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La recherche sur les toxines est étroitement liée a la naissance de 'immunologie, et a la naissance de 'immunothérapie.
Elle a également permis de décrypter certains mécanismes de la réponse immunitaire contre les pathogénes.

Elle est également associée a la compréhension de 'immunopathologie
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Teen hospitalised with Toxic Shock Syndrome just
HOURS after using tampon

ATEENAGE gil

ilness.

Model who lost a leg after contractlng toxic
shock syndrome from a super-plus tampon
lands a new fashion gig, modeling clothes
and SHOES for Nordstrom

« Lauren Wasser, 28, was using a super plus tampon when she developed toxic
shock syndrome (TSS) in 2012
« Her inf turned into gang , and she had to have her right leg and the
toes and heel of her left foot amputated m 2 : 18 December 2015
« She thought she would never work again, i atl O n | ine
1models for friends Mother suffering from toxic shock

+also appears in Nordstrom's holiday cg - syndrome caused by a TAMPON wakes from
akers acoma unable to remember her son | %

+ Deborah Usher, 36, und super plus strength tampons during her pe
rare which left her in a coma fora

+ When she woke up she couldn't walk, dress herself or remember hei

« Still has a weak immune system and problems with her memory

5 confirmed toxic shock cases in Michigan

Andrew Krietz, WZZM
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Survivre a un sepsis

KRISTA BRACKE

Peter Ludvig Panum a montré que
son «poison putride» entrainait des
symptoémes et des signes similaires
a ceux observés dans la septicémie.

Danish Medical Journal

PETER LUDVIG Bien qu'il ait d'abord rejeté la possibilité que Bibliothek for Lnger.
PANUM les bactéries puissent jouer un réle causal, il T
(1820 —1885) ﬁnlt par admettre que |e «poison putride» \'Idrnﬁh‘nhr_ﬁz Afdeling

pourrait étre un produit bactérien. petonidl Mbag

be. . L Pasws

Physiologiste et pathologiste danois

Panum PL. Bidrag til Leeren om den sdkaldte putride eller septiske
Infektion. [Experimental contribution to the theory of the so-called putrid or
septic infection]. Bibl Leeger 1856,;4R 8:253-85.
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1868 TOXINES BACTERIENNES

~ Das putI{ide Gift

.‘Ml ke
SEPSINE I % /£

ERNST VON BERGMANN

(1836 ~1907) Pionnier de la chirurgie aseptique.
W. Glikers Verlag.
Chirurgien militaire allemand né a Riga 1868,

Bergmann, E. & Schmiedeberg, O.
Ueber das schwefelsaure Sepsin (das Gift faulender Substanzen).
Centralbl. Med. Wissenschaften 32, 497-498 (1868)

TOXINES BACTERIENNES

PTOMAINS, LEUCOMAINS,

¥ TOXINS AND ANTITOXINS:
l"l‘()l‘lj lN];S S D ANTITOXINS

on

Du grec ancien mt@pa,
ptoma (cadavre)

THE CHEMICAL FACTORS IN THE CAUSATION OF DISEASE.

Il est devenu le fondateur de
la toxicologie médico-légale
moderne avec la découverte

des ptomaines ou

FRANCESCO SELMI ) .
alcaloides cadavériques

(1817-1881)

Chimiste italien

VICTOR CLARENCE VAUGHAN
(1851 - 1929)

Ptomaine od alcaloidi cadaverici e prodotti analoghi da certe malattie, in Médecin, chercheur médical. De 1891 a 1921, il a été doyen de la
correlazione colla medicina legale, memorie del prof. Francesco Selmi, . . . . i ..
Edition : Bologna : N. Zan,cheﬁ, 1881 prof faculté de médecine de I'Université du Michigan




LUDWIG BRIEGER
(1849 - 1919)

Professeur de médecine
Humboldt-Universitat, Berlin
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TOXINES BACTERIENNES

1885 / 86

F Weitere Untersuchungen

S iiber
PTOMAINE

PTOMAINE
PUTRESCINE & CADAVERINE
Action nuisible des bactéries

9
produit(s) toxique(s) spécifique(s)

wzzx 1888| POISON > TOXINE

Brieger L. Zur Kenntniss des Tetanin und des Mytilotoxin.
Archiv Pathol Anat 1888;112:549-51.

Professor Dr. L. Brieger,

EUGENIO CENTANNI
(1863-1942)

pathologiste italien

TOXINES BACTERIENNES

PYROTOXINE
7 B

>>> FIEVRE

& EUGENIO CENTANNE ©
. & & TRATTATO DI
IMMUNOLOGIA & &

Il a reconnu la relation intime entre les propriétés
toxiques et pyrogénes du poison bactérien, qu'il a
trouvé chimiquement inséparables. Cela I'a
amené a nommer son matériel «pyrotoxine».

Centanni, E. Untersuchungen iiber das Infektionsfieber das Fiebergift v
der Bakterien. Dtsch. Med. Wochenschr. 1894, 20, 148-153. SOCIETA EDETRICH, :LIBRAKIA

_ROMA - & MILANO & NAPOLF
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TOXINES BACTERIENNES

DES BACTERIES MORTES SONT PYROGENES

&

11892

FIEVRE DOISONS BACTERIENS

NIKOLAi FEDOROVICH LINSTITUT PASTEUR Des baCte"?s tuees. ]
GAMALEIA D (Burkholderia mallei, Serratia
(1859 - 1949) S men e v | marcescens, Bacillus anthracis)

injectées a des lapins ou des
moutons induisent de la fievre

Des extraits alcoolique de la rate de o
mouton pyrétique induisent de la fievre . MO0 0 Gy FTT

a des lapins en 30 minutes. .

LE D" N. GAMALEIA

Microbiologiste d’Odessa

TOXINES BACTERIENNES

DES SURNAGEANTS DE CULTURES DE
BACTERIES SONT PYROGENES

4

MECANISME DE LA FIEVRE DANS LA MALADIE PYOCYANIQUE
SIR MARC ALBERT CHARRIN :
ARMAND RUFFER (1856-1907) par MM. CusrriN el ArMAND RUFFER.

% (1859 - 1917)
N

COMPTES RENDUS HEBDOMADAIRES

La culture filtrée de bacilles pyocyaniques (Pseudomonas
aeruginosa) peut provoquer de la fievre chez le lapin, en
SEANCES ET MEMOIRES I'absence de bactéries vivantes ou mortes.

Le plus fascinant, les auteurs ont écrit, bien qu'ils ne I'aient
pas prouvé, que la fievre était la conséquence de I'activation
des macrophages par les produits bactériens.

SOCIETE DE BIOLOGIE

TOME PREMIER — NEUVIEME SERIE

ANNEE 1889
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ANUBIS DIEU CHACAL DE LA MOMIFICATION

PALEOPATHOLOGIE

STUDIES IN THE
PALAEOPATHOLOGY
OF EGYPT

Ry

SIR MARC ARMAND RUFFER, K., CALG., M.D.
Late Presiden rantine € Epyps formesls Direter of th

Bricih beiestesf Prevestive Medicine;
Caire Aledical Schsly My he Indian Plaguc ¢

Edited by

ROY L. NMOODIE, Pu.D.

LA
SIR MARC ARMAND =
RUFFER THE UNIVERSITY OF CHICAGO PRESS
(1859 - 1917)
1921
NONATE DE RAMSES 1
PALEOPATHOLOGIE

(Eufs de Schistosoma haematobium

calcifiés dans les reins > shistosomiase

Maladies inflammatoires =>» arthrite et
des articulations spondylarthrite

Calcification des arteres
(Ramses II)

=>» athérosclérose

Maladie de Pott =>» tuberculose

Tumeur =>» Ostéosarcome ou

SIR MARC ARMAND chondrosarcome

RUFFER
(1859 - 1917)

NAONAIE DE RAMSES 11
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 \ ARCHIVES Arch Pathol Lab Med. 2000;124:1614-1618
SEPSIS

Molecular Evidence of Bacteremia by Gastrointestinal
Pathogenic Bacteria in an Infant Mummy From
Ancient Egypt

®co

Albert Zink, PhD; Udo Reischl, PhD; Hans Wolf, PhD, MD; Andreas G. Nerlich, PhD, MD

Preuve moléculaire de bactériémie par des
bactéries pathogénes gastro-intestinales chez
une momie d’enfant de I'Egypte ancienne

La présence de bactéries telles
que Escherichia coli, est
indicative d'une bactériémie, qui
a probablement contribué a la
mort par septicémie.

