : 

1. Non, les performances immunitaires du système des lymphocytes T ne sont pas nécessairement  amputées de la perte même substantielle 

des seuls lymphocytes T CD4+ : pas de déficit immuno-cellulaire unijambiste !

2. Non, les flux de cytokines dans les tissus HIV+ infestés d’opportunistes 

ne manquent pas, bien au contraire… !

3. Sous traitement assurant beaucoup de HIV en moins, la réplétion CD4+ peut s’accompagner d'une flopée de maladies opportunistes : 

tuberculose, rétinite, encéphalite, pneumocystose, Kaposi…

4. Voici une personne HIV+, avec des TCD4+ “préservés” 

- à taux normaux, subnormaux, voire supra-normaux - 

Et une maladie opportuniste survient "quand même"…

5. Dans la composition de ces lentivirus, aucune structure discrète 

ne prédit le phénomène d'immunodéficience…

Oxymore : SIV, virus d’immunodéficience du singe, ne donnent pas lieu 

à immunodéficience chez le singe d'origine…

6. Non, les effets mortifiants éventuels de ces virus ne sont PAS 

simplement proportionnés à leurs niveaux de réplication dans l’organisme 

7. Les oracles annonçant la maladie sur les taux de réplication 

au 6ième mois post-primo-infection sont en défaut …

chez 84 % des patients…

8. Erreur stratégique que de vouloir assigner au vaccin anti-SIDA 

l’objectif de réduire partiellement les taux de réplication du HIV 

suivant l’installation du virus chez son hôte

Epidémie d'immuno déficience acquise chez des singes rhésus
Une soixantaine de singes captifs au Centre Californien de Recherche sur les Primates (Le Lancet , 1983) ont présenté des ganglions lymphatiques hypertrophiés, un amaigrissement extrême, des infections opportunistes, ou des lymphomes, et la mortalité globale est raide. C’est de SIDA dont il s’agit, comme chez les humains, avec lymphocytes TCD4+ effondrés chez le singe. Le SIDA simien vient d’être révélé, il est du à un rétro lentivirus - simian immunodeficiency virus (SIV), un parent quasiment directe de nos HIV-2. Le virus simien provenait de singes mangabeys à la face fuligineuse = sooty Mangabey (soot, la suie, ou mangabey à la face charbonneuse), co-captifs dans le campus vétérinaire. Il est passé aux macaques suite à transplantations de tissus du mangabey aux macaques. Les mangabeys infectés par leur SIV sont originaires des forêts de Guinée Bissau et de Sierra Léone ; là, près d'un adulte (mangabey) sur deux est porteur de virus SIVsm – les mâles plus que les femelles, pour cause de morsures – mais sans aucune maladie.
Les mangabey SIVsm+ garde leur bon teint, malgré leurs sites TCD4+ dévastés

Le sooty mangabey  va et vient normalement avec son SIVsm. Il vit en bons termes avec lui depuis 150 000 ans et plus. Le rhésus japonais à la queue de cochon (un singe du nouveau monde,  inoculé au SIVsm , meurt au contraire d'un SIDA simien souvent foudroyant. Rébus, mon premier est jours d’infection SIVsm tranquille pour le mangabey des forêts ouest africaines ; mon deuxième, une tornade SIV mortelle chez le macaque du Japon ; mon tout, un seul et même SIVsm. Macaques ou mangabeys SIVsm+, SIDA ou pas, les chercheurs en réunion de révision, réunis en février 2008 à Bethesda, l’auront noté : sur leurs affiches, un placard de travers porte l'inscription …
Macaque / Mangabey Wanted  

Le mangabey SIVsm+ n’est pas, par nature, résistant à son SIV d'origine : on peut en juger par les quantités astronomiques de SIVsm produites dans le système lymphoïde de l’animal, chaque jour, pendant des années, sans SIDA. Pour qui aura imaginé que la maladie devait éclore à proportion des taux de lentivirus produit in vivo, le découplage vaut cet aphorisme : pour un singe infecté par son lentirétrovirus d'origine, il faut quelque chose en plus de la reproduction lentivirale sèche  pour faire un SIDA…
Chez les porteurs de VIH, on a longtemps voulu croire que la maladie résultait des effets délétères du lentivirus sur le cheptel TCD4+. Ce préjugé convenu s'appuyait sur un travail clinique (souvent référencé) où, par des compilations à la hache de tranches statistiques de patients non homogènes, les taux de HIV mesurés 6-12 mois du début de l'infection devaient annoncer (ou non) une maladie SIDA dans les 5 ans. It's the virus, stupid… avait formulé un chaud partisan du HIV actions directes. Le ré examen des mêmes données - par des investigateurs moins militants – disqualifiait l’assertion pour 84 % des personnes suivies dans ces cohortes ! Autre prédiction - sympathique inverse cette fois – qui ne s’est pas vérifiée: moins de 1000 copies HIV (par volume de sang) à 6-12 mois du début de l'infection, la marche vers le SIDA devait s’annoncer comme lente ou plus lente. Non pas, dit la cohorte des homosexuels d'Amsterdam :  40 % d’entre ces personnes séropositives apparemment favorisées  au début de l’infection auront développé un SIDA 8 années après leur contamination. Soit un cours maladif non différent des 50 % d'évolution au SIDA après une médiane de 11 ans d'infection pour l’ensemble des patients - avant antirétroviraux.
Mangabeys, SIV, deuxième leçon 

SIVsm peut clairsemer les champs T CD4+ du mangabey SIVsm+ , le singe charbonneux semble s’en faire des flûtes : voilà des lymphocytes TCD4+ en beaucoup moins parfois, chez des mangabeys qui vont aussi bien que leurs congénères SIVsm+ ou SIVsm- . Les champs lymphoïdes des mangabeys en question sont restés désertifiés, comme au début de l’infection. Mais 9 années plus tard, on voit ces animaux toujours en forme, sans amaigrissement, ni infections inopportunes, ni lymphomes, ni maladie d'aucune sorte. De leurs moignons TCD4+ résiduels, sortent toujours des masses de SIVsm - il reste suffisamment de lymphocytes TCD4+ pour çà - mais toujours pas de SIDA. Ultime vérification sur la validité du témoignage mangabeys SIVsm+++ TCD4+ --- : leurs organisme peut souffrir de SIDA lorsqu’on leur inocule un autre SIV, ou comme le SIVsm PBJ14, un spécimen retors dérivé de singes rhésus mourant du SIDA. Le mangabey tombe alors résolument et gravement malade. Voici donc un démenti roide à la série enfoncement des lymphocytes TCD4+ =  effets ab immunitaires = SIDA ! D'où un deuxième aphorisme : çà prend plus que des TCD4+ en moins pour faire un SIDA …                                                                           
L’INFLAMMATION ASSOCIEE A LA REPRODUCTION DES HIV / SIV FAIT LE SIDA 

La désertification sèche des champs T CD4+ ne suffit pas à enclencher la maladie chez le mangabey SIVsm+ - et la notation sèche n'est pas seulement une allégorie. Dans les tissus lymphoïdes du macaque SIVsm+ moribond, le pathologiste voit une vague expansive d'activations cellulaires, intéressant des cellules variées. Le phénomène d’excitation cellulaire vient en compagnie de 2 maléfices : hypersécrétion de protéines bigarrées (cytokines), et hyper protéolyse = augmentation de la découpe de protéines, dans les cellules excitées et autour d’elles. Excitation-Activation  cellulaire, hypersécrétion de cytokines, hyper protéolyse intra et extra cellulaires, c'est le tiercé bio pathologique d’une inflammation particulièrement soutenue. Oui, chez l’animal  ou chez l’humain porteur de lentiretrovirus CD4 lymphotrope, une inflammation accompagne la marche au SIDA. 

Excitation-activation cellulaire 

La surface des cellules excitées sont hérissées de protéines caractéristiques d'une montée en régime de la chimie intracellulaire. Fragilisées, la plupart de ces cellules activées mourront à court terme dans un flux de digestion protéasique interne – un phénomène couvert par le néologisme d’apoptose. L’apoptose concerne peu les lymphocytes TCD4+  engagés dans la reproduction du HIV (lymphocytes TCD4+ / HIV+), mais bien plus des lymphocytes TCD4+ vierges de VIH, parmi d'autres lymphocytes non TCD4+, et d’autres cellules, hors la famille des lymphocytes.

Hypersécrétion des protéines d'origine cellulaire 

Interférons, interleukines, chemokines, TNF – ces noms génériques désignent des cytoprotéines d'origine cellulaire, autrement appelées cytokines (cyto  = cellule, kinein = ce qui bouge ; leur coté décoiffant étant de faire bouger une cellule mobilisable, ou et d’activer son métabolisme). Les cytokines sont produites par toutes sortes de cellules, lymphocytes TCD4+ entre autres. Une pluie de cytokines tombe sur les cellules lymphoïdes du macaque SIVsm+, à l'intérieur de l'espace lymphatique et au delà. La déferlante rince les tissus du macaque SIVsm+ : pour produire ces cytoprotéines, les cellules devront tirer sur leurs réserves protéiques, détourner les matériaux précurseurs, pour les incorporer dans ces cytoprotéines inflammatoires. 

Sur découpage de protéines dans les humeurs et à la surface des cellules prises dans l'inflammation  péri VIH

Toute excitation cellulaire soutenue s’accompagne peu ou prou d’une augmentation des moyens en enzymes découpeurs = protéases de toutes sortes. L’hyper protéolyse résultante implique ou au moins de leurs activités découpeuses. Le train de protéolyse débite les protéines en fragments plus petits (=peptides), et ce petit bois peptidique va nourrir le long feu de l'excitation cellulaire. Et celui ci induit encore de la protéolyse, laquelle pousse à la fabrication de cytokines… un processus circulaire telle la poule et son œuf, dans lequel le débitage peptidique amorce, entretient, participe de toutes les façons à la chauffe inflammatoire péri VIH.

