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1888 IMMUNITE CONTRE LA SE\TIEEMIE
CONFEREE PAR DES SL'RSTANCI‘:x SOLUBLES
¢ RE(‘?}JE[L Par MM. ROUX et CBAMBERLAND“‘\
T MEDECINE VETERINAIRE
4

7 SERIE; TOME V; N

“ M. Pasteur pensait que dans le
VACCIN CONTRE LE cas du choléra aviaire, la non-
CHOLERA AVIAIRE MIS fi v At \ e
AU POINT PAR PasTEUR TIRSRAS .etalt due a la disparition
de certaines substances
consommeées par le microbe.” -)

EMILE ROUX CHARLES
» IMMUNITE

CHAMBERLAND
- L'injection de substances solubles produites par ces microbes
peut induire des phénomenes de protection

IMMUNITE INNEE

immédiate

Il existe une mémoire de |'immunité innée

IMMUNITE ADAPTIVE

Nécessite du temps pour informer le
systéme immunitaire

Induit une mémoire immunitaire

INDUIT PAR LA
VACCINATION
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Immunité innée

\ RECRUTEMENT|| RECONNAISSANCE )
DES CELLULES ELIMINATION
INFECTION ) EFFECTRICES ACTIVATION [ DE L’AGENT
DES CELLULES INFECTIEUX
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/ DINFECTION EFFECTRICES
Immunité adaptative
\ TRANSPORT EXPANSION
DE L’ANTIGENE | | RECONNAISSANCE CLONALE & ELIMINATION
INFECTIONS  vERS LES [J\ PAR DES [J‘ \DIFFFERENCIATION[ — Y1/ te=ts
ORGANES LYMPHOCYTES EN CELLULES INFECTIEUX
LYMPHOIDES B & T NAIFS EFFECTRICES

Mémoire immunologique et immunité protective
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RECONNAISSANCE PAR DES
ANTICORPS PRE-EXISTANTS
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EXPANSION RAPIDE
ET DIFFERENCIATION

Mémoire de I'immunité innée

Metabolic reprogramming
Epigenetic reprogramming
Enhanced effector functions

~--» Trained response

strength of immune response

XX

First challenge Second challenge

Micro-RNA

Mitotic chromosome

( ) (R
i (YA A&
y N AN N ) Frw
L\ A
\ SU .;’ ;‘.,0 s' W (&F aceTvLaTION
J UL 'Sen | % METHYLATION
\wseson, HISTONE MODIFICATION L3 UBIQUINATION
Ny - 4% SUMOYLATION
g & & - % PHOSPHORYLATION
"dE g 3 o
Mitotically D
==
AN
\N\N\SN\S
AWNNN Methylated DNA

EPIGENETIQUE

No methylation Transcription factors can bind

DNA METHYLATION

Active gene | Gene expression

—‘,‘%L] Inactive gene [} Gene expression
Reduced binding of

Wothyioted DHA transcription factors

Zaidi S K et al. Mol. Cell. Biol. 2010;30:4758-66
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> IMMUNITE INNEE >

IMMUNITE - IMMUNITE

CELLULAIRE 3 PATHOGENE 3k HUMORALE
“Pathogen associated molecular patterns”

( (PA;VIPs) \

| Leucocytes Composants humoraux

‘ (Sytéme du complément/ Anticorps naturels)
' Phagocytose ‘

Peptides Anti-microbiens .
(Defensins, cathelicidins, PGRPs)

Endothelium / Bone Marrow \
¢ Tissues
\a 4

Phagocytes ~ Systéme

‘ ( [ Nerveux central
. ' PROTEINES DE LA
ACTIVITE ‘

PHASE AIGUE
STIMULATION DE N
M'XESF?GCE'DE RECRUTEMENT L'HEPATOPOIESE FIEVRE
CELLULAIRE

Cytokines

Kapetanovic & Cavaillon, Expert. Opin. Biol. Ther. 2007, 7, 907

[Bactéries-él Gram +, ou Gram -, ou infection mixte |
(Facteurs de virulence microbiens |
[ Site de I’infection |

(Evenements stochastiques] - " T

(Maladies sous-jaccentes] | & >
(Statut immunologique ;,;;_‘ e = ' ;
( Age i hinf
l Genre ) - qDEFAILLANCEq SURVIE
(Usage cigarette, alcool J | A ORGANIQUE I DECES

[ Groupe éthnique |

[ Fond génétique ]

(Infection virale assymptomatiqug

[ Eveénement iat'rogénes ]

| Qualité des soins |

IN Cavaillon & Adrie Sepsis and non-infectious Antibiotherapie (in)appropriée
systemic Inflammation — From biology to critical care z
SERVICE DE REANIMATION

Wiley-VCH, 2009, Chap.14, p.316
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IMMUNITE
HUMORALE

EMIL VON BEHRING
(1854 - 1917

Guinea pig #2

Inject all animals with
a lethal dose of toxin
from bacteria strain A.

Diphtheria

XPERIENCE #1

EXPERIENCE #2

Inject all animals with
a lethal dose of toxin
from bacteria strain A.

No diphtheria

EXPERIENCE #3

Serum from Serum from Serum from
unexposed animal animal exposed animal exposed
to A toxin to B toxin
< K <
&

Inject all animals with
a lethal dose of toxin
from bacteria strain A.

Diphtheria
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Klinisehes Jahrbuch

Die Werthemessung des Diphtherieheilserums
und deren theoretische Grundlagen.

Immunité humorale

Von

Prof. Dr. P. Ehrlich,
Goh, Med-Rat,

(Aus dem Institut fir Serumforschung nnd Serumpriifong in Steglitz)

THY, TG roeceait, Ao
/ G > phidots” okt iy
7 ic BY & W

Die WertBemessung
de

Diphtherieheilserums

PAUL EHRLICH Prof. Dr. P. Ehrlich,
(1854 - 1915)

1908

S LA e

Théorie des chaines latérales des anticorps

€ 3,800.00

Immunité humorale

NS

Paul Ehrlich ] Théorie des chaines latérales des anticorps

dans son bureau a Frankfurt, 1914
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[Aus dem Institut fiir Infectionskrankheiten zu Berlin,]

TRANSMISSION DES ANTICORPS

Les anticorps anti-toxine ont contribué a la
démonstration de la transmission de I'immunité

Ueber Immunitét durch Vererbung und Siugung.

Yon
Prof. Dr. Paul Ehrlich,

1892 -94

Ricine (toxine végétale) / Toxine tétanique

Anticorps anti-toxine 2> +++

Ricine (toxine végétale) / Toxine tétanique

x Anticorps anti-toxine 2 0
we (toxine végétale)/ Toxine tétanique

Immunité *3 ) Déclin rapide
Allaitement ) protectrice Allaitement des anticorps

PAUL EHRLICH
(1854 -1915)

M
Fraction of adult ;
level of serum Marecl
; - low IgG
immunoglobulins ) levels IgM
100 - passively
transferred
maternal IgG
IgA
0 — 1 1 1 1 1 1
conception .'6 -3 birth 3 6 9“1 234 5 adult
months years
Figure 11-11 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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1959 - 1961

Biochem. J. 1959 Sep; 73(1): 119-127.

The Hydrolysis of Rabbit y-Globulin and Antibodies
with Crystalline Papain

By R. R. PORTER
National Institute for Medical Research, Mill Hill, London, N.W.7

J. Exp. Med. 1961;113:861-84.

STUDIES ON STRUCTURAL UNITS OF THE v-GLOBULINS

By G. M. EDELMAN, M.D., axp M. D. POULIK, M.D.
(From The Rockefeller Institute)

GERALD M. EDELMA
(1924-2014)

RODNEY PORTER
(1917 - 1985)

w3 UNIVERSITY OF

) OXFORD

STRUCTURE DES IMMUNOGLOBULINES

N terminus Région

variable

usps puejies ) -o/9 ABojoiqounwu) € jo | 1red L-g by

chaine légere

(500Z 2>

disulfide
bonds

chaine lourde

Région

constante

c C terminus

Figure 3-1 part 3 of 3 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)




20/11/2023

A guol Servent les anticorps ?

[

Jc
\/
Neutralization

< =
A
Opsonization

2

Complement activation

VAN

~‘ - )
. WY antigene %
Toxines
Bactéries W/ ‘I’
virus

0101010

Antibody prevents
bacterial adherence

Antibody promotes
phagocytosis

Antibody activates
complement, which
enhances opsonization
and lyses some bacteria

Niveau anticorps

La production des anticorps

REPONSE PRIMAIRE |

1ERE

Infection/
antigéne

IgM

REPONSE SECONDAIRE |
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Les IgA secrétoires
Tonsils [ N Lacrimal and
N ;:'é nasal glands

Bronchial
ronchi — — Tracheal and

epithelium ~— -
i y 'J — bronchial glands
[ % ‘
| \_A_L Mammary gland

Diffuse
intestinal
follicles

Intestinal mucosa

Peyer's [
patches

W Inductive sites Ml Effector sites

tight junction

O

gA dimer
+ secretory
component

el

@ % basement
membrane i i
O dimoric lamina propria
IgA

IgA-secreting cell

Figure 7-17 The Immune System)

Secretory IgA (IgAs)

J chain

LINUS PAULING (1901-1994)

prix Nobel de Chimie (1954)
Prix Nobel de la Paix (1963)

"pour ses recherches sur la nature de la
liaison chimique et son application a
I'élucidation de la structure de substances
complexes"

"pour son combat en faveur de la paix"

Il affirma que la structure de |'antigene détermine la
spécificité de son anticorps correspondant

b

Figure 3-8 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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ALLOTYPIE / IDIOTYPIE

Il découvre l'allotypie

A YYY

1gG1 (kappa) IgG1 (kappa) w

Person 1 Person 2

NIELs JERNE

, T . (1911- 1994)
Il découvre l'idiotypie p
Antidotpe 1974 THEORIE DU RESEAU

gy IMMUNITAIRE

1966 Directeur de I'Institut Paul Ehrlich (Francfort)
1969 Fondateur de I'Inst. d'immunologie de Bale

JACQUES OUDIN  epe 1981.-82 Conseiller spécial en immunologie aupres|
\ W / du directeur Inst. Pasteur = .

(1908- 1985) )

Institut Pasteur 1984
Anti-antigen Anti-anti-idiotype
antibody antibody
(Ab1) (Ab3)

MECANISMES GENETIQUES QUI PERMETTENT LA DIVERSITE DES ANTICORPS

CHAINE CHAINE
LOURDE LEGERE

1976

Genes in heavy chain locus Fab

fi nt
\ \' v Vv DgDgbgl JalgdmJ regme

]
Fc

fragment

Recombination of D and J exons — DJ recombination

5,1
VgVgVgV ] |D_J| Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 73, No. 10, pp. 3628-3632, October 1976
Genetics
Removal of unwanted V and D gene segment Evid for ic rearr of i lobulin genes
_n_n DJ coding for vanable and constant regions
(chai
SUSUMU TONEG AWA NOBUMICHI HOZUMI AND SUSUMU TONEGAWA
N Basel Institute for Immunology, 487, Grenzacherstrasse, CH-4058 Basel, Switzerland
AR &

1939 - _— .

( ) Recombination of VV and DJ exons VDJ recombination

E\‘ASEL

FOR

IMMUNOLOGY

Antibody transcript will also include constant domain gene

11
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7§ IMMUNITE
s HUMORALE

| ;,g\' 3

== Le systéme du
+ - complément

SYSTEME DU COMPLEMENT
VOIE CLASSIQUE

JULES BORDEZM
(1870 - 1961) A

12
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LE SYSTEME DU COMPLEMENT

Classical pathway Lectin pathway Alternative pathway
= ” Mannose- Bacteria (LPS)
E clg)nmm"ljgfes rich Apoptotic cells
S P surfaces Necrotic cells
o C3 FB
MASP-2) , \\’ C3a |Tickover FD|Ba
\ ) A T [, C3b ;]
94 B Q < (H30)+ Bb
ol |
Initiation phase Cda s
Cdb o -C3b(H,0)Bb -
= C3 convertase
c2 _ Fluid (AP)
C2b h t
C2a
C3a™ g /CSa » & DA C3b C3b C3b
P -C4bC2a- | -C3bBb - -3
Amplificat <
mgt::;ae on C3 convertase ‘ Csbj C3 convertase |« 3 >
(CP) Solid (AP) Py Bb FB &
: ' —
Q
c5 t_JF D)o
- ) - . Ba 3
-C4bC2a - &y -C3bBb -
¢ C5 convertase Csa CSb\ C5a C5 convertase
| 7 (CP) |\ % ’L Y (AP) G o MAC
JULES BORDE Effector phase c6 cr ©c8 09| w
(1870 - 1961) 4] AL 4

En avril 1894, Jules Bordet entre a I'Institut Pasteur avec | ggsg {
une subvention offerte par le gouvernement belge

Emile Duclaux Charles Chamberland Emile Roux Joseph Grancher  Elie Metchnikoff

13
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LE SYSTEME DU COMPLEMENT = Les géants qui ont ouvert la voie

normal et des antisérums

Sensibilté Cféte e Observe activité o
thermique de m(IJ _, Ihémolyse opsonique de Similarités entre
alexine SErums immuns bactériolyse et hémolyse

I'activité bactéricide

JULES BORDET

(1870 - 1961) u

GEORGE NUTTALL HANS BUCHNER

(12?62-1937) E (1850-1902) E
1890

JOSEPH DENYsS

(1857 - 1932) u

1891

1893

“Bacterial
Killing
| Globulin”

J | Bactériolyse
in vivo

Crée le mot “complement”

- bactéricide
du sang Le complément interagit

directement avec les anticorps

OSEF VON FODOR .
ERNEST HANBURY RICHARD PFEIFFER PAUL EHRLICH

1843-1901) HANKIN 17
= (1865 — 1939) - (1858 —1945) E (1854 - 1915) !