Pharaoh’s 3,000-Year-Old Curse

(tef 661" 1tés CARNARVON'S DR ATH Is Seen In Illness of Carnarvon [

L~ [ TOMB SCENES AND FIGURES IN ANGIENT CURSE
AVIZ| SPREADS THEORIES | @ ~
O¢ sepsis (EBUIRTIHEIMETCEEN A

VSl | MORNING CALL
S & 11005Ts £4RL OF CARNARVON

HET I AR SUCCUMBS AT CAIRO.
e 70 BLOOD POISONING

GAZETTE AND CLOBE
London's Most Influenticl [Evening Toper.
= PYTTAL_ THURSDAY. APRIL & B
__ LORD CARNARVOW
i’} EXPERTS AND A LUXOR|™ENEY LO% AVl
J “POISON TRAP.” 1

(1866 — 1923)

LA MALEDICTION DE TOUTANKEAMON
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! Toxins 2022, 14, 759. by

Review
From Bacterial Poisons to Toxins: The Early Works of Pasteurians

- Toxines bactériennes
- Toxines végétales

- Toxines animales (venins)

1919

Jean-Marc Cavaillon

de

D 'ETI;NNE BURNET T()\INES
: 1911 | Maurice Nicolle ANTITOXINES
Microbes (1862-1932)
et TOXineS E 1'l:'§\“||(.[ \“:“LI("F‘ JOUAN

AVEC UNE INTRODUCTION
bE

ELIE METCHNIKOFF

de Vlnstitat Pastear

71 figures dans lo texte et fin portrait inédit de Pasteur

ETIENNE BURNET
(1873-1960)

e PARIS Emile Césari

M’e. ecin, ERNEST FLAMMARION, EDITEUR (1876-1956)

Bactériologiste, 26, AUE KACINE, 26

i i 1911

immunologiste R S e RS Constant Jouan
v compris la Sndde et la Norvége.

Sous-directeur IP Tunis

(1877-1949).

CREE LE MOT “ENDOTOXINE”

1892 TOXINES BACTERIENNES
| CREE LEMOT “ENDOTOXINE”

Il pensait que les propriétés toxiques des bactéries étaient
dues a un facteur interne libéré par les bactéries lysées.

Endotoxine

RICHARD PFEIFFER
(1858-1945)

Médecin et bactériologiste

Membrane bactérienne

10
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Vue microscopique

HANS CHRISTIAN

Escherichia coli

JOACHIM GRAM Staphyloccoques Salmonella
(1853 —1938) streptocogues Bordetella
Pneum(?coques Neisseria meningitidis
Clostridium Pseudomonas
Listeria

Vibrio cholerae ...

L’endotoxine constituent essential de la surface des bactéries a Gram négatif

Core
Lipid A

Outer
membrane

Lipoprotein
Periplasmatic
space
Peptidoglycan
layer

Cytoptasmic
membrane

Cytoptasm Carrier Nutrient binding
protein protein

Endotoxine (LPS) représente 75% de la membrane externe
soit environ 4 millions de molécules / bactérie

11
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LES ENDOTOXINES

A G{OGENICITY
INFLAMMATION
COAGULATION
CAPILLARY LEAK

SHWARTZMAN’S REACTION

ANTI-TUMOR
ACTIVITY TISSUE TOXICITY

ADJUVANTICITY ABORTION
RADIOPROTECTION

LETHALITY

HEMATOPOIESIS ACTIVATION
COMPLEMENT ACTIVATION

POLYCLONAL B CELL
ACTIVATION

GIUSEPPE SANARELLI
(1864 —1940)

GREGORY SHWARTZMAN

(1896-1965)

) SANARELLI-SHWARTZMAN - REACTION

LES ENDOTOXINES

1894 ANNALES Les animaux ayant regu deux
injections d'endotoxine bactérienne

[INSTITUT PASTEUR subissent une coagulation
T _— intravasculaire disséminée massive

I l FTUDES SUR L4 IEVRE TIPIOIDE IPARNEATALE avec des caillots sanguins dans les
(Travail du L:\I)oru(uire"t:n.\ll?‘]:. Mclchui;hulfa I'lnstitat Pasteur) vaisseaux des reins.

PHENOMENON s ,J“'% ?

OF LOCAL TISSUE
1 928 l{l A\CIIVITY

Aussi connu sous le le nom de
réaction de Schwartzman

(Shwartzman G.. J Exp Med 1928; 48: 247-68).

Russian-American

12



04/12/2023

LES ENDOTOXINES

jE=Ic]o MMl | Es BACTERIES SONT RESPONSABLES DE LA FORMATION DE PUS

BERLINER ~ Sszss
]\II\N HE WOCHENSCHR ll"l

Organ fur practische

HANs ERNST
AUGUST BUCHNER I Ueber pyogene Stolfe in (ler Bakterienzelle.
(1850 —1902) Mitgotheilt in don Sitzungen der Morph G

zu Miinchen vow 6. Mai und 8, Juli 1890.

M. Buchner.

= 2 J. Am. Med. Ass. 1898, 31: 465.
X Les propriétés anti-tumorales des toxines THE TREATMEI’II’II‘I };)i‘d Igggﬁ‘%%?;g OSFAR—
. bactériennes ont été démontrées par oM
s § William Coley & New York
V/ M MEDIATE AND-FINAL RESULTS IN ONE HUNDBED AND
S FORTY CASES. .

¥ >~ S. pyogenes Prann d’to the Section on Surgery and Anatomy, at the Forty-ninth

2 E "Annual Meeting of the American Medical Association, held

at Denver, Colo., June 7-10, 1998,
t AM B. COLEY, M.D. .

WILLIAM B. COLEY | Serratla marcescensk AT BY w‘l'il’;'fl'.: NEW YORK CANCER HOSPITAL; ASSISTANT

(1862-1936) T0 THE yor AND CRIPPLED.

NEW YORK, N. Y.

LES ENDOTOXINES

vaccin contre la typhoide

Le premier a

" obtenir un K Immusérum
. R anticorps v
ALEXANDRE BESREDKA contre
(Odessa, 1870 — Paris, 1940) ’endotoxine
Ann Inst Pasteur 20 (1906) 149-154. NS
. . ) 30 x Doses létales
De l'anti-endotoxine typhique d’endotoxine typhoide
des anti-endotoxines, en général. .
Par Le D BESREDKA
(Travall du e de M., ) PROTECTION

13
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ARCHIVES ROUMAINES

DE PATHOLOGIE EXPERIMENTALE
ET DE MICROBIOLOGIE

TOME 9 N1 MARS 1936

( ¢
LYDIA MESROBEANU La premiere caracterisation MEMOIRES ORIGINAUX

(1908 - 1978) biochimique de 'endotoxine
()
Institut Pasteur

LES ANTIGENES GLUCIDO-LIPIDIQUES DES BACTERIES
(Etude chimique et biologique)

1936 — 1947 : Garches = Institut Pasteur Sl

Lydia MESROBIANU

7

i Docteur &s sciences,

Assistante au Laboratoire de Chimlie biologique
de la Faculté de Médecine de Bucarest.

