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 ANNEXE I

BIOLOGIE 

Réfections du 01 09 10 


Le virus HIV est un rétrovirus ARN
15 ans avant l'émergence du SIDA, la biologie moléculaire considérait l'ADN comme la structure mère, seule capable de donner naissance à un autre matériel génétique, et notamment l'ARN .  La vectorisation transcription  d’ ADN  —› ARN  était alors la norme biochimique reconnue chez les êtres vivants. Temin et Baltimore, deux biochimistes américains, ont reçu en 1969 un prix Nobel pour leur découverte du phénomène dit de REverse TRanscription. Ce disant, ils avaient inscrit RE  pour signifier REverse (= à l'envers), et TR pour dire TRanscriptase – désignant l'enzyme viral qui permet le recopiage renversé de l’ ARN en ADN. En  recopiant son matériel génétique ARN de l’ARN en version ADN, le virus du SIDA fut dit rétrovirus  parce qu’opérant ce cheminement génétique inverse (reverse  en anglais). Dans RETRO , (sans accent aigu sur le E, s’il vous plaît),  Rétro en français, appelle en anglais rétrograde = à l'envers  = archaïque… Le O de la fin est là pour l’assonance. Epissage de lettres et jeux de sigles pour biologistes...

Reproduction du VIH 
L’ADN pro HIV, recopié à partir de l’ARN HIV par l’enzyme reverse transcriptase – en français, transcriptase inverse - du VIH pourra, si l’ambiance  biochimique dans la cellule y est propice, être retranscrit en  ARN HIV. Le virion HIV est aussi fait de protéines, d'avantage en terme de masse organique que de matériel génétique, ARN ou ADN. Les virions sont constitués de protéines, et notamment l’enveloppe  qui les enrobe. Le lymphocyte CD4 infecté est le producteur obligé des protéines HIV ; il les reproduit de novo,  mais pas à partir de rien : la cellule utilise des amino acides précurseurs - le lymphocyte les acquiert du dehors, et les redistribue au dedans. Avec les amino acides, le lymphocyte TCD4+ HIV+ construit des protéines HIV sur ses métiers à filer. Le filage de protéine dans une cellule consiste à fixer à la queue leu leu des acides aminés dans un ordre spécifié par l' ARN - ici l'ARN  HIV. L'ARN est une molécule faite de perles de nucléotides enfilées en séries caractéristiques. L'ARN HIV, c'est un patron au sens textile, et sur son ventre codé se déroulera la fabrication des protéines  HIV, en forme de rubans à recouper. L'ARN déploie son patron sur une ligne de montage-assemblage faite de ribosomes, où s’accompli le couturage des acides aminés entre eux, de l'un à l'autre,. Le lymphocyte CD4 dans lequel le matériel HIV - protéines ADN et ARN HIV - se reproduit,  offre sa logistique, ses ribosomes, son énergie, de façon à ce que la machine à faire de la protéine HIV tourne. Pour livrer en quantités son produit fini HIV, il vaut mieux que la machine cellulaire à tisser tourne full speed plutôt qu'au ralenti comme elle le fait dans une cellule au repos  = quiescente . Une cellule CD4  nourrie de briquettes organiques précurseurs (amino-acides),  bien excitée par les apports de ressources qu'elle reçoit de son alentour, est mieux à même de produire des virions HIV que sa voisine CD4 à la sieste (une cellule vivante ne dort en réalité jamais que d'un oeil, - tournant sur des braquets différents - par dessous l'assoupissement apparent).  
les voies cardinales de l’externalisation du virus HIV via les sécrétions muqueuses Sperme et liquide pré spermatique chez l'homme, sécrétions cervico-vaginales chez la femme, sécrétions ano-rectales  et oro-pharyngées chez tous, les voies de sortie du virus sont inégalement impliquées dans la transmission du HIV, du porteur infecté au partenaire. Dans ces fluides, le virus se présentent sous forme de virions fraîchement excrétés par les cellules productrices de virus, et de cellules potentiellement infectieuses = il s'agit de lymphocytes CD4 porteurs de génome  HIV le plus souvent latent dont une petite fraction seulement est potentiellement réveillable  de son état de quiescence. La cellule CD4 infectée quiescente,  quand elle est stimulée par des apports ad hoc, peut devenir productrice de particules infectieuses fraîches. Les lymphocytes CD4 porteur de génomes HIV capables de ces réveils infectieux sont en principe en nombre si faible, si difficile en réalité à mesurer directement, que l’on a eu tendance à sous-estimer leur importance dans la contamination par échanges sexuels ; on a privilégié au contraire les virions libres, excrétés tels dans les liquides corporels concernés. Cette vision n’est celle des meilleurs experts en la matière, les plus affûté(e)s soulignant au contraire le rôle quasi exclusif dans la transmission du virus HIV par voie muqueuse des lymphocytes TCD4+ infectés. Ils appuient leur thèse sur des systèmes expérimentaux reconstruisant en laboratoire une muqueuse humanoïde par assemblage un à un de ses composants unitaires - le modèle représente ce qui se passe in vivo sans doute autrement mieux que les systèmes dits de référence - où des lymphocytes TCD4+,  hyper excités et nombreux, sont directement exposés à des fluides contenant des suspensions de virions HIV. On est là en effet à mille lieues de ce qui se passe in situ dans la muqueuse génitale. Et les virions libres HIV+ pénètrent mal, et ne passent qu'ultra lentement au travers des muqueuses recomposées au laboratoire, au contraire des lymphocytes TCD4+ infectées qui, dans ce modèle, constituent le matériel infectant privilégié.

