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Les cytokines comme moyen de communication de nos cellules au sein de nos tissus
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LA FACON DE COMMUNIQUER
DES CELLULES IMMUNITAIRES :
UN LANGUAGE UNIVERSEL

CYTOKINES RECEPTORS
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LA SEQUENCE DANS LE TEMPS « TIMING »
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Viral infection

PRI

Yasuhiko Kojima
(1928-

Il fut envoyé a
I'Institut Pasteur de
Paris pour étudier la

14 / virologie pendant |
i 2 ans (1936-1938)

Pouvoir immunisant du virus vaccinal inactivé
par des rayons ultraviolets, =

1954, 148, 1700-1702

par Y. Nacano et Y. KoJima.

Y. Nagano & Georges Stefanopoulo

Exploring Living a Longer & Healthy Life

Don't we all want to live longer, healthier lives?
A little change can be a good thing!

Aging starts at 20! There's never been a better
time to do something different!

8 bonnes raisons de renforcer votre
systeme immunitaire avec NutriFeron
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<

REERON|
The IF Drug

For Cancer

1. Augmente naturellement les niveaux
d'interféron

2. Créé par le découvreur de I'interféron

3. 40ans de recherche

4. Mélange breveté d'extraits de plantes
stimulant I'interféron

5. Soutenu par quatre études cliniques

humaines
6. Formule exclusive protégée par 3
brevets
Yasuhiko Kojima, M.D. Fabriqué selon les normes de qualité les
President and Chairman of theBoard plus élevées

Interferon Herb Research Institute

Les fleurs printaniéres vous font pleurer
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1980 : INTERFERON alpha :

Homo sapiens interferon, alpha 2 (IFNA2), mRNA

1¢re Cytokine humaine a avoir été clonée

GAGAACCTGGAGCCTAAGGTTTAGGCTCACCCATTTCAACCAGTCTAGCAG
TGAGGAGAATCTCTC CTCCTGCTTGAAGGACAGACATGACTTTGGATT TCCCCAGGAGGA(
ACFCFACCACCACCFGAATGACCFCCAAGCCFGFGFGATACAGCGCGTCCE

TATGGAAC GTACTTGTTTATTCTTTAAAA

1982 :

Maturation and activation | Differentiation maturation and activation }

c,.n..,.m.n°
N/

e o

Intratumoral accumalation {

Migration towards lymph nodes

| Proliferation

XY g °
o

)y +— TypellFNs
1 Apoptosis () 7]

| Metastasis

Prolferaion }

—
Tumor-infilrating |
Tumor cells
Suppressive activity | w Infiltration and Longevity |
Differentiation and maturation | =7 chemokine production |

Immune cells

° °

1 MHC 1 and TAA expression

CATCTGCAACATCTACAATGGCCTTGACCTTTGCTTTACTGGTGGCCCTCCTGGTGCTCAGCTGCAAGTCAAC
\GTTTGGCAACCAGTTCCAAAAGGCTGAAACCATCCCTGTCCTCCAT

CLTI'CACACAGACI'CCCCI' GATGAAGGAGGACTCCATTCTGGCTGTGAGGAAATACTTCCAAAGAA
GTCAACAAACTTGCAAGAAAGTTTAAGAAGTAAGGAATGAAAACTGGTTCAACATG TI'GA'I'I'CGI'ATCCCACCI'CALLIIIIIAILAILILLLAI|\LAAAGN.ILAIL,IIILI(.,LI TGACCA
AGGCACTAGTCCCTT ACAGACGACCATCCI'GACI’CATCCAWATCI’ATITAAATA AAAATA'ITATI'FATWAACFA'HTATAAAACAACITA GTTCATATTATGT( \CCTTTGCACA(
\TGAAATTCCAAGCCT CTGATTACAGAATAACTGGTACACTTC CATIT(TFCCATCAATAWATA“CAAGATATAAGFAAAAATAAAC CTGTAAAC(

INTERFERON alpha :

\GCTGCTCTGTGGGCTGTGATCTGCCTCAAACCCACAGCCTGGGTAGCAGGAGGACCTTGATGCTCCTGGCACAGA
\TGAGATGATCCAGCAGATCTTCAATCTCTTCAGCACAAAGGACTCATCTGCTGCTTGGGATGAGACCCT CCFACACAAA'ITCI'ACACI’GA
\TCACTCTCTATCTC GAAACAGAAGAAATACAGCCCIT GI'GCCI'GCGACGIT CAC,CA \GATC C

\TGACACGATTTAAATC CAAATG A'I'I'AATCAACA'I'I'GI'A'ITCACCI'CITA
GFGGFI'AATGFAATAAAAIML.I TCTTTGTATT IULIAAAI TTATTTTGTGTTGTTCATTGAACTTTTGC

1ére cytokine utilisée chez des patients

Horning et al.

Clinical and immunologic

effects of recombinant

leukocyte A interferon in

eight patients with advanced cancer.
JAMA 1982 Mar 26; 247: 1718-22

Sherwin et al.

A multiple-dose phase [ trial of recombinant
leukocyte A interferon in cancer patients.
JAMA 1982 Nov 19; 248: 2461-6.

10



06/11/2023

CLONAGE

/////‘X\\_\‘ L/"
(Y

1980 : INTERFERON alpha : 1¢r Cytokine humaine a avoir été clonée

Homo sapiens interferon, alpha 2 (IFNA2), mRNA

GAGAACCTGGAGCCTAAGG AC.CCI'CACCCATITCAACCAGTCFACCAGCATCFO:AACATCFACAATCECCWGALL TTTGCTTTACTGGTGGCCCTCCTGGTGCTCAGCTGCAAGTCAAGCTGCTCTGT GCCCFGFGATCFGCCTCAAACCCACAGCCFCEGFACCAGCAGGACCIT GATGCTCCTGGCACAGA
TGAGGAGAATCTCTC CTCCTC GACAGACATGACTTTGGATTTCCCCAGGA( \GTTCCAAAAGGCTGAAACCATCCCTGTCCTCCATGAGATGATCCAGCAGATCTTCAATCTCTTCAGCACAAAGGACTCATCTGCTGCTTGGGATGAGACCCTCCTAGACAAATTCTACACTGA
ACI'CFACCACCACCI’GAATGACCI’CCAAGCCI’GI’ (TFGATACAG(IGGI'CCGCCI’CACACAGACI’CCCCI’ GATCAAGCAGCACI'CCA ‘CTGGCTGTGAGGAAATACTTCCAAAGAATCACTCTCTATCTGAAAGAGAAGAAATACAGCCCTTGTGCCTGGGAGGTTGTCAGAGCAGAAATCATGAGATC C