LE PHENOMENE DE PFEIFFER

Z. Hyg. Infektkrabkh (1894) 18: 1-16

[Aus dem Institut fiir Infectionskrankheiten in Berlin.]

Weitere Untersuchungen iiber das Wesen der Cholera-
immunitit und tber specifisch baktericide Processe.!

Von

Prof. R. Pfeiffer.

COBAYE NAIF

2 et pr In vivo

RICHARD PFEIFFER
(1858 — 1945)

+ Vibrio cholerae

1892 +immunsérum Vaccinated guinea pig

e =
“ENDOTOXINE Dégénération granulaire

15



9me ANNEE

JUIN 1895

Pp.462-506

ANNALES

LINSTITUT PASTEUR

LB LEUCOCYTES ET LES I’I{UPRIETES ACTIVES DU SERUM CREZ LES VAGCINES:

Par rLe Dr JULES BORDET

Préparateur & I'Instilut Pasteur.

(Travail du laboratoire de M. MetchnikofT.)

20/11/2023

OPSONISATION

JULES BORDET ‘9
(1870 —1961) Institut Pasteur

| “stimulin” ]

SERUM IMMUN

alexine’)=n)

\ ‘ v‘v
l BACTERIOLYSE ﬂ

30 MIN. 55°C
THERMO-LABILE

PAS de lyse

o

- SERUM IMMUN

SUBSTANCE SENSIBILISATRICE
THERMO-RESISTANTE

Vibrio cholerae

- SERUM IMMMUN
55°C 30 MIN.

+ SERUM NORMAL

i.e. SUBSTANCE SENSIBILSATRICE
+ ALEXINE

$
BACTERIOLYSE

HANS BUCHNER
(1850-1902)

Agglutination des bactéries

18-89 |

ALBERT CHARRIN
(1856-1907)

Prof. College de France,
Faculté de Médicine de Paris

COMPTES RENDUS HEBDOMADAIRES

SEANCES ET MEMOIRES

SOCIETE DE BIOLOGIE

NOTE SUR LE DEVELOPPEMENT DES MICROBES PATHOGENES

DANS LE SERUM DES ANIMAUX VACCINES,

par MM. CuArriN et ROGER.

Gruber M (1896) Theorie der aktiven und passiven Immunitdit
gegen Cholera, Thyphus und verwandte
Munch Med Wochenschr 43: 206-207

AGGLUTINATION

—>Crée le mot

MAX VON GRUBER
(1853 — 1927)

rankheitsprocesse.

16
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OPSONISATION

Du grec “oncovo” (opsono)
Signifiant « Je prépare des provisions pour... »

Proc. Royal Soc London 1903; 72: 357-70 13

“ An Experimental Investigation of the Rdle of the Blood Fluids
in connection with Phagocytosis.” By A. E. WricHT, M.D,,
late Professor of Pathology, Army Medical School, Netley,
Pathologist to St. Mary’s Hospital, W., and Stewarr R.
Doucras, MR.C.S, Captain, Indian Medical Service.

| “opsonine”]

SIR EDWARD
ALMROTH WRIGHT
(1861 — 1947)

Septembre 1896 (Lancet) :
Découverte d’un vaccin efficace

« Les fluides corporels modifient
les bactéries d'une maniere qui
en fait des proies faciles pour les

contre la typhoide phagocytes. »

- Premiére Guerre mondiale (1915)

69 000 cas dans I'Armée francaise Almroth Wright's f
1000 cas dans I'armée britannique opsonisation bath

€he New Pork Times
October19,1913
1 I AFFAIRE NON EXPURGEE CONTRE LE SUFFRAGE DES FEMMES

Sir Almroth E. Wright, le célébre sI;IJe'cTaIiste, parle
franchement de I'infériorité essentielle de la femme par
rapport a 'homme dans un livre qui a suscité I'émotion
de I'Angleterre.

THE UNEXPURGATED CASE
AGAINST
WOMAN SUFFRAGE

BY

SIR ALMROTH E. WRIGHT

SIR EDWARD s, P

ALMROTH WRIGHT
(1861 — 1947)

LONDON
CONSTABLE AND COMPANY LTD.
10 ORANGE STREET, LEICESTER SQUARE
1913

Il considérait que le cerveau féminin n'avait pas la maturité nécessaire pour participer a la vie publique !

17
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bactérie

RECEPTEUR RECEPTEURS DES
DU COMPLEMENT IMMUNOGLOBULINES
(ANTICORPS)

bactérie

JULES BORD
(1870 —-1961) 4

PRIX NOBEL
1919

NOBEL WEBSITE :

Notre systeme immunitaire nous protége des attaques de micro-organismes et de
substances toxiques. Le sang contient des facteurs ou des corps qui détruisent les
bactéries. A travers des études sur le choléra en 1896, Jules Bordet a montré que cela
dépend de la collaboration de deux types de facteurs dans le sang : les anticorps formés
par l'immunisation contre des bactéries spécifiques et les protéines du complément qui
existent également dans le sang non immunisé. Les anticorps et les protéines du
complément sont liés les uns aux autres, ce qui peut étre utilisé pour détecter certaines
maladies, dont la syphilis.

18
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JULES BORDET
115 nominations
(1902 - 1920)

EMILE ROUX
115 nominations
(1901-1932)

40 France
16 Belgium
4 Germany

ELIE METCHNIKOFF
70 nominations
(1901-1909)

19
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du grec aAefw s'éloigner, se ALEXINE

détourner; garder, protéger, défendre

HANS ERNST AUGUST
BUCHNER (1850 -1902)

Frére ainé d'Eduard Buchner (1860-1917),
lauréat du prix Nobel 1907 de chimie sur
la fermentation non cellulaire (ZYMASE).

1891

Bakteriologie uilgr__Pamsitenkunde.

In Verbindung mit

MM.RE‘II‘.MHM Profesar T, Loefler

horausgegeben von
Dr. O. Uhlworm in Cassel

Verlag von Gustav Fischer in Jena.

X. Band. — Jens, den 18. December 1891, —— No. 22 u. 28.

Die Forschungsmethoden in der Immunitétsfrage.

Yoo
H. Buchner.

In der erst jingst beim Londoner internationalen hygienischen
Kongress stattgefundepen Verhandlung @iber Immunitat *) wurde die
rinzipielle Frage der anzuwendenden Methodik ger nicht zur Dis-
ruuion gestellt, woh! in der Voraussetzung, dass in dieser Beziehung
keine Divergenz der Meinungen existire. Die Diskussion hat das
ige dieser Annahme ergeben, und noch deutlicher tritt das zum
aus den seitdem, im August-Heft (No. 8) der Annales de
PInstitut Pasteur publizirten Arbeiten von Roux und Metschui-
‘lolf und ih{en Schiilern hervor *), lnsbet‘;ondm n':f Grund der

Aoe T 200

soan =i swonn

COMPLEMENT

BERLINER

KLINISCHE WOCHENSCHRIFT.

Organ fiir practische Aerzte,
dgung der preusischen ™
aach amiliche Nitheilungen.

it

Radacter: st . L Poser, Vertag von loed Binchvall Do,

HL Aus dem Kel. pr. Institat fir Serumforschung
und Serumpriifung in Steglitz.
Ueber Haemolysine.
Zweite Mittheilung

Vol. 36 Yer
op. 481-486 Professor Dr. . Ehirlich und Dr. J. Morgenroth.
|
1902 BERLINER

PAUL EHRLICH
(1854 — 1915)

Vol. 39: 297-299
& 335-338

CHE WOCHENSCHRIFT.
Organ fiir practische Aerzte.
" ok st g

KLINI

Mit Berfcksicht

und

Rapedition:

Reduction:
it Netlh . Dr. . L Bl Pt T, . Foa. dngt sl Tohginsioding i B

Montag, den 7, April 1902, N 14,

Noununddreisigster Jabrgeag.

I. Aus dem kénigl. Institut, fiir experimentelle Therapie
in Frankfurt a. M.
Ueber die Vielheit der Complemente des Serums.
Von
* Prof. Dr. P. Ehrlich und Dr. H. Sachs.

20
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1891 1899
ALEXINE COMPLEMENT
HANS BUCHNER PAUL EHRLICH
(1850- 1902) (1854 — 1915)

« Quant a l'agent lytique, Buchner, dans ses intéressantes recherches sur le
pouvoir bactéricide ou globulicide des sérums normaux, l'avait appelé du
nom élégant d'alexine. Le terme a donc un droit de priorité. Lorsque Bordet
reconnut que le méme principe jouait un role considérable dans |'activité
lytique des antisérums, il lui apparut que la logique et la commodité
interdisaient de changer de nom. Il présente également I'avantage d’exclure
toute interprétation quant au mode de réaction des substances actives. »

HEMAGGLUTINATION & HEMOLYSE

Sur Paggintination et 1a dissolntion des globules tonges par 16 Sémm
D’ANIMAUX INJECTES DE SANG DEFIBRINE

Par Le Dr JuLes BORDET

. 1899
43me ANNKE AVRIL 1899 ;

(Travail du lsboratoire de M. Metchnikofl.) —

ANNALES
JULES BORDET et - A INSTITUT PASTEUR
(1870_ 1961) Red cells + R 34
Red cells Red cells + Red cells + Antibodies + 4% | ACCLUTINATION ET DISSOLUTION DES GLOBULES ROUGES
+ buffer Antibodies Compl Compl t

PAR LLE SERUM

Z s . v . Pan g Dt JULES BORDET
.u-- ;&NNEE MAI 1900 I 1900
| I——
ANNALES
DE

IINSTITUT PASTEUR
LES SERUMS HEMOLYTIQUES, LEURS ANTITONES

ET LES

THEORIES DES SERUMS CYTOLYIIQUES

Pan e D" JULES BORDET

Cravail g Iaboratire de M. Melchuikofl)

21
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1902 et o5t HEMAGGLUTINATION

ON THROMBI COMPOSED OF AGGLUTINATED RED BLOOD
CORPUSCLES. — PRELIMINARY COMMUNICATION. !

SioN FLEXNER,
Professor of Pathology, University of I
(From the ogical L v, University of ia.)

The study of the phenomena of agglutination has extended
far beyond bacteria. Beginning with Bordet’s observations
on the production of hemolysips, the agglutination of red
blood corpuscles by such hemolytic sera has been carefully
noted. Long prior to these observations the same appear-
ances had been seen and described by Weir Mitchell as
one of the characteristic phenomena of the action of snake
venoms upon the corpuscular elements of the blood. That
the appearance had also been observed in the course of
the study of the globulicidal action of normal sera upon

KARL LANDSTEINER

alien red corpuscles is highly probable although no especial (1868 _ 1943)
SIMON FLEXNER interest seems to have been manifested in the phenomenon
and no especial attention given to its occurrence. KARLLANDSTEINER
(1863 - 1946) The more recent studies upon agglutination and lysis of . R R
bacteria have shown that these effects are produced by two On individual differences in human blood
MD, The first director of different groups of substances, and very recently Flexner and Nobel Lecture, December 11, 1930
the Rockefeller Institute Noguchi have been able to prove that the agglutinating
principle for blood corpuscles in snake venoms is distinct The agglutination of human blood by human
from ﬂ"'[ dissoling—suh J e. That the same is true in serum ought to be called isoagglutination
ordinaryl hemagglutination,| as observed in normal sera, is
easily demonstrable by selecting a serum that possesses strong

agglutinating power for red corpuscles while being almost or
wholly devoid of dissolving action. The serum of the
horse, for example, agglutinates strongly human and rabbit’s
corpuscles, and only very rarely causes mihimal and imper-
fect solution of them.