Contamination d’un lymphocyte TCD4+ vierge par un autre, HIV+ 
Une cellule TCD4+ dans laquelle le VIH est cours de reproduction rencontre un lymphocyte homologue vierge : la cellule infectée s’y colle via deux rubans de protéine en forme de scratch disposés en surface à la membrane de tout lymphocyte TCD4+. Les motifs accrocheurs correspondants sont disposés à la surface du matériel HIV+, sur son enveloppe. Les membranes des deux cellules rapprochées de cette façon s’entrouvrent dit-on, laissant l’acide nucléique ARN HIV de l’une (infectée) pénétrer l’autre (contaminée à son tour). Et l’ARN viral introduit sera recopié en ADN proviral HIV, si …

Le lymphocyte activé offre les conditions biochimiques indispensables à la reproduction optimale du VIH dans sa cellule-hôte principale  
La série des opérations  biochimiques  nécessaires à la reproduction du HIV dans une cellule TCD4+ peut capoter à divers moments du processus amorcé. HIV peut bien réussir l’abordage d’un lymphocyte, encore faut-il pour qu’il en ressorte - à la pointe de son enveloppe – que dans la cellule-mère , l’appareil de reproduction des acides nucléiques et protéines soit à la hauteur physico chimique qu’il faut. HIV se reproduit d’autant mieux dans une cellule T CD4+ que celle-ci, sous l’influence de sollicitations extérieures à elle-même, se trouve dans les états d'excitation biochimique de l’activation  cellulaire. Une famille de protéines récepteurs permet au lymphocyte TCD4+ de gober dans le milieu les éléments nutritifs qu’il lui faut. Ces facteurs de croissance extérieur à lui sont fabriqués dans l’organisme : parmi eux, une large collection de protéines regroupées soous le terme générique de chemokines  ou chimiokines , parce qu’elles sont capables de mobiliser une cellule (kinein = la chose qui fait bouger) … Ce sont de petites protéines nutritives dotées du pouvoir d’hérisser en un éclair de temps le pelage feuillu du lymphocyte le plus au calme, avant de le décoiffer brutalment. Le lymphocyte tout ébouriffé,  « activé » disent les biologistes, est pris de mouvements biochimiques internes tels qu’il mobilise les briques et broques biochimiques nécessaires à la reproduction de VIH. Les chémokines ont donc la force et la vertu de philtres excitants, capable de stimuler les performances biochimiques de la cellule qu’elles ont excitée au point de les faire « courir ». 

Les virions HIV prennent le « masque biochimique » d’agents nutritifs de la cellule
Dans les protéines qui enrobent  les virions HIV, on retrouve en 3 dimensions la structure de certaines chemokines. De là, on peut imaginer par ce biais les effets excitants que pourraient avoir sur le lymphocyte TCD4+ des masses de virons extérieur à lui. 

La cellule fournit la matière organique dont le virus a besoin pour se recopier, qu’elle le veuille ou non. Que ce matériel ne soit pas suffisamment disponible, et le train de la reproduction s'arrêtera, et de fait, elle rate souvent au final. Ce ratage pourrait être le corollaire de la rareté des lymphocytes TCD4+ HIV+ proprement infectieux. 