(TRAVAIL DE L'INSTITUT DE SEROLOGIE
« PROPESSEUR CANTACUZENE », DE BUCAREST)

LIPOPOLYSACCHARIDE
(LPS)

Lorsqu'on injecte une bactérie & un animal, ou que cclui-ci
s'infecte spontanément avec celle bactérie, il se développe des
anticorps dans le sang de I'animal. Ces anticorps sont capables
de réagir spécifiquement avee la bactéric, dont ils peuvent provo-

— e s sant

ANDRE BoOIVIN I l
(1895-1949) -

LES ENDOTOXINES

Lipopoly-
saccharide
(Endotoxin)

OmpA Protein ng Fic

rotein ~«~— K-Antigen

B _ Entero-
bacterial
Common
Surface Antigen
Layer
BACTERIE
e | A GRAM NEGATIF
Membrane
L Lipoprotsin 409
Peptidoglycan D’ENDOTOXINE
Periplasma
L Laver DANS LE TUBE
st RV ) Prospraipa DIGESTIF
Membrane
L Cell Interior TT——
Protein

Lipopolysaccharide, LPS
Gram-negative bacterial O

e o o o%e%%
FPYNGEY YoX 1 0y 1 IR 2UICH Baaaanaew
@ ® @ | @ @ :

n lipid A
Antigen-O spécifique Noyau Li ; A
Unités répétitive de sucres Externe Interne ipide

14
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O @ N | Sérovar Aatigne 0

S. Paratyphi A L2n

jEs)c{o Ml CLASSIFICATION SEROLOGIQUE DES SALMONELLES
. : LES ANTICORPS CONTRE L'ENDOTOXINE RECONNAISSENT LES ANTIGENES-O | {1

Kauffmann a publié le premier schéma antigénique pour les
salmonelles en 1930. Ce schéma a été adopté par le Comité
des Salmonelles. et publié en 1934, date a laquelle le schéma
répertoriait 44 sérotypes.
- 2610 aujourd’hui

FRITZ KAUFFMANN
(1899- 1978)

19

Rhamnose - 1,3} Galactose - 1,6 - Mannose - 1,4 - Rhamnose -(1,3 - Galactose

o L 3 n

( 1956 L’ENDOTOXINE EST UN ADJUVANT A

J Exp Med. 1956 January 31; 103: 225-246

STUDIES ON THE O ANTIGEN OF SALMONELLA TYPHOSA

V. ENHANCEMENT OF ANTIBODY RESPONSE TO PROTEIN ANTIGENS BY THE
PURIFIED LIPOPOLYSACCHARIDE*

By ARTHUR G. JOHNSON,1§ P.D., SIDNEY GAINES,| Pe.D., aND
MAURICE LANDY, Pu.D.
(From the Immunology Division, Army Medical Service Graduate School, Walter Reed
Army Medical Cenier, Washington, D. C.)

)

2009 FDA APPROUVE LE MPLA COMME ADJUVANT

Monophosphoryl lipid A

N/

Le monophosphoryl lipide A (MPLA) a permis de dissocier
n‘l_ﬁ les effets déléteres et bénéfiques tels que I'adjuvanticité.

o
vo-b=0

&

=
o o
o
o
o

Melacine - Melanoma

@A) U.S. Food and Drug Administration Cervarix -> Human
Papilloma Virus
Oct. 16, 2009

2 FDA approves MPL as a new adjuvant Fendrix - Hepatitis B

15
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L’ENDOTOXINE EST UN MITOGENE

Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1965 Apr; 118: 1014-9
EFFECTS OF ENDOTOXINS ON CULTURED
LEUKOCYTES

J.J. OPPENHEIM, S. PERRY.

La réponse des cultures de globules blancs périphériques a diverses endotoxines a été
comparée a des cultures témoins non stimulées. S. typhosa, S. enteritidis et E. coli LPS
ont été utilisés. Ces endotoxines ont produit une transformation lymphocytaire, une
syntheése d'ADN mesurée par l'incorporation de TdR-H3, des mitoses occasionnelles et
une survie améliorée des monocytes dans leurs cultures in vitro.

J Exp Med. 1972 July 1; 136(1): 128-142

POTENTIATION OF THE T-LYMPHOCYTE RESPONSE TO
MITOGENS

I. Tue REspoNDpING CELL*

By IGAL GERY,I RICHARD K. GERSHON,§ axnp BYRON H. WAKSMAN

IGAL GERY ——

(1 o795 L’ENDOTOXINE INDUIT LE TUMOR NECROSIS FACTOR (TNF)
10-14days 2h '-)
- BcG ™ Endotoxin M¥ ' 1 DAY
" o L . %
' = = Serum 4- Tumor @
\’}ﬁcgarlw:ﬁp sses.'mo September 1975
mmunclogy NECRI'CI)-I?EIS
An endotoxin-induced serum factor that causes necrosis of tumors TUMOR
(activated macrophage)
E. A. CARSWELL, L. ]. OLD, R. L. KASSEL, S. GREEN, N. FIORE, AND B. WILLIAMSON

i§Is3S LE TNF EST A L’ORIGINE DES EFFETS LETAUX DE L’ENDOTOXINE
Science. 1985 Aug 30;229(4716):869-71.

Passive Immunization Against Cachectin/Tumor Necrosis
Factor Protects Mice from Lethal Effect of Endotoxin

B. BEUTLER*

1. W. MILSARK

A. C. CERAMI

ANTHONY Lab. y of Medical Biochemistry
Rockefeller University,
CERAMI 1230 York Avenue,

New York 10021

\ /

16
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1991

THOMAS J.
MACVITTIE

L’ENDOTOXINE INDUIT UNE RADIOPROTECTION \

The Journal of Experimental Medicine » Volume 173 May 1991 1177-1182

Role of Cytokines (Interleukin 1, Tumor Necrosis
Factor, and Transforming Growth Factor () in
Natural and Lipopolysaccharide-enhanced
Radioresistance

By R. Neta,” J. J. Oppenheim,t R. D. Schreiber,$ R. Chizzonite,
G. D. Ledney,” and T. J. MacVittie”

? Survival
Saline 0 %
LPS 80 %
LPS + anti-IL-1 20 %
LPS + anti-TNF 30 %
LPS + anti-IL-1 + anti- 0 %
TNF

iE<]=JoJl LE CD14: UN ELEMENT CLE DU RECEPTEUR DE L’ENDOTOXINE

CD14, a Receptor for Complexes of
Lipopolysaccharide (LPS) and LPS Binding Protein

Science. 1990 Sep 21;249(4975):1431-3.

SAMUEL D. WRIGHT,* ROBERT A. RAMOS, PETER S. TOBIAS,
RicHARD J. ULEVITCH, JOHN C. MATHISON

e

BRUCE BEUTLER

SCIENCE VOL 282 11 DECEMBER 1998
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§

17
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2

LA DIPHTERIE

La Diphtérie ...
LUange étrangleur

¥ PIERRE BRETONNEAU

(1778-1862)
professeur et médecin en chef de
I’hopital de Tours

Fournit une premiere
description compléte de la
maladie, et indique qu'elle est due a
un agent infectieux.

18
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La Diphtérie ... Corynebacterium LA DIPHTERIE

LU'ange étrangleur
L’AGENT DE LA DIPHTERIE

Isolement

Découverte & culture

FRIEDRICH LOFFLER
(1852 — 1915)

EDWIN KLEBS
(1834 - 1913)

La Diphtérie ... TR | A DIPHTERIE

LUange étrangleur

ANNALES

LINSTITUT pASTEUR | VOXINE

CONTRIBUTION A L’ETUDE DE LA DIPHTHERIE
Par E. ROUX e A. YERSIN.