Karl Landsteiner

(1868 - 1943) KARLLANDSTEINER

S ero I o g I' St On individual differences in human blood
Blood groups
Nobel Prize 1930 BhcdTow

Nobel Lecture, December 11, 1930

Red Blood
Cell Type

Antibodies i I
in Plasma “v 3 v 4‘// \\‘\

None Anti-A and Anti-B

Al
Radiosd f 17
Cell

A antigen B antigen A and B antigens

Blood Types
Compatible
inan

Emergency

A,B,AB, O o
(AB' is the (Ois the
universal recipient) universal donor)
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Karl Landsteiner
(1868 - 1943) POLIOMYELITIS

o &

VgLl o
4 «g CONSTANTIN LEVADITI
By "2\l (1874 - 1953)

ETUDE EXPERIMENTALE DE LA POLIOMYELITE AIGUE
(MALADIE DE HEINE-MEDIN)

SECOND MEMOIRE

par k. LANDSTEINER (Vienne) et C. LEVADITI (Paris),
en collaboration avec M. PASTIA (Bucarest).

MECANISME DE COOPERATION

SURLE MODE D'ACTION DES SERUMS CYTOLYTIQUES

ET SUR L'UNITE DE L'ALEXINE
DANSUNMEMESERUM

Pir g DT JULES BORDET.

© (Travail du laboratoire de M. Metohnikofl)

JULES BORDET @ .

1870 - 1961 v
( ) + SUBSTANCE SENSIBILISATRICE (ANTICORPS) DE . ’
COBAYE INACTIVEE PAR LA CHALEUR /

+ SERUM FRAIS DE LAPIN

Complémentarité du
complément et des anticorps

<{=) SUBSTANCE SENSIBILISATRICE (ANTICORPS)

{=) ALEXINE (COMPLEMENT)
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PAUL EHRLICH
(1854 - 1915)

MECANISME DE COOPERATION

29. Mai 189¢

BERLINER KLINISCHE WOCHENSCHRIFT. 481

IIL Aus dem Kgl. pr. Institut fiir Serumforschung
und Serumpriifung in Steglitz.

Ueber Haemolysine.
Zweite Mittheilung

Von

Professor Dr. P, Ehrlich und Dr. J. Morgenroth.

&

SUBSTANCE SENSIBILISATRICE
(ANTICORPS)

&

ALEXINE
(COMPLEMENT)

20/11/2023

PAUL EHRLICH
(1854 - 1915)

a, complement; b, interbody (immune body); ¢, receptor; d, part of a

cell; e, toxophore group of the toxin; f, haptophore group.

= BERLINER
KLINISCHE WOCHENSCHRIET.

der preassschen

Rodactear: St b, L Do,

Prof. Dr.
und H. T. Mavshall M. D, Fellow of the Rockefeller Institute for
medical Resoarch.

1L Aus dem Konigl. [nstitut fiir experimentelle The-
rapie in Frankfurt a. M.
Ueber die complementophilen Gruppen der
Amboceptoren.

Vo
P. Ehrlich

Velag von loged Binchvll s B,

MECANISME OF COOPERATION
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SOURCE DE LALEXINE

10w ANNEE AVRIL 1896 - Ne 4,

. .~ ANNALES P L B,
LINSTITUT PASTEUR w

SUR LB MODB D'ACTION DBS SERUMS PREVENTIFS

Par 1e D¥' JULES BORDET
JULES BORDET | me e -> ACTIVITE B$CTERICI DE
(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) B B

= ALEXINE

« Concernant le pouvoir bactéricide, ces faits indiquent tres
clairement la supériorité des globules blancs sur les humeurs,
et montrent que le pouvoir bactéricide manifesté par un
exsudat est 'émanation de celui des leucocytes présents au
sein de ce liquide »

ELIE METCHNIKOFF

1901 [on o SOURCE DE L’ALEXINE
— ANNALES
L/INSTITUT PASTEUR | «Altérés dans leur vitalité, 7 .
 CONTRIBUTION A LETUDE détériorés, détruits, les %g'

D CONGH OF CALCNE DS SEHMS NRAADK | 1., syl contribuent

Va s D Ocrave GENGOU, oe Lifon.

toujours a 'immunité
antibactérienne »
DEUXIEME PARTIE.

Valexine des sérums normauz ost-ollo un produit de séerétion 2004
. des globules blancs? o .

‘XTr.lvll.l du laboratoire de M. Melchnikof.)

OCTAVE GENGOU
(1875 —1957)

1500 AN DECLNE 101 .

ANNALES

L’INSTITUT PASTEUR

SUR I’ETAT DE LA CYTASE DANSLE PLASMA DES ANIMAUX NORMAUY

ETDES ORGANISMES VACCINES CONTRELE VIBRION CHOLERIQUE

ran C. LEVADITI (pr Brearest)

ARTURO
ZYCHLINSKY

(Teavail da Jaboratoire de M. MetclmikoR’.)

CONSTANTIN LEVADITI
(1874 - 1953)
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Les autres
contributions
de Jules Bordet

PESTE BOV] N E EFENC€ATTLE PLAGUE

1866

IN ITS RELATION TO

1865 > Région de Londres PAST EPIDEMICS AND TO THE
- 120740 bovins infectés PRESENT ATTACK

BY

LYON'PL{%YFA__IR, C.B. LL.D. F.RS.

FESSOR OF CHEMISTRY IN THE UNIVERSITY OF EDINGURGH ; VICE-PRESIDENT OF
THE ROYAL SOCIETY, EDINBUEGH ; VICE-PRESIDENT, AND FORMERLY

PRESIDENT, OF THE CHEMICAL SOCIETY, LONDON, BTC. LYON P LAYFAIR
Nz~ (1818-1898)
~
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P E ST E B OV] N E Trans Epidemiol Soc Lond. 1867; 2: 463-470.

(1828 — 1905

Virus de la peste des petits ruminants

ON THE CATTLE PLAGUE IN ITS EPIDEMIO
LOGICAL ASPECTS.

By Dr. J. BURDON SANDERSON, F.R.S.

Il a montré que le sang d'un animal atteint contient un
agent qui peut produire la peste chez un autre animal.

Il a noté que l'agent infectieux ne se diffusait pas a
travers le papier parchemin ; celal'aamené a
envisager la possibilité qu'un agent infectieux soit

JOHN BURDON-SANDERSON ElE non seulement des corps particulaires mais

également ultra-microscopiques.

70c 4
TANZANIA UGANDA KENYA'

PESTE BOV] N:E _ KIMBERLEY

e Keoc b
o b 0 hAl-m-ksxwr o dheoeet wheihe te seend o the
by Inoculatiog the

THE RINDERPEST IN SOUTIL AVRICA :
Frem a Photogragh by Frank ¥

(1843 -1910)

E— - " ROBERT KOCH

e iy ey o e ey
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KIMBERLEY | 1897

= PAUL KOHLSTOCK
(1861 -1901)

QAN g

- TRAITEMENT A BASE DE BILE DANIMAUX CONVALESCENTS
\# 2700 décés parmi les 6200 bovins traités

! AR o
ROBERT KOCH
(1843 -1910)

PESTE BOVINE 1895
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PESTE BOVINE

PRETORIA

PESTE BOVINE

JULES BORDET JAN DANYSZ
(1870 - 1961) (1860 - 1928)

ARNOLD THEILER
(1867 -1936)

PRIETORIA [[Tmmsmmj]

PRETORIA
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JULES BORDET
(1870 - 1961)

1893

EIZENS ZEMMERS

(1843—1906)

JAN DANYSZ
(1860 - 1928)

SEROTHERAPIE

“The method
of the French doctors”

E.N. ZEMMERS. Rinderpest infektion und
immunisierung und schutzimpfung gegen rinderpest.

=% 1893, 23, 590-1

O

PESTE BOVINE

ARNOLD THEILER

RACRCE IO ;36)

ERACASETHIIRIR

5
PO
2

Z >
PStityt pas®

JULES BORDET
(1870 - 1961)

JAN DANYSZ
(1860 - 1928)

PESTE BOVINE
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28 Février 1898 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANGAISE
TRANSVAAL

Mission Danysz et Bordet, de I'Instituf
Pasteur, dans la République Sud-Africgines'
— En présence de l'épidémie qui décimait 1€
troupeaux de bceufs au Transvaal, une sock
financiére proposa a M. Jean Danysz, chef

laboratoire de microbie agricole & I'Institub
JULES BORDET Pasteur, d'organiser une exﬁédition en Arnq“g
(1870 -1961) du Sud pour y étudier les moyens de combattr

la peste bovine et pour s'occuper en meém®
temps d'autres épizooties épidémiques et €™
démiques qui désolent ces pays. R
Apres avoir obtenu de l'institut Pasteur 1'atl
torisation d'accepter cette mission et apr
s'étre assuré le concours de M. le docteur BOr”
det, préparateur a I'institut Pasteur, M. Danysé
partit pour l'Afrique du Sud ‘le 24 décem
1896. Le 15 janvier il arrivait A Prétoria et, &
mois aprés, un laboratoire, un camp et.“a
service spécial pour I'étude de la peste bO"'n“
étaient déjainstallés et organisés dans un endrot®
usqu'alors absolument désert appelé Watet~
val, & deux heures de Prétoria. n
Deux mois avant larrivée de cette missio
en Afrique, une autre mission appelée par le
gouvernement de la colonie du Cap dans

JAN DANYSZ {néx]ne léltxtiet diix-igé%par lebproresseurOK&(‘;}iig,?
Berlin, était arrivée & Kimberley. Le 2 %
(1860 - 1928) ce savant annoncait dans un rapport la décod

Un monde sans peste bovine :

la victoire des vaccins
ternational Times

oanr
30,3001

2011 WORLD ORGANISATION
FOR ANIMAL HEALTH 0. 7

TANZANIA U

Le 28 juin 2011, I'Organisation pour I'alimentation et |'agriculture (FAO)
et I'Organisation mondiale de la santé animale (OiE) ont affirmé que la
peste bovine avait été éradiquée de la planéte.

C'est la premiere maladie animale a avoir été éradiquée

(comme la variole chez 'hnomme - 1979)

veevsUveTTTTTVETTTTTTSTTYTY

E Rindorpest  Eradication Gai'!ilm!r
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"Institut Antirabique et

m Bactériologique du Brabant »
1903 | "Institut Pasteur de Bruxelles"

"Institut Pasteur du Brabant"

1903 a 1940

PROVINCE DU
BRABANT

1901 -1903 SERO-DIAGNOSTIQUE

Ayant l'idée d'utiliser la réaction de fixation du complément
comme indicateur d'une réaction immunologique, il montre avec
Octave Gengou que la méthode est adaptée au diagnostic
sérologique des infections les plus diverses. Il I'a utilisé lui-méme
JULES BORDET pour le diagnostic de la fievre typhoide, de la peste, du charbon
(1870 — 1961) et de I'érysipele porcine.

11T
| Pl

|

R R
RERE
e
|7

71
J U0 O\
OCTAVE GENGOU e A il

(1875 - 1957)
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SERO-DIAGNOSTIQUE

Snmderabd:uck aus der
2D Medsizinischen Woch hrift“ 1906, No. 19.
Redakteur: Prof. Dr. Jul. Schwalbe.

Aus dem Institut fiir Infektionskrankheiten in Berlin
Treponema (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Gatiky) und der Derma-
tologischen Klinik der Universitat in Breslau (Direktor:
Geheimrat Prof. Dr. A. Neisser).

Eine serodiagnostische Reaktion bei

AUGUST YVON WASSERMANN Syphilis.
(1866-1925) Von A. Wassermann, A. Neisser und C. Bruck.

Réaction de fixation du complément

1, - Lon manipw

A=D. RONCHY PACULTE: DE MEDECINE DE PAWIS

=
|  aenas-25m .

LA | Borde& ou Wasgerm@.m

DE BORD!

Le professeur aliemand défunt n'est pas linventeur
de la séro-réaction syphnllthue

il oo crca et F

7

ET LA

nteaca van M. 1 hornt : PATHOLOGIE GENERALB OE LA SYPHILIY

3
AU COURS DE LA PERIODE PRIMAIRE @

ANNALES

: DISCOURS
L'INSTITUT PASTEUR
Proressevr PASTEUR VALLERY-RADO1

VOLUME JUBILAIRE
de Jules BORDET

« Monsieur, a vingt-trois ans, vous étes entré a |'Institut
Pasteur. Vous aviez des yeux bleus ou s'extériorisait joliment
le ciel de vos réves, un sourire a la fois malicieux et
bienveillant, qui attirait la sympathie de tous, une intonation
chantante et modulée qui témoignait du bon pays d’ol vous
veniez et, sous une apparente timidité, I'assurance qui fit
dire: "Ce petit Jules sait ce qu'il veut, il ira loin." [...] «
Comme Pascal, comme Carnot, comme Lavoisier, vous étiez
célebre quand vous aviez trente ans ». [...] « Vous

avez hérité du génie de Pasteur, le la clarté de

Roux, I'élégance de Duclaux ».