Etrangement, seul un tout petit nombre de lymphocytes HIV+ joue le rôle de niche effective pour le virus, et lui offre les moyens de se reproduire comme matériel infectant complet : à peine un lymphocyte TCD4+ pour 1000 dans les conditions croisières de l’infection établie ou chronique,  exceptionnellement plus de 1 pour 100  au stade de SIDA ou, surtout, pendant la phase de primo-infection. Gardons à l’esprit cette difficulté apparente faite au VIH  quand il s’agit de se reproduire, non pas in vitro dans les conditions artificielles de la culture de lymphocytes en laboratoire, mais in vivo : est ce cette "propriété" qui peut faire avorter le démarrage de l'infection quand trop peu de matériel infectant se trouve déposé sur une muqueuse réceptive ?  Ou encore le retard à la reprise de sa reproduction lorsqu’on interrompt durant quelques jours le traitement antiviral – sans que le taux de VIH ne reparte à la hausse « aussi sec » pour autant ? On peut imaginer que le processus de fabrication HIV s’essouffle, qu’il subit des ratés,  et s’éteindre finalement, avant d’avoir installé une base cellulaire assez large, dans un nombre suffisant de lymphocytes TCD4+ « en forme »pour soutenir la propagation du virus aux lymphocytes du coin. HIV ne se reproduit complètement que s'il trouve les conditions nécessaires dans la cellule-hôte. Tous les lymphocytes TCD4+ sur ce point ne sont pas identiques, tous ne sont pas dans l'état d activation qui les rendraient fécondes, capables de dégorger des produits HIV fraîchement moulinés. 
Comment les maladies vénériennes pourraient "nourrir" le VIH 
Une mouche vénérienne avec ses microbes, c'est un flux local, une livraison d'amino-acides fournis à la muqueuse et à ses constituants cellulaires, une source supplémentaire de fumets protéiques. Une "bonne infection" vénérienne - ou  pire, plusieurs infections vénériennes simultanées - font produire dans le tissu atteint des soupes organiques qui soutiennent les activités de production dans les lymphocytes activés. Les lymphocytes, répétons le, se comportent un tant soit peu eux aussi comme des charognards ambulant – moins que ne le sont il est vrai les macrophages. Avec leurs dandinements ultra lents,  ils se projettent sur les foyers infectieux, comme pour rejoindre une bacchanale. Et sonner le réveil des moulins à produire du VIH localement, dans les cellules CD4+ VIH+.  De fait, une infection focale, localisée à la tuyauterie génitale - par des chlamydia, gonocoques, entérocoques,  colibacilles et autres germes - c'est une occasion d'affluence pour les cellules en maraude - macrophages, globules blancs neutrophiles, cellules dendritiques, lymphocytes CD4+. Toute infection microbienne comporte un minimum d'inflammation dans le foyer infecté et ses alentours. Traduite en termes charnels,  l’inflammation représente un minimum de goulasch de cytokines chimiokines supplémentaire, susceptible d'allumer l’appétit des cellules sur zone. Avec leur coté nourricier, les soupes organiques d’une inflammation favorisent les productions organiques des cellules dont elles sollicitent les performances : dans ce contexte « nutritif », on s’attend à ce que les lymphocytes CD4+, HIV+ , disposant de ressources nouvelles, augmentent leurs productions de VIH. Et l’infection génitale entraînera un surplus de virus dans la muqueuses enflammée, ce que les comptages de particules HIV+ dans ces conditions ont pu vérifier.

LES MUQUEUSES CONTAMINABLES ET LEUR VULNERABILITE
Vagin et col de l'utérus,  pénis - gland, prépuce, frein, méat urétral, sillon balanopréputial - canal anal, ampoule rectale, bouche - langue, face interne des joues, lèvres, amygdales, paroi pharyngée : toutes ces zones sont des entrées muqueuses possibles pour le virus HIV. Les conduits génitaux, tout comme les cavités naturelles du corps sont bordés sur leur coté intérieur par des muqueuses propres à chaque type d'enclos ou de tuyau. Une muqueuse est faite d'un assemblage de cellules dispersées dans un tissu lâche - dit conjonctif parce qu'il maintient en place les cellules dont il se compose, au moyen de fixateurs organiques comme le collagène, ou l'élastine. Ces cordages ultra microscopiques - faits de protéines glycosylées (sucrées) - confèrent à chaque muqueuse sa fermeté propre, son rebondi particulier. Les muqueuses sont enduites en surface de mucosités en provenance des profondeurs. L'ambiance en surface est toujours humide - par définition - plus ou moins selon les circonstances – 