EMILE Roux ALEXANDRE YERSIN

19
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Corynebacterium

TOXINE
DIPHTERIQUE

42 JOURS

LA DIPHTERIE

Coryneacter/um

TOXINE
DIPHTERIQUE

ANNALES

L II\SIIIUI I ASTEUR

RIBUTION A LETUDE DE LA DIPHTERIE
Pan E. HOUX 1 A, VEUSI

i AvEE

ANNALES

LINSTITU l PASTEUR

DE LA DIPHTERIE

\\\\\\\

CONTRIBUTIC

{ ; Filtration

La toxine est

présente dans l'urine
prélevée chez des

enfants peu de temps

avant la mort de la diphtérie

wtlo

Injection

34

20
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Soldat blessé a Waterloo L E T ETA N O S

Sir Charles Bell (1809)

Premiere description complete

7 ARETEE DE CAPPADOCE
(1ersiecle a.p. J.C)

LE TETANOS

Sir Charles Bell (1809)

| |l )
b‘s B 2\ 4\

- - ‘\ ¥ Y’};%
ANTONIO CARLE GIORGIO RATTONE \,
(1854 — 1927) (1857 — 1929) y

chirurgien et pathologiste Médecin et homme politique
(Turin) (Parme)

21



Soldat blessé a Waterloo
Sir Charles Bell (1809)

-

B

Observe la bactérie
dans le sol

—

ARTHUR NICOLAIER
(1862 — 1942)
Médecin, Gottingen & Berlin

sole et cultive
la bactérie

SHIBASABURO KITASATO
(1853 -1931) | LABORATOIRE DE KOCH
Médecin & bactériologiste

04/12/2023

LE TETANOS

Plectridium
(Clostridium)
tetani

Identifie la

TOXINE
.|_.]

KNUD FABER
(1862 — 1956)
Médecin, Prof.Univ. Copenhague

41m0 ANNEE NOVEMBRE 1897 Ne 10.

1897
— ANNALES

L INSTITUT PASTEUR

RECHERCHES SUR L'INFLUENCE DE L'ORGANISME
SUR LES TOXINES
Psr ELIE METCHNIKOFR

LE TETANOS

( TOXINE  TETANIQUE |

<30°C

ELIE METCHNIKOFF
(1845-1916)

o

-

NO TOXICITY
- 0 anti-toxin

/

NO TOXICITY

\9 0 anti-toxin

32°C-37°C

> anti-toxin V'
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e | TOXINE CHOLERIQUE )

' ANNALES ,
LINSTITUT PASTEUR

TOXINE ET ANTITOXINE CHOLERIQUE

AR

MM. EL. METCHNIKOFF, E. ROUX ET TAURELLI-SALIMBENI

ELIE METCHNIKOFF

(1845-1916) %— : % ii 1 ‘ Y

Sachet fermé contenant Sachet fermé contenant  Sachet fermé contenant
des vibrions vivants des vibrions morts du milieu de culture

& &
© ©

i Sensitibilité

++
t
0

ANNALES ,

o e e | TOXINE CHOLERIQUE |
.L’INSTITU'; PASTEUR

TOXINE ET ANTITOXINE CHOLERIQUE

AR

MM. EL. METCHNIKOFF, E. ROUX ET TAURELLI-SALIMBENI

ELIE METCHNIKOFF

(1845-1916) %— :

Sachet fermé contenant
des vibrions vivants

a -aP..

1x dose létale 16x dose létale

- Survivants @ @
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TOXICITE 1963 |

LEUCOCYTES CIBLE THE JOURNAL OF EXPERIMENTAL MEDICINE VOL. 118

MOTION PICTURE STUDY OF THE TOXIC ACTION OF
STREPTOLYSINS ON LEUCOCYTES*

By JAMES G. HIRSCH, M.D., ALAN W. BERNHEIMER, Pr.D., axp GERALD
WEISSMANN,t M.D.

J.G. HIRSCH G. WEISSMANN|
(1922-1987) (1930-)

‘ - Lyse rapide et étendue des
granules cytoplasmiques

m\

B~ AR
( Streptolys
Streptolysine §

n ]

- Lyse des granules cytoplasmiques
suivie d'altérations du cytoplasme
et de la membrane

Macrophage

TOX| c ITE 196 SJ American Journal of Pathology 1965, 47: 419-433

ELECTRON MICROSCOPE STUDY OF THE
LEUCOCYTES CIBLE DEGRANULATION OF POLYMORPHONUCLEAR
LEUKOCYTES FOLLOWING TREATMENT
WITH STREPTOLYSIN

DorotHEA Zucker-FRANKLIN, M.D.

DOROTHEA ZUCKER-
FRANKLIN
(1929 - 2015)

Neutrophil

‘"‘t?gl' - Rupture de la membrane cellulaire

._1 & - Lyse osmotique

Eosinophil
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TOXICITE 1966 |

) B , Oct., 1966
LEUCOCYTES CIBLE | & o e for Micobitosy Prined n 054

Cytotoxic Effects In Vitro of Highly Purified
Streptolysin O on Mouse Macrophages Cultured
in a Serum-Free Medium

ROBERT M. FAUVE;! JOSEPH E. ALOUF* ALBERT DELAUNAY!, aND MARCEL RAYNAUD?
Institut Pasteur, Garches (Hauts de Seine), France

(1930-1995)

A (Streptolysin 0

N
A~

.

g @,
e
LC»\/};}

W)

!

>
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ROBERT FAUVE

Institut Pasteur

Macrophage
- Dommages cellulaires importants et mort
TOXICITE | Lysteriolysin O from Listeria monocytogenes induces
2004 apoptosis of T-lymphocytes
Carrero et al. J. Immunol. 2004, 172, 4866
VIS
(1 ¢ 8.

7-Aminoactinomycin D
(DNA Staining)

| Lysteriolysine 0 |

Annexin-V PE
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m JEM bt 1960, February, 111 (2): 255-284

1960 | HOST-PARASITE FACTORS IN GROUP A STREPTOCOCCAL
INFECTIONS*

PyrROGENIC AND OTHER EFFECTS OF IMMUNOLOGIC DISTINCT EXOTOXINS
RELATED TO SCARLET FEVER TOXINS
By DENNIS W. WATSON, Pa.D.

(From the Depariment of Bacteriology and Immunology, University
of Minnesota, Minneapolis)

D.W. WATSON
Injected 1.V.
- , 5 |- IS LF exotoxin (Stock)
TOXINE ERYTHROGENE c
> TOXINE DE LA SCARLATINE ¢ * [ctea 1v.
> EXOTOXINE PYROGENIQUE STREPTOCOCCIQUE 84 [
g
27
(o]
o | 2 3 4 5 6 7
Time in_hours

1970, 131, 611-622

TOXICITE 1970 ‘ JEM =

A PURIFIED GROUP A STREPTOCOCCAL PYROGENIC
EXOTOXIN

PHYSICOCHEMICAL AND BIOLOGICAL PROPERTIES INCLUDING THE
ENHANCEMENT OF SUSCEPTIBILITY TO ENDOTOXIN
LerHAL SHOCK*

By YOON BERM KIM,} M.D., axp DENNIS W. WATSON, Pu.D.

(From the Department of Microbiology, University of Minnesota,
Minneapolis, Minnesota 55455) D.W. WATSON

TOXINE ERYTHROGENE
> TOXINE DE LA SCARLATINE

> EXOTOXINE PYROGENIQUE STREPTOCOCCIQUE

Exotoxin (NY-5) given Endotoxin (§T0901) 3 br

: after exotozin injection @——m———
intravenously given intravenously Dead/total
ug/monkey ng/monkey
2000 None 0/3
None 8000 0/5
500 2000 7/7*

* All died within 24 hr.
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J Clin Invest. 1984 May;73(5):1312-20

Induction of Human Interleukin-1
by a Product of Staphylococcus aureus
Associated with Toxic Shock Syndrome

Takashi lkejima, Charles A. Dinarello, D. Michael Gill,
and Sheldon M. Wolff

SHELDON M. WOLFF|
(1930 -1994)

W7
[TOXIC SHOCK SYNDROME TOXlN-1] * PYROGENE [liuas

ENDOGENE [

50,000

40,000

c/m

A T(°C) %0099
1.0 20,000+ ; " .
0 (o monocytes) Production

10000) d’interleukine-1

oo o1 ¥ 6100 100 humains

Protein PURIFIED TOXIN

odded o — s s L L )
monocyles, | 063 03 3 30 300 3000
ng/m! BACTERIAL CULTURE FILTRATE

OGENICITE

1964

THE ACTION OF STREPTOLYSIN S ON PERIPHERAL
LYMPHOCYTES OF NORMAL SUBJECTS AND PATIENTS
WITH ACUTE RHEUMATIC FEVER*

By K. HirscHHORN, R. R. ScHREIBMAN, S. VERBO, AND R. H. GRUSKIN

DEPARTMENT OF MEDICINE, NEW YORK UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE, AND THE III AND IV
(NYU) MEDICAL DIVISIONS, BELLEVUE HOSPITAL, NEW YORK

Communicated by Theodore T. Puck, September 29, 1964

(Streptolysine §|
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MITOGENICITE

Japan, .