Prof. Pasteur Vallery-Radot
Petit fils de Louis Pasteur
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'lO AVRIL 1961

7

ANNALES

L'INSTITUT PASTEUR

JACQUES TREFOUEL

(4\BELGIQUE-BELGIE
o

GRENADA
GRENADINES

« C'est dans notre institut de Paris que Jules Bordet a passé
ses trés jeunes années, prés de Metchnikoff, Besredka, son
grand ami M. Calmette, et son vénéré maitre M. Roux.
Chacun avait l'illusion que cette collaboration, parce qu'elle
était trop fraternelle, féconde et vivifiante, pouvait étre
éternelle, et ce n'était pas sans chagrin gqu'on l'avait vu
partir ; celui dont la place est restée vide, n'a jamais été
completement remplacé. "

UN HERO BELGE

Jules Bordet

BELGIAN BACTERIOLOGIST

JULES BORDET

Jules Bordet, Belgian physician, bacteriologist, and
immunologist who received the Nobel Prize for Physiology
or Medicine in 1919 for his discovery of factors in blood serum
that destroy bacteria; this work was vital to the diagnosis

René Legroux and treatment of many dangerous contagious diseases

S F ;
REPUBLIOUE DE GOTE D' IVOIRE PTSCATIS
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Le systéme immunitaire

Végétations adénoides

LES ORGANES LYMPHOIDES "

Right lymphatic duct,/

entering vein /

Circulation sanguine

Moelle
osseuse

[ lymphatiques

I

| Vaisseaux

7 Ganglions lymphatiques
\

7Y 7!
N\
g tgsms’::anc J i 1]

N s issue cel
.| Rate 2.4 \ . s n
| A 2 ‘ " — Interstitial
A Blood q QC J fluid
; capillary {7 / SN

Thymus

Thymus

/!*‘g

Lymphatic
capillary

7

Masses of lymphocytes
and macrophages

N

Lymph node

35



20/11/2023

CELLULES IMMUNITAIRES

NK-cell

e

Macrophage

Basophil

B-cell

Innate Lymphoid cells

Neutrophil

T-cell

\VZ

"‘V“ "~
e

Dendmlc cell

107 lymphocytes B sont
produits chaque jour.

5 x 107 lymphocytes T sont
produits chaque jour.

1011 neutrophiles sont
générés chaque jour.

Production

CELLULES IMMUNITAIRES

d’anticorps « @(

prolifération =
differenciation '_ _
Production L

de cytokines « N

NK-cell

4

Macrophage

9

Basophil

Innate Lymphoid cells

o

Neutrophil

T-cell

\VZ

"‘V“ "~
e

Dendmlc cell

Immunité anti-
» infectieuse

= Inflammation

» Immunité anti-
tumorale
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PNAS oo 2023 Oct 31; 120(44): 2308511120

The total mass, number, and distribution of immune cells in
the human body

Shei Fuchs?®, Danny Ben.2vi°®, Elad Noor

vore, Idan Mio', Nofar Azulay' @, Leeat Keren

- 1.8 X 102 = mille huit cent milliards

Proportion of immune cell types
40% 60%

Total immune cells 1.8x1012
(95% C1 1523 x10%%) 4008

Lungs o3

Lymphatic
System
7x10** B

0% 20¢ 80% 100% )
Number of o 5 (i.e. brain, heart,
immune cells O = 107 cells adipose tissue, skel
W Tcells W Plasma cells W Mast cells B Eosinophils B Macrophages Dendritic cells . TCe“S . MaSt Ce"s mUSC|eS’ kldneys)
W Bcells NK cells W Neutrophils Basophils W Monocytes B Becells M Neutrophils B Macrophages
[ Plasma cells W Eosinophils I Monocytes
NK cells Basophils Dendritic cells|

Utilisation de colorants chimiques pour
la coloration sélective des cellules

PAUL EHRLICH
(1854 — 1915)

Beitrige zur Kenntniss der Anilinfirbungen und
ihrer Verwendung in der mikroskopischen Technik.

Von
P. Ehrlich, cand. med.
(Aus dom physiologischen Institut der Universitt Freiburg.)

Hierza Tafel XXI.

Ehrlich P. Arch. Mikr. Anat. 1877, 13, 263-277

AK1313394K8 |

LYMPHOCYTES

MAST CELLS

EOSINOPHILS

E. METCHNIKOFF :: "La
meilleure démonstration a été
fournie par M. Ehrlich, qui a
montré que les leucocytes
éosinophiles sont principalement
produits par la moelle osseuse"
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QUELLE CELLULE PRODUIT LES ANTICORPS ?

LES MACROPHAGES... !

THE JOURNAL OF EXPERIMENTAL MEDICINE VOL. 70

CELLULAR REACTIONS TO A DYE-PROTEIN WITH A
CONCEPT OF THE MECHANISM OF ANTIBODY
FORMATION
By FLORENCE R. SABIN, M.D.

(From the Laboratories of The Rockefeller Institute for Medical Research)

OEXED
Ny v

JOURNAL

(Received for publication, April 6, 1939)

Florence Sabin a été la
premiére femme élue a
I'Académie nationale des
sciences américaine (1925)

[...] on peut stimuler les
cellules phagocytaires

soit du foie et de la rate,
soit des tissus et des |
ganglions lymphatiques "1

pour produire des ..\’
FLORENCE RENA SABIN anticorps o \ﬂ i NATIONAL ACADEMY OF ENGINEERING
(1871 —1953) ps. 3 INSTITUTE OF MEDICINE

Monocyte and Kupffer cell containing dye- Y NATIONAL RESEARCH COUNCIL

protein (red in color) near the portal border 1!

of a lobule of the liver from rabbit H-670, 6 s
hours after a final injection of 8 rag. of the

alum-precipitated dye-protein intravenously

1947 LES PLASMOCYTES

No. 4041 April 12, 1947 NATURE 499
LETTERS TO THE EDITORS

The Editors do not hold themselves responsible
for opmwns expressed by thezr corresp(mdents
No notice is taken of anony tions

Plasma Cellular Reaction and its Relation to
the Formation of Antibodies in vitro

i
LKA /vy
ASTRID FAGRAEUS )‘5" = &
s oo % S 257 =Y 'S Anticorps
Karolinska Institute i o RNz W i\‘\:: P
1 4

(Stockholm)

QUELLE CELLULE PRODUIT LES ANTICORPS ?
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Lymphocytes

ROLE DU MUS

Br J Exp Pathol. 1957 Feb;38(1):67-78.

THE EFFECT OF THE CONTINUOUS RE-INFUSION OF LYMPH
AND LYMPHOCYTES ON THE OUTPUT OF LYMPHOCYTES
FROM THE THORACIC DUCT OF UNANAESTHETIZED RATS

Il revint a Oxford fin 1953 aprés un
an passé a l'Institut Pasteur.

J. L. GOWANS
From the Sir William Dunn School of Pathology, Oxford

- Les lymphocytes circulent du sang
vers le systeme lymphatique et
inversement.

JAMES L. GOWANS (1924-2020)
Oxford

748 SEPTEMBER 30, 1961 THE LANCET

IMMUNOLOGICAL FUNCTION
OF THE THYMUS

J. F. A. P. MILLER Chelster_Beattsé gesearclﬁlnsticrﬁte,
nstinute o ancer Resear: H
M.B., B.SC. (Med.) Sydney, Royal Cancer Hospital,
PH.D. Lond. London, S$.W.3

JACQUES F. A. P. MILLER (1931 -)

Lymphocytes

B - Bourse de Fabricius / Bone marrow
T - Thymus

No.ase7 January 9, 1965 NATURE 143

DELINEATION OF THE THYMIC AND BURSAL LYMPHOID SYSTEMS IN
THE CHICKEN
By Dn. MAX D. COOPER¥, Da. RAYMOND D. A. PETERSON{
and Pror. ROBERT A. GOOD}
Pediatric Research Laboratories of the Variety Club Heart Hospital, University of Minnesota, Minneapolis

MAX COOPER, M.D., (1933- )
University of Alabama at Birmingham
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LA COOPERATION
CELLULATRE

'JACQUES F. A. P. MILLER (1931 -)

The Walter and Eliza Hall Institute of
Medical Research, Melbourne, Australia

Prul 'e ration

Plasma cell

LES LYMPHOCYTES T AIDENT LES LYMPHOCYTES B

(BLSSH ) £xp Med (1968) 128 (4): 801-820

BLIMP)

- IL-4
BAFF 121 °

and
p L\ cmoL e
4
cell <D0

Immunoglobulin
class switching Adhesion

Attraction

\ / Qs

smwa -]

21 —

/

e L IL4

1L-4,IL-17, \
mmand and

possibly
others
SAP

sto/

Hane Crotty A brief history of T cell help to B cells
Nature Rev Immunol. 2015, 15: 185

sCXCL13

CELL TO CELL INTERACTION IN THE IMMUNE RESPONSE

I. HeMorysIN-ForMING CELLS IN NEONATALLY THYMECTOMIZED
Mice ReCONSTITUTED WITH THYMUS OR
TroraciC Duct LympuocyTES*, §

By J. F. A. P. MILLER, M.B,, anxp G. F. MITCHELL

J Exp Med (1968) 128 (4): 821-837.
CELL TO CELL INTERACTION IN THE IMMUNE RESPONSE

II. THE SOURCE OF HEMOLYSIN-FORMING CELLS IN IRRADIATED
Mice .GIvEN BoNE MARROW AND THYMUS OR
Taoracic Duct LymprOCYTES*, |

By G. F. MITCHELL anp J. F. A. P. MILLER, M.B.

J Exp Med (1968) 128 (4): 839-853.

CELL TO CELL INTERACTION IN THE IMMUNE RESPONSE

III. CEROMOSOMAL MARKER ANALYSIS OF SINGLE ANTIBODY-FORMING CELLS
IN RECONSTITUTED, IRRADIATED, OR THYMECTOMIZED MICE*,

BY G. J. V. NOSSAL, F.A.A., A. CUNNINGHAM, Pu.D., G. F. MITCHELL,
AND J. F. A. P. MILLER, M.B.

SOUS-POPUL

TION DE LYMPHOCYTES T “HELPER” : TH1 & TH2

0022-1767/86/1367-2348802.00/0
THE JOURNAL OF IMMUNOLOGY
Copyright © 1986 by The of

| /\/

TWO TYPES OF MURINE HELPER T CELL CLONE
I. Definition According to Profiles of Lymphokine Activities and Secreted Proteins
TIMOTHY R. MOSMANN,! HOLLY CHERWINSKI, MARTHA W. BOND, MARTIN A. GIEDLIN,? anp

From the DNAX Research Institute of Molecular and Cellular Biology. Inc., 901 California Ave, Palo Alto, CA 94304

Vol. 136. No. 7, April 1, 1986
Printed in U.S. A.

ROBERT L. COFFMAN

TIM MOSMANN [ Este]s] =R — —
IL-18 e IL-23
IL-27 TGFp 16
IFNy
@ ® @
J:L Ny N8
IL-4 IL-10 IL-17 IL21
|.2 ||_3 Lta, IL-5, IL-6, IL-13, TGFp IL-21, IL-22
BOB COFFMAN GM-CSF GM-CSF
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J Exp Med (1973) 137 (5): 1142

IDENTIFICATION OF A NOVEL CELL TYPE IN PERIPHERAL
LYMPHOID ORGANS OF MICE

|
I. MorPHOLOGY, QUANTITATION, TI1sSUE DisTRIBUTION*
ZANVIL COHN

By RALPH M. STEINMAN ZANVIL A. H
Y i\ I axp ZANVI COHN (1926-1993)

(From The Rockefeller University,(New York 10021)

LA COOPERATION
CELLULATRE

. . L TH1 cell recognizes complex of
Les cellules présentatrices de I'antigene Baciell tide with MHC ¢l I
(cellules dendritiques, macrophages) acteria pe_p ide wi class
collaborent avec les lymphocytes T and activates macrophage

Foreign peptide:self activateéeytokines)

MHC binding
T cell

TCR

self
MHC
George Mackaness class I

(1922 —2007) Complexe majeur 6/e. (© Garland Science 2005)
f d’histocompatibilité
antigen-presenting cell
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histocompatibilité

George D. Snell
(1903 - 1996)
Geneticist

Major histocompatibility

complex

Jean Dausset
(1916 - 2009)
Geneticist

Major histocompatibility

complex

Baruj Benacerraf
(1920 - 2011)

Geneticist and immunologist g
Major histocompatibility \

complex

NILZ %

Peter Doherty i<
(1940 -) R
Veterinarian and immunologist
Restriction of cellular immunity
Rolf Zinkernagel

(1944 -) n

Physician and immunologist

)
) Restriction of cellular immunity

: S
—_—————

Mouse Strain A

infected with LCMV/

LCMV Specific
(Cytotoxic T Lymphocyte

Cells from infected strain B (Different MHC)

Complexe Majeur
d’histocompatibilité de
classe |

Complexe Majeur
d’histocompatibilité de
classe II
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HLA-Class |

peptide binding
platform

HLA-Class I1

a2

Plasma m| Empreil’]te d|g|ta le

- GREFFE D’ORGANES

immunologique

Lorsque les cellules du corps sont attaquées par des
virus, le systeme immunitaire commence a tuer les
cellules infectées. Peter Doherty et Rolf Zinkernagel
ont étudié en 1973 comment le systeme
immunitaire reconnait les cellules infectées par des
virus. Les lymphocytes T cytotoxiques, tuent les
cellules infectées par le virus, mais seulement s'ils
reconnaissent a la fois les substances étrangeres
dérivées du virus et certaines substances provenant
des propres cellules de I'organisme (CMH).