LE PROCESSUS SIDEOGENE DRIVÉ PAR DES DETOURNEMENTS DES RESSOURCES EN PROTEINES

Carences en calories et en protéines et infection HIV sévère, ressemblances 

Pour qui aura vu ces patients, dans la ville ou en consultation, leur ressemblance avec les grands dénutris des camps azura été frappante. Une ressemblance qui n'est pas que d'apparence : lors de carences graves en calories et en protéines, la biochimie qui se met en place dans l'organisme déploie un processus de dégradation des graisses solides suivi rapidement de la dégradation des protéines endogènes. Les enzymes capables de découper les matériaux organiques en place vont hacher leurs substrats en les prélevant sur les stocks, gras d'abord, protéines ensuite : sous les dents découpeuses d’enzymes lipolytiques – pour les graisses et les huiles –  enzymes protéolytiques pour le dépiotage des protéines.  L'amaigrissement suivra aussi longtemps que l'alimentation restera en défaut. 
L'infection à lentivirus VIH, quand elle emprunte les voies du SIDA, engage l'organisme dans des désordres métaboliques internes croissant. Ces désordres rappellent – mais ne superposent pas – à ceux que l'on observe dans la dénutrition par carence en protéines et calories. La maladie lentivirale gravative commence par ce déraillement métabolique touchant d’emblée les protéines : le hijacking des protéines internes s’inscrit comme conducteur principiel des désordres qui marquent le mauvais cours d’une infection lentirétrovirale.
Comme chez des prisonniers maltraités, ou les déshérités des pays en développement, ou les anorexiques extrêmes, ou des  grévistes de la faim, que ce soit par défaut d'absorption digestive lorsque la surface muqueuse de l'intestin est réduite ou malade, ou par dilapidation somptuaire des protéines, lorsque des grammes sont versées chaque jour dans les urines d'un patient dont les reins néphrotiques sont devenus poreux…Que l'on soit affamé ou malade du lentivirus, les protéines en défaut - d'assimilation ou d'apport - vont pousser les équilibres biochimiques à piocher dans les réserves azotées stockées dans les muscles avec l’entrée en action d’enzymes protéases intra musculaires. A la différence des affamés cependant, dans l’infection VIH comme dans d'autres situations inflammatoires disséminées et soutenues, les protéines apportées par l'alimentation rejoignent celles tirées des réserves protéiques : toutes se confondent dans le flot de matières azotées qui part futilement nourrir le feu stérile de l'inflammation chronique. 
Détournements de protéines internes dans le Wasting de la maladie cancéreuse 

La cachexie lié au processus SIDA est superposable sur bien des points au wasting  (=gaspillage) de la maladie cancéreuse quand elle s'accompagne d'un amaigrissement généralisé... La cachexie cancéreuse résulte d'anomalies du métabolisme caractérisé par une atrophie musculaire résistante à des apports nourriciers supplémentaires.... En termes de physiologie nutritive, l'atrophie musculaire résulte de la conjonction double d'une dégradation accélérée du tissu musculaire (catabolisme protéique accru)  et d'un blocage dans la reconstruction musculaire (anabolisme interdit), le tout réalisant une situation où les quantités de produits azotés quittant l'organisme sont supérieures aux quantités assimilées (l'équilibre nitré est négatif)... Le blocage anabolique implique un déficit d'utilisation des acides aminés précurseurs nécessaires à la reconstruction de muscle ou encore un blocage dans les processus de synthèse des protéines musculaires. L'hypercatabolisme implique l'activation supra normale des systèmes d'enzymes protéasiques notamment dans les cellules musculaires…  Cachexie du cancer : là comme dans l'infection lentivirale sévère, s'enclenche une sorte de déraillement métabolique, un détournement des ressources au dépend des protéines constituantes des cellules, notoirement cellules musculaires. Il s'ensuit une involution de la masse cellulaire maigre et une émaciation corporelle tragique.

Les cellules tumorales sont à l'origine de ce cours métabolique tordu. Il démarre dans et autour des cellules cancéreuses avec le phénomène de sur découpe des protéines. Les lianes collagènes conjonctives (= dans le sens de nouer ensembles) qui entourent la tumeur passent à la scie sous l'action des protéases dont la cellule cancéreuse est agressivement dotée. Ces enzymes ont le pouvoir de fragmenter les protéines - protéines de la matrice conjonctive comme le collagène, et d'autres - en fragments peptidiques plus petits. Les chutes de protéines profitent vraisemblablement à la croissance de la tumeur. La cellule tumorale ressemble par le fait à ces machines tronçonneuses sur chenilles débitant la forêt à mesure qu'elles avancent -  à la vitesse d'un escargot. Plus les cellules cancéreuses exhibent à leur surface d'enzymes protéasiques, plus le cancer est invasif, extensif, agressif, proliférant. Les bouillies peptidiques résultant de la tonte conjonctive constituent par ailleurs un ferment nourricier pour les cellules conjonctives mobiles voltigeurs, qui viennent se repaître à leur façon des retombées peptidiques – et autres – laissées par la tumeur qu'ils infiltrent. Les cellules charognards vont-elles aussi brûler du peptide, pomper de l’oxygène, dériver les précurseurs amino acidulés vers la production de protéines flambeuses, alias cytokine inflammatoire, et boucler la circulaire métabolique cachectisante où, se consume les fragments peptidiques résultant de l'abattage du tissu conjonctif et de la mort des cellules in situ . Il s'installe ici et là, dans la tumeur principale puis dans ses colonies, des stations de protéolyse, des comptoirs de peptides, des débits d’oxygène, et le flux courant des matières azotées fuit dans l’équivalent de puits protéiques sans fond  (= Protein Sink Syndrome). 

Une partie des protéines détournées vers la tumeur est investie dans la biomasse tumorale, ce qui lui vaut sans doute un avantage de croissance sur les cellules non tumorales. Le reste des découpages protéiques nourrit le processus d’inflammation intra tumorale, de niveau faible mais suffisant pour contribuer aux détournements métaboliques. Les foyers de moulinages peptidiques dans la tumeur agressivement maligne génèrent de l’inflammation. Et les flux protéiques sont poussés vers la consommation consumation futile, à perte… Les patients (cancéreux) présentent souvent un corps décharné comme s’ils étaient des affamés, mais cette situation n’est pas réversible sous simples apports nutritifs supplémentaires… De façon similaire, dirait-on, le moteur sidéogène se trouve dans ces pitons TCD4+ HIV+, des stations de pompage ectopique de protéines et d’oxygène. La contribution des lymphocytes CD8, leurs prédateurs naturels n’est pas exclue (cf., les mystères de la chambre d’explosion inflammatoire).
La traîne inflammatoire accrochée à la comète lentivirale en activité ne vient pas en proportion arithmétique simple de la densité des foyers HIV+ TCD4+ : le goulasch inflammatoire ne vient pas linéairement  proportionné à la reproduction de ces lentirétrovirus CD4 lymphotrope..Si l'on devait quantifier l'inflammation – il faudra bien que cela advienne -,  les facteurs comptables déterminants seraient à trouver dans les niveaux et extension de l'activation cellulaire, dans les flux de cytokines, dans les taux de sur découpage peptidiques. Il est temps sans doute pour l’industrie du diagnostic biologique d’entrer dans ce frai là, et fournir les tests biologiques qui devront permettre au clinicien et son patient d’apprécier la grandeur inflammatoire de l’infection en cours, et son devenir,  avant, puis sous traitement. 
Inflammation, Bruine, rincage, usure...

A force de produire et consommer et produire encore de la cytokine, craquer des  allumettes lentivirales consommatrices d'oxygène pour consumer de la protéine en bouts, l’infection lentivirale réussit son mauvais coup. Comme un fleuve qui se prendrait à assécher ses affluents, l’organisme, tout à ses consomptions ectopiques, vide ses goussets énergétiques pour alimenter ces réseaux métaboliques futiles. En tirant sur les fonds de réserves (=  muscles), un  boulevard protéique est fait aux (mauvaises) humeurs  que l’irritation rétrovirale fait pleurer aux cellules proches des foyers infectieux + : interleukines, chemokines, interférons, … Une bruine de cytoprotéines mouille le tissu lymphoïde, d'abord lui. Puis le  rinçage continuera plus loin, dans d'autres tissus éloignés des factoreries CD4+. Quelle cellule peut se nourrir et grandir sous le régime de l’interféron ? 

