Le sexe influence notre immunité face aux pathogénes

D ! I I Y : ; CI E N C E https.//dailyscience.be/03/02/2021/le-sexe-influence-notre-immunite-face-aux-pathogenes/

DECOUVREZ LA SCIENCE, LA RECHERCHE ET L'INNOVATION "MADE IN BELGIUM"

LE SEXE INFLUENCE NOTRE IMMUNITE FACE AUX PATHOGENES

Publie le 3 fevrier 2021

par Camille Stassart

Le patient-type hospitalisé pour cause de Covid-19 est age de plus de 60 ans, souvent en surpoids,
et de sexe masculin. D'apreés une récente meta-analyse de plus de 3 millions de cas, les hommes
ont en effet 3 fois plus de risque que les femmes de développer des complications nécessitant des
soins intensifs.

Pour Maud Deny, doctorante en biologie medicale au Laboratoire de pédiatrie de lULB , cela n'est
pas surprenant : « Depuis plusieurs dizaines d'années, nous savons que les individus de sexe
masculin ont moins de chances de survie quand ils sont atteints d'un pathogene. Que ce soit un
virus, une bactérie, un parasite, ou encore un champignon. Mais la raison n'est pas encore clairement
etablie. » Comprendre comment le sexe influence la réponse immunitaire de l'organisme est
['objectif de sa these.

Le chromosome X pése sur la réponse immunitaire

« Les hommes présentent plus de complications lorsqu'ils sont atteints de maladies inflammatoires
aigues liees a des pathogenes, tels que le virus SARS-CoV-2. Quant aux femmes, elles sont plus
vulnérables aux maladies inflammatoires chroniques, aux maladies auto-immunes (sclérose en
plaques, diabete de type 1, etc.) », précise la chercheuse.

Elle fait 'hypothese que cette disparité serait liee a nos différents chromosomes sexuels (XY pour
les hommes, XX pour les femmes).

Des études cliniques réalisées a 'ULB sur des patientes atteintes du syndrome de Turner (des
femmes présentant un seul chromosome X) ont montré que leur réponse immunitaire se
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rapprochait de celle des hommes. D'autres recherches sur le syndrome de Klinefelter (des hommes
présentant deux chromosomes X et un Y) ont, de leur cété, mis en évidence que ces patients étaient
plus susceptibles de développer des maladies inflammatoires chroniques, comme les femmes.

« Avoir un ou deux chromosomes X aurait un impact sur la réaction inflammatoire, et donc sur la
réponse immunitaire », énonce la scientifique.

Les microARNs des femmes seraient dérégulés

Dans sa thése, Maud Deny étudie plus spécifiquement l'influence d'un type d’/ARN codé par le
chromosome X: les microARNS.

Pour rappel, toutes nos cellules contiennent de 'ADN, composé de dizaines de milliers de genes.
Ces derniers dictent a la cellule de fabriquer, ou non, telles ou telles protéines. Entre les deux (ADN
et proteines), on retrouve 'ARN messager, une molecule qui joue les intermediaires. Les microARNS,
en particulier, ont pour mission d'empécher les genes de s'exprimer en se liant a cet intermediaire,
inhibant ainsi la production de protéines particulieres. Ils jouent un réle de regulateur dans
l'expression des genes.

« Dans la réponse immunitaire, leur fonction est tres importante. Les microARNSs vont effectivement
réguler l'expression de plusieurs genes impliques dans le développement et la réegulation de
limmunité. Les femmes pourraient des lors présenter des déregulations de ces microARNS,
entrainant des difféerences dans les défenses de notre corps face aux pathogenes », informe la
chercheuse.

Afin de verifier cette idée, la doctorante analyse actuellement deux maladies inflammatoires
pulmonaires : un modele expérimental aigu, a savoir l'infection au streptocoque de groupe B ; et un
modéele chronique, la mucoviscidose.

Les premiers résultats indiquent qu'il existe bien des différences dans les réactions inflammatoires.
« Elles se révelent plus intenses et destructrices chez les hommes dans le modele aigu. Alors que
dans le modéle chronique, l'inflammation touche plus séverement les filles », note la scientifique.
« Lorsque nous analysons l'expression de certains microARNs impliquées dans la regulation de la
réponse inflammatoire, on observe des variations entre les sexes.»

Lutter contre les biais sexuels pour combattre les infections

En paralléle a ces travaux, Maud Deny et ses collegues ont débuté une etude sur les disparités
homme-femme dans le cadre d'une autre maladie inflammatoire pulmonaire : la Covid-19. La
chercheuse envisage des résultats d'ici quelques mois qui, elle l'espere, permettront de mieux
prendre en charge, voire de traiter, les patients Covid selon leur sexe.

« L'interét pratique de mes recherches est de reduire les biais sexuels dans les soins medicaux ».
Des biais qui nuisent le plus souvent a la santé des femmes. « Jusqu'a la fin des années 9o, la
recherche médicale a, en effet, écarte les femmes des études cliniques afin d'éviter d'exposer un
eventuel foetus a des risques pharmacologiques. De nombreuses pathologies et medicaments ont
ete etudiés durant des anneées sur base d'essais exclusivement masculins », rappelle Maud Deny.

Et méme si les institutions politiques et scientifiques ont aujourd’hui revu leurs regles, les
consequences perdurent. A titre d'exemple, les maladies cardiovasculaires, et plus spéecifiquement
les infarctus, se manifestent différemment que ['on soit un homme ou une femme. Pourtant, les
symptomes feminins (douleurs dans le haut du dos, la machoire ou le cou, fatigue, sueurs et
troubles digestifs, essoufflement, angoisse) sont encore aujourd’hui nettement moins connus que
les signaux masculins (douleur dans la poitrine irradiant le bras gauche et la machoire). Ce qui a pour
effet de retarder la prise en charge des femmes, et donc de réduire leurs chances de survie.

« Les études comme la mienne mettent en lumiere l'importance de tenir compte du sexe du patient
lors de sa prise en charge et de son traitement, au méme titre que son age ou ses antécedents »,
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conclut Maud Deny.