GTCAACAAACTTG \GTTTAAGAAGTAA( \CTGGTTCAACATGGAAATCA CATTGATTCGTATGCCAGCTCACC ATGATCTGCCATTTCAAAGACTCATGTTTCTGCTATGACCATGACACGATTTAAATC CAAATG AGGAGTATTAATCAACATTGTATTCAGCTCTTA
A(ICACI'AGI'CCCITACAGACGACCATCCI'CACI'CATCCA'ITATCI’ATITAAATA AAAATATTATTTATTTAACTATTTATAAAACAACTTATTTTTGT TCATATTATGTCATGTGCACCTTTGCACAGTGGTTAATGTAATAAAATGTGTTCTTTGTATTTGGTAAATTTATTTTGTGTTGTTCATTGAACTTTTGC
TATGGAAC GTACTTGTTTATTCTTTAAAATGAAATTCCAAGCCTAATTGTGCAACCTGATTACAGAATAACTGGTACACTTCATTTGTCCATCAATATTATATTCAAGATATAAGTAAAAATAAACT TTCTGTAAACCA

1993 : INTERFERON beta : utilisée dans la sclérose en plaques

Prevent Multiple Sclerosis
the Natural Way

Nerve Cell

Myelin
Damaged myelin

Journal of

Knobler et al. RIEETRINTTE
Ih-\n arth

Systemic recombinant human interferon-
X ot beta treatment of relapsing-remitting = =

Muscle fiber M OEA 2 . multiple sclerosis: pilot study analysis and
v 25 six-year follow-up. ~
J Interferon Res. 1993; 13: 333-40

SARS-COV-2 COVID-13
2020 : INTERFERON alpha : utilisée dans le COVID-19

g Cell Host & Microbe 2020 Sep 9;28(3):455
‘p’ (NG Retrospective Multicenter Cohort Study Shows Early
%) @ Interferon Therapy Is Associated with Favorable
Clinical Responses in COVID-19 Patients

~ Nan Wang,"+'® Yan Zhan,*%% Linyu Zhu,*¢ Zhibing Hou,® Feng Liu,® Pinhong Song,® Feng Qiu,° Xiaolin Wang,
Xiafei Zou,” Deyun Wan,® Xiaosong Qian,® Shanshan Wang,? Yabi Guo,? Hao Yu,? Miao Cui,’ Gangling Tong,"®

Yunsheng Xu,"* Zhihua Zheng,"" Yingying Lu,’-'? and Peng Hong':131416.*
PRECOCE

'\ Mogritte

L'administration précoce d'interféron-a2b
a été associée a une réduction de la
mortalité hospitaliére. En revanche, le
traitement tardif par interféron a
augmenté la mortalité et retardé la
récupération, ce qui suggére que le
moment du traitement par interféron est
crucial pour des réponses favorables chez

les patients COVID-19. BE, E, |QUE DELETERE
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E Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF)

1 JULY 1966 SCIENCE, VOL. 153

Mechanism of a Reaction in Vitro Associated with
Delayed-Type Hypersensitivity

Abstract. The cell type responsible for inhibition by antigen of migration in
vitro of peritoneal exudate cells obtained from tuberculin-hypersensitive guinea
pigs was studied. Exudate populations were separated into component cell types,
the lymphocyte and the macrophage. Peritoneal lymphocytes from sensitive
donors were the immunologically active cells in this system, the macrophages.
being merely indicator cells which migrate. Sensitized peritoneal lymphocyte pop-
ulations, upon interaction with specific antigen in vitro, elaborated into the me-
dium a soluble material capable of inhibiting migration of normal exudate cells.

BARRY R. BLooM
BOYCE BENNETT
Department of Microbiology and
Immunology and Department of
Pathology, Albert Einstein College
of Medicine, New York 10461

38 NATURE VOL. 224 OCTOBER 4 1969

“Lymphokines”: Non-Antibody Mediators of Cellular
Immunity generated by Lymphocyte Activation

by

D. C. DUMONDE

R. A WOLSTENCROFT

G.S. PANAYI ) .
MARGARET MATTHEW Four principal features of cellular immunity in the "guinea-pi
3 MORLEY are mediated by a group of soluble factors generated by antigen-
" activated lymphocytes. ~ These “lymphokines” are different from

W. T. HOWSON*
Division of Immunolog

classical antibodies.

Hammersmith, London W,

Kennedy Institute of ﬂ'um.mdlm. Dumonde et al
ndon We, an

Eihaming e London W2 ' Nature 1969, 224, 38

Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF)

PATHOLOGY 1975; 80(1): 69-78.

ular Biology of Discase '

Production of Lymphokine-Like Factors (Cytokines)
by Simian Virus 40-Infected and Simian Virus

40-Transformed Cells Macrophage migration
g{::‘l:;lglg&?.!%?zabMD. Takeshi Yoshida, MD, Peter A. Ward, MD, and inhibitory faCtOI'

=

VIRUS £

FIBROBLASTS

1974

CELLULAR IMMUNOLOGY 12, 150-159 (1974)

COMMENTARY

Similarities of T Cell Function In Cell-Mediated Immunity
and Antibody Production *

Stantey ComeN, Pieriuict E. Bigazzi, AND TAKESHI YOSHIDA

Departments of Microbiology and Pathology, State University of New York at Buffalo, sfanley Cohen
Buffalo, New York 14214 Pathologist
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2004

Editors:

CYTOKINE

A Ot s ot tamatons Cpch o 4o rreron oy

Founded 1989

CYTOKINE

The Official Journal of the Cytokine S|

R

ELSEVIER

CYTOKINE--

www.elsevier com/locatefissn/10434666

Cytokine 28 (2004) 242-247

Cytokine: more than a new word, a new concept
proposed by Stanley Cohen thirty years ago

In 1974, Cohen et al. (Cohen S, Bigazzi PE, Yoshida
T. Similarities of T cell function in cell-mediated
immunity and antibody production. Cell Immunol
1974;12:150-9) introduced for the first time the word
“cytokine”. To commemorate this 30-year anniversary,
we interviewed him.

Could you remind us the main steps of your career?