Chétif, diaphane, maigre comme une étique…le SIDA comme une Malnutrition 

Si Nutrition renvoie à l'ensemble des processus d’assimilation des nutriments dans l’organisme, si nutriment désigne un composé que l'organisme incorpore dans sa biomasse, alors le processus nocif engagé par l’infection à VIH dans l’organisme serait une malnutrition interne. Le phénomène d’érosion protéique précède de longtemps les anomalies d’ordre immunitaire. L’albumine, un multi polymère de stockage des acides aminés, constituants élémentaires des protéines, donne très tôt les signes d’un grignotage. Produite par les cellules du foie en fonction des apports amino acides qui leur arrivent des intestins, mais aussi, de ce que les protéines incorporées dans la masse musculaire libèrent d’amino acides. Les taux d’albumine plasmatique reflètent les taux de renouvellement des stocks protéiques internes,  indicateur des stocks protéiques à l’instar de ce que le glycogène, polymère de glucose, représente pour les glucides dans le muscle et le foie (Pierre Sonigo). Compte tenu des mouvements sur les stocks protéiques imposés par l’infllammation péri VIH, on ne s’étonnera pas de la baisse tendancielle des taux d’albumine plasmatique observée dans les infections HIV qui évolueront le plus rapidement vers le SIDA. Conséquence des dilapidations protéiques progressives, l'organisme voit son métabolisme interne dériver vers d’autres voies énergétiques : la production de matières huileuses endogènes…

QUAND ON FAIT MAIGRE, ON FAIT DES EAUX GRASSES

Chez les animaux sauvages, la migration l’hibernation, la plongée
En hautes profondeurs marines, conduisent à l'accumulation d’huiles dans le foie =  stéatose  hépatique, un phénomène d’adaptation physiologique aux besoins énergétiques. Le foie du requin des grandes profondeurs est chargé à 50% de dérivés huileux de type squalène, un hydrocarbure désoxygéné (avec ses 30 atomes de carbone pour 56 d’hydrogène) ; c’est un précurseur du cholestérol chez les mammifères terrestres. La stéatose physiologique permet à l’organisme de se fournir en énergie. Chez l’oiseau migrateur ou le requin des profondeurs, dans les tissus comme par exemple le foie - qui n’est  pas engagés dans l’effort mécanique -, lorsque l'oxygène se fait rare et l’anaérobiose relative s’installe, l’organe hépatique voit son métabolisme orienté vers la production de ressources huileuses. Tout au long des milliers de kilomètres parcourus, les muscles de l’oiseau migrateur consomment et drainent un maximum d'oxygène. Le gaz leur parvient via le plasma et surtout l’hémoglobine ; dans les cellules il est aspiré par les mitochondries, formations microscopiques, très avides d’oxygène parce qu’équipés des enzymes nécessaires à la fixation de l’oxygène gazeux (O2) dans le gaz carbonique (CO2) = respiration cellulaire. 

Dans l’effort d’endurance, le tissu musculaire consume 

un maximum de ressources huileuses, en même temps qu'il consomme un maximum d’oxygène => pour la combustion des substrats huileux à mesure que ces derniers s’infiltrent dans les mitochondries. Résultat : de l’énergie calorique pour satisfaire aux exigences mécaniques. Le tissu musculaire endurant se retrouve par le fait en anaérobiose relative durant son effort, sevré qu’il est en oxygène que ses mitochondries ne cessent de consumer. Il en résulte une sorte de « dette » d’oxygène, situation qui place le tissu en anaérobiose (= manque d’air) relative. Les cellules musculaires sont abondamment fournies en  organites mitochondriaux dont l’histoire évolutionniste prétend qu’elles sont là, dans les cellules, depuis les temps jurassiques où les eucaryotes auraient conclu une sorte d'alliance symbiotique avec des archéobactéries oxyphiles, installées à demeure depuis, dans toutes les cellules eucaryotes, animales et végétales. Retour à l’effort aérobic au cours duquel les mitochondries - qui ont donc la taille et la fonction de bactéries oxyphiles - dévorent l’oxygène qui leur est offert, et le transforme en le "fixant" sur des substrats carbonés, et notamment ceux dérivés des huiles. La fixation de l'oxygène se fait par l'arrachage des électrons périphériques de l’oxygène moléculaire, arrachage ici pour redistribution là, sur les résidus carbone des huiles organiques qui sous le coup se transforment finalement en CO2 - largué ensuite dans l'atmosphère via les poumons de l’animal. 
Endurance sportive et organisme du sujet HIV+, quels rapports ?
L'infection HIV produirait l’équivalent formel d’un effort, dans le système lymphoïde, là où évidemment aucune production d’énergie mécanique n’est requise. Rien de mécanique en tout cas qui viendrait corroborer la (méta) physique des forces immunitaires...Il n’y a de "sportif" là dedans que le pompage de l'oxygène, en relation avec la gestion détournées des dépenses énergétiques vers les matières huileuses : cholestérols triglycérides, et leurs dérivés. Quand on a procédé à l'analyse des substrats utilisés par un organisme  évoluant vers un SIDA sous le coup d’une infection au virus HIV, on a noté que les huiles étaient la source principale d'énergie au repos. Ceci est vrai même à des stades peu avancés de la maladie. L’observation souligne l'orientation métabolique générale du corps sous influence sidéogène vers les triglycérides, une orientation favorisée, autorisée, incitée, ou simplement reflétée dans les hypertriglycéridemies, notées chez ces patients, en conjonction avec l'augmentation de la production endogène d’interféron alpha.  L’hypertriglycéridémie du SIDA précède l’état de stéatose = accumulation de triglycérides et autres lipides dans les tissus de tout organisme forcé aux cheminements métaboliques qui conduisent à la cachexie. C'est le cas en particulier des carences nutritives, ces malnutritions où les apports en protéines et en calories sont gravement insuffisants. 

PROTEINES --- / LIPIDES ++++  
Quand on fait maigre, on fait des huiles sinon des graisses…C’est le cas chez le sujet dénutri ou mal nourri, le prisonnier maltraité, du déshérité non secouru, de l'anorexique dégoûtée de l'alimentation, l'enfant dont les reins malades laissent fuir quotidiennement un dizaine de grammes de constituants protéiques, le diabétique dont la maladie est insuffisamment contrôlée, le greffé de cœur ou du rein sous cortisone ou autres médicaments anti rejet, le sujet dont le corps se décharne sous le coup d'une infection HIV ou d'un cancer…Dans toutes ces situations, les matières protéiques internes sont soumises aux forces découpantes d’enzymes protéases. A partir des peptides et des amino-acides qui résultent du débitage des protéines (musculaires), l'organisme refait d'autres copules carbonées, et notamment les chaînes carbonées et hydrogénées dont sont faites en majorité les huiles - triglycérides, phospholipides, cholestérols, et autres. 

Les dérivés triacyl-glycérols (= triglycérides) sont faits d’une charpente de glycérol (produit tri-carboné dérivé par fermentation du glucose), sur laquelle se fixent en grappe les chaînes hydrocarbonées de trois acides gras (la désinence acyl désigne acides gras). Les tri-acyl-glycérols sont rejoints dans certains tissus par des esters de cholestérols stockés ou fabriqués localement. La surproduction huileuse combinée conduit les tissus à la stéatose, un mot d’anatomiste pour désigner l’accumulation visible par lui dans les cellules d’un tissu d’huiles dans leur cytoplasme. L’anomalie huileuse dans l’infection HIV est de connaissance ancienne puisque dès les premières descriptions de la maladie l’augmentation des huiles du sang = hyperlipidémie faisait partie intégrante des anomalies que le biochimiste constatait chez un patient dont l’infection HIV évoluait vers un SIDA. Les patients se présentent comme de plus en plus émaciés, tandis que des matières huileuses infiltrent leurs tissus, le foie avant tout (avant tout parce que c’est aussi le seul organe où le clinicien cherche les indices d’une stéatose) , mais aussi la moelle osseuse (les ponctions et biopsies de moelle osseuse ont de longtemps établi la réalité de ces infiltrations huileuses chez les patients SIDA), et sans doute dans les poumons, les muscles, tissu qui se montrent (à l’imagerie par résonance magnétique par exemple ) comme persillés, striés de triglycérides , en état constitué de stéatose généralisée.  

L'organisme du séropositif ne décide rien, du style : à défaut de protéines, il faut bien manger quelque chose... Le nouvel arrangement métabolique résulte de la convergence des évènements, physiques et chimiques internes, réunis par la situation de carence ou de détournement protéique. La sur production d’huiles suit les lois de la thermodynamique et de la biochimie, appliquées à cet écosystème sous le coup de la loi d’action de masse orientant l’activité métabolique interne vers les synthèses réductives.

L'inflammation peri-VIH génère des consommables incitant à la prolifération cellulaire

L'inflammation péri VIH occupe une place décisionnelle dans l’émergence de lésions de Kaposi chez les porteurs de virus herpès n°8, alias Kaposi Associated Human Herpes Virus, tant sa présence est indissociable de tout Kaposi, infection à VIH ou non. Sans inflammation ajoutée, les cellules du Kaposi n’ont apparemment pas de moteur pour s’engager dans une prolifération. Le mal nommé Sarcome de Kaposi est en fait le contraire d'un cancer dans la mesure où les cellules constitutives des lésions de kaposi n’ ont pas cette capacité de prolifération acquise autonome,  état caractéristiqaue des tumeurs proprement malignes ( !). Sous antiviraux  anti VIH, la prolifération kaposienne disparaît régulièrement, montrant son caractère intrinsèque de prolifération pluri-cellulaire non clonale entretenue par des facteurs de croissance cellulaire que peut faire naître une inflammation –liée à µVIH, à un greffon en rejet, à une tuberculose hors SIDA…Et bien que les tumeurs kaposiennes disparaissent chez le porteur de VIH sous ARV, les patients demeurent leur vie durant porteur de HHV8 avec lequel ils vivront tranquillement hors inflammation: on compte 10 000 fois moins de Kaposis avérés que d'infections HHV 8 dans la population grecque. Pour que le Kaposi donne à voir ses lésions caractéristiques, il faut un plus d'inflammation connexe. 

Quels jus stimulants pousseraient les cellules de Kaposi à croître et à proliférer? Le génome HHV8  contient les informations codant pour 80 protéines virales différentes, et parmi elles, une collection de protéines proches de cytokines humaines. Les vertus nourricières de ces cytokines sur les cellules formant la paroi des micro-vaisseaux capillaires sont par ailleurs établies. On pressent donc que la liste des nutriments distillés dans les lésions de Kaposi serait rien moins que longue. Le mélange de protéines susceptibles de favoriser la croissance des lésions de Kaposi paraît tenir de la potion magique : les protéines HHV8 abondent dans ces lésions, et celles-ci sont remarquablement riches en cytokines virales et cellulaires. 