No Effect
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!

JEAN-CHARLES
CEROTINI

>

ROLF

Cytotoxic T-cells

NATURE VOL. 228 DECEMBER 26 1970

Specific in vitro Cytotoxicity of Thymus-derived Lymphocytes
sensitized to Alloantigens

J.C. CEROTTINI, A. A. NORDIN, K. T. BRUNNER

wo. NK Cells =
CELLS Natural killer cells

Eur. J. Immunol. 1975, 5: 112-7

HANS
KlESSLle WIGZELL R. Kiessling*, Eva Klein* and H. Wigzell® “Natural” killer cells in the mouse

> S 5 2 s

5\ J oY Department of Tumor Biology, Karolinska  |. Cytotoxic cells with specificity for mouse Moloney
S 5 + = Tpsiis o . < .
& ? (DS :"“'“"elv 3‘°°“Uh°'": ;’“! Del}a't'l';e"t O'f . leukemia cells. Specificity and distribution according to
L M ’ a2

% S mmunology, Uppsala University, Uppsala genotype*

AM’Nn \%\0

J. Immunol. 1977; 119; 1569-1574

TWO CYTOTOXIC CELLS IN PERITONEAL CAVITY OF VIRUS-
INFECTED MICE: ANTIBODY-DEPENDENT MACROPHAGES AND
NONSPECIFIC KILLER CELLS!

CELLULES INFECTEES
RODERICK I. MACFARLAN, WILLIAM H. BURNS,* ano DAVID O. WHITE?

PAR D E s vl RU s From the Department of Microbiology, University of Melbourne, Parkville, Victoria 3052, Australia

NK Cells

J. Immunol. 1986; 136; 1081-6

NATURAL CYTOTOXIC EFFECTOR CELL ACTIVITY AGAINST SHIGELLA
FLEXNERI-INFECTED HeLa CELLS'

B
N )
CELLULES INFECTEES
- GARY R. KLIMPEL, DAVID W. NIESEL. axo KATHLEEN D. KLIMPEL
PAR DES BACTERIES 775
From the Department of Microbiology. University of Texas Medical Branch, Galveston, TX 77550
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NK Cells

Natural cytotoxicity receptor

Infection virale

MHC
Class |

00

O _ O pERFORINE
GRANZYME Q©

LYSE

Antibody binds antigens on
the surface of target cells

Fc receptors on NK cells
recognize bound antibody

FeyRlll
(CD16)

Target cell

Figure 9-34 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

44



20/11/2023

Cross-linking of Fc
receptors signals the
NK cell to kill the target cell

Target cell dies
by apoptosis

Cellule normale £

activated

kl"lng N, @
Corps apoptique _d D -

‘f @
/’_‘__._.—.\ /.; ( “ i /
” Phagodyte P

(« Deversement o
du contenu
dela cellule Phagocytage
et digestion enzimatiq des corps apoptiques _|

Figure 9-34 part 2 of 2 biology, 6/e. (© land Science 2005) NECROSE APOPTOSE

THE NOBEL PRIZE

. OC On dhpbnlil pour leurs travaux sur l'immunothérapie

Thérapie par inhibiteur de point de controle
(check point inhibitors)

VST

PoUSWI3 SEPIN

Primary Tumor J

i \ S Resting T-cell
A — o/ae
> / ‘ A g:’/co -STIMULATION
\ °s° LI ANERGY
e i —

JAMES P. ALLISO TASUKU HONJO Metastatic Tumor

(1948-) professeur (1942-) Activated T-cell

d'immunologie au Centre professeur a =y mo/“ WV

]=

du cancer de I'Université

I'Université de Kyoto
du Texas.

vn 11 \

>— 9

Cancer cell Epithelial cell
Antl PD-L1 Antl PD-1
‘ hibition of T -cell Deactivati ‘
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SIGNAUX INHIBITEURS

Cytokines (IL-4, IL-10, IL-13, TGFB, IFNo)
Glucocorticoides, Epinephrine, Acetylcholine

SIGNAUX D’ACTIVATION
Produits microbiens (LPS, LTA, PGN, I|poprote|ns)
Cytokines (IFNy, GM-CSF, IL-1, TNF, IL-3..
Substance P, signaux de danger internes

FONCTIONS DES
MACROPHAGES

g, -
Monocyte & Macrophage

LIBERATION DE @ <\\I‘
MEDIATEURS

* Phagocytose

* Opsonisation
« Elimination de Chimiotactisme

Immunité
Cytokines et chémokines Adapt ive
Facteurs de croissance
Peptides antimicrobiens .

Facteurs du complément cel!t.!le? ser.iescentes Présentation de I'antigéne
Médiateurs lipidiques : Ehm';‘z;':sn des Orientation de la réponse Th1/Th2

Radicaux libres

Protéases
Facteurs de coagulation

Activité . . . 2 .
Cicatrisation et réparation

mm 1+ A microbicides
I . un’lte Activité anti- des tissus et des plaies
innee tumorale

Cavaillon & Adib-Conquy Crit Care Med 2005, 33 S506

Bone marrow | Peripheral blood
1 GRT*
GM-CFU Monoblast Pro-monocyte i Inflammatory Resident
' monocyte monocyte
Tissues
Connective Spleen
Bone Lung Liver tissue
Osteoclast  Microglial ~ Alveolar Kupffer cell ~ Histiocyte ~White-pulp ~ Red-pulp Marginal-zone Metallophilic
cell macrophage macrophage  macrophage macrophage  macrophage

Mosser & Edwards Nature Immunol. Rev. 2008, 8: 958
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P PHAGOCYTOSE
C

Vacuole de
phagocytose

Lysosome

kO‘

\

Golgi

apparatus
Phagosome
g ‘ Digestion

Phagolysosome
Elimination

par exocytose

ELIE
» E PHAGOCYTES g
METCHNIKOFF ’lmmumtegce[[ufmre innée
LE PERE DE...

E MCICROQBQOK
Z ?ﬁomoﬂqﬁﬂﬁ

gfﬁom’o.cogdf <
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ELIE
METCHNIKOFF

Institut Pasteur
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: : s

4 2 o S k Y
Lab staff (June 1890) : WM Hafkine, T Trapeznikoff, G. Gabritchewsky, N Protopopoff
W Polowtzoff, Olga Metchnikoff, A Zamchine, Elie Metchnikoff, K Wagner

F§ >,

N

of

OLGA METCHNIKOFF
(1858-1944)

1901 Vol. 15(8), p. 631
NOTE SUR I’INFLUENCE DESMICROBES
" DANS LE DEVELOPPEMENT DES TETARDS

Pan Mue 0, METCHNIKOFF - > LES PREMIERS
- TETARDS AXENIQUES

(Travail du laboratoire de M. Metchnikofl\)
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" [ était _pour nous, ses
collaborateurs, un Biﬁﬁ'og'r'apﬁe

vivante Alexandre Besredka

T T O (o) 1 VR o b T G § VY G )18

(@ 7T VY Com )

L L A T

TP =S TS

« Avec un visage briilant, des Yeux
brillants, des cheveux en bataille, il
ressemblait a un démon de la science »

Emile Roux

COLLABORATEURS

Un “leader” d’équipe et un mentor

ARNAL / AT “"\N h \L ES DKA / BLACHSTEIN /

BLAGOVESTCH

BURNET / CAHANESCO / CANTAC 1L BEMERRBEEE
PUBLIERS 80US LE PATRONAGE DE M. PASTEUR

/ DEUTSCH / DMITRIEVSKY / DRA
GENGOU /GHEORGHIEWSKY / GR
IKONNIKOFF / Mc INTOSH / ISSAEF
KOMOTZKY / KORENTCHEVSKY / K
LEVADITI / LINDEMANN / LISSOFS

»
PRELLI SALMON / SALTYKOW /
LO / SIMOND / SKCHIWAN /
\ A/ TARASSEVITCH / TCHISTOVITCH
PPIISSIER TRAPEZNI R ST WALLICH / WEICHARDT /
B w NY / ZILBERBERG
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Metchnikoff a découvert que chez les
planaires, hydrozoaires, siphonophores,
craspédotes (méduses), larves de
parenchymule... le tube digestif n'est pas
un caecum mais un parenchyme massif...

- La digestion est effectuée par les cellules

La digestion réalisée par
des cellules spécialisées
sera son fil conducteur.

Un jour, alors que toute la famille était allée au cirque pour voir des singes extraordinaires,
je restais seul avec mon microscope, observant la vie dans les cellules mobiles d'une
larve transparente d'étoile de mer, lorsqu'une nouvelle pensée me traversa soudain
I'esprit... Je me sentais tellement excité que j'ai commencé a arpenter la piéce et je suis
méme allé au bord de la mer pour rassembler mes pensées [...] J'étais trop excité pour
dormir cette nuit-la dans l'attente du résultat de mon expérience.

51



20/11/2023

Metchnikoff a inséré des épines de rose dans des larves d'étoiles
de mer et a observé que de nombreuses cellules phagocytaires de
I'némolymphe de I'étoile de mer entouraient le « corps étranger ».

Il a également observé le processus chez des Daphnées, qu'il a infecté
avec de la levure. Des cellules étaient capables de se déplacer,
d’ingérer et de détruire la levure présente dans les puces d’eau.

NIcoLAUS KLEINENBERG
(1842 - 1897)

Zoologiste allemand balte
Il fonda la station marine a
Messine ou il était professeur

RuDOLF LUDWIG CARL
VIRCHOW (1821 -1902)

Médecin et biologiste allemand
Pere de la théorie cellulaire

I1 fut convaincu par la démonstration de Metchnikoff
mais lui conseilla de procéder avec la plus grande
prudence car la théorie contemporaine de
T'inflammation était exactement & 1’opposé de la
nouvelle définition de Metchnikoff.
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i

IN QUESTA CONTRADA DEL RINGO i
ILYA ILICH METCHNICOV
1845

SCIENZIATO RUSSO
PREMIO NOBEL 1908
SCOPRI" LA FAGOCITOSI
NEL NATALE 1882

CONS. X 0.5.LEOKE 1988

Viale della Liberta

RS !
‘-A—T“-l'i Messina

5

WILHELM CLAUS
(1835 — 1899)

Soumis 1883 N ARBEITEN
- Publié 1884 ZO0LOGISCHEN INSTITUTE
Untcrsuéh“mlgen ) : AOLOGISCILEN STATION. 1N TRIEST
intracellulére Ver&b;rlihling bei wirbellosen | i
Thieren,
Von

Dr. Elias Metschnikoff.

JOURNAL
IMPACT
_FACTOR

La premiére publication soumise sur la « digestion intracellulaire »
avec la premiére apparition du:concept de phagocytose

Ce n'est pas Metchnikoff qui a inventé le mot «
phagocyte », mais son éditeur Carl Claus.

Arb. Zool. Inst. Univ. Wien, 1884, 5, 141-168
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Bi Ol 0 giS Oh es C entralblatt 560 Metschnikoff, Phagocyten einiger Wirbeltiere.

R Mityirkong yon Untersuchungen iiber die mesodermalen Phagocyten einiger

Dr. M. Reess  wd  Dr. E. Selenka Wirbeltiere.
Prof. der Botanik Prof. der Zoologie
herausgegeben von Von Dr. Elias Metschnikoff.
D‘,’,;,,{;,ff,ﬂ,i?f E:...]::'l . Mit dem Namen Phagocyten habe ich vor kurzem?) siimtliche
21 Nummorn von jo 2 Bogen bilden oinen Band. Preis des Bandes 16 Mark,  Zellen bezeichnet, welche im stande sind, in ihr Inneres feste Nahrung
BN oalahemi i lla Bacthand s 1 — aufzunel und nach Moglichkeit zu verdauen. Am vollstiindigsten
III. Band. 15. November 1883, Nr. 18. hat sich die Phagocytennatur im Bereiche des Mesoderms erhalten,

1883

METAMORPHOSE

Role des phagocytes

- Les cellules amiboides
contiennent des fragments de
nerfs et de fibres musculaires

Bi Ol 0 giS Oh es C entralblatt 560 Metschnikoff, Phagocyten einiger Wirbeltiere.