I attended Columbia University (BA and MD) and
trained in Pathology at Harvard, followed by a fellow-
ship with Drs. Baruj Benacerraf and Robert McCluskey
at NYU. My initial rescarch was done at the University
of Buffalo and the University of Connecticut. Currently
I am Chair of the Department of Pathology at the
University of Medicine and Dentistry-New Jersey
Medical School. I Co-chaired five of the International

Sir Gordon W. Duff Scott K. Durum
University of Sheffield, Sheffield, United Kingdom Bethesda, MD, USA
Associate Editors:

1. M. Cavaillon Byoung 5. Kwon

Institut Pasteur, Paris, France

Sarah Gaffen
University of Pi

Clinical Immunology, Pittsburgh, PA, USA

John Goodacre
University of Ct

National Cancer Center,
Republic of Korea
ittsburgh, Division of Rheumatology and Robin Tharpe
National Institute for Biof
Potters Bar, United King
entral Lancashire, Preston, United Kingdom

L ine Workshops, and served on NIH and DOD
Study Sections, as well as the editorial boards of several
journals. I won the Parke—Davis Award in 1977 for
work on the in vivo role of lymphokines, and for the

my work th focused on ating in vivo
roles for them. Takeshi Yoshida and I were able to
demonstrate that lymphokines were produced in vivo,
that they could be identified at reaction sites of cellular
immunity, and that the injection of these factors into
intact animals induced physiologic or pathologic re-
sponses, depending upon experimental conditions. Mine
was also one of two laboratories (the other being that of
Carolyn Geczy and Alain deWeck) to simultaneously
first describe the successful production of anti-lympho-
kine antibodies, and my group was able to use these to
confirm in vivo presence and activity of lymphokines.

Do you remember how you went (0 g gy

Was it long before it appeared in
other words could you tell how occi
word “cytokine”?

In the course of the above work,
cells, as well as T cells, could o
di from either source ha

work that led to the i i ion of cytokines as a new
category of biologic mediator. In 1986, I received
a seven-year “Outstanding Investigator Award” from
the NIH for research in these areas. I am currently the
Secretary—Treasurer of the American Society of In-
vestigative Pathology.

‘What was your main field of investigation in 19742

physicochemical, and antigenic p
Joe Oppenheim’s work on mol
suggested the possibility that m:
lymphocytes could make such me
what was special about lymphoif
capacity to make mediators, but
antigen could stimulate them to d Stanley Cohen
described MIF-like activity in fibrc Pathologist

those days, MIF was guantitated b;

Immunité anti-

INFLAMMATION

REPONSE

IMMUNITAIRE

Immunité anti
infectieuse

tumorale

HEMATOPOIESE

EMBRYOGENESE

AN

» FIEVRE

RECRUTEMENT

y WJ Dialogue

avec le SNC
PROLIFERATION

DIFERENCIATION

Production des anticorps
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A guoi ¢a sert 7 FIEVRE

Vor. CXVIIL, No. 17.] BOSTON MEDICAL AND SURGICAL JOURNAL. 413

Lecture,

CARTWRIGHT LECTURES.!
THE GENERAL PATHOLOGY OF FEVER.

BY WILLIAM H. WELCH, M.D., .
Professor of Pathology, Johns Hopking University, Baltimore.

" Le véritable ennemi dans la plupart des fievres est la substance
nocive qui envabhit le corps, et rien n'empéche de penser que la

WILLIAM H. WELCH .o ,
(1850 - 1934) fievre est une arme employée par la Nature pour combattre les

assauts de cet ennemi.”

Physician, pathologist,
bacteriologist

" Selon cette conception, les agents qui induisent la fiévre
allument le feu qui les consume. Il n'est pas incompatible avec
cette conception de la fievre, de supposer que l'incendie peut
également s'avérer préjudiciable aux patients et nécessiter la
main salvatrice du médecin."

hY
. . NN N
Un rmédiatecr ena’ogene 4 FIEVRE
Isolation a partir d’exudats inflammatoires g T L
P Swﬁgez_ %IGHT
PYREXIN 4.

Science 1944, 100, 337

Chemical basis of fever

Valy Menkin
Havard University Medical school,
VALY MENKIN Boston
(1901-1960)
06 00 09 The Lancet 1958, Jul 12 : 53-7 €
ig The role of endogenous )

HARVARD pyrogen in the genesis of fever
MEDICAL SCHOOL
Barry Wood
John Hopkins University, Baltimore

- Contamination en endotoxines bactériennes

14
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1953 Un médiatectr endogéne ? FIEVRE

Extraction d'une substance pyrogéne a partir des neutrophiles de lapin.

J. Exp. Med. 1953, 98, 493

STUDIES ON THE PATHOGENESIS OF FEVER

II. CHARACTERIZATION OF FEVER-PRODUCING SUBSTANCES FROM
POLYMORPHONUCLEAR LEUKOCYTES AND FROM THE FLUID oF
STERILE EXUDATES*

Ivan L. Bennet Jr Paul Beeson By IVAN L. BENNETT, Jz,, M.D., Axp PAUL B. BEESON, M.D.
1922 - 1990 1908 - 2006

Wire THE T A or E Roeerts

\From the Depariment of Internal Medicine, Yale University School of
Medicine, New Haven)

1955 1it,=1

Pyrogéne endogene circulant dans le sang apres I'injection du vaccin contre la typhoide.

J. Exp. Med. 1955, 101, 519

STUDIES ON THE PATHOGENESIS OF FEVER

I TeE PRESENCE OF TRANSFERABLE PYROGEN IN THE BLOOD STREAM
FoLLowING THE INJECTION OF TyPHOID VACCINE*

K ! By ELISHA ATKINS, M.D., axo W. BARRY WOOD, Jz., M.D.
Elisha Atkins W. Barry Wood Jr. (From the Department of Medicine, Washington University School of Medicine, and
1921 - 2005 1910 - 1971 the Barnes and Wohl Hospitals, St. Louis)

INTERLEUKINE-1

OSTEOCLAST ACTIV.
ACTIVITES HEMOPOIETIN-1
BIOLOGIQUES CATABOLIN °

1972| LYMPHOCYTE ACTIVATING FACTOR

EPIDERMAL-CELL DERIVED
1981 THYMOCYTE ACTIVATING FACTOR

- Charactérisation biochimique
=> 17.5kDa; 21l.p. =5.0 & 7.0 1979| - INTERLEUKINE-1

£ 2 S S e RS

= : DV
1984 / 85| - Clonage des génes S a0 F S e e e

o
(6 coding exons) ] ] e
Chromosome 2 [Humain & Souris] n n l.

PRECURSEUR = 30 kDa
2 GENES IL-10 & IL-13 (26% homologie)

CHARLES DINARELLO
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CHARLES DlNARELLO

INTERLEUKINE-1

of the United States of America

December 1984, Vol.81, pp.7907-11

Nucleotide sequence of human monocyte interleukin 1
precursor cDNA

/oocyt

PuiLip E. AURON*T#, ANDREW C. WEBB*#8, LANNY J. ROSENwAsseR?, STEVEN F. Muccif,
ALEXANDER RICH*, SHELDON M. WOLFF¥, AND CHARLES A. DINARELLO*¥
*Biology Department, Massachusetts Institute of Technology, Cambridge, MA 02139; tHarvard-M.L.T. Division of Health Sciences and Technology,

C.Ambndle MA 02[!9 xDepanmenl of Medicine, The New England Medical Center, Tufts University School of Medicine, Boston, MA 02111; and
i 'y, MA 02181

Immunex Nature)

Mai 1985 Nature publie la séquence de I'lL-13 humaine par des
scientifiques de la société Immunex

Les avocats ont découvert que le brevet d’Immunex sur I'lL-13 (déc. 1984)
contenait les mémes neuf erreurs nucléotidiques aux mémes endroits que
dans l'article de Dinarello ! (les erreurs avaient été corrigées dans |'article

Mai 1984 Le groupe de Charles Dinarello a soumis a Nature le clonage de I'lL-1 humaine

L} Le journal Nature rejeta le manuscrit!