1971 Lymphocyte Stimulation with Streptolysin O Preparations

I. Purification of Streptolysin O and the Existence of Two Stimulants
for Rabbit Lymphocytes Cultured in vitro

. Yoshiaki ABE

Department of Pathology, Institute of Medical Science, University of Tokyo,
4-6-1, Shiroganedai, Minatoku, Tokyo

| ®

( Streptolysine 0)
+ @
C?

&

. Exp, Med,
Vol. 41, 5, p. 431-442, 197]

MITOGENICITE

1973

ExPERIENTIA 29/6 15.6,1973

Lymphocyte-Stimulating Activity of Scarlet Fever Toxin
VERA HRfBALOVA and M. PospisIr

Department of Epidemiology and Microbiology,

Institute of Hygiene and Epidemiology, Srobarova 48,
Praha 10 (Czechoslovakia) ; and Department of I logy,
Institute of Microbiology, Czechoslovak Academy of Sciences
Budejovicka 1083, Praha 4 (Czechoslovakia),

Ann. Immunol. (Inst. Pasteur)
1973, 124 C, 383-390

MITOGENIC ACTIVITY
STREPTOCOCCAL ERYTHROGENIC
ON LYMPHOCYTES
by C. Nauciel

Institut de Baclériologie, Virologie el Immunologie générale,
3, rue Koeberlé, 67000-Strasbourg (France)

OF PURIFIED TOXIN

0 |

TOXINE ERYTHROGENE
> TOXINE DE LA SCARLATINE
> EXOTOXINE PYROGENIQUE STREPTOCOCCIQUE

N

©000

p
(i\
.

®

|

28



04/12/2023

SUPERANTIGENE

1989-90 \

Cold Spring Harbor Sympesia on Quantitative Biology, Volume LIV. ) 1889

Consequences of Self and Foreigr@
Interaction with Specific V, Eleme

of the Murine TCRaf3 S[ I] l "
* HOL* ERMAN,* ap y 0‘:066“‘“0
T K o Pl N 5 Mot 1 SEA, SEE, SEB, SEC, TSST

Science. 1990 May 11;248(4956):705-11.

The Staphylococcal Enterotoxins
and Their Relatives

PHILIPPA MARRACK AND JOHN KAPPLER

SUPERANTIGENE

) BACTERIA -
o= O
Antigen presenting cell

. Antigen presenting cell
.epitope

. 7
Molécule du complexe Y
majeur d’histocompatibiliéj@

—)
<
Antigen /\7)
Récepteur T 8’"656“‘3“” Superantigen 1§y

CYTOKINES DERIVEES

/A» DES MACROPHAGES
/ J'

¢ DENDRITIQUES

- =
Specifi ivati Non- ifi Pt B, A } = L
| Pe s reel " G SN CYTOKINES DERIVEES
‘ O O DES LYMPHOCYTES T
I [
Monoclonal activation Polyclonal activation

v v

W
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(ENTEROTOXINES _ STAPHYLOCOCCIQUES )

A meJournal o Antibody to staphylococcal enterotoxin
% Immunology A-induced human immune interferon (IFN

gamma). m

1981 M P Langford, D A Weigent, J] A Georgiades, H M Johnson
and G J Stanton

J Immunol 1981; 126:1620-1623: ;

Cellules
mononuclées
du sang

Intérféron-y

SUPERANTIGENE

Institut Pasteur

BACTERIA

D @ Int. J. Med. Microbiol. 292, 429-440 (2003)
© Urban &Fischer Verlag
- http:/www.urt her.defj lsij
i~ Mini-Review
~I“\%‘

Staphylococcal and streptococcal superantigens:
EXOTOXINS molecular, biological and clinical aspects

Joseph E. Alouf, Heide Miiller-Alouf

Gram-positive
| AN

30



04/12/2023

( EXOTOXINE PYROGENIQUE STREPTOCOCCIQUE

1982

#2

Immunology Letters, 1982, 5, 323-326

INDUCTION OF INTERFERON BY STREPTOCOCCUS PYOGENES
EXTRACELLULAR PRODUCTS

Institut Pasteur, 28 rue du Dr. Roux, 75015 Paris. France

J-M. CAVAILLON*** Y. RIVIERE**, J. SVAB**, L. MONTAGNIER** and J. E. ALOUF*
* Unité des Antigénes Bactériens (ERA CNRS no. 794), and ** Unité o' Oncologie Virale (ER CNRS no. 147).

¥

Splénocytes murins

¥

Log INTERFERON (NIH umits /mi)

Gamma-interferon

Exotoxine pyrogénique streptococcique A
(Streptococcal pyrogenic exotoxin A)

»

©

[} 24 48 72 98

INDUCTION DE CYTOKINES

| EXOTOXINE PYROGENIQUE STREPTOCOCCIQUE A |

4

' INFECTION AND IMMUNITY, Nov. 1994, p. 4915-4921

Comparative Study of Cytokine Release by Human Peripheral Blood

Mononuclear Cells Stimulated with Streptococcus pyogenes

Superantigenic Erythrogenic Toxins, Heat-Killed ™~
Streptococci, and Lipopolysaccharide

HEIDE MULLER-ALOUF,'** JOSEPH E. ALOUF,' DIETER GERLACH,?

JORG-HERMANN OZEGOWSKI,> CATHERINE FITTING,”
Anp J.-M. CAVAILLON?

b\‘

% PBNC
TNF

LPS Streptococci
2x107 CFU

SPEA TSST-1

Cont.

10pg 10pg 0.2ug

Lta

(ng/ml)
15"

1.0 1

Cont.

cp28

LPS Streptococci
2x107 CFU

SPEA TSST-1

10pg 10pg 0.2ug
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| EXOTOXINE PYROGENIQUE STREPTOCOCCIQUE A |

SPE A - induced cytokine
cascade in human PBMC

1U/ml

60

40

20

0

Shiranee Sriskandan et al
J. Immunol. 1996, 156, 2430

0 01
anti-IL-12

g7

1 1

6
Y
4
2
0-
0 0 5

10

anti-IFNy (pug/ml)

20

Production of anti-inflammatory cytokines by human
peripheral blood mononuclear cells stimulated by SPEA

Miiller-Alouf et al. Infect. Immun. 1996, 64, 1450

% PBMC

m—

s

INTERLEUKIN-4 {pg/ml)
8

o

0 001 01 1 10

SPEA pg/ml

-

2

INTERLEUKIN-10 (pg/ml)
g 8 § 8

o

0 001 01 1 10

SPEA pg/ml

|'=
=
)
Q

e

:

IL-1 receptor antagonist (pg/
g g

0 001 01
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IMMUNOTHERAPIE ANTI-CANCER

Science 1970 Jul 3;169(3940):68-70.