B Aliin s von Untersuchungen iiber die mesodermalen Phagocyten einiger

Dr. M. Reess wd  Dr. E. Selenka Wirbeltiere.
Prof. der Botanik Prof. der Zoologie
herausgegeben von Von Dr. Elias Metschnikoff.

Df,;,,{;,ff,.ﬂ,i?f E:...]::'l Mit dem Namen Phagocyten habe ich vor kurzem?) siimtliche

o von jo 2 Bogen bilden cinen Band. Preis des Bandes 16 Mark,  Zellen bezeichnet, welche im stande sind, in ihr Inneres feste Nahrung

24 Nummorn von jo 2 By
_ o bexichen durch allo Buchhand| = — aufzunel und nach Moglichkeit zu verdauen. Am vollstiindigsten
III. Band. 15. November 1883, Nr. 18. hat sich die Phagocytennatur im Bereiche des Mesoderms erhalten,

15t observation chez des vertébrés

- Les globules blancs du
sang contiennent des
quantités variables de
bacilles, en particulier
dans la rate.
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LIMMUNITE

DANS

- LES MALADIES INFECTIEUSES

ELIE METCHNIKOFF e : )
g S - Fig. r:a?l[;n:::l:fcvl‘xﬂ dtu v;,r Dblane ¢ A Fig. 37. — Leucocytes de lapins,
T & s ot es hematies d'ole. S remplis de spores tétaniques.

Avec §5 fignres dans le ferte

PARIS
)IASGO\ & €7, EDITEURS o Fig.34.—Microphage
190, Boulevard .:.,....,..:‘. an 3 :fﬁ:ﬂ:e'm'?ﬁe . 33, — Macrophage de Flg 36. — Exsudat péritonéal de cobaye avee i
2y ques, dont Ja ma- g e s viions ; des streplocoques libres et des badilles
1901 - }g:f;::;’::m;: ::,ﬂf,ﬂg:mﬁ':: i s Proteus, englobés par les microphages.

prolewwqulwphagooytovaoutpw m@mer owplutot
m/azﬁ‘ovdﬂ,w définitivement. Pm(@mmwmmaqmd@
Lubawsch en 1889 et de celles de Pfeiffer env 1894) j'étais prét o me &
d,elwraém d&lwvw" Ootobre/1913
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Budapest

OCTOBRE 1894

ANNALES

I’INSTITUT PASTEUR
LETAT ACTUBL DE LA QUESTION DE LTMMUNITE

(Rapport au Congrés International do Budapest.)
Pan EL. METCHNIKOFF.

Arr1vant au terme de notre analyse nous constatons la v10to1re de la theorle cellulalre de
I'immunité et I’échec des théories purement humorales. Il a été avancé que immunité contre les

maladies infectieuses est due a l’activité des cellules vivantes de 'organisme. Parmi ces éléments,
le role principal doit stirement étre attribué aux phagocytes".

The Gate of Brandenburg

 great A e
& Akropotis of Atben

«Xies nouvelles acquisitions ont ruiné les fondements
. e la theorie phagocytaire ef doivent done ceder la
. place a la théorie humorale de I'immunité »

K KAROLINSKA

E EDIKOKIRURGLSKANINSTITUTET) bt prin siaem o crlbmnari &8

Bans axbele rorands inmunifelon.
St S 29 O 108

Rilaets

M o e

W Sou 21 n.,m\;“ 1895 wypritials Lmnkom?mm

ALFRED NOBEL

cger altwed Rebielpris beliue Sen ik
Tgante uppticht Rosewes fysiologien.

c:% medicinen wader Seu senaste Liden
wlaly ,har Senna Sag beslubit abt GIL-

«Ramm
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3" ANNEE. JUILLET 1889,

ANNALES -

L’INSTITUT PASTEUR

DES PHENOMENES DE PHAGOCYTOSE
DANS LES POUNONS

Par le D* N. TCHISTOVITCH, de Saint-Pétersbourg.

(Travail du faboratoire de M. Metchnikoff, 4 'nstitut Pastour.)

JUILLET 1889.

ANNALES ~
L’INSTITUT PASTEUR

DES PHENOMENES DE PHAGOCYTOSE
DANS LES POUNONS

Par le D* N. TCHISTOVITCH, de Saint-Pétersbourg.
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3 ANNEE. JUILLET 1889.

ANNALES

L’INSTITUT PASTEUR

o (T Tl

DES PHENOMENES DE PHAGOCYTOSE
DANS LES POUNONS

Par le D* N. TCHISTOVITCH, de Saint-Pétersbourg.

boratoire "Institat Pastour.)

INFECTION AND IMMUNITY, June 1988,
0019-9567/88/061538-07502.00/0
Copyright © 1988, American Society for Microbiology

Demonstration of an Outer Membrane Protein with Antiphagocytic 7
Activity from Pasteurella multocida of Avian Origin

WAVA M. TRUSCOTT anp DWIGHT C. HIRSH*

of V inary Microbiology and I logy, School of Veterinary Medicine, University of California,
Davis, California 95616

~_Pastelaid
$ Mutodidd y &

16me, ANNER 25 DECEMBRE 1902

| ~ ANNALES
L’ INSTITUT PASTEUR

ETUDES BIOLOGIQUES SUR LA VIEILLESSE

Par Fie METCHNIKOFF.

11
RECHERCHES SUR LA VIEILLESSE DES PERROQUETS
Pan MM. METCHNIKOFYF, MESNI. ET WEINBERG.

> Neuronophages entourant
des cellules nerveuses
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”
Neuronophages

R on
MoLg%%\‘EP‘GENERP«T
R

eV
e

W2 )‘B“ng "= DEUX CELLULES N p
° VIEUX CHI 4 ™ - 3
Les neuronophages autour g . (B 7eJournaly. Inhibition of microglial phagocytosis is sufficient |

) ey . “PImmunology  to prevent inflammatory neuronal death i
(Dapres les prépar s
2011; 186:4973-4983: Jonas J. Neher et al.

J Schematic mechanism of primary phagocytosis in inflammatory neurodegeneration 4

- F| Inflammatory microglial activation and induction of neuronal PS-exposure

Peroxynitrite

Neuron
| Neuron

Microglial tethering and engulfment
of MFG-E8-opsonized neuron
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SIR MARC ARMAND

RUFFER
(1859 - 1917)

On the Phagocytes of the Alimentary Canal,
By
Armand Ruffer, M.A., M.D.(0Oxon,).
QUARTERLY. JOURNAL

or

MICROSCOPICAL SCIENCE:
1890, 30: 481-493.

‘ )\';i : 3 : ~ :

!"r{\’\ = “v 8 b ‘ “ ' !? >
g & 7, '

\“C =

J |

\f

&

"Les macrophages sont capables d’englober des microphages
(neutrophiles), de les détruire et de les digérer."

CAVAILLON J-M. J. Leuk. Biol. 2013, 93, 39
Sir Marc Armand Ruffer and Giulio Bizzozero: the first reports on efferocytosis.

1894

gme ANNEE OCTOBRE 1894 N° 10..

ANNALES

GEORGES
GABRITCHEVSKY
(1860 — 1907)

IINSTITUT PASTEUR

DU ROLE DES LEUCOGYTES DANS LVINPETION DIPHTERIQUE

Pan G. GABRITSCHEWSKY.

(Travail du laboratoire de M, METCHNIKOFF, & I'lnstitut Pasteur.)

LEUKOCYTOSE
PHAGOCYTOSE
NECROSE

phagocytose pinocytoss
b * Milieu extracellulaire
Corynebacterium <
=t : ¢ *
. - ) 'S Particule solide =
dlphthenq gl /( 1, -
e -
* - L]
VMembrane
jﬁ >~ Pplasmique
*
Pseudopode
Phagosome Vésicule
(vacuole digestive) Cytoplasme
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Ove ANNEE " FEVRIER 1896

No 2,

JULES BORDET
(1870 - 1961)

ANNALES

LINSTITUT PASTEUR
RECHERCHES SUR LA PHAGOCYTOSE

Par Le Dt Jures BORDET

Préparateur & llnstitut Pasteur.

. (Travail du Laboratoire de M. Metchnikoff.)

Vibrio cholerae,
Streptococcus,
Staphylococcus,

Proteus vulgaris,
Corynebacterium diphtheriae,

20/11/2023

JULES BORDET
(1870 - 1961)

SURVIE
AU SEIN DES
PHAGOCYTES

gff;}ﬁ;’;gft;fgas - la vitesse de phagocytose, son intensité et
Salmonella typhi, I'activité bactéricide varient selon les bactéries
Salmonella typhimurium, - & \\ %
Klebsiella pneumoniae, % 6 70‘{3@ '\L
Pasteurella multicoda, 2 \_{ S
Pseudomonas aeruginosa, e Qn o 5
Neisseria gonorrhoeae 44 -
Immunité contre le streptocoque
44m0 ANNER MARS 1897 No 3, ’ A
ANNALES

DE

LINSTITUT PASTEUR

{
CONTRIBUTION A L’ETUDE DU - SERUM ANTISTREPTOCOCOIQUE

Pan 1z D* JULES BORDET

Peéparatou & Mastitol Pasteur.

(Travai) du laboratoire de M. Mefchnikofl).

PHAGOCYTOSE

&

ot

INTERFERENCE AVEC LACTIVATION
DU COMPLEMENT
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Immunité contre le streptocoque
The Journal of Infectious Diseases  2003;187:597-603

Survival of Streptococcus pyogenes within Host esearch [+s¢
Phagocytic Cells: A Pathogenic Mechanism E:J )
for Persistence and Systemic Invasion eproducibility

Eva Medina, Oliver Goldmann, Antonia W. Toppel, and Gursharan S. Chhatwal

INFECTION AND IMMUNITY. Nov. 1984. p. 394-400 Vol. 46. No. 2

Isolation and Identification of Two Hemolytic Forms of Streptolysin-O

SUCHARIT BHAKDI,'* MARGIT ROTH,' ANDREAS SZIEGOLEIT,' AND JORGEN TRANUM-JENSEN?

Institute of Medical Microbiology, University of Giessen, D-6300 Giessen, Federal Republic of Germany,' and Anatomy
Institute C, University of Copenh Blegd j 3C. DK-2200 Copenhagen N, Denmark®

J. Exp. Med. )
Volume 198, Number 7, October 6, 2003 1057-1068

Evasion of Phagocytosis through Cooperation between Two
Ligand-binding Regions in Streptococcus pyogenes M Protein
Fredric Carlsson, Karin Berggird, Margaretha Stilhammar-Carlemalm,
and Gunnar Lindahl

HEMOLYSE

SURVIE
AU SEIN DES
PHAGOCYTES

PHAGOCYTOSE

Immunology 2001 103 390-398
Streptococcal inhibitor of complement (SIC) inhibits the membrane attack complex
by preventing uptake of C567 onto cell membranes

BARBARA A. FERNIE-KING,* DAVID J. SEILLY,* CHRISTINE WILLERS,* REINHARD WURZNER,}

- ’,
INTERFERENCE AVEC LACTIVATION ALEXANDRA DAVIES* & PETER J. LACHMANN?® *Microbial Immunology Group, Centre for Veterinary Science,

University of Cambridge; tInstitute for Hygiene and Social Medicine, Leopold Franzens University, Innsbruck, Austria
DU COMPLEMENT

1892 / 93 I EECTURES

ON THE

COMPARATIVE PATHOLOGY
OF INFLAMMATION

DELIVERED AT THE PASTEUR INSTIT,

/ Immunity \
\

Pathological inflammation

N 1891
Unba Unmny MeTBYHMKOB BT CN o neleferinus Physiological inflammation
ELIE METCHNIKOFF Chef de Service & Ilustitut Pastenr

(1845 — 1916)

Harmony/disharmony

TRANSLATED FROM THE FRENCH BY

F. A. STARLING anp E. H. STARLING, M.D.

@

Metchnikoff’s theory of inflammation
Alfred I. Tauber Nature Reviews | Mol. Cell Biol. 2003 | Vol 4 | 897

JE TEXT AND 3 COLOURED

o)

Les phagocytes doivent étre ,

considérés comme des acteurs de Gk )
is . s & i) Institut Pasteur
llnﬂammatlon’ et llnﬂammatlon Nne pxoon : ELSEVIER Microbes and Infection 18 (2016) 577594 ] o
{ % o B onan
doit plus étre considérée comme |, cusnme cross Review

étant uniquement délétere. 1893 Centenary of the death of Elie Metchnikoff: a visionary and an outstanding

——— team leader

Nt Jean-Marc Cavaillon “*, Sandra Legout b

62



20/11/2023

MANDRAC i THEORIES SUR LA SANTE ET LA LONGEVITE
CENTER: "Une alimentation hygiénique devrait corriger les intoxications
TENAIRES. chroniques dues aux microbes intestinaux, qui propagent les toxines

dans [(ovganisme el sont responsables de [ésions tissulaires."