06/11/2023

CARLOS MuUNOZz

IL-1B & TNFa radio-immunoassays

INTERLEUKINE-1

H immanology v Aicountries

I Charles A. Dinarello
3 University of Colorado Anschutz 224 189,803 1,064

Medical Campus, United States

Shizuo Akira
K 226 241,364 754
G Osaka University, Japan

Y
Institut Pasteur

Jean-Marc Cavaillon,

Unil"Cytokines & Infiammation”

28 rue du Dr. Roux, 75015 Paris

=1 jean-marc.cavaillon@pasteur.fr

& 33145688238
Prof. Eric M. Poeschla, M.D
Till Gill Professor
Chief, Division of Infectious Diseases
University of Colorado Denver
12700 East 19" Ave., B168
Aurora, CO 80045 - USA

Re. Nomination of Prof. Charles Dinarello for "Distinguished Professor"

Dear Prof. Poeschla,

It is a great honor for me to write this letter for the of Prof. Charles
Dinarello for "Distinguished Professor" at the University of Colorado. As a scientist working in the
same field of research as Charles Dinarello, | have known his work for more than three decades.
Interestingly, I indirectly owe him my best paper, when | welcomed a post-doc who had acquired in
his lab the mastering of radlolmmunoassays to measure IL-1 and TNF, at a time ELISA did not exist.
We have even been in to that chronic patients were making
IL-1 during their dialysis session!

Of course, reading his CV is sufficient to be convinced that Charles Dinarello is one of the most
outstanding and famous world scientists. He has been regularly awarded by his peers from all over
the world for his key contributions in the field of innate immunity, cytokines and inflammation, linking
basic investigations to clinical research. Among his many awards, let's mention the "Paul Ehrlich and
Ludwia D Prize" (2010) the mast German award _and the "Albany Medical

16
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INTERLEUKINE-1

1982 |

Une des toutes premieres démonstrations concernant la présence
d'IL-1 dans un fluide biologique lors d'une inflammation

INFECTION AND IMMUNITY, Dec. 1982, p. 1190-1195 Vol. 38, No. 3
0019-9567/82/121190-06$02.00/0
Copyright © 1982, American Society for Mi

Increased Thymocyte-Activating Factor in Human Gingival
Fluid During Gingival Inflammation

JACQUES A. CHARON, THOMAS A. LUGER, STEPHAN E. MERGENHAGEN,* anD JOOST J.
OPPENHEIM

Laboratory of Microbiology and I logy, National Insti of Dental Research, Bethesda, Maryland
20205

Molecular Cell, Vol. 10, 417-426, August, 2002
The Inflammasome: A molecular platform
triggering activation of inflammatory caspases
and processing of prolL-18
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Fabio Martinon, Kimberly Burns, and Jirg Tschopp (1950 -2011)
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Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America

IDENTIFICATION OF ANEW BIOACTIVITY IN
LYMPHOCYTES SUPERNATANTS

: a new cytokine ?

7 publications till 1990

... Un artefact du a o
une contamination (0
en mycoplasmes

YOU ARE
FIRED !
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CYTOKINES

INTERFERONS

INTERLEUKINS

TUMOR NECROSIS FACTOR & Co
CHEMOKINES

HEMATOPOIETIC FACTORS

INTERFERONS

1954 = "Facteur inhibiteur”

1957 = “INTERFERON” : IFN Type |
IFNa (n=13), IFNB (n=1), IFN& (n=1), IFN® (n=5), IFNt (n=0)

1975 = “Macrophage activating factor”
= “immune interferon” 9
IFN Type 1l : IFNy

2003 = IFN Type 11l : IFN), 3 (IL-28A,B, IL-29)

2013 & Human IFN)\4 gene / pseudogene

= Murine IFN)4 & IFN)\4 pseudogenes
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INTERLEUKINES :

1979 =2 IL-1 & IL-2
1 ->1IL-41

.......

Beutler et al. |dentity of
tumour necrosis factor and
the macrophage-secreted

factor CACHECTIN.

Nature 1985; 316:5 52-4

2023 =2 19 members
of the TNF superfamily
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TUMOR NECROSIS FACTOR

1898 LA TOXINE DE COLEY : ACTIVITE ANTI-TUMORALE

Les propriétés anti-tumorales des toxines bactériennes ont
été démontrées par William Coley a New York

J.Am. Med. Ass. 1898, 31: 465.

THE TREATMENT OF INOPERABLE SAR-
COMA WITH THE MIXED TOXINS OF
LAS) AND JBACILLUS

RODIGIOSUSY . .
NP FINAL RESULTS IN ONE KUNDRED AND
FORTY CASES.
entegAD the Section on Surgery and Anatomy, at the Forty-ninth
fanual Moeting of the American Medical Association, held
at Denver, Colo., June 7-10, 1998.

BY WILLIAM B. COLEY, M.D.
ATTENDING SURGEON TO THE NEW YORK CANCER HOSPITAL; ASSISTANT

SURGEON TO THE AND

|§ pyogenes

| Serratia marcescens

NEW YORK, N. Y.

ENDOTOXINE BACTERIENNE j

WILLIAM B. COLEY

\_ (1862-1936)

Proc. Nat. Acad. Sci, USA
Vol. 72, No. 9, pp. 3666-3670, September 1075

1 975 . BCG “ - Immurology

- An endotoxin-induced serum factor that causes necrosis of tumors

(activated macrophage)

. E. A. CARSWELL, L. J. OLD, R. L. KASSEL, S. GREEN, N. FIORE, AND B. WILLIAMSON
10 - 14 jours

MACROPHAGES BaB
IN CULTURE

3 Endotoxine

b - Endotoxine La découverte du
‘tumor necrosis
@ 2 h — Récolte du factor’ .
iy sérum Récolte du /'
P milieu de ’
I culture /
[ b TEST DE L’ACTIVITE TNF
V
o Lignée de ceIIuIes
/ fibroblastique \
(J<4 Tumeur
¢
@ 1 Jour LYSE |~

NECROSE DE LA TUMEUR CELLULAIRE @g
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Perfusion de membres isolés pour les sarcomes de membres localement avancés

avec TNF et melphalan

—— DRUG IN
PREWARMED
SALINE

puMP Il ARTERIAL
CHAMBER r CATHETER

Pump
oxygenator
SYRINGE
M Reuunsn

~———— PNEUMATIC
TOURNIQUET

‘Merkel’ s tumor

1.