Chez les greffés, le sarcome de Kaposi ne relève pas simplement d’un déficit immunitaire
La notion de déficit immunitaire ne cesse d’être présentée chaque fois qu’un évènement pathologique survient chez une personne séro-positive. Les cellules d’une lésions de Kaposi, pour se jeter dans la prolifération, profiteraient dit la piété immunitaire de la mollesse des forces répressives anti HHV8. Pourtant, dans les lésions d’un Kaposi SIDA – comme dans les Kaposi liés à un traitement par la cortisone – la multiplication du virus HHV8 est réduite à très peu, HHV 8 n’infectant qu’un nombre ultra restreint de cellules constitutives d’une lésion de Kaposi. L’efflorescence des lésions - constatée si souvent autrefois - lors d’une infection à VIH, ou chez un greffé sous corticoïdes, ne peut guère s’expliquer par la défaillance supposée de l’immunité anti HHV8. 
Le Kaposi chez les receveurs de greffe vient avec les médications immunosuppressives, et il régresse lorsqu’on interrompt ces médications. Ceci ne dit pas que le Kaposi associé à l’infection à VIH soit la marque d’un organisme en détresse immunitaire. On se rappelle que 10 à 15 %  de maladies de Kaposi HIV+ surviennent  chez patients loin de toute manifestation infectieuse SIDA, avec des taux de lymphocytes CD4 souvent normaux. Ces tumeurs apparaissent à des années de distance de toute infection secondaire SIDA, au début de l’infection à VIH, quand le seul événement bio-pathologique serait l'excitation cellulaire péri VIH et ses facteurs inflammatoires. De même, c'est souvent loin d'une immunodéficience consistante = infections viscérales sévères - que l'on voit des éruptions de vésicules d'herpès  qui traduisent la réviviscence de virus herpes simplex, de la famille herpèsviridae (HHV-1 / HHV-2) ; mêmes considérations pour les zonas  liées à la reprise, dans la moelle épinière, dans le corps des neurones sensitifs qui infiltrent le territoire cutané correspondant, reprise de multiplication d’un virus varicelle-zona, membre lui aussi de la famille herpes (HHV 3) ; de même pour les leucoplasies à bords chevelues formant des rayures verticales blanchâtre sur les bords de la langue, attestant de la multiplication - locale et anodine - du virus Epstein-Barr, autre membre de la famille des herpes   (HHV 4). 

On le voit dans cette énumération, la famille des virus herpès se porte bien de ces inflammatoires que suscite une infection à VIH, en dehors de toute immunodéficience conséquente. En dehors de l'infection à VIH, on sait aussi que le virus herpès simplex - avec ses vésicules péri-orales ou génitales, alias boutons de fièvre - fait figure de virus de sortie quand il surgit chez un patient souffrant de pneumonie à pneumocoque, hors infection à VIH. Ces pneumonies donnent volontiers une fièvre de cheval  attestant de la mise en branle du système des cytokines essaimant dans l’organisme depuis le poumon malade. 

Lymphomes B non hodgkiniens (LBNHs) et inflammation péri VIH

Lorsqu’ils surviennent chez les porteurs de virus HIV, les lymphomes B font suite à une longue phase de prolifération inflammatoire bénigne des lymphocytes B résidents des  follicules germinatifs à lymphocytes B, des zones micro écologiques où les bans lymphocytaires B  se maintiennent sur le tissage  - nourricier – qu’offre les  cellules folliculaires dendritiques, au centre des follicules germinatifs. La prolifération des lymphocytes B dans les zones germinatives reste bénigne chez près de 98-99 % de séropositifs HIV, et ce, même du temps où les traitements anti VIH n’étaient que l'ombre de ceux d'aujourd'hui en terme d’impact antiviral. Le lien affirmé entre VIH et LBNHs passe sans doute par les incitations proliférantes nées des foyers HIV+CD4+. Tous les investigateurs ont noté l'augmentation différentielle des cytokines inflammatoires chez les HIV+ qui auront développé un lymphome, comparée aux séropositifs indemnes de ces tumeurs. Oui, les cytokines et les bouillons peptidiques stimulent la croissance proliférative des lymphocytes B, oui elles ont sans doute leur part de responsabilité dans l'émergence des lymphomes associés au VIH. Et l'épidémiologie affirme encore : plus l'infection HIV progresse, et avec elle, l'inflammation activatrice, cytokinique et protéolytique, plus les LBNHs sont fréquents. Le traitement anti VIH n'a pas fait disparaître ces tumeurs ?  C'est peut être la marque d'autres facteurs cancérigènes, plus fréquents dans la population HIV+ par rapport à l'ensemble de la population - en raisons de risques environnementaux que l’on invoque  sans pouvoir réellement les désigner, sans liens présumés avec le processus de sidatisation (cf., plus haut ). 

Si le virus HIV n'infecte pratiquement jamais in vivo  les lymphocytes de catégorie B, les protéines d’enveloppe du VIH, ou le virus herpès HHV4 (Epstein Barr), ou certains des produits secondaires venus de l'hôte - comme certains fragments de protéines du système Complément – nourrissent la prolifération de ce type de lymphocytes. Une même bouche récepteur permet au lymphocyte B d'ingurgiter les produits (nourriciers) du Complément C3 - avec effets prolifératifs extra ordinaires in vivo  - et d'adsorber puis d'ingurgiter l'herpès virus numéro 4. Le virus EBV induit lui aussi une prolifération dans les lymphocytes de classe B. On peut s'interroger : la protéine C3 du Complément et ses fragments, concentrés comme ils le sont à la surface des virions HIV agglutinés aux contacts des lymphocytes B, dans les centres germinatifs des sites lymphoïdes, ne seraient ils pas des acteurs plausibles dans le nourrissage prolifératif des lymphocytes B? 
LA LOGIQUE ECOSYSTEME DU VIVANT 

 (les phrases entre parenthèse sont empruntées à Ni Dieu Ni Gènes, Jean Jacques Kupiec et Pierre Sonigo, éditions Seuil Sciences Paris 2001 ; les citations (en italiques) et nos reformulations dérivent du chapitre Cellules en Liberté rédigé par Pierre Sonigo) 
Où l'impératif kantien serait: mange ou crève

Eléments unitaires de compte de nos organismes multicellulaires, élément de compte arbitraire quoiqu’opératoire : nos cellules "…petits animaux microscopiques, elles ne vivent que pour elles et non pour nous dont elles ne savent rien, ne sachant d’aucune manière qu’elles seraient les parties d’un tout. Leur finalité n’est pas de construire l’équilibre général d’un système dont ils ne possèdent ni vision ni compréhension globale. Les acteurs cellulaires cherchent individuellement à  optimiser leur survie. Corps et âme - mais oui, l’âme aussi -, nos 70 kilos +/- 30 de masse corporelle représentent la somme pondérale de quelques  7x1013 = soixante dix mille milliards de farouches égoïstes  ! Nos cellules ne connaissent de loi d’organisation et de fonctionnement que l’ordre des ressources nutritives qui leur parviennent, grâce auxquelles elles se sustentent, croissent, prolifèrent, se différencient, meurent. 

Les ressources sont des molécules dont les flux entraînent des enchaînements chimiques successifs dans le métabolisme des cellules qui les ingurgitent. Les appétits préférentiels pour tel ou tel nutriment sont le corollaire de l'obligation des participants à se spécialiser pour former des organes aux métabolismes tant soit peu distincts, ou à périr faute de ressources généralistes suffisantes. Les préférences chichiteuses pour telle saveur ou composé  sont le corollaire charnel des conformations contorsionnées des bouches récepteurs, en surface de cellules, des entrées par lesquelles les cellules puisent leurs éléments nutritifs dans le milieu péri cellulaire. Les formes tri ou quadri dimensionnelles des ligands nutritifs qui s'attachent aux récepteurs sont variablement différentes les unes des autres. Les organes se présentent  comme des modules multicellulaires interactifs auto organisés. Ils constituent des ensembles de sociétés cellulaires structurées autour de réseaux métaboliques en série. 

 

C’est un micro monde cannibale – une cellule qui y ferait trop la morte se fera gober par la chacale d'à coté ; un monde  respectueux des postulats darwiniens et de ses concepts-clés, comme la variation des caractères (cellulaires), la spécialisation ou différenciation (des cellules), au travers de processus de sélection compétition en faveur des éléments les mieux adaptées aux niveaux et types de ressources qui leur arrivent. A l’instar d’une forêt, en équilibre dynamique au milieu des flux de nutriments et de minéraux dont elle est traversée, parmi les flux aqueux et caloriques qui la baigne, l’irruption d’un élément nutritif PLUS déclenche un train d'adaptations biochimiques dans les cellules. L’intrus ressource a la dimension d'une proie, et les modifications induites suivent les relations proie-prédateur que les mathématiciens Lotka et Volterra  avaient formalisées en équations -  à propos des relations sardines / requins. 

Les peptides pré-digérés, une ressource académique pour les lymphocytes T

Dans la liste des ressources et des nutriments autour desquels s’organise le système lymphoïde, les protéines et leurs fragments de digestion partielle = peptides, polypeptides, peptones... sont de toujours mis en avant. De fait, à l'instar des bouillons-cubes qui nous ont fait grandir, les hydrolysats de protéines pré-digérées ont une place essentielle dans les chaînes alimentaires qui structurent les organes lymphoïdes : thymus, ganglions, rate, tissu lymphoïde des intestins et de l'arbre respiratoire. Ces organes et sites sont les fermes de pacage pour les troupeaux lymphoïdes. Dit en termes sous marins (nous sommes en milieu immergé et salin à 9 grammes de chlorure de sodium au litre), les organes et sites lymphoïdes seraient des jardins-aquariums, des fermes piscicoles, pour l'élevage en bancs des lymphocytes et consorts.