@7
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Le Prefesseur METCHNIKOFF By CHARLBA, QRANDRETH

Yoghourt Bulgare
»

~

STAMEN GRIGOROV
(1878 — 1945)

LEON MAssoOL rukatka
(1838-1909)
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[LAVIE ILLUSTREE

VISITE DU PROFESSEUR KOCH UT PASTEUR

,r} . [ad’

Robert Koch visitant I'Institut Pasteur,
accompagné par Olga and Elie Metchnikoff

20/11/2023

La sclence ne connatt
pas de frontiéres car La
connatssance est le
patrimoine de
Lhumantté

Louls Pastewr
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Juillet 1916, dans l'appartement de L. Pasteur
E. Metchnikoff :

“Voyez comme ma vie est liée a I’ institut Pasteur. J'y ai
travaillé de nombreuses années, et maintenant j’'y suis
traité durant ma maladie. Pour achever le lien, la meilleure
chose serait que je sois incinéré dans le grand four ou
sont brulés les animaux d’ expérience, et que I’ on garde
mes cendres dans une urne placée au dessus d’ une
armoire de la bibliotheque.”

E. Roux : “Quelle plaisanterie macabre !”

1916 -2016

e Incrtuaire

20/11/2023
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Olga Mechnikova avec le masque
mortuaire de son mari (1939)
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m HETEROGENEITE DES MACROPHAGES

An TeJournal of
@ Immunology

2000; 164:6166-6173

M-1/M-2 Macrophages and the Th1/Th2
Paradigm

Charles D. Mills, Kristi Kincaid, Jennifer M. Alt, Michelle J.
Heilman and Annette M. Hill

m : REPARER

CHARLES MILLS

m: COMBATTRE

Arginine )

o

Arglnase

Inhibition of

Proliferation
cell proliferation

and repair

iNO
NOJ

+ citruline

-

ORNITHINE )

+ urea

HETEROGENEITE DES MACROPHAGES

[ ﬂ’Tlssue macrophages: heterogeneity and
= functlons
¥ Siamon Gordon'”

3
-

Brain

and Annette Pliddemann’

Microglia

Intraoccular
macrophage

Elimination of
dust, allergens and
microorganisms

Alveolar
macrophage

Clearance of
pathogens and
toxins \

Kupffer cell

intestine

macrophage

fES0ption Osteoclast

macrophage

Langerhanscell |

Phagocytosis
and antigen
presentation

D;rmis

) (1)

Macrophage
mmmammm
Blood vessel :

¢ Clearance of senescent red blood
cells by red pulp macrophages

¢ Clearance of blood-borne
particulate antigens by marginal
zone macrophages

* Recognition and removal
of enteric pathogens

Intestinal ¢ Tolerance to food antigens
macrophage | and microbiota
Bone marrow Lymph node

Antigen capture
and presentation
to B cells

Subcapsular sinusoidal
macrophages and
medullary macrophages
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NEUTROPHILE: une cellule phagocytaire bien équipée pour I'activité microbicide

NEUTROPHILES

Killing mechanisms:

Degranulation NETs

Kolaczkowska & Kubes Nature Rev. Immunol. 2013, 13, 159

NEUTROPHILE: une cellule phagocytaire bien équipée pour I'activité microbicide

Mitochondria Nucleus Phagosome

Secretory vesicles
Alkaline phosphatase

Cytosol
alprotectin
p47phox

P67 phox -
p40phox 02
RAC2

Tertiary granule
CD11b/CD18
Gelatinase (MMP-9)
Heparanase
NRAMP-1

Specific granule Azurophil granul
B12-binding proteins HNP-1-4 Elastase ]

Lactoferrin Acid hydrolases Lysozyme |
Lysozyme Azurocidin eloperoxidase
hCAP-18/LL-37 [-Secretory phospholipase A2|
NGAL (Lipocalin) Cathepsin
Secretory phospholipase Ao
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Superoxide
Anion dismutase
superoxyde + H20
GENERATION DE RADICAUX Myeloperoxidase
LIBRES ET DE MOLECULES ‘ + Cl
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Barriéres Systéeme du Agents
Naturelles : Complement naturels anti-

bactériens:

Ly s Enzymes,
Peau, épithéliums surfactant,
mucoses, mucus défensines...

Les acteurs de I'immunité innée

Cellules
naturelles
Cellules Tueuse (NK)

Phagocy- Cellules

taires
lymphoides
innées

1989

"Pourquoi devons-nous ajouter un adjuvant (des substances nocives
comme de I'huile minérale, des mycobactéries ou de I'hydroxyde
d'aluminium) afin d'obtenir une réponse décente a un vaccin ?" Le
modele du soi-non-soi n'a ni prédit ni expliqué le besoin d'un adjuvant.

x4 | CHARLES A JANEWAY + PAULTRAVERS
mmuno 5 1 MARK WALPORT + MARK SHLOMCHIK
. Immunobiologie IDIOIOQyB S g&.-‘g-!-v!g IMUNOB'OLOG'A
CHARLES JANEWAY de Janeway __a_,__ ,,,,,,,,,,,,,,, e OF o e
(1943 — 2003) .V - v‘E} _
Professeur (Yale University, .i—@ ‘i

New Haven, Connecticut)

e .
ﬁlﬂ@’.

En 1989, Charles Janeway a avancé que le modele du soi-non-soi avait atteint sa fin et
gue le systeme immunitaire inné était le véritable gardien. Il a également fait valoir que le
systeme immunitaire inné utilisait d’anciens récepteurs de reconnaissance de formes
pour reconnaitre un agent pathogéne grace a ses caractéristiques immuables.
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1994 | Le systeme immunitoire-distingue-ermiT® e soi et le non-soi

Club a Denver, une serveuse de

bar, un musicien de jazz, un distinction entre soi et le non-soi, mais reconnait et
charpentier, et un dresseur de , .
répond aux signaux de danger.

chiens

- Annu. Rev. I . 1994
Polly Matzinger (Annu. Rev. Immun )

* Elle postula que tout stress subi par les tissus sains génére des signaux de danger, qui
déclenchent I'activation de la réponse immunitaire.

* Elle proposa le concept de danger comme signal interne, lorsque les agents
pathogenes sont reconnus par les dommages tissulaires qu'ils génerent.

@ “Les 4 Ds du modele de Danger :
Distress, Damage, Destruction, and Death”

En 1994 Polly Matzinger proposa une nouvelle définition
Playboy Bunny dans un Playboy e |'immunologie : le systéme immunitaire ne fait pas de

March 1990

The immune response .
in the critically ill
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JEM sounalol 1978 July 1; Vol. 148(1): 8492

IN A FULLY H-2 INCOMPATIBLE CHIMERA, T CELLS
OF DONOR ORIGIN CAN RESPOND TO MINOR
HISTOCOMPATIBILITY ANTIGENS IN ASSOCIATION GALADRIEL

WITH EITHER DONOR OR HOST H-2 TYPE* MIRKWOOD

POLLY MATZINGER By POLLY MATZINGER axp GALADRIEL MIRKWOOD

(From the Department of Biology, University of California San Diego, La Jolla, California 92093)

Annu. Rev. Immunol. 1994. 12:991- 1045

TOLERANCE, DANGER, AND THE
EXTENDED FAMILY*

Polly Matzinger

Laboratory of Cellular and Molecular Immunology, National Institute of
Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health,
Building 10, Room 111, Bethesda, Maryland 20892

KEY WORDS: antigen presentation, immunity, T cells, dendriti cells, viruses

Abstract

For many years immunologists have been well served by the viewpoint
that the immune system’s primary goal is to discriminate between self and
non-self. I believe that it is time to change viewpoints and, in this essay, I
discuss the possibility that the immune system does not care about self
and non-self, that its primary driving force is the need to detect and protect
against danger, and that it does not do the job alone, but receives positive
and negative communications from an extended network of other bodily

OK... let's go back to science rissues

IMMUNITE INNEE

Mécanisme de reconnaissances

PAMPs PRRs

Pathogen Associated Pattern Recognition
Molecular Patterns receptors

Les PAMP sont des composés | es PRR sont des récepteurs de I'héte
présents dans les agents sélectionnés au cours de I'évolution

infectieux, mais absents dans  pour reconnaitre certains PAMP.
les cellules hoétes. Structures

plutot conservées nécessaires
a la survie des pathogénes

Les PRR naissance

PRRs sont aussi des récepteur pour
les DAMPs

(Damage-Associated Molecular Patterns)
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! Toll molecule chez la Drosophile

>

Tod 7 To7 Al

Anderson KV, Jurgens G, Nusslein-Volhard C.

Establishment of dorsal-ventral polarity in the Drosophila
CHRISTIANE embryo: genetic studies on the role of the Toll gene product.

NUSSLEIN-VOLHARD
Cell. 1985 Oct;42(3):779-89.

Le prix Nobel de physiologie ou médecine 1995 pour sa découverte
concernant le controle génétique du développement embryonnaire précoce"

Toll molecule in Drosophila

Involved in embryological development

Involved in the immune response against fungal infection

JULES HOFFMANN

http://www.behinddiscoveries.com/toll/mixedfeelings
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BRUNO LEMAITRE

(|

ECOLE POLYTECHNIQUE
FEDERALE DE LAUSANNE

By Bruno Lemaitre
Lausanne, December 4th 2011

Toll and Imd pathways in Drosophila immunity
) 7 N

= 7 B J RN U 8 = }t T
.I \ > X E M

Mixed feelings about the Nobel Prize, 2011

[...] My work on Toll was never a high priority for the laboratory’s director. Although
many of the lab’s twelve technicians were involved in the attempt to biochemically
purify the kb binding protein, | did not receive any assistance until mid-1994 when
a lady initially involved in the laboratory cleaning became my part-time technician.
She took care of the routine maintenance of my large fly stock collection with a
strong motivation- a support that was critical for my research.

Jules never provided any ideas for my project, being very far from the realities of
experimental bench work. [...]

http://www.behinddiscoveries.com/toll/mixedfeelings

BRUNO LEMAITRE

(|

ECOLE POLYTECHNIQUE
FEDERALE DE LAUSANNE

Prof. Maurice Carraz,

head of the Immunology
Department

at the Institut Pasteur, Lyon

"

(I'J-Ir?\\lz (rjgsg;grgf-‘leﬁlollggr:glg?]lételgg Jacques Monod, the worldly intellectual
siduadod il | s e |

Niels Jerne and his trophy partner
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letters to nature
1

human homologue of the
rosophila Toll protein

CHARLES JANEWAY ignals activation of
(1943-2003) daptive immunity

uslan Medzhitov*, Paula Preston-Hurlburt
Charles A. Janeway Jr*

Section of Immunobiology, Yale University School of Medicine, and * Howard
Tughes Medical Institute, New Haven, Connecticut 06520-8011, USA
Induction of the adaptive ir r depends on the
expression of co-stimulatory molecules and cytokines by anti-
gen-presenting cells. The mechanisms that control the initial
induction of these signals upon infection are poorly understood.
It has been proposed that their expression is controlled by the
non-clonal, or innate, component of immunity that preceded in
evolution the develonment of an adantive immune svstem in

WNapipe, Yol 338, 24 july (997, 594-597

Comparison of structures of Toll, CD14, and IL-1R

Leuciné Rich
Repeat (LRR)
domain

TIR

20/11/2023
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Gram positive

PGRP-SA

_— Pk bacteria
4‘ LN N N ]

GNBP-1

4----

persephone
(protease) Spaetzle

eorosecscccs

Gram negative
bacteria

o

A ] D’ apré
DrOSOmyCln . cnes Diptericin Jules Hof?rs‘:::
Cecropin, Attacin 0T genes - -

Bacterial PAMPs
A Viral PAMPs
- Tri-acyl lipopetides I
Di-acyl Lipoteichoic acid
lipopetides Peptidoglycan Flagellin Lipopolysaccharide (LPS) dsRNA  ssRNA  CpG DNA

TLR1 TLR2 TLRS
Extracellular
POPEE0IREER0EE 000ooII o000 BBl oo o B 000 00c0000000
L 2 OOOOOOOE OO OOOKH IO IHOOOOOOO000000
Intracellular

Endosome

NFkB
activation

activation

4 Nucleus > L’ Cavaillon J-M.

Réanimation (2011) 20:5393-5405
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STERILE

INFECTION INFLAMMATION

Produits Molécules endogénes
MICROBES . . S .
Microbiens libérées par les tissus
exogenes endommagés et les
cellules nécrotique.