TNF-a +
melphalan

N
§  ESMARCH
i  BANDAGE

HOT AIR f
BLANKET ~ 7 1)

n = 100 patients
4 different doses = 36% complete remission
Bonvalot et al. Ann of Oncol 2005

CHIMIOTACTISHE
CHEMOKINES

Gradient of
chemokines

IL-8
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1957 = anti-heparin factor (1964 = PF4)
1985 = IP-10

1987 = MIP & IL-8

1995 = New nomenclature:

2023 = CXCL1 -17 ; CCL1 - 28
wennennennns XCL1 & 2 ; CX:CL

FAMILY STRUCTURE LOCUS
CXC C C
CXC NHZ—‘—‘—L—%{)—‘—@—%& st COOH 42;(‘029-’:)%1
CXCll > 17 SDF-1 (chromosome 10)
cC C C
CC NH2—L1 b —l COOH 17q11.2-12
— p1 B2 B3 ~helixa except : MIP-3a (chromosome 2)
CCL1 -> 28 MIP-3 (chromosome 9)
TARC, MDC (chromosome 16)
TECK (chromosome 19)
C C C
NHZ—‘—W—W—;‘? s COOH 1923
XCL1->2
CXXXC C C
PHz B1 B RelX'6™— —— 1613
CXXXC S
CXaCL1 —F T T F | | COOH
3 .y - = ‘LT I cytoplasmic
Mucines ransmembrane ~ domain

domain
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RANTES

Schall TJ et al. J. Immunol. 1988; 141: 1018-25.

Regulated upon Activation, Normal T-cell
Expressed and (presumably) Secreted

HAYDOS CLASES
DELOCURA,

LAQUENOS ASUSTA
+ YLAQUEANANOS

' Argentine movie
(1986)
by Eliseo Subiela

Cast:

Lorenzo Quinteros
@ (DOr Julio Denis),
Hugo Sato (Rantes)

Chemokine
CCL5

W
N

Sy )

CRIMIOTACTISMIE

Blue : blood vessels

red: : Leishmania major
(intradermal injection in ears)

Poters et al. Science 2008, 321, 970
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DONALD METCALF
(1929-2014)

Walter and Eliza Hall Institute
of Medical Research (WEHI)
MELBOURNE.

j‘ :
#
Y A"
— o

\
Jﬁ (M-, G-, GM-CSF)

CHRIMIOTACTISMIE

362 15 OCTOBER 2010 VOL 330 SCIENCE

Intravascular Danger Signals
Guide Neutrophils to Sites of
Sterile Inflammation

Braedon McDonald,® Keir Pittman," Gustavo B, Menezes,™* Simon A, Hirota,? Ingrid Slaba,® [
Christopher C. M. Waterhouse, ' Paul L. Beck,>* Daniel A. Muruve,™* Paul Kubes't

De 1965 a 1985, Metcalf et son équipe ont identifié et purifié quatre facteurs stimulant
les colonies :

L'équipe clona également le gene du GM-CSF

- Colony Stimulating Factors

- IL-3 (multi-CSF)

- Stem Cell Factor
(c-kit ligand)
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LES CYTOKINES :
LE LANGAGE DE NOS CELLULES

LEURS PRODUCTIONS

PRODUCTIONS

Spontanée a
Phomeéostasie

L Microenvironnement spécifique
des tissus

| Suite a une agression
(infectieuse ou non)
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PRESENCE NATURELLE DES CYTOKINES DANS LES LIQUIDES BIOLOGIQUES

IL-1a ; IL-8
IL-1a ; IL-1B; IL-6 ;
LARMES IL-8 ; GM-CSF ; TGFp
IL-2 ; IL-8 ; TNFa ;
SALIVE TGFB : sTNFR
) 4 m'
% ~  LIQUIDE IL-2;IlL-6;IL-8;IL-10;1IL-12;
qu = SEﬁINAL TNF ; sIL-2R ; sIL-6R
~— (\_
IL-1B; IL-1Ra; IL-2; IL-4; IL-5; IL-6; IL-8; IL-10; IL-
| COI70Ij1]':|%_UM 12;BIL—13; IGL-18,' TNFa; IFNy; TGFB, GROa; MCP-1;
sCD30, RANTES; PDGF; sFasL; sTNFR I & IT;
IL-1Ra; M-CSF; MIF; RANTES:
’ A STNFR; TGFp

IMMUNITE | . . IMMUNITE
Path
CELLULAIRE athogenes m'c“’b';“é‘ HUMORALE
Produits microbiens
Leucocytes | Composants humoraux
@ (Systeme du Complément / Anticorps naturels

Phagocytose :

Peptides anti- ) ")
microbiens
(Défensines...)

Endothélium  Moelle osseuse

Tissus | = <
Cellules O00) l'.-.o,'"'"/‘ ’\. o=
phagocytaires 7 Systéme
‘ ‘ ‘ nerveux central ‘
ACTIVITE . PROTEINES
MICROBICIDE ~ RECRUTEMENT  STIMULATION DE X DE LA PHASE
ACCRUE CELLULAIRE L’ HEMATOPOIESE FIEVRE AIGUE
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Elements de surface et
constituants internes des
bactéries et des virus

LES CYTOKINES SONT INDUITES EN REPONSE

AUX PRODUITS DERIVES DES MICROBES

ENDOTOXINES

Leucocytes Cytokines

Les produits microbiens
sont reconnus par des
récepteurs spécifiques
qui, de la surface ou de
l’'intérieur de la cellule,
transmettent un signal
aboutissant & la
production de cytokines

Flagellin

Lipopeptides LPS

|Extracellular .I

Intracellular 'l

28



INFLAMMATION et REPONSE IMMUNITAIRE INNEE

INFECTION \ STERILE INFLAMMATION
Produits Molé é

olécules endogénes
MICROBES

microbiens libérées par les tissus

endommagés et les ATTAQUE

cellules nécrotique CONTRE
L’INTEGRITE

DE L 'HOTE
DAMPs
Damage associated
molecular patterns

HMGB1, ATP, IL-1a,
mitochondries, ADN,
Uric acid, ARN,
Heparan sulfate
hyaluronan

PRRs —\/ |

PAMPs
Pathogen associated
molecular patterns

Cellules

immunitaires Pattern recognition receptors (TLRs, NLRs)

| IMMUNITE INNEE | :
IMMUNITE
Ay REPONSE ADAPTATIVE
INFLAMMATOIRE

06/11/2023

£T0Z 49BULIdS “LOM W %9 NDAUUOGIDY) “d ‘UOLDWILDII US U0 NI “UOJIDADD ‘=T

Notre vie est sous influence
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GENETIQUE

row,m;nmlsmz

PARAMETRES INFLUENCANT LA PRODUCTION DE CYTOKINES

CHRONO
GROSSESSE BIOLOGIE MEDICAMENTS

@1 Bk SR
- \ ’:" Oﬂ ‘ :m,ﬁ
E Ql oal”’\/ \@Ed%//
SEXE Y
STYLE DE VIE

(meditation NUTRITION MICROBIOTE
VIEILLISSEMENT g, c cice.. )