Selective Destruction of Target Cells by Diphtheria Toxin
Conjugated to Antibody Directed against Antigens on the Cells
FREDERICK L. MOOLTEN g o ool 1970

School of Medicine,

SIDNEY R. COOPERBAND Boson, Massechusens 02118

)

Antibody Toxin
ANNALS 715 = o 1976, 277, 690-699

ACADEMY OF SCIENCES

IMMUNOTHERAPY OF EXPERIMENTAL ANIMAL
TUMORS WITH ANTITUMOR ANTIBODIES
CONJUGATED TO DIPHTHERIA 1976

TOXIN OR RICIN *
F. Moolten, S. Zajdel, and S. Cooperband [

2017
Nature Vol. 290 12 March 1981 1981 I Tumor
Immunotoxins: hybrid molecules of Revien Biology
monoclonal antibodies and a toxin —

. . . umor Biology
subunit specifically kill tumour cells Immunotoxin: A new tool for =7
Hildur E. Blythman, Pierre Casellas, Olivier Gros, cancer therapy
Pierre Gros, Franz K. Jansen, Francis Paolucci, Hossein Allahyari!, Sahar Heidari', Mehdi Ghamgosha!,

Parvaneh Saffarian? and Jafar Amani?

Bernard Pau & Hubert Vidal

IMMUNOTHERAPIE ANTI-CANCER

Protein Engineering vol.1 no.6 pp.493-498, 1987

Diphtheria toxin receptor binding domain substitution with
interleukin-2: genetic construction and properties of a diphtheria

1987

IMMUNOTOXINES

toxin-related interleukin-2 fusion protein IL-2R
D.P.Williams'?, K.Parker®, P.Bacha®, W.Bishai ongssaz /7~ °°
M.Borowski!*, F.Genbauffe!”, T.B.Strom® and (D QO
J.R.Murphy' @ & y
; Endocytic
DAB389IL2 gompartment
Enzyme active and
translocating domains
of diphtheria toxin ° o
Q.

DAB389

Denileukin diftitox

(FDA Approved 1999) Diphtheria toxin
B «- g Patients with late

©@nTa © Y stage cutaneous T

cell lymphoma Pastan et al. NATURE REVIEWS | CANCER VOLUME 6 | JULY 2006 | 559

Coated
pit

)
Cytosol }

& By

=
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IMMUNOTHERAPIE ANTI-CANCER

Journal of Immunological Methods 405 (2014) 57-66

IMMUNOTOXINES

Diphtheria toxin-based bivalent human IL-2 fusion toxin with
improved efficacy for targeting human CD25" cells

Jaclyn Stromp Peraino P, Huiping Zhang ®°, Priyani V. Rajasekera®°, Min Wei®
Joren C. Madsen?, David H. Sachs *°, Christene A. Huang*®, Zhirui Wang*>*

70000 +

- DT390-hiL-2
60000 - -= DT390-Bi-hiL-2
50000 4 =+ hiL-2
= 40000 - - DT390
GsS
N EnEED & 30000
DT390-hIL-2 (59.3 kDa) 20000 - Inhibition de la
G (GeS)s 10000 + prolifération de
N [ w2 | w2 |C [ - v y cellules Treg (CD25+)
DT390-bi-hIL-2 (75.6 kDa) N Y S I J
KR 8 8 o
£ & o
< S A R P A Y
0
&
Protein Conc. (M)
UNE BASE POUR LA SELECTION DES IgE AU COURS DE L’ EVOLUTION 199
Vorume 66, No. | THE QUARTERLY REVIEW OF BIOLOGY Marcu 1991

THE FUNCTION OF ALLERGY:
IMMUNOLOGICAL DEFENSE AGAINST TOXINS

MaRrGIE PrOFET
Diviston of Biochemistry & Molecular Biology,
Barker Hall, University of California,
Berkelzy, California 94720 USA

Immunité contre les substances toxiques présentes dans |'environnement

Allergology International 65 (2016) 3—15

\f Invited review article %‘.A

Mast cells and IgE in defense against venoms: Possible “good side” of
allergy?™
Stephen J. Galli ™, Philipp Starkl ©¢, Thomas Marichal ¢, Mindy Tsai *

34



04/12/2023

UNE BASE POUR LA SELECTION DES IgE AU COURS DE L’ EVOLUTION

Immunity

39, 963-975, November 14, 2013

A Beneficial Role for Immunoglobulin E

in Host Defense against Honeybee Venom oo IgE-dependent
“sp increased resistance

Thomas Marichal,’-® Philipp Starkl,> Laurent L. Reber," Janet Kalesnikoff," Hans C. Oettgen,® Mindy Tsai, IgE (‘Ll ‘LJ)

Martin Metz,-** and Stephen J. Galli'->*

Sublethal Ky X

amount of ®
honeybee & - >%
venom

Wild-type
mouse

Type 2 Potentially lethal
immune amount of
response honeybee venom

Mouse lacking

venom-specific IgE (), High susceptibility

or the o or y chain
of FceRI (FceRla/y)

G |

~INTOXICATION
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INFLUENCE DU MICROBIOTE DIGESTIF

SUR LA SANTE

ET

SUR LES MALADIES MENTALES

1869 Commensalisme

Le commensalisme est, de
facon schématique, une
association biologique entre
deux espéces ou l'une des LES PARASITES
especes, le commensal, obtient DANS LE REGNE ANIAL

un bénéfice, alors que l'autre,

I'néte, n'obtient aucun avantage, i
ni désavantage. s

83 sgu e,
W ENE EDITION

DEUXIENE

LES COMMENSAUX

PIERRE-JOSEPH VAN BENEDEN
(1809 - 1894)

Les deux partenaires tirent

bénéfice de I'association.
PARIS

Paléontologue et zoologiste (Univ. Louvain) o LIBRAIRIE GERNER DAILLIERE 57 0

BONNES ET MAUVAISES BACTERIES
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TOXINES BACTERIENNES

ENCYCLOPEDIE SCIENTIFIQUE DES AIDE-MEMOIRE
PUBLIEE §QUS LA DIRECTION

pe M. LIEAUTE, Meusre ve 1InstITUT.

Le Professeur CHARRIN

ALBERT CHARRIN

POISONS DE L’ORGANISME

POISONS DU TUBE DIGESTIF

A. CHARRIN

Professeur agrégé. — Médecin des Hopitaux,
Directeur adjoint du Laboratoire de Pathologie Générale
Assistant prés la Chaire de Médecine du Collége de France
Membre de la Sociélé de Biologie

(1856-1907) G. MASSON, EoiTEoR, GAUTHIEB-VILI"AP\S ET FILS,
LIBRAIREDEU'ACADEMIE DE MEDECINE IMPRIMEURS-EDITEURS
Boulevard Saint-Germain, 120 | Quai des Grands-Augustins, 55

LES

PAR

PARIS

(Tous droits réservés)

1902

Aus der medicinischen Klinik in Bonn (Dircetor: Geh.~Rath Professor

ZEITSCHRIFT

FUR

KLINISCHE MEDICIN.

1902, Vol. XIVIIL, pp.413-444

(h.

lterien, die er be-
rganismen an der
Dr. Pr. Schulize). ¢ liesen letzteren
pekehrten Weg cin-

Untersuchungen ither die Bakferienmenge in b ihre Anzahl be-
menschlichen Fices. Klein vergloichen
Von Koth durch Baet.

Dr. Julius Strasburger, yesentlichen I'ehler,
Privatdocent, Assistenzarzt wn der medicinisehen Poliklinik, mnung seines Volu-

JULIUS STRASBURGER
(1871-1934)

Professeur de médecine interne a I'Université de
Francfort-sur-le-Main.