…Si l'on accorde à l'antigène  = composé organique capable d'induire la formation d'anticorps ou de lymphocytes T spécialisés pour ce composé - la dimension d’une nourriture précieuse pour ces animaux unicellulaires que sont les lymphocytes,  la ressource-antigène capturée devient instrument de sélection du clone lymphocytaire concerné sur une base darwinienne : avec sa prise d’antigène, la cellule trouve pour elle-même un avantage substantiel au sens littéral, et elle se multiplie. Et le lymphocyte pourvu du meilleur anticorps, celui qui capture le mieux l'antigène, se multipliera préférentiellement. Les lymphocytes T ne reconnaissent pas l'antigène directement. Ils ont besoin du travail préparatoire d'autres cellules capables de digérer les antigènes les plus différents puis d'en rejeter les fragments découpés. Ces découpes restent coincés dans des protéines à la surface de la cellule présentatrice de l'antigène découpé, des protéines qui ont valeur de présentoirs. Les bouches récepteurs des lymphocytes de classe T reconnaissent les formes constituées par les fragments d'antigène accrochés aux protéines présentoirs de la cellule préparatrice. Ce phénomène pourrait correspondre à l’initiation d’une chaîne alimentaire entre cellules : l’antigène, ressource de départ, est phagocyté et digéré par une première série de cellules. Si l’antigène est trop abondant, ces cellules vont être frappées d’indigestion et régurgiter la nourriture partiellement digérée. Le lymphocyte T va venir déguster les résidus de cette digestion. Le lymphocyte T se nourrit donc d’un antigène d’occasion. Pour optimiser ce repas, la bouche récepteur T du lymphocyte T est parfaitement adaptée à l’ensemble présentoir et nourriture, auquel elle s’accroche solidement. 

Les cytokines, protéines de l’alimentation cellulaire

Les cytokines (de cyto : cellule et kine : mouvement) sont des protéines sécrétées notamment par les cellules du système immunitaire. Elles sont capables de se lier à des récepteurs de la surface cellulaire et de provoquer la prolifération ou la différenciation cellulaire. Les cytokines sont remarquables par leur ubiquité et la redondance de leurs activités. La spécificité d'une cytokine pour un type cellulaire est exceptionnelle. Le réseau des cytokines est souvent présenté comme un exemple typique d'échanges complexes d'information entre cellules. …En fait, le réseau des cytokines présente les caractéristiques typiques d'une chaîne alimentaire. On y retrouve des spécialisations sans spécificité stricte, un rôle critique dans l'activité et la reproduction, une succession d'échanges locaux. Les cytokines pourraient donc parfaitement constituer une ressource protéique pour les cellules, expliquant en cela leurs activités trophiques (= faire croître et se multiplier les cellules du système immunitaire). C'est l'hypothèse du steak de cytokines. Etant donnée la taille de la cellule, une dose active de cytokine est l'équivalent d'une bonne tranche de viande à notre échelle ! Un tel réseau alimentaire peut avoir trouvé son origine dans l'importance métabolique des protéines et des acides aminés. En accord avec cette interprétation, de nombreux travaux montrent que les cytokines retentissent sur le métabolisme des acides aminés ou la balance nutritionnelle.

C’est autour de chaînes alimentaires spécialisées que les cellules se composent en organes  (muscle, cerveau, intestin, pancréas, …). Ces regroupements ne sont motivés par aucun altruisme coopératif entre une cellule cigale et sa fourmi de voisine. Et pas de réciprocité indirecte où les deux se sacrifieraient pour le bénéfice du tout organisme. Les échanges sont intéressés, obligés, contraints entre cellules symbiotiques ou compétitives dans leurs métabolismes respectifs. "La cellule devient un hépatocyte (cellule du foie) parce que dans la situation topologique  où elle est placée (à la croisée des flux nourriciers venus par la veine porte et l'artère hépatique) convergent les ressources nécessaires à son accomplissement comme cellule hépatique, (raison pour laquelle sans doute, l'ablation d'un morceau, même très substantiel de foie, est très rapidement suivie d'une repousse au volume naturel d'avant). 

"De manière générale, ....les cellules se spécialiseraient en fonction de leur position par rapport aux ressources métaboliques.... Chaque organisme est la nouvelle histoire d’une société de cellules qui s’adaptent à un environnement formé de milliards de leurs semblables et qui se spécialisent pour survivre. Les prolongements qui forment les nerfs permettraient initialement aux neurones - éloignés dans l’embryon des sources de gaz et de nutriments -  de capter leur nourriture à distance, comme les racines des arbres. Les échanges qui caractérisent le système nerveux seraient l’équivalent de chaînes alimentaires entre cellules et non de signaux destinés à garantir la qualité de nos pensées à venir… (Les lois de) l'homéostasie, c'est-à-dire la constance du milieu intérieur (d’une forêt ou d’un corps animal) chère à Claude Bernard,  (ne sont) écrites nulle part… L'arbre ne pousse pas pour abriter l'oiseau. L'oiseau n'obéit pas à la forêt qui lui imposerait de contrôler la prolifération de l'insecte ! L'équilibre global de l'écosystème émerge d'interactions qui n'ont pas pour finalité d'assurer cet équilibre. Il n'existe pas de police de la Nature… » (Pierre Sonigo, opus cité)

Les bacilles de Koch (BK) transforment leurs champs d’installation en camp pétrolifère

Au  début d’une infection pulmonaire par le bacille tuberculeux – en dehors du SIDA, chez des personnes non infectées par le VIH - , il se crée une vague pneumonique huileuse inaugurale dans le secteur. Dans le plan suivant, on voit des BK en forme de micro bâtonnets, leurs micro pseudopodes étalés dans des micro lipidariums spumeux qui parsèment le cytoplasme des macrophages alvéolaires. Un film montrerait les reptations des fritaillons bacillaires dans les  bains cytoplasmiques spumeux. Extraordinaire  façon qu’a le  bacille d’installer son camp de base dans un segment de poumon -  en hauteur -,  avant son ascension vers les sommets où il fleurira. Pour faire venir ces huiles, le bacille va raréfier d’abord l'oxygène ambiant, et orienter l’atmosphère alvéolaire vers l’ambiance fermentative réductive hypo aérobique, plutôt qu’oxydative respirante aérobique. Le BK s’arrange pour faire obstruer les canaux bronchiolaires du poumon, ces micro conduits pour gaz athmosphériques par où l’oxygène parvient dans l’alvéole pulmonaire. Obstruction bronchiolaire : comment? Le BK et ses suifs convoquent des congrégations de cellules immunitaires  = des cellules voltigeurs de type TCD4+, TCD8+, polynucléaires, macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes NK, mastocytes, etc. 

Cette pléiade cellulaire s’agrège autour de macrophages chargés de bacilles au contact de la paroi de la bronchiole. Les cellules conglomérées forment des bouchons de cellules empilées, alias granulomes (= agrégats de cellules diverses). Cette réaction granulomateuse  sera cause mécanique de l’obstruction des micro canaux aériens bloquant les arrivées d’air dans l'alvéole pulmonaire.  Là, les cellules asphyxiées ont tendance à switcher leur métabolisme dans le sens du moins respiré, moins d’oxygène consommé, et dans le sens d'un plus de fermentation = anaérobiose relative = c’est tout bon pour la synthèse des matières huileuses, nous disent les chimistes. Dans l’atmosphère confinée de ces alvéoles, les macrophages logeront leur lot de bacilles dans et autour de ces micro piscines huileuses que l’on voit se développer dans la profondeur des cytoplasmes macrophages. Des matières riches en  hydrogène et carbone alignés, et relativement pauvres en oxygène (= huiles) nappent le territoire pulmonaire attaqué, créant dans le poumon une pneumonie huileuse pré-tuberculeuse (Laennec, 1810), en forme de vague inaugurale de ce qui fera une tuberculose pulmonaire productive…
Lipopidovore / Oxyvore, le bacille tuberculeux se nourrit d’huiles et d’oxygène 

La lipidogénèse  combine un tricotage de molécules d'hydrogène (H), teinté d'une pointe d'oxygène (O), enfilé sur des tiges de carbones (C). Les flux d'oxygène dans l'alvéole se raréfiant, les mitochondries  des macrophages spumeux retiennent leur respiration, et les équilibres enzymatiques s’orientent vers la production de copules NADP H2,  des molécules à forts pouvoirs réducteurs – et donneurs d’hydrogène - indispensables au tricotage de ces atomes (H2) sur les chaînes carbonées (C) dont sont faits les acides gras (CHnCOOH,  la copule à deux oxygènes en constitue la partie acide) ; le tricotage de ces chaînes hydro carbonées –peu oxygénées- s’étend , à mesure de sa fabrication, depuis la mitochondrie vers le cytoplasme à l’entour. C’est de ces produits huileux que vont se remplir les lipidariums cytoplasmiques : tri-acyl-glycérols, cholestérols, ingrédients huileux qui plairont aux bacilles comme rouelles à tripoux. De vrai, quand ils se lancent malgré eux dans l'élevage de bacilles, les macrophages sont poussées à la fabrication d’esters de cholestérol, lesquels s’accumulent dans la cellule parasitée, pour le meilleur profit des bacilles en croissance. 

Pour réussir son implantation, le bacille doit encore pouvoir sniffer de l’oxygène tout en touchant les lipidités dont il a besoin pour se reproduire dans sa progéniture. Où est l'oxygène, où sont ses bulles ? A la trappe  pour une grande part, depuis que les écoutilles bronchiolaires sont occluses. Pourtant, il faut un bullage continu d'oxygène  pour  la prise  en masse du bacille - en culture au laboratoire. Chez l'homme, unique réservoir animal, au dessus de 2 500 mètres d’altitude, le bacille ne se reproduit plus, même chez les  gens aussi mal nourris, aussi pauvres que leurs alters égos quelques centaines de mètres plus bas, au Mexique, aux Andes, en Colombie. Entre les huiles flottantes d’un coté, et l'oxygène de l’autre, ennemi aérobic numéro 1 de la thésaurisation des lipides, c’est une quadrature biochimique. 