DROGUES ALCOOL STRESS STRESS
TABAC PSHYCHO- PHYSIQUE
LOGIQUE Chirurgie
Maladies
Iniection;sj> |

NOUS SOMMES TOUS DIFFERENTS EN
TERMES DE PRODUCTION ET DE REPONSE

| I || || Capteurs

%,

Produits microbiens

Cellule
productrice

\ A4

|

3
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REPONSE INDIVIDUELLE EN REPONSE A UN
STIMULUS BACTERIEN (endotoxine)

TNF (u/ml)

> >> > D>

Jacob et al. PNAS 1990, 87,1233

PNAS | July 3,2001 | vol.98 | no.14 7904-7909

Increased sexual activity reduces male immune
function

Kurt A. McKean* and Leonard Nunney

Department of Biology, University of California, Riverside, CA 92521

Neurofmmuno)fodulation

Neuroimmunomodulation 2004;11:293-298
DOI: 10.1159/000079409

Effects of Sexual Arousal on
Lymphocyte Subset Circulation and
Cytokine Production in Man

Philip Haake? Tillmann H.C. Krueger? Marion U. Goebel?
Katharina M. Heberling2 Uwe Hartmann® Manfred Schedlowski?

“Department of Medical Psychology, University Clinic of Essen, Essen, and ®Department of Clinical Psychiatry,
University of Hannover Medical School, Hannover, Germany 5
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LEURS RECEPTEURS

COMMENT ENTENDRE CES MESSAGES ?

IL-22 +
Recepteur

\ SKoreusicom|
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i type Il
@ Immunoglpbulln . fibronectin TNF receptor
superfamily domain domain L superfami‘l)y domain
4 Cysteines Hematopoietin receptor i
Trspt-Seret-ser o supertamily domain 0 roastor domanss

in: IFNy R
B chain : Y Ro TNF R 1 IL-8 R

= TF R IFNa R
:tg g IL-10 R TNF R Il CCR
GM-CSF R DU sy
CD40 C5a R
CD30 fMLP R
CD27
Fas

Prolactin R
GHR

@ a» d &y O & &

o A B2

2R iy
ut: osM® W wr
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Traitement par thérapie génique
Enfant bulle
immunodéficient The New England

Journal of Medicine

Copyright © 2002 by the Massachusetts Medical Society

VOLUME 346 APRIL 18, 2002 NUMBER 16

SUSTAINED CORRECTION OF X-LINKED SEVERE COMBINED
IMMUNODEFICIENCY BY EX VIVO GENE THERAPY

SALIMA HACEIN-BEY-ABINA, PH.D., FRANGOISE LE DEIST, M.D., PH.D., FREDERIQUE CARLIER, B.S., CECILE BOUNEAUD, PH.D.,
CHRISTOPHE HUE, B.S., JEAN-PIERRE DE VILLARTAY, PH.D., ADRIAN J. THRASHER, M.D., PH.D., NicoLas WULFFRAAT, M.D.,
RICARDO SORENSEN, M.D., SopHIE DupPuIs-GIRoD, M.D., ALAIN FiscHer, M.D., PH.D.,

AND MARINA CAVAZZANA-CALVO, M.D., PH.D.

o R

Université Libre de Saint-Germain-en-Laye
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LES CYTOKINES :
LE LANGAGE DE NOS CELLULES

LE RESEAU
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LE RESEAU DES CYTOKINES

STIMULATION
IMMUNITAIRE

BOUCLE D’AMPLIFICATION

BCIC

‘) “~\\\\\ \\\;
PRODUCTION \

EN CASCADE

NA XY/

STIMULATION
MICROBIENNE

BOUCLE DE REGULATION
NEGATIVE

C
\ INHIBITION

o

SYNERGIE
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X
\\\ 7
(" FIBROBLASTES ) AQ\\\\,‘ & M-CSF |

: IR\ %N
"'41| \ CHONDROCYTES
N \\

MONOCYTES /
MACROPHAGES

La cascade des Cytokines

Effect of cytokine injection in mice
Shalaby et al. Clin Immunol. Immunopathol. 1989, 53, 488 =

Serum IL-6 (pg/ml x 104)

0§ 2 3 ¢ 5 5 7 8
IL-1
osgg [ /10
TNF
oy 0/10
IL-1B
+ TNF

Synergie

Effet délétere
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LES CYTOKINES :
LE LANGAGE DE NOS CELLULES

LEURS FONCTIONS

GESTATION & EMBRYOGENESIS HEMATOPOIESIS

Foeus- 16weeks  Foetus- 10weeks Foetus- 4 week

s0008®

Fetizedegy 2celsuge  4celsage  Scellsage  Iocelsmge

REPONSE IIVIMUNIT/—\IRE
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CELLULES
IMMUNITAIRES

CELLULES NK

5

MACROPHAGES

BASOPHILES

NEUTROPHILES

CRES
LyMPHOIDES DENDRITIQUES

IL-2
TGF
—1L-6

IL-10
TGFB

Maintien de
I'homéostasie

&

Inhibition de
Production d'anticorps f |'activation

L ) cellulaire
Activation Basophile et
Réaction inflammatoire éosinophile

Activation des
macrophages

Controdle de I'auto-
immunité

Cytotoxicité

Hypersensibilité

Hypersensibilité de immédiate Tolérance

type retardée g

Immunité
Immunité anti- antiparasitaire
bactérienne et

antivirale

IL-9 IL-17

Aide des Role
lymphocytes T protecteur
Four}l\es — des tissus
"Amorcage" des DAL

lymphocytes T Cicatrisation

Synthese
d'anticorps

Réaction
inflammatoire
(Dans les centres
germinaux des
organes lymphoides
secondaires)

Activation vasculaire

Dégradation des os
et du cartilage

Immunité
antifongique

38



REPONSE ANTI-INFECTIEUSE

06/11/2023

Augmentation de l’activité
microbicide des cellules
phagocytaires

-
S &
® e @
e & &
@ E SELECTINS j
e ® © @ % 00 o
e © @ “ . INTEGRINS iole
® ) ® @
) ® @
Augmentation de Recrutement des leucocytes
I’hématopoiese sanguins sur le foyer infectieux

FIEVRE

IL-1a/B, IL-6, TNF, RANTES (via PGE2)
IL-8, MIP-10/B

[ I/ fait une chaleur a crever ./]
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INFECTION
BACTERIENNE

00

EPITHELIAL CELLS

’Jl.Jl

(REPONSE ANTI-INFECTIEUSE

06/11/2023

\
.'0' S
' %sm%
MAST MACRO

CELL '

INFLAMMATORY

CYTOKINES

TNF|
—IL1

IFNy

iL-12

7

Defensins
ROS, NO
Proteases
NET

formation

{
A\

iL-18
T LYMPHOCYTE@NK CELL

Pro-coagulant
activity

S—

—

J L

NEURO-MEDIATORS l

BLOOD VESSEL (D

LYMPH NODES

L/

HEMATOPOIESE

CELLULES

Eosinophil

.