sexuées, par exemple. Sur son  versant externe, proche de la lumière, la muqueuse se densifie pour prendre une texture distinguée dite épithélium, du grec epi =  au dessus, et thêlê  = mamelon  (par rapprochement avec la pellicule organique qui recouvre le mamelon). L'épithélium bordant la surface muqueuse sur son versant extérieur  est fait d'une ou de plusieurs  assises de cellules juxtaposées, bien alignées en apparence. Les forces jointives entre cellules épithéliales ont paru assez fortes pour que les anatomistes classiques imaginent pour l'épithélium la fonction d’un revêtement protecteur, première barrière physique en effet entre le dehors et nos dedans. 

Vagin, gland,  cavité orale, canal anal sont coiffés d'un même type d'épithélium : les couches de cellules qui enveloppent leurs muqueuses se superposent en strates, les unes sur les autres. Le coté pluriel de l'assise cellulaire épithéliale lui vaut généralement la réputation de solidité au moins relative, comme de relative imperméabilité vis à vis des miasmes et des virus qui viendraient du dehors. Moins vulnérables à cette pénétration que la muqueuse du bas rectum - c'est dit - ou encore celle du col de l’utérus, fermée par une seule rangée de cellules épithéliales jointives.  Le coté unicellulaire de cette assise épithéliale aura alimenté les fantasmes – les anatomistes n’en sont pas dénués. Ils auront « contaminé » l’esprit littéral des investigateurs qui auront cherché à empêcher que le virus n’entre en contact avec le col de l'utérus - et pas le vagin - par protection imperméable.  En vain ! Les taux d'infection VIH, chez les femmes au col utérin dûment protégé par un système de recouvrement sûr, n'ont pas été différents. Le virus HIV aura trouvé son chemin au travers de l'épithélium multicouche qui enveloppe la muqueuse vaginale de strates en forme de pavés.

On imagine l’épithélium comme une pièce de maçonnerie lisse et d'un seul tenant où pas une tuile ne dépasserait la cellule voisine. Cette représentation  est loin  de la réalité corporelle. Nos muqueuses sexuelles ordinaires sont coiffées d'un épithélium en forme de cloison hétérogène,  faite de bardeaux alignés de guingois, parcourue de craquelures et d'interstices par lesquels les cellules ramasseuses poussent leurs pointes en forme de dendrites. Avec leurs micro filaments fait de cytoplasme qui se prolonge en autant de tentacules vermiculaires, les dendritiques passent entre les tuiles et les pavés de l'épithélium. Et leurs pointes agitées de mouvements reptatoires les font ressembler aux queues de serpents qui ,dans le film Rosemary's baby , s'agitent au travers du mur …de quoi effrayer les phobiques, pour sûr !

Avec son positionnement "stratégique" à l'interface dehors-dedans, on prête volontiers à l’épithélium le rôle de premier rempart de la forteresse intérieure, gardien de ce que l'on se représente comme une barrière qui assurerait par sa continuité la privauté de nos intérieurs vis-à-vis de l’extérieur.  S'agissant d'une infection mortelle, l'idée de l'intégrité corporelle, liée à fermeté impavide de la barrière épithéliale , aura déteint sur les esprits phobiques, et alimenté le mythe des effractions traumatiques,   enfonçant le soi disant mur épithélial comme la condition  violente et nécessaire de l'installation du  virus mortel. Cette thaumaturgie fumeuse a particulièrement fleuri autour de l'effondrement de la paroi rectale, brutalisée par un pénis sodomique !  La muqueuse ano-rectale est  populairement décrite - cf Wikipédia mais pas seulement - comme l'archétype de la chose gracile - recouverte d'une seule couche de cellules épithéliales -  en imminence de se rompre incessamment la tenture ! L'intromission pénienne et ses saccades seraient facteur de refentes d'une paroi rectale toute en finesse, vue la couche solitaire de cellules épithéliales pour la tenir !  Soixante quinze années  d'exonérations quasi quotidiennes, et plus, faites de matières pas toujours si "caressantes",  passant par le fragile de l'ampoule et du canal anal…, et l’on peut s’interroger sur ce pénis hard et méchant, dans la version : les contes de Sodome !  