Oxygène et gras ne font pas bon ménage

Mais l’Evolution a trouvé une astuce favorable au BK pour son oxygène: le BK va trouver le gaz sous forme dissoute, dans les microflaques lipidiques déployées dans les macrophages alvéolaires. L’oxygène gazeux se mélange à l'huile beaucoup mieux qu’il ne le fait avec l'eau. Son coefficient de solubilité dans les matières huileuses est  10 à 20 fois supérieur à ce qu’il est dans l’eau. Diablerie métabolique de ce microbe, si malignement adapté à son terrain : le peu d'oxygène qui parvient dans la zone est véhiculé par le sang pulmonaire qui perfuse les capillaires. Et l’oxygène ira se concentrer dans les micro vacuoles spumeuses où le pathologiste voit les bacilles se grouper en nombre sous son microscope.  Story board : des bacilles dans le ventre des macrophages, au bord de leurs micro piscines à hydrocarbures, en train de siroter des milk-shakes de cholestérol aux gouttelettes de triglycérides, les pseudopodes dans leur cambouis préféré ; dans leurs naseaux, l’extrémité d’une paille dont l’autre bout plonge dans la sauce huileuse par où remontent les bulles dissoutes. Et les bacilles, achalandés  s’éclatent  …par milliards… au nez des lymphocytes T CD4+ affairés  tout autour. 

Bacilles tuberculeux et Cholestérols 

…dans les 28 jours qui suivent  leur inhalation par aérosol, les bacilles, bien qu’ils se déploient peu tout d'abord chez l'animal, se montrent métaboliquement très actifs ; ils mettent en activité près de 50% de leurs pleines capacités de transcription. On remarque particulièrement l'expression de gènes impliqués dans les voies de la fabrication des huiles (lipidogénèse) comme ceux qui participent à la consommation de ces huiles (lipolyse), suggérant des incitations venues du microenvironnement nutritif…(tiré d’un article à l’American Journal of Pathology, 2006)

Le plus convainquant s’agissant du rôle nourricier direct du cholestérol sur les bacilles tuberculeux est venu (2008) de souris génétiquement modifiées de façon à les rendre hypercholestérolémiques au gré de l'alimentation à laquelle l’expérimentateur les soumet. La susceptibilité de ces souris vis à vis des bacilles tuberculeux dépend linéairement des taux de cholestérol que l’alimentation peut faire varier chez cet animal de bio-cirque. Et fait d’observation, les souris dont les tissus sont infiltrés de cholestérol soutiennent massivement la prolifération des bacilles tuberculeux.

Souches mycobactériennes Beijing et les triglycérides

La  lignée dite Beijing  des mycobactéries tuberculeuses humaines concerne plus de 50% des cas de tuberculoses maladies de la région - Asie centrale ou région de Pékin  Russie,  Cuba,  Bangladesh,  Afrique du sud. En Europe occidentale, la  proportion de tuberculoses maladies liées à des souches Beijing est en hausse. De quels attributs discrets, favorables à la transmission interhumaine, disposent les BK de souche Beijing? sur un support buvard  déposez 36 Beijng à droite et 30 souches ordinaires à gauche, chassez les bacilles et voyez les (micro) taches d’huiles  du coté des bactéries méchantes...les souches Beijing accumulent des Triglycerides qui ne sont PAS retrouvé dans les extraits d’une souche  ordinaire avant leur mise en culture…La région du génome correspondant à cette propriété est 50 fois plus exprimée et transcrite que dans des souches tuberculeuses ordinaires…Autrement dit, des bronches de l’un à l’autre, lorsque les Beijing partent en transmission, elles emportent dans leurs manteaux lardacés des encas de triglycérides, un snack lipidique comme pour tenir, le temps que les cantines huileuses roulent dans le secteur, quand le gros œuvre bacillaire a transformé son camp de base pulmonaire en champs pétro oléifères… 

La cène de la Primo-infection Tuberculeuse Pulmonaire : immuno bellicistes contre écolo-immunitaires 

Lorsque des morveux de bacille de Koch s’installent de novo dans un segment de parenchyme pulmonaire  - naïf vis-à-vis des mycobactéries - ils  se multiplient in situ sur un le mode exponentiel pendant quelques 15 jours 3 semaines. Puis arrivent sur zone nombre de lymphocytes T CD4+, et la croissance des bacilles se tasse. Les nombres de bacilles dépérissant sont alors en équilibre avec les nombres de bacilles naissant = phase stationnaire de croissance des bacilles : autant naissent qu’il en meure. Entre cette croissance bridée, et la projection in situ des légions TCD4+,  ce n’est pas coïncidence fortuite : si on ampute les TCD4+ de leurs moyens – comme de produire ou de recevoir de la cytokine interféron gamma par exemple -, les bacilles poursuivront leur croissance jusqu’à la mort prochaine. Oui, l'arrivée des lymphocytes TCD4+, et leurs largages de cytokines in situ, installent une autre chimie dans les intérieurs des macrophages, une chimie manifestement moins favorable à la reproduction des bacilles = immunité par lymphocytes T CD4+ interposés, disent de ce phénomène les immuno cellularistes pressés (de le dire). 

Tout cela conforte en apparence la position de force du macrophage - oint de cytokines lymphocytaires comme l’interféron gamma, renfort de puissance pour les feux anti mycobactériens intra-macrophagien. Le macrophage est là en tant qu’exécuteur des œuvres anti microbiennes, dans un système de défense organisé suivant les canons de l’immuno cellulaire, comme un dispositif contrabiotique enclenché dans les macrophages depuis les lymphocytes T CD4+, déployé à leur contact. Les bacilles auront reçus au travers de leur vareuse en suif de doubles shots de lances flammes intra macrophages susceptibles de contenir l’expansionisme des bacilles. Preuve de pertinence de ce making-off : la vaccination au bacille de Calmette et Guérin (BCG), atténué mais vivant, lorsque la cytokine interféron gamma ou son récepteur font (génétiquement) défaut (chez les enfants bulles). On voit alors les BCG pousser dans ces macrophages comme du chiendent !  Quoi de plus démonstratif pour les canons immuno-militaires sécuritaires et répressifs de l’immunologie cellulaire ?

Echec ordinaire du blocus nourricier contre les bacilles par lymphocytes T CD4+ écologiquement interposés, avec ou sans infection HIV  

Et si le frein sur la multiplication des bacilles tuberculeux dans leur squat intra cellulaire – comme suite apparente de l’intervention des lymphocytes TCD4+ au contact des macrophages infestés – relevait d’un simple serrage de ceinture, d’une raréfaction des apports nourriciers livrés aux bacilles dans la profondeur de leur squat intra macrophage ?  Priver les bacilles de leurs rations nourricières, voilà une autre façon de les maintenir en deçà des quotas où ils deviennent dangereux ! Les mettre à la diète en détournant les mousselines qui autrement leur étaient destinées? Pour que le phénomène de rationnement opère utilement en faveur de l’hôte,  il faudrait que  les ressources retranchées par l’intervention des lymphocytes TCD4+ sur les chaînes nourricières favorables aux bacilles soient à la hauteur de ce que les macrophages abondent de ressources en plus lorsqu’ils sont squatté par des bacilles tuberculeux, C’est peut être t ce qui se produit – brièvement - dans la cène de la primo-infection tuberculeuse ordinaire : peu de bacilles sur place, pas trop aguerris, pas trop bien adaptés au terrain pulmonaire, pas assez pour passer au braquet oélogène supérieur … Voilà les lymphocytes TCD4+ sur zone en provisions de bouche, avant que les macrophages n’aient su embrayer à la leur production de ressources huileuse en plus…. 

Équililibres immuno-écologiques, facteur d’immunité relative – 
Dans les premières semaines d’une primo-infection tuberculeuse expérimentale chez les animaux de laboratoire, on observe un moment d’arrêt relatif de la croissance des bacilles inoculés par voie pulmonaire. Le ralentissement de croissance des bacilles in situ ne dure que quelques mois seulement. C’est bien peu mais ce fût assez pour dans les annales de l’immunologie cellulaire pour caler le dogme d’une résistance anti-bacillaire par les soins de lymphocytes T CD4+ interposés, un mythe fondateur en immunologie cellulaire. Oui …mais ce sera peines lymphocytaires perdues : le macrophage, forcé à complaisance par les bacilles produiront le fuel gras et les cambouis dont les petits bacilles se délectent. Et les lymphocytes TCD4+ resteront très en deçà des plans huileux plus dont les bacilles initient la promotion dans les poumons en passe de tuberculisation, et jamais assez de lymphocytes pour les éponger.  

Et le frein anti bacille serré au début de l’infection sera levé. Tous les animaux tuberculisés au laboratoire - cobaye, hamster, rat, souris, ou lapin -  seront morts dans l'année, des suites de l’inondation de bacilles dans les poumons. Il faut dire que les bacilles ont vieilli, et comme leurs aînés aguerris par des campagnes d’implantation pulmonaire antérieures, auront activé les plans de contingence biochimique qui leur confèrent un avantage,  en terme de ressources huileuses. Les bacilles plus jeunes, moins aguerris, ne trouvaient pas tout de suite les conditions leur permettant de sortir de leur carquois génétique les moyens de contrer la diète partielle que leur impose - pour quelques semaines - les voltigeurs T CD4+ déployés dans le poumon. Que les bacilles aient engagé le pignon supérieur par lequel ils transforment le secteur pulmonaire en champs pétrolifère, avec ce qu'il leur faut d'huiles pour se reproduire sans vergogne, et c’est la pneumonie lipidique, cène gargantuesque où les bacilles très régulièrement win the day ! 