PAMPs DAMPs
Pathogen SIGNAL Damage associated
associated molecular patterns

molecular patterns

ATTEINTE
DE L'INTEGRITE

DE L’'HOTE

HMGB1, ATP, IL-1a,
mitochondries, ADN,
Acide urique, ARN, Sulfate
d'héparane, hyaluronane

PRRs

Pattern recognition receptors (TLRs, NLRs)

CELLULES
IMMUNITAIRES

Wills »

IMMUNITE lNNEE

IMMUNITE
REPONSE ADAPTATIVE
INFLAMMATOIRE

KAROLINSKA INSTITUTET
Nobel Symposium No. 124

a?%gf
%o, Septicemia and Shock: Pathogenesis

and Novel Therapeutic Strategies
Stockholm May 15 - 17, Year 2003
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Les
cytokines

Sl docrion de
J-M. CAVAILLON

Defective LPS Signaling in
C3H/He) and C57BL/10ScCr
Mice: Mutations in Tlr4 Gene

Alexander Poltorak, Xiaolong He,* Irina Smirnova, Mu-Ya Liu,}
Christophe Van Huffel,{ Xin Du, Dale Birdwell, Erica Alejos,
Maria Silva, Chris Galanos, Marina Freudenberg,

Paola Ricciardi-Castagnoli, Betsy Layton, Bruce Beutler§

Mutations of the gene Lps selectively impede lipopolysaccharide (LPS) signal
transduction in C3H/He) and C57BL/10ScCr mice, rendering them resistant to
endotoxin yet highly susceptible to Gram-negative infection. The codominant
Lps? allele of C3H/He) mice was shown to correspond to a missense mutation
in the third exon of the Toll-like receptor-4 gene (TIr4), predicted to replace
proline with histidine at position 712 of the polypeptide chain. C57BL/10ScCr
mice are homozygous for a null mutation of Tir4. Thus, the mammalian Tlr4
protein has been adapted primarily to subserve the recognition of LPS and
presumably transduces the LPS signal across the plasma membrane. Destructive
mutations of Tir4 predispose to the development of Gram-negative sepsis,
leaving most aspects of immune function intact.

Conservative estimates hold that in the Unit-
ed States alone, 20,000 people die cach year
as a result of septic shock brought on by
Gram-negative infection (7). The lethal effect
of a Gram-negative infection is linked, in
part, to the biological effects of bacterial

SCIENCE VOL 282

lipopolysaccharide (endotoxin), which is pro-
duced by all Gram-negative organisms. A
powerful activator of host mononuclear cells,
LPS prompts the synthesis and release of
tumor necrosis factor (TNF) and other toxic
cytokines that ultimately lead to shock in

11 DECEMBER 1998

20/11/2023
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Pai” ¥ Toxicon 149 (2018) 45—53
Exotoxins and endotoxins: Inducers of inflammatory cytokines

Jean-Marc Cavaillon

ENDOTOXIN
Se MACROPHAGE/
: \_/‘ DENDRITIC CELL
DERIVED CYTOKINES

Gram-negative
CD80/86

BACTERIA
CD28

Phiiippa Marrack / John Kappler

» T-LYMPHOCYTE
DERIVED CYTOKINES

EXOTOXINS /
superantigens

Adib-Conquy M, Cavaillon JM. Y‘BACTERVIA .
FEBS Lett. 2007; 581: 3723-33 i e .
/ G 1

Yo
negative =
| INFECTIOUS PROCESS | NeEos
Other PAMPs
(Lipoprotein, ENDOTOXINS
peptidoglycan,
m; DNA...)
@~ Complement &sz Bz 8
activation (C5a) y OTHER PATHO-
o PHYSIOLOGICAL
i K)/(\/\/\/\/\/\/\ X EVENTS
{3 ~X Lipid Mediators .
& Hypoxia
@, . '
gﬁ) Cytokines
m Ischemia /
> reperfusion

Macrophage
Neuromediators v
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Coagulation factors
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RECRUTEMENT CELLULAIRES

Kendall Smith

| cHEmokiNes |
CAPTURE || ROULEMENT ADHESION MIGRATION
e e ) e e ® ® ® ) e
Cellules endotheliales
@ — @
® ® ® ® ® @ ® o ®
[ L-SELECTIN ><INTEGRINES (LFA-1, VLA-4) H““ “ H;
| P-SELECTIN |
| E-SELECTIN (ELAM-1)
| Ig Super-FamIIy (ICAM-1, VCAM-1)
M h
Mlcr'oor'gamsmes‘?b SeToPnagSy
L’IL-2 Stimule et régule 'immunité
Steady state Immune response
Lymph node Lymph node

el

NTEIF’RLEUK N

Boyman & Sprent Nature Rev. 2012, 12, 180
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; . PAUL PORTIER
] ! : ‘ R MD
SEANCES ET MEMOIRES [ S . (1866-1962)

SOCIETE DE BIOLOGIE :
La PRINCESSE-ALICE, au prince Albert de Monaco

CHARLES RICHET
(1850-1935) el
MD / Physiologiste De L'ACTION ANAPHYLACTIQUE DE CERTAINS VENINS,

1902

par MM. PortiEr et Cu. Ricner.

PARIS hypnotoxme

MASSON ET ¢, EDITEURS

seawee v o * PHYSALIA
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REPUBLIQUE FRANCAISE.

L 190-050

Président de la Société Frangaise
d'Eugénisme de 1920 a 1926.

TN 1913 | LA

SELECTION HUMAINE

PAR

1888 | Lecon inaugurale, Faculté de Médecine Paris

“Opposer le Médecin au Physiologiste
et 'homme de science au clinicien, cela
signifie que ('on n'a rien compris ni d
la physiologie ni d la médecine ...”

CHARLES RICHET

Membre de Pinstitat
Professeur de Physiologie & I'Université de Paris

PARIS
LIBRAIRIE FELIX ALCAN

108, BOULEVARD SAINT-GERMAIN,

1919

HisTAAnivE

H,

HENRY H. DALE
(1875-1968)
Pharmacologist &

Adolf O.R. Windaus physiologist
CHARLES RICHET (1876 -1959) Effets de I'histamine
(1850-1935) Chemist 1910
MD / Physiologiste Synthése Histamine
1907

-\ NOBEL PRIZE

_ -\ NOBEL PRIZE
/1913

4 '\ NOBEL PRIZE
/ 1928

/1936
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ANAPHYLAXIE s

1937

Anti-histamine

. i
DANIEL BOVET ANNE-MARIE STAUB
ERNEST FOURNEAU (1907 — 1992) (1914 -2012)
(1872-1949) )
Institut Pasteur 1929 - 1947 : Institut Pasteur
@ RHONE-POULENC (laboratoire de Chimie Thérapeutique) Thymoxyethyldiethylamine
(compound 929F) and phenolic

ethers as an antihistamine

Nobel PRIZE
H,C o _CH
1957 ’ \@(\/\H‘ ’
CH; CH; - HCI
CH-

a3 meJournal of (1966) 97 (1): 75-85.

P Immunology
PHYSICO-CHEMICAL PROPERTIES OF HUMAN REAGINIC ANTIBODY
IV. Presence of a Unique Immunoglobulin as a Carrier of Reaginic Activity!
KIMISHIGE ISHIZAKA, TERUKO ISHIZAKA ano MARGARET M. HORNBROOK
From the Children’s Asthma Research Institute and Hospital, Denver, Colorado

1966

—— Antigen Binding
Fab Site
Region ~Variable

ISE

Constant

Fc Region Domains

KIMISHIGE (2025-2018) &
and TERUKO (1926-2019)
ISHIZAKA
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Activated mast cell

Figure 9-35 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

ANAPHYLAXIE

\(\QfJ Resting mast cell

Activated mast cell

Resting mast cell contains granules
containing histamine and
other inflammatory mediators

Multivalent antigen cross-links
bound IgE antibody, causing release
of granule contents

Figure 9-35 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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NEURO-
IMMUNOLOGIE

Corticotropin-
releasing hormone
Pituitary gland

hormone o
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HANS SELYE (1907-1982)
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0,,0 09c
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TISF / 00 0°
A syndrome produced by diverse nocuous agents DISEA o Glucocortiogid
°
HANS SELYE LI @ N cel @ vk
Haxs SELYE. ©o0 00 © Py —, Cytokines,
Noradrenaline Tcell such as IL-1
MeGill University,  and sdensing @ @
Montrea.l, Canada. Monocyte
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Neuro-immunologie

HMG-1 as a late mediator of endotoxin lethality in mice

@ 1 Wang, HC; Bloom, O; (...); Tracey, KJ 2,731

Jul91999 | SCIENCE 285 (5425) , pp.248-251

Vagus nerve stimulation attenuates the systemic inflammatory response to endotoxin

©2 Borovikova, LV; Ivanova, S; (...); Tracey, KJ 2,674

May 252000 | NATURE 405 (6785) , pp.458-462

SHOCK AND TISSUE-INJURY INDUCED BY RECOMBINANT HUMAN CACHECTIN

o3 TRACEY, KJ; BEUTLER, B; (..); CERAMI, A 2,632

Oct 241986 | SCIENCE 234 (4775) , pp.470-474

KEVIN TRACEY : ANTI-CACHECTIN TNF MONOCLONAL-ANTIBODIES PREVENT SEPTIC SHOCK DURING
ANTONY CERAMI LETHAL BACTEREMIA

President and CEO © 4 2424
TRACEY, KJ; FONG, Y; (...); CERAMI, A

Dec 171987 | NATURE 330 (6149) , pp.662-664

1« Feinstein Institutes for Medical Research
s~+ Northwell Health*

Al
Al
Al
Al

The inflammatory reflex

O5 ek 2332

Dec 262002 | NATURE 420 (6917), pp.853-859

LE DIALOGUE ENTRE LE SYSTEME IMMUNITAIRE ET LE SYSEME NERVEUX CENTRAL  ET PERIPHERIQUE

Hypothalamus .
Corticotropin fievre

Releasing Factor (CRF) Anorexie
Apathie
Sommeil

Hypophyse

Hormone
adrénocorticotrope
(ACTH)

Substance P
Noradrénaline

Surrénales

Adrénaline ; VIP ;
PACAP ;
Acetylcholine

Glucocorticoides
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fﬁ;unw@m de 'nflammation par le systeme

nerve centra 0 etk é oy é ol o e Tracey et al. J. Clin. Invest. 2007, 117, 289
nerveux central et p “p“ rqu Rosas-Ballina et al. Science 2011, 334, 98

Andersson & Tracey J. Exp. Med. 2012, 209, 1057

ganglion
céliaque

Nerf vague efférent

neurone
Nerf vague Splelniqug y
afferent adrénergique

a7 nicotinic
receptor

2

Aggression
stérile

Acetylcholine

Pathogéne

MAY 23, 2014

Elhe New Pork Eimes Magazine
Can the Nervous System Be Hacked?

By MICHAEL BEHAR MAY 23, 2014

One morning in May 1998, Kevin
Tracey converted a room in his lab \

\

at the Feinstein Institute for 2016 Jul 19;113(29):8284-9

Medical Rescarch in Manhasset, Wt \fagus nerve stimulation inhibits cytokine production
N.Y., into a makeshift operating . . . . iy
2 and attenuates disease severity in rheumatoid arthritis

Frieda A. Koopman®, Sangeeta S. Chavan®, Sanda Miljko®, Simeon Grazio®, Sekib Sokolovic®, P. Richard Schuurman',

theater and then prepped his

patient — a rat — for surgery. A Ashesh D. Mehta?, Yaakov A. Levine®, Michael Faltys”, Ralph Zitnik", Kevin J. Tracey®, and Paul P. Tak®'234
neurosurgeon, and also Eai L
Institute’s president, Tr| LPS-whole blood stimulation pre-anesthesia Disease activity [the 28-joint C-reactive protein (CRP)-
2 s X 1.
spent more than a deca and 4h post vagus nerve stimulation based disease activity score, DAS28-CRP]
for a link between nervq 20 & oo X — = Cohort | (N=7)
1 : ; o0 Q = Cohort Il (N = 10)
immune system. His wq Sm %05 ~ Combined (N = 17)
. . - 600 2
to hypothesize that stim| 2 Eg 150 L0
. | )
vagus nerve with electrif £ “® = 100 £ s i
i - . . © - LR +
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