. = dessen Liinge und

Durchmesser im  Mittel 2,0 und 0,5 @ betragen?).  Unter Zugrunde-
legung des specifischen Gewichtes von 1,0942) findet man fir cin Milli-
gramm  [risch 2 410 000 000 Bakteriecn. Nehme ich den Gehalt an
Trockensubstanz in - Ucbereinstimmung mit Klein3) zu 15 pCt. an, so
. ergeben sich  trockene Bakterien auf 1 mg 16000000 000. Bei einer
tiglichen Ausscheidung von 8 g trockenen Balkterien berechnet sich somit,
Lirees—ormos—arywachsoenen Menschen normalerweise
128,900(')00(')00 000,_2. h. 128 l}‘illioncn Bakterien ent-

dass dig
tiglicl
halten.

Klein, dessen Zahl bereits alle fritheren Angaben crheblich iiber-
trifit, fand nur 8,8 Billionen®), das ist der 14,5. Theil von meiner Zahl.
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= LES-ANNALES

R@LITIQUES ETYLITFTERAIRES

WOUVEAINT SCIENTIFIQUE
ELIE METCHNIKOFF ()

Je I'ai vu ces jours derniers, le chimpanza
de I'Institut Pasteur, celui de MM. Roux

certaines allecuons COntagieuses, ¢n uepis
de leurs efforts. Les phagocites, par exem-
ple, sont impuissants contre le bacille de
la tuberculose.

L.a découverte du savant russe a considé-
rablement élargi ’horizon. On a pu suivre
le travail interne des phagocites et jeter
quelque lumicre sur des faits obscurs. On

Il y a encored’autrescauses dedégenéres-

Metchnikoll, donton a beaucoup parlé. conce sénile. 11y a la forme intestinale. L'in-

est tres  simple d’allure, sans fagon,
beau ni laid, ¢t ne sedoute guére, en ap
rence du moins, des espérances qu'il

testin nourrit_128,000,000.000,000 bactéries
d'esptces diverses. Il y en a d'utiles, mais

nailre daus ie monde médical. Il po j] y.cn a ,b(;‘auco_up de nuisibles. 1l fz)udrait.

caillardement la petite blessure dont on*r
gratifié et ne sc plaint pas encore des con-
séquences. 1l a été inoculé d'un virus
qui fait, dans le monde, des milliers de
victimes et dont MM. Roux et Metchnikoff
voudriicnt bien débarrasser I'humanité. On
a sonygd, naturellement, dla sérothérapie, a
un sérmn préventif et curatif, Mais, pour ob-
tenir un s¢rum de celte natare, it faut un
animal susceplible de contracler la maladie.

vieux? Ne pourrions-nous allonger notre
existence? '

Comment devenons-nous vieux ? Les pha-
gocites, ici encore, exercent une influence.
Mais il faut savoir qu'il y a deux sortes de
phogocites: des petits trés mobiles — les
gendarmes — désignés sous le nom de mi-
crophages, les autres grands, tantdt mo-
biles, tantot fixes: ce sont les macrophages.
Les premiers nous débarrassent des micro-

Pour la diphtérie et d'autres alfections, on
ntilico lo cirnmdi chaval Tei nor manvaica hes - les seconds interviennent nour nous

Are we really vastly outhumbered?
Revisiting the ratio of bacterial to host cells in humans

Sender et al. Cell 2016, 164, 337

(=, 1972 estimate (Luckey, Am. J. Clin. Nutr.) l
used all
i e ~10™
B (Vg ~1L) x (n,,~10" cells/L)
Bacterial cells (B) ﬁ = ~10
| do:}nmated bby ~1 013 no primary
colon bacteria (bact) \ reference
1902 = 1.28 x 1014
2015 estimate (Current study) l 1972 2> 1 x 1014
2016 > 4 x 10%3
B (Vim=04L) x (n,~10" cells/L)
—_— ~ 1
Ho (v,,=5L) X (n,,=5x10" cells/L)
H lls (H)
b
red blood cells (RBC)
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ELIE METCHNIKOF
(1845-1916)
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R avise——

LE DOCTEUR METCHNIKOFF Desin de A, Bar
Répurateur de_views,

1903

| ANNEE MARS 1903. Ne 3

ANNALES

[ INSTITUT PASTEUR
Sur Ia flore microbienne thermopile

DU CANAL INTESTINAL DE L'HOMME.

Par M!e TSIKLINSKY

Moscou, Institut bactériologique de I'Université.

(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.)

\_1 ? ) Moscoy(nEZO) -

~ Paris (n=18) /

g, 1.
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23me ANNEE DECEMBRE 1909 No 12

ANNALES

L’INSTITUT PASTEUR
ROUSSETTES ET MICROBES

Par MM.
METCHNIKOFF, WEINBERG, POZERSKI, DISTASO er BERTHELOT

Otém, Mgrcusiors)

1911

PEAY
[ TA< A
=% SNy ek -~
TYU 3%, (Laboratoire de M. Metchnikoff.)
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FLORE BACTERIENNE DU GROS INTESTIN

ETUDE DE LA FLORE BACTERIENNE
DU GROS INTESTIN DU CHEVAL

par Jeax CHOUKEVITCH
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DECEMBRE 1908 No 12

1908 |

ANNALES
I’ INSTITUT PASTEUR

Etudes sur la fiore intestinale

Par M. Eur METCHNIKOFF

Putréfaction intestinale.

Excréments humains
ou contenu intestinal
e cadavres...

 Tig. 10. — Va-
riété  B. Culture
dans de la viande.

/
oy,

Fig. 11. — Contenu
du bout inféricur de
I'iléum.

—> Les bactéries de la putréfaction

. ") Fig. 7. — Préparationydes
Fig. 6. — Variél¢ A. Culture en  ggjections diarrhéiques d'un cas
bouillon avee blanc d’ccuf dur. de colite chronigue.

1908 |

DECEMBRE 1908 No 12

ANNALES
I’ INSTITUT PASTEUR

Etudes sur la fiore intestinale

Par M. Eur METCHNIKOFF

Putréfaction intestinale.

Z> Bacillus putrificus
Z> Bacillus sporogenes

Bacillus welchii
(B. perfringens)

.

Excréments humains
ou contenu intestinal
e cadavres...

Bacteria
per os

Pédiatre né en Allemagne
qui a affirmé que les
maladies intestinales du
nouveau-né étaient
uniquement dus a toxicité
alimentaire mais pas
d'origine microbienne

HEINRICH FINKELSTEIN
(1865 — 1942)

i.v.

\
Filtrat de culture \\f
de bactéries

- Les bactéries de la putréfaction produisent des poisons
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1910 |
LINSTITUT PASTEUR

ANNALES

Etudes sur la flore intestinale.

DEUXIEME MEMOIRE

“POISONS INTESTINAUX ET SCLEROSES

paR Eue  METCHNIKOFF

Expériences du Dr Ohkoubo décédé
avant de terminer son rapport

@—OH Paracresol

metabolite

S % Indol

> s produits par ces bacteries induisent des lésions tissulaires
- Ces lésions sont semblables a celles trouvées chez les humains agés

Un mois
Deux mois 9/12 75 % 4

Plaques d’athérome ‘
4/15  27% S J i

57 —117 jours 9/9 100 %

Lésion de la vasculature cérébrale
Altération du foie
et des reins

Mort aprées 68 jours

- Lésions athéromateuses

—Lésion hépatiques et rénales

HuGO RIBBERT
(1855-1920)

Prof allemand. de pathologie

" L'idée est vaine, san
aucune base scientifiqu
et il est inconcevable qu
les poisons intestinau
puissent étre absorbé
régulierement

04/12/2023

Cell 165, 1-14, March 24, 2016

2016

Platelet Hyperreactivity and Thrombosis Risk

Joseph A. DiDonato,” J. Mark Brown," Aldons J. Lusis,? and Stanley L. Hazen:5*

Weifei Zhu,'-7 Jill C. Gregory,"7 Elin Org,? Jennifer A. Buffa,' Nilaksh Gupta,’ Zeneng Wang," Lin Li,' Xiaoming Fu,’
Yuping Wu,° Margarete Mehrabian,? R. Balfour Sartor,® Thomas M. Mclntyre," Roy L. Silverstein,* W.H. Wilson Tang,

Gut Microbial Metabolite TMAO Enhances E—

(@ B
==

TMA

Gut microbiota ————>

< B

—> Les microbes intestinaux
libérent de la triméthylamine
(TMA) qui est métabolisée par
le foie sous forme de N-oxyde
de triméthylamine (TMAO), ce
qui contribue directement a
I'hyperréactivité plaquettaire et
a un potentiel de thrombose
accru.