Dans la logique écosystème, les flux de ressources parvenant aux agents infectieux conditionnent l'émergence d'une infection 

Pour se reproduire dans les macrophages, les bacilles tuberculeux dépendent des ressources que leur concèdent leurs cellules logeuses. Les BK sont très dépendants des disponibilités en triglycérides et cholestérol qui  arrivent aux phagosomes, des micro niches de cytoplasmes où les bacilles se logent, se nourrissent, se reproduisent. Les bacilles vivants, gros et gras, ont à leur tour la dimension de ressource, sapide et stimulante, pour les lymphocytes T. Ce pourquoi sans doute les légions T CD4+ - en dehors d'une infection à VIH - viennent en masse se projeter sur le champs de ripailles huileuses que représente  un segment de poumon en proie aux bacilles tuberculeux et à la caséification du poumon qui peut s'en suivre. 

Caseum  = fromage : le caséum tuberculeux tient de cela, un mélange de protéines coagulées, issues du poumon détruit, reprises en émulsion dans des huiles - cholestérols, squalènes, triglycérides. Entre bacilles et lymphocytes T CD4+, une bacchanale plein champ est servie, à peine une bataille, sinon de confits, toujours remportée par les bacilles, au nez des régiments de lymphocytes T CD4+. Les lymphocytes sont là comme consommateurs, à prélever leurs quotas nourriciers sur ces chaines alimentaires qu’ils partagent avec les bacilles. Trop chichement à l’évidence : les lymphocytes TCD4+ ne tempèrent qu’à la marge les envolées oléo féériques déployées par les bacilles. 
Le lymphocyte TCD4+ a rendu son Colback, 
pour entrer dans les ordres de l'écolo-immunologie…Les lymphocytes TCD4+ favorisent in abstentia les infections et les lymphomes. In abstentia, le scénario orthodoxe ne disait rien d’autre quand il liait la montée des infections et des cancers à la disparition des forces contra biotiques perdues avec la masse lymphocytaire. Nous avons renoncé à la forme armée du système immuno-sécuritaire, à ses foudres qui n’auront pas laissé plus de zébrures sur les parois des bacilles tuberculeux qu’ils n’auront entamé leur vivacité. Et nous nous sommes tournés vers le modèle écosystème de l’organisation lymphoïde. Nous avons rendu à César ses bio lance-flammes, et aux lymphocytes T leurs bavures, parmi la confrérie des Falstaff de l’écosystème. La masse vivante – substantielle à vrai dire – des lymphocytes devrait y trouver sa place, entre les cellules hôtes et leurs parasites intracellulaires. Tout ce monde devrait bien trouver dans les jus de peptides et les bouillons gras de quoi se sustenter selon leurs goûts ! 
Libéré de service immunitaire, le lymphocyte chez les frères Taste Ressources

Pour l’immuno-écologiste en recherche de ses  marques du coté des flux de ressources, des équilibres et déséquilibres de chaînes alimentaires communes aux membres participants de l’écosystème lymphoïde, les lymphocytes ne sont pas là simplement, pour faire la roulante et servir la soupe aux défenseurs des murs immunitaires. Non, les lymphocytes ont faim, et ils se nourrissent. L’immunologie a de longtemps reconnu leur attirance pour les jus peptonés - correctement présentés - et nous avons retrouvé une somme d’observations qui permettent de jurer qu’ils ne dédaignent pas les matières lipidiques. Que l’on réduise de 90 % leurs nombres = lymphocytes résiduels = 10 % ; ou bien qu’on leur coupe l’appétit par des poisons médicamenteux - anti-rejets ou autres immunosuppresseurs, et l’on s'attend à la montée des ressources non consommées, des ressources que les lymphocytes soustraient ordinairement de l’écosystème pour leur ordinaire. Que ces ressources servent aussi de foin huileux aux agents infectieux - les parasites intracellulaires en sont friands, ce fût raisonnablement montré.
L’INFLAMMATION PERI VIH FAIT LE LIT DES CANCERS DU SIDA

Lorsqu'un organisme VIH+  d'abord sain finit dans le dépérissement du SIDA, si ce n'est pas d'immunodéficience qu'il se consume, de quel processus pathologique s'agit-il ? A la rubrique des deux cancers  associés  au SIDA,  rien de si particulier au virus HIV lui-même : sarcomes de Kaposi et lymphomes du SIDA surviennent dans le contexte de l'inflammation chronique que l’organisme entretient autour du VIH, plus ou moins chez tel ou tel séropositif, lorsque le virus se reproduit. Or les oncologistes l'ont su depuis longtemps : une inflammation insistante peut,  localement, faire le lit d'un cancer.  « Les infections microbiennes à Helicobacter pylori peuvent donner des cancer ou des lymphomes de l'estomac ; la maladie de Crohn, et la rectocolite ulcéreuse hémorragique -  maladies inflammatoires du tube digestif – sont impliquées dans des cancers du colon: une prostatite chronique peut précéder un cancer de la prostate». Des fibres d’amiante plantées dans la plèvre – la tunique séreuse qui enveloppe les poumons – peuvent susciter l'inflammation caractéristique de l'asbestose, maladie  interminable qui précède parfois l’apparition d’un cancer de la plèvre (mésothéliome), 20-30 ans après la fin des inhalations des fibres minérales mal bio dégradables. Nul besoin d’invoquer un défaut dans la cuirasse immunitaire pour interpréter ces séquences.
LA MOTION SIDA ECOLOGIE FACE A SES TENSIONS
La motion SIDA écologie dit: les agents infectieux intra cellulaires et les cellules cancéreuses du SIDA se nourrissent des substances organiques que distillent une inflammation soutenue. L’inflammation péri VIH est issue des factoreries TCD4+ HIV+  autour des quelles elle s’amplifie plus ou moins. Les bouillons peptidiques générés par le processus inflammatoire, mêlés des eaux huileuses dérivant des tissus maigres en sur découpe de protéines, ont valeur de foin gras pour les êtres infectieux unicellulaires – comme aussi sans doute  et plus généralement, toute cellule peu bégueule en matière d'appétit. 
Il faut plus qu’une inflammation consomptive pour faire un SIDA 
Dans une infection à lentivirus CD4 lymphotrope, un processus d’inflammation consomptif lent est une condition sine qua non pour la marche au SIDA. Mais la consumation lente de cellules maigres, dans le cadre pathologique d'une affection chronique, même si elle longue et durable, ne fait pas le SIDA pour autant. Le marasme consomptif peut favoriser certaines infections comme la tuberculose - suivie de loin par les pneumocystoses – mais pas avec la fréquence lancinante qu’on lui voit dans l’infection HIV,  pas  avec ces variétés d’infections successives aux divers parasites intracellulaires, une particularité propre au SIDA avéré. Témoignage de moutons icelandais, infectés par un certain virus du Visna Maedi, premier lentivirus désigné tel – dans les années 1960 -, un lentirétrovirus lui aussi : il donne lieu à consomption cachétique, en rapport avec l’inflammation soutenue qu’il entraine derrière sa reproduction, mais ce n’est pas le SIDA pour autant.

D’où il vient que la déplétion en lymphocytes T CD4 puisse jouer leur rôle aggravant dans l’émergence des maladies du SIDA – ce que les données statistiques suggèrent. Les lymphocytes TCD4+  peuvent être de la partie en tant que consommateurs-prédateurs des mousselines péri VIH. Moins de TCD4+ en nombre ou en fonction - dans l'infection HIV tout ce monde cellulaire se présente aux examens fonctionnels comme  paralysé, et pas du tout au mieux de leur forme digestive, idem pour les lymphocytes cassés par les médicaments anti rejets - et ce sera toujours çà de mayo plus laissée aux goinfres opportunistes. 

De moins en moins de thon (en mer du japon) c'est de plus en plus de méduses grosses comme çà. Pas parce que les thons adorent les méduses, mais parce que les deux animaux broutent sur les mêmes chaînes alimentaires. Et quand l'un ne mange plus, l’autre prend tout le plancton de reste. Et le lymphocyte, cellule charognard, peut bien absorber, consommer, métaboliser sa part de bouillons péri-inflammatoires. Pour qu’un organisme plonge dans le  SIDA, il faut : une infection active à lentirétrovirus CD4-trope, plus un processus d’inflammation péri-lentiviral, portant fonte protéolytique des tissus maigres et augmentation consécutives des productions huileuses. la lymphopénie TCD4+ pourrait y ajouter son bout de participation, via la diminution des prélèvements sur les chaînes nourricières de l’écosystème.
LE MYSTERE DE LA CHAMBRE D'EXPLOSION INFLAMMATOIRE PERI VIH

L’inflammation sidéogène commence dans et autour des factoreries TCD4+ HIV+, au contact de cellules productrices de lentivirus à l’instant t . La danse inflammatoire part de ces tisons d’origine, conduisant l'organisme au  SIDA. Rébus: cette inflammation ne démarre pas ou s’arrête en quelques jours chez le mangabey SIVsm+ ; et c'est un feu roulant chez le macaque japonais infecté par le même SIVsm+. Stop, l'énigme viro immunologique du SIDA commence et se termine là ! Comment et pourquoi çà le fait chez le macaque - comme chez l'homme mais en pire – et pas chez le mangabey - ni aucune des 36 espèces simiennes porteuses chacune de leur SIV d’origine, mandrill singes verts, vervet ou chimpanzé ! Chez le macaque comme chez l'humain sidatisé ou en voie de l'être, le feu péri-VIH démarre et s'amplifie, en complet découplage avec la densité des foyers de reproduction lentivirale. …Le SIDA, c'est plus que du virus HIV mouliné en trop … 

Les étincelles de base de cette inflammation (excitations cellulaires, cytokine, protéolyse)  prennent leurs sources là où de la pâte lentirétrovirale fraîche est en cours de production. A preuve, l'inflammation péri-VIH s'apaise puis disparaît avec l'arrêt de la reproduction du virus, sous antiviraux sonnant, assez pour obtenir l'extinction des feux - avec la fin de la reproduction du lentivirus. Sans antiviraux, les étincelles de l’inflammation propagent leur incandescence aux cellules et substrats adjacents en place d'amadou  ou d'étoupe. La machine à produire les étincelles tient pour une part aux instruments (enzymes) de découpe des protéines - protéases - qui déploient leurs activités dans le ventre des moulins TCD4+ HIV+, exsudant leurs produits sur elles mêmes et leurs voisines. Les taux de productions lentivirales du moment ne prédisent pas du tout ce qui se mitonne en matière d'inflammation ajoutée : les charges virales SIVsm sont aussi élevées chez le mangabey que chez le macaque japonais, sinon plus élevées. Pour satisfaire aux lois de la thermodynamique, il faut donc invoquer l'intervention de facteurs intermédiaires démultiplicateurs, rompant toute linéarité entre les phénomènes de réplication et d'inflammation. 