NK-cell

3

(0%

Macrophage

3

Basophil

Q
" X
S

Innate lymphoid cells

S

Neutrophil

T-cell

Y

7NN

Denditic cell

IMMUNITAIRES

107 lymphocytes B sont
produits par jour

5 x 107 lymphocytes T sont
produits par jour

10! neutrophiles sont

produits par jour
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HEMATOPOIESE

Stem Cell Factor
£ IL-3 |GM-CSF G-CSF @
. & _» NEUTROPHILS
¥y o — =
( 1 MONOCYTES /
M-CSF MACROPHAGES
//' IL-5 . @ EOSINOPHILS
/@ > @ BASOPHILS
@ \ Thrombopoietin 3
/ @ IL-6/1L-11 | & PLATELETS
©< @ EPO_ @ ——»@  ERYTHROCYTES
> ‘ LYMPHOCYTES B
\. <7‘© IL-7
W @ > @ LYMPHOCYTES T
IL-15 .
\© IL-15 | @ NK CELLS

poavonmemwee  (T(fNES_____LmveLaMMATION |

JAMES BOND CONTRE DARK VADOR

s

Nccessite detre

raprdement eflicace

LA FORCE OBSCURE DU
SYSTEME IMMUNITAIRE
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@GYTUKINESM

*"

LA FORCE OBSCURE DU TEMPETE CYTOKINIQUE

SYSTEME IMMUNITAIRE
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CORNELIUS
CELSUS,

06/11/2023

TEMPETE CYTOKINIQUE

UN EXCES DE
CYTOKINES ABOUTIT
A UNE DEFAILLANCE

DES ORGANES

9 5T S

Season 1 / Episode 21
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LA REPONSE INFLAMMATOIRE

INFLAMMATION

IL-36

IL-33

IL-18

IL-12

IL-15 SCENy
PR CHEMOKINES

IL-17 AXis

IL-17
iL23 I @ 25

CYTOKINES Protectin, Resolvin
ANTI-INFLAMMATOIRES Lipoxin, Maresin

—

INHIBITEURS
DES CYTOKINES
INFLAMMATOIRES

IL-35  sTNFR :
IL37  sIL-1R GLUCOCORTICOIDES NEUROMEDIATEURS

IFNa  IL-1RA, IL-38 ACETYLCHOLINE
REPROGRAMMATION VIP, oMSH
LEUCOCYTAIRE

TGFB  IL-18BP, IL-36RA,
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GLUCOCORTICOIDS

IL-2
IL-3
IL-4 (?)

APPROCHES THERAPEUTIQUES

IL-1Ra Anti-IL-6Rgp80
Anti-TNF Anti-CXCL10
Anti-IL-13 CXCR4

sTNFR antagonist
Anti-IL-17 Anti-IL-12/23
Anti-IL-6 Anti-RANKL

ind

;
"INFARCTUS DU MYOGARDE I MALADIE DE CROHN ] OSTEOFOROSE ] COVID-19|

rd
S

(11
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Un médicament disponible :
anticorps anti-TNF

INFLAMMATION
ARTICULAIRE :
La polyarthrite
rhumatoide

MALADIES
INFLAMMATOIRES
DU TUBE DIGESTIF :
La maladie de Crohn

PSORIASIS

Cellular and Molecular Biology 2001, 47: 695

PRO- versus ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINES:

Lecl nest nas une fufie.

Review

MYTH OR REALITY

Jean-Marc CAVAILLON

2002 2003 2004 2005

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
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COVID-19

COVID-19

% COMORBIDITE

EM . 2020 Vol. 218 No. 3 620201707
SARS-COV-2 J e

xxxxx

Inflammasomes are activated in response to
SARS-CoV-2 infection and are associated with
COVID-19 severity in patients

?frontiers October 2020 | Volume 11 | Article 570251
in Immunology

NLRP3 Inflammasome: The Stormy
Link Between Obesity and COVID-19

Alberto Lopez-Reyes *", Carlos Martinez-Armenta®, Rocio Espinosa-
Paola Vdzquez-Cardenas®, Marlid Cruz-Ramos?®, Berenice Palacios-
Luis Enrique Gomez-Quiroz” and Gabriela Angélica Martinez-Nava®

Tamara S. Rodrigues et al.

Lung histopathological
analysis and NLRP3
activation in fatal cases

of COVID-19.
Linfection par le SARS-

CoV-2 pourrait potentialiser E.. 250 N 2501

I’état de maladie inflammatoire E 210 E 2001

systémique chez les personnes £ § g 8 150

obéses, via l'activation de 23 25 100-
I'inflammasome NLRP3 et la o 8wl .
libération de cytokines pro- = < 0-
inflammatoires. CT COvVID-19 CT COVID-19
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COVID-19

d 4

SARS-COV-2

? frontiers
in Immunology

October 2020 | Volume 11 | Article 579220
Immunosenescence and
Inflammaging: Risk Factors of
Severe COVID-19 in Older People

Anna Julia Pi 12t
and Maria Notomi Sato ™

ian Emidio Teixeira

DC

(3

NETs
Oxidative burst

[ )
Innate response

Monocyte

CD80/ CD86
MHC Il
=) IFN-I
\1 Macrophage

/9 ‘ Phagocytosis ./ t Inflammatory

cytokines

Inflammaging

o
Hi 9
Metaboltes oo

PAMPs and DAMPs Cellular debris

NF-«kB

Neutrophil

‘ ey (8

Limmunosénescence
associe une diminution des
réponses immunitaires
innées et adaptatives a une
production exacerbée de
cytokines inflammatoires.

Adaptive response

. Memory
Naive CD28-
Signaling PD-14+Tim3 +
Thi —

t Inflammatory cytokines

T

S Naive
AID activity Memory
BCR repertoire Exhausted

\% 4 }é\( l Levels / production ~ U Impaired autophagy
—i Diecity S -'."' = Changes in proteostasis
Gl &, = Mitochondrial dysfunction
f\ = Microbiota dysbiosis

= Cell senescence

*" macrophage

AGGRAVATING FACTORS
Complement activation
Alveolar M@ activation
NETosis
Alarmin release (5100A8)

Coagulation
Viral cytopathogenicity

COVID-19

Synergy

CYTOKINES

2021 Jan 7; 184(1): 149-168.e17

Cell

Synergism of TNF-a and IFN-y triggers inflammatory
cell death, tissue damage, and mortality in SARS-
CoV-2 infection and cytokine shock syndromes

Karki R, Sharma BR, Tuladhar S, Williams EP, Zalduondo L, Samir P, Zheng M,

Sundaram B, Banoth B, Malireddi RKS, Schreiner P, Neale G, Vogel P, Webby R,
Jonsson CB, Kanneganti TD.