L’écosystème intestinal, site de nidation privilégiée et de transit des lymphocytes 

La raison biologique de la cohabitation lymphocytes tractus intestinal, on l’a dit, est écologiquement évidente : les lymphocytes comptent parmi les cellules unitaires mobiles, mobilisables en presque tout lieux de l'organisme pourvu qu'on les  convoque sur zones. Ce qui les attire, ce sont les surplus alimentaires que représentent pour eux les produits organiques - solides et fluides, particulaires ou solubles. Dans les parois du tube digestif, on le conçoit, la convocation est imminente, physiologique. Protéines lipides sucres, sont apportés par l'alimentation, mais aussi produits par les symbiotes microbiens qui nichent à la surface de nos intestins. La flore intestinale qui se nourrit en partie de nos ingestions alimentaires fournit une manne de matières  organiques susceptibles de nourrir les bans lymphocytaires intestinaux …Flore  intestinale et vitalité prolifique des populations lymphocytaires intestines, reliées par des chaînes alimentaires, communauté ou mutualité trophique entre des éléments vivants reliés entre eux par des chaînes alimentaires, ainsi va l’écosystème intestinal. 

En dehors du tube digestif, les lymphocytes sont en nombre dans les parois des voies respiratoires : les lymphocytes, de toute évidence,  se montrent là où l’organisme est en interface avec le monde extérieur. Non pas « pour nous défendre » comme le veut la théorie phobique immunitaire, mais pour se nourrir. En prélevant leurs ressources nutritives sur les chaînes alimentaires qui structurent l'écosystème local, les lymphocytes peuvent en modifier l’équilibre, avec pour effet collatéral plausible, de nuire à la reproduction d'agents pathogènes présents sur zone, pour autant que ceux-ci dépendent pour leur reproduction de ces mêmes chaînes alimentaires. En bref, l'action éventuellement défensive immunitaire des lymphocytes ne seraient alors que la conséquence indirecte de leur boulimie ordinaire !

Dans la muqueuse bordant le sac vaginal, les lymphocytes CD4+ ne sont pas des convives habituels. Hors inflammation ou infection génitale, l’histologie du vagin, des millions de fois exécutée après un prélèvement de muqueuse par le gynécologue, ne montre guère que 3 ou 4 lymphocytes TCD4+ par ci par là, plus quelques cellules dendritiques capables de ramasser et faire passer le virus depuis la surface jusqu’à la profondeur du vagin. Le vagin normal n’est pas un site de nidation ordinaire pour le peuple migrateur des globules blancs, sans doute parce qu’ils n’y trouvent pas suffisamment de nutriments. Pour qu’on les y retrouve, les lymphocytes auront dû quitter le vivier des aires lymphoïdes de pacage, devenir des années durant des cellules volantes, tournant et retournant dans le flot sanguin, sans destination ni fonction apparente, tel le capitaine fantôme du vaisseau hollandais. Jusqu’à rencontrer les conditions de leur extraction du flux sanguin, et leur passage au travers de la paroi des petits vaisseaux en direction d’un tissu enflammé ou infecté. Moyennant quoi, pour que le sac vaginal devienne un lieu de villégiature pour lymphocytes (TCD4+), il y faut du monde vénérien, du microbe en plus pour les attirer et les nourrir. De façon à vrai dire surprenante, on voit bien la différence entre un vagin aux parois plates et « calmes » d’une muqueuse féminine à l‘heure de l’insémination artificielle - sous la responsabilité déontologique du gynécologue - et la paroi d’un vagin aux prises avec une inflammation ou une infection vénérienne, où lymphocytes et cellules dendritiques sont là, en grands nombres. Une inflammation, une infection, l’inflammation autour d’une infection, voilà qui attire les lymphocytes tels les fourmis sur un morceau de sucre… D’où l’inférence élémentaire : si vous introduisez du virus HIV en plus là où des lymphocytes CD4 prolifèrent du fait d’une infection locale, vous augmentez ses chances de s’installer.