Là, deux intervenants se proposent à l’imagination – ces deux là au moins : lymphocytes TCD8+ hyperactifs, ou (et peut être et... ) activité décuplée d'enzymes protéases, aucun des deux postulants n’étant à même de mettre fin encore à ces questionnements.....
Les lymphocytes TCD8+ spécialisés dans les produits HIV, d’abord eux, sont là, au contact des foyers TCD4+ lentivirus+ , en cours de moulinage de produits rétroviraux. Les TCD8+ engagées ici sont très amateurs de ces produits, et ils se trouvent en place de prédateurs chauds des cellules moulinant le matériel lentiviral. On les imagine à la goulue, en train de siphonner les produits lentiviraux frais des sabords de membrane des TCD4+ productrices. Et elles en rajoutent au sens où elles s’excitent vivement de ces contacts. Les plus accrocs aux TCD4+ lentivirus+ absorbent ainsi un maximum de produits viraux, en ouvrant tout grand leurs mangeoires récepteurs, et recrachant force cytokines. Les plus voraces seraient les plus dégoutantes sur ce point, et elles consommeraient ce faisant un maximum de précurseurs azotés. Ce seraient elles, les enflammeuses, coupeuses de bois peptidique à la scie protéasique. Le story board de cette première version reste confus dans le détail de ses enchaînements, mais pour le résumer on dirait que les actions protéasiques et cytokiniques nées de l'excitation des lymphocytes CD8 péri CD4+ HIV+, agitées ici comme des pitbulls, auraient dans le tissu lymphoïde infecté la place d’aspirateurs dévorateurs de déchets protéiques, facteur des détournements métaboliques subintrants dont on a conçu qu’ils faisaient le SIDA. 
Si ce scénario était vrai, il suffirait pour arrêter le processus sidéogène de dégommer durablement les lymphocytes TCD8+, de les calmer une fois pour toute de leur énervement - avec des anticorps ciblés, c'est pensable, chez l’animal en tout cas, c’est faisable. Et l’on devrait voir le cours inflammatoire peri-lentiviral s'atténuer, sans trop impacter vers le haut le flot des SIV. L'injection d'anti-CD8 a été faite chez les macaques SIVsm+, leur disparition à 90% pendant quelques semaines (après quelques injections d'anti-CD8) a donné lieu à une augmentation sensible des taux de reproduction SIVsm+. Quid de l'inflammation péri-SIVsm ? Comme les anti-CD8 ont épuisé leurs effets en quelques semaines, l'évolution vers le SIDA mortel s'est faite plus rapidement chez les macaques ayant reçu (quelques) injections d'anti-CD8 comparé aux autres à qui on n'a rien fait de tel. Observations trop partielles, ou tronquées pour répondre à  nos interrogations sur le rôle pathogène de lymphocytes TCD8+ spécialisés dans les produits lentiviraux. 

L’emballement de la protéolyse 

Deuxième intervenant possible, non exclusif des TCD8+: les foyers TCD4+ lentivirus + concentreraient autour d’eux un plus d’enzymes découpeuses chez les macaques (et nos patients SIDA), plus que chez les chimpanzés, mangabeys, ou les porteurs peu ou pas symptomatiques de leur infection lentivirale. L’inventaire des protéases commencerait par les perforines dont la surface des lymphocytes TCD8+ sont volontiers hérissées.  Autres protéases de membrane, les urokinases et d’autres de cette même catégorie - elles se concentrent en surface de membrane de cellules activées ou excitées ; dans les profondeurs de quasiment toute cellule, il y a des ensembles multiprotéasiques de type protéasomes, où se compactent des protéases en tout genre, à l’intérieur de cellules activées : pour faire leurs dégâts à l'extérieur, il faudra supposer que les cellules s'ouvrent le ventre - à la scie protéasique - libérant leurs contenus protéolytiques; et encore des protéases extracellulaires de type métallo protéases dont la matrice conjonctive est jonchée.

Le Complément serait il l’intermédiaire titillateur amplificateur 
de cette protéolyse emballée engageant depuis les foyers TCD4+ lentivirus + le processus d’ inflammation péri VIH sidéogène ? Nous serions enclins à raccrocher l’activité protéasique suspectée débordante à l'engagement sauvage du système d’amplification protéasique que constitue le système du Complément. Nos protéases préférées pour le rôle de starter de l'inflammation péri VIH seraient partie à cet ensemble de protéases qui a pour particularité biochimique d’agir en cascade, protéase après protéase, les unes à la suite des autres. Cet ensemble fonctionnel est réuni par les biochimistes biologistes en système de protéines du Complément. Les protéases du Complément seraient susceptibles d’amplifier et de propager l’hyper protéolyse amorcée dans les foyers TCD4+ lentivirus+, et de le faire sans congruence avec le nombre de stations TCD4+ lentivirus+.  Ce qui rend particulièrement attirant le système du Complément dans cette affaire, ce serait son intervention découplée, non stoïchiométrique, reliant de façon non linéaire le phénomène protéasique et la densité des foyers lentiviraux en cours de moulinage. 

Les infections chroniques à lentivirus CD4 lymphotropes  induisent ou non, chez leurs hôtes, le processus sidéogène d’une inflammation propagée depuis les foyers TCD4+ lenvirus +. L’hôte Mangabey a établi des relations ancestrales avec son SIVsm, une adaptation vieille de 150 000 ans et plus, un temps assez long pour que l’évolution ait sélectionné les organismes mangabey peu ou pas accrocheur  de train inflammatoire à la motrice SIVsm. Ce ne serait pas le cas du macaque japonais SIVsm+, faute d’occasion évolutionniste d’avoir pu s’y adapter, Le Complément du maganbey ne serait pas intéressé à l’affaire SIVsm parce que les déterminants lentiviraux starter  activateur de l’inflammation péri lentivirale, en surface de lymphocytes TCD4+ productivement infectés, ne lui seraient pas accessibles .

A partir de quelles aspérités lentivirales  peut on imaginer 

que l’excitation inflammatoire puisse démarrer ? Il se trouve, dans une région étroite de la protéine d’enveloppe gp41,  un site repéré comme accrocheur potentiel du système Complément  - entre les acides aminés 591 et 620, précisément. Avec le VIH, les lymphocytes TCD4+ , et producteur de matériel HIV, présentent en surface de cellule des dépôts de C3 (composant majeur du système Complément). Selon notre modélisation, les TCD4+ SIVsm+  du macaque japonais accrocherait le 3ième composant du complément de façon forte et effective = capable d’engager la suite des opérations de protéolyse en cascade, caractéristiques du système Complément. Beaucoup plus efficacement que ne le ferait SIVsm  en surface de TCD4+ lentivirus+ de mangabey.  Le facteur sidéogène  du lentivirus serait-il enfoui là, dans cette partie de la protéine d’enveloppe gp41 …. 

Il se trouve par ailleurs que la région cernée est aussi la cible désignée de certains anticorps capables d’empêcher l’entrée du virus HIV dans une muqueuse (de guenon, et sans doute de femme...). La région délimitée par ces anticorps d’un certain type et neutralisant l’infection à VIH,  ont été identifiés par une chercheuse française et son équipe à l’Inserm (Dr Morgane Bomsel). La région désignée de l’enveloppe, correctement présentée chez l’animal, a suscité des effets maousses de protection anti VIH , dès le niveau d’entrée muqueuse du virus. Cette région gp41 aurait tout pour elle, puisqu’elle serait impliquée de façon stratégique dans : la capacité infectieuse  du virus d’une part, et son pouvoir sidéogène d’autre part ! Les anticorps neutralisant spécifiques de cette région pourraient avoir aussi un double pouvoir magique : de protéger le sujet déjà infecté par le VIH contre le SIDA maladie (neutralisation anti-sidéogène) ; et d'empêcher l’entrée du lentivirus dans les muqueuses exposées d'un sujet vierge de VIH (neutralisation anti infectieuse stérilisante ) !  Le vaccin prototype qui fait usage de cette région gp41 est en cours d’évaluation expérimentale chez des guenons - où l'on teste ses effets stérilisant anti infectieux. Si nos inférences inductions tenaient la route de la réalité, le vaccin-candidat de Cochin – discret pour le moins dans les médias et les réunions d’experts - aurait la vertu désirabilissime double : de protéger de l’infection ET du SIDA …un vrai conte de fée ! 
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