La recherche sur le COVID-19... Une opportunité de
redécouvrir ce que I'on savait depuis prés de 30 ans

=

Afi teJournal of
2 Immunology

Evidence for IFN-gamma as a mediator of the
lethality of endotoxin and tumor necrosis
factor-alpha.

1992; 149:1666-1670

G M Doherty, J R Lange, H N Langstein, H R Alexander, C
M Buresh and J A Norton
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MECANISVIES DPDECHAPPENMENT

Type | (a, B, @, €)
Type Il (y)
Type Ill (A)

SARS-COV-2

SARS-COV-2

Asymptomatic/mild

2222222
12222222

Life-threatening

1222222
2228222
2222222 122222128

0/663 (0%) y 101/987 (10.2%)
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T3 Katalin Kariko, la chercheuse
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# fuite de Hongrie a un futur Nobel
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NOBEL IMBALANCE

Of the more than 600 Nobel medals awarded in
scientific disciplines, just 26 have gone to women.

® Women Men
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La recherche : C’est
voir au-dela de la
premiére observation
évidente.

Octavio Ocampo
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LA FLAMME
SALVATRICE

IL ETAIT UNE FOIS L'INFLAMMATION

Editions DOCIS

Jean-Marc Cavaillon

LAFLAMME SALVATRICE :
IL ETAIT UNE FOIS L'INFLAMMATION

ans cet ouvrage, lauteur cherche & faire découvrir au lecteur la fascinante histoire de I'inflamma-
tion, sa beauté quand elle rime avec immunité et protection contre les infections, sa laideur quand
elle rime avec maladies, voire avec mort. En faisant références au cinéma et aux ceuvres d'art, 'au-
teur illustre la dualité de cette inflammation, son aspect mi-ange mi-démon, le yin et le yang de la
vie, le bien et le mal... Au gré de ses recherches bibliographiques, Iauteur emmene le lecteur de I'age des
dinosaures aux découvertes les plus récentes du XXI* siécle. Il nous détaille les nombreux paramétres qui
influencent la qualité de la réponse inflammatoire, le stress, le sexe, la vieillesse, le systéme nerveux... de
Veffet placébo a Feffet nocébo. Il décrypte les étapes qui permirent de faire le lien entre miasmes, microbes
et maladies infectieuses. Il évoque les luttes contre ces derniéres, et salue les précurseurs de Phygiéne. Il
s'incline devant la tombe du scientifique inconnu, rend hommage aux pionniers célébres ou oubliés, aux
savants qui déchiffrérent les mécanismes de Ii ion, & ceux qui de nouvelles thérapies,
ou mirent fin & des approches thérapeutiques millénaires inutiles telle que la saignée. Il témoigne de son
admiration pour ces précurseurs qui en avance sur leur temps luttérent contre les préjugés, les dogmes, et
I'égo de leurs collégues. Au gré du récit, Fauteur seme des anecdotes de sa vie de chercheur et d'enseignant,
ses rencontres avec des prix Nobel, mais aussi avec des escrocs de la science. Enfin, il nous livre ses commen-
taires que 'amenent & formuler des décennies confrontées au long chemin escarpé de la recherche.

La flamme cest le feu, le feu qui brile, le feu qui dévore, détruit et réduit en cendres, mais la flamme, C'est
celle que I'on déclare, c'est aussi la passion de celui qui est tout feu tout flamme et qui se consume d'amour.
Dans cet ouvrage, Jean-Marc Cavaillon nous déclare sa flamme pour cette inflammation si étroitement asso-
ciée ala vie, le fil rouge de sa carriére scientifique.

Jean-Marc Cavaillon est professeur & linstitut Pasteur ol il aura exercé I'ensemble de sa carriére de
chercheur. Enseignant Iimmunologie, il aura dispensé ses cours tant au Pérou qu'a Hong Kong, au
Mexique, en Algérie, en Colombie ou en Corée du Sud. Ses présidences successives de sociétés savantes
internationales (International Endotoxin and Innate Immunity Society, 1998-2000 ; European Shock
Society, 2015-2017), illustrent la visibilité de ses recherches tant fondamentales que médicales, avec un

intérét toujours affiché pour les maladies humaines.

Format : 155 x 240 mm - 352 pages
ISBN : 978-2-85525-404-3
Prix : 25 € TTC
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Le mauvais air

Il était une fois les infections
et les combattants de 'ombre

Jean-Marc Cavaillon

Le mauvais air

1l était une fols les infections
et les combattants de I'ombre

Jean-Marc Cavaillon nous retrace I'histoire de 'humanité confrontée aux
pandémies, et la contribution de quelques savants célébres et de beaucoup
d'autres injustement oubliés qui identifiérent les miasmes, les animalcule:
les virus, les germes responsables de tant de maux. Il relate leurs efforts
pour lutter contre les infections, proposer 'hygiéne, offrir les traitements
antiseptiques ou antibiotiques, et prévenir les maladies infectieuses &

ide des vaccins. Il meten paraliéle de surprenantes analogies entre des
événements historiques et des événements associés a la pandémie de
COVID-19, devenue le fil rouge de ce récit : les liens incestueux entre certains
scientifiques et la presse scientifique, les querelles entre doctes docteurs,
entre contagjonnistes et anticontagionnistes, entre rassuristes et alarmistes. ..
Il rappelle l'usage des mesques initié au xvi® siécle, lextraordinaire saga de
la vaccination accompagnée de la concomitante réticence face aux vaccins.
Autant d'événeme nts témoins de la guerre déclarée aux microbes et de la
guerre des égos. Sur son chemin, il croise ses héros favoris, Metchnikoff et
Semmelweis, déniche des génies oubliés, et n'hésite pas & égratigner image
d'Epinal de Louis Pasteur, entretenue par ses hagiographes.

Jean-Marc Cavaillon est professeur honaraire de nstitut Posteur,
o o #é directeur d'une unké de recherche et du département
« Infection et épidémiologie ». Il est référent scientFique auprés
| \Q #| delngence Nationale dela Recherche. Il a présidé deux sociétés
savantes : « International Endotoxin and Innate Immunity

Society » et « European Shock Society

Date de parution : 7 avril 2022

ISBN : 978-2-7598-2678-0

Prix:24€

Nombre de pages : 432
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