Phosohatidvlcho]ine‘ |

bileacidand ()
sterol metabolism {7 )
~ v Heart
bile acid and ,/ -\ attack
cholesterol J(“ﬁ )

transport

W / failure

\ Y, ’ ‘S
(V) e
\, / | ’\ Adverse
b S e
Enhanced Vulnerable
thrombosis Patient

Vulnerable Plaque
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AUTO-INTOXICATION 1889

La sénilité, ce vieillissement prématuré, est e L A
I'un des plus grands fléaux de I'humanité.

Notre vieillesse est le résultat d'un
empoisonnement du corps, d'un
empoisonnement chronique et lent.

Ce sont les phagocytes qui

détruisent les éléments les plus

nobles de notre corps.

ESSAYS UPON HEREDITY

AND KINDRED

BIOLOGICAL PROBLEMS

Dr. AUGUST WEISMANN

PROFESSOR 1N THE UNIVERSITY OF FREIBURG IN DREISGAU

SELMAR SCHONLAND, Pit.D., HON. M.A. OXO¥.

ARTHUR E. SHIPLEY, MA, F.LS

F. L. AUGUST WEISMANN
AUTHORISED TRANSLATION.~SECOND EDITION (183 4 — 1914)

_ Oxford Médecin et biologiste allemand

AT THE CLARENDON PRESS

Plus courante était la théorie du professeur Weismann pour
qui la vieillesse dépend d'une prolifération limitée qui devient
insuffisante pour réparer nos cellules usagées, qui constituent

notre corps et se perdent au cours de notre existence

Weismann A. (1889). Essays upon heredity and kindred biological problems. Oxford; Clarendon Press

ETUDES

SUR

LA NATURE HUMAINE

ESSAI DE PHILOSOPHIE OPTIMISTE

ELIE METCHNIKOFF

PARIS

MASSON & ° EDITEURS

LIBRAIRES DE L'ACADEMIE DE MEDECINE
armain

120, Boulevard Saint-Ger

1903

-l Il Gérontologie

Il nous parait tres probable que I'étude scientifique

de la vieillesse et de lamort 2yra constituer deux
bt la Tanato-

branches de la science,
logie, amenera de grandes modifications dans la

marche de la peériode avancée de la vie. Tout ce qui

Du vieux grec yépwv / géron «vieil homme» et Aoyia / logia «études»

« Il est tentant de supposer que, peut-étre, la
vieillesse, comme nous la voyons maintenant,
représente une forme anormale de la vie contre
laquelle il y aurait quelques remedes a chercher. »

« Nous nourrissons dans notre tube digestif ce qui
cause notre intoxication chronique [...]. Il existe un
lien entre la flore intestinale et la dégénérescence
sénile. »
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ETUDES

SUR

LA NATURE HUMAINE |

ESSAI DE PHILOSOPHIE OPTIMISTE

ELIE METCHNIKOFF

PARIS

MASSON & € EDITEURS

LIBRAIRES DE L'ACADEMIE DE MEDECINE

120, Boulevard Saint-Gerr

1903

[l Gérontologie

Subjects -~ Surveys - Careers -

Multimedia ~

News - Magazine ~

Opinion: Aging, Just Another Disease

No longer considered an inevitability, growing older should be and is being treated like a

chronic condition.

By Mutaz Musa | November 1, 2016
Rejuvenation
Old

Young Aged

2016

Subjects ~ Surveys -~ Careers -

News -~ Magazine - Multimedia ~

Gut Microbes Linked to
Neurodegenerative Disease

and neur ion in a mouse

motor dysf

Bacteria in the i
model of Parkinson’s disease.

By Abby Olena | December 1, 2016

SCIENTIFIC AMERICAN PRESENTS

o, i3

ORGANS
WILL YOU

LIVE T0 120?
MOLECULAR
FOUNTAINS OF YOUTH

[

BioViva

ENT
ENSER AUTREM
P E VIEILLISSEMENT

LAFIN ©

L] piNosAuRes 4

MiNuT,
PAR MiNuTE

| RETARDER |

J

i
VIEILLISSEMgr,

i i,

H
-
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O .
154 | NATURE | VOL 529 | 14 JANUARY 2016

| cerowToLoey |

Extending the healthspan

Linda Partridge examines studies on preventative medicine

dev Rf
1 A

Wi
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MONSIEVR
DE

|| POVRCEAVGNAC,

COMEDIE.

8l ra1E A cHaMBORD,
il pour le Diverciffementdu Roy.,

PARI.B.P. MOLIERE.

A PARIS,
Chez IEAN RIBOY, au Palsis

, visd vis
aPorte de il de'la Sainte Chapelle,
A Flamage S Lovis.

M. DC LXX
4VEC PRIVILEGE D BON,

Que ne guérit-il ? Combien a-t-il été saigné de fois ?
Quinze, Monsieur, depuis vingt jours.

Quinze fois saigné ?

Oui.

Et il ne guérit point ?

Non, Monsieur.

C'est signe que la maladie n'est pas dans le sang.
Nous le ferons purger autant de fois, pour voir si elle
n'est pas dans les humeurs ; et si rien ne nous

[ Agréement aue (D ames i . .
i réussit, nous I'enverrons aux bains.
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AUTO-INTOXICATION

La théorie de I'auto-intoxication apparait pour la premiére
fois dans la littérature médicale allemande. Hermann
Senator (1834-1911), professeur de clinique a I'Université
de Berlin, a émis I'hypothése dés 1868 que « l'auto-
infection » par les bactéries intestinales se produisant
dans les intestins, pourrait étre une source de maladie
ailleurs dans le corps.

HERMANN SENATOR
(1834 -1911)
Prof. Médecine Berlin

Plus tard, il a soutenu que des troubles mentaux
pourraient étre provoqués par ce processus.

Senator H. Uber ein Fall von Hydrothionamie und iiber
Selbstinfektion durch abnorme Verdauungsvorgdnge.
Berliner klinische Wochenschrift. 1868; 5: 254-256

AUTO-INTOXICATION

LECTURES

LECONS

AUTO-INTOXICATIONS

DANS LES MALADIES

AUTO-INTOXICATION IN DISEASE

or
SELF-POISONING OF THE INDIVIDUAL

LTE DE MEDECINE DE PARIS
ENDANT L'ANNEE 1885

CH. BOUCHARD

CHARLES BOUCHARD
(1837 - 1915)
Médecin Parisien

« L'homme vit ainsi constamment sous le
risque d'étre empoisonné [...]

Destruction des

oisons dans le foie . . . .
P le poison ne vient pas du dehors, il se fabrique

€en nous.

L'organisme, dans son état normal comme
Poisons issus du e dans son état pathologique, est un réceptacle
tube digestif Elimination dans 'urine et un laboratoire de poisons... »
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AUTO-INTOXICATION

¥ Internal Cleanliness °

The J. B. L. Cascade
Tmlmant insures

¢ The J. BL.CASCADE

Sihe only Derfect A ppli-

' - \\> p o Y ance 10r/\dmunsl(‘nnglm
Il s'agissait d'une sorte de bouillote en | A INTERNAL
caoutchouc qui contenait 5 litres de liquide.  § O
Le patient devait insérer le bec dans son 1 s Contintiois
rectum et s'assoir sur 'ensemble. Le poids || / Gaod Hesles
de corps du patient créait alors la pression
nécessaire pour envoyer le liquide dans le
colon.

CHARLES ALFRED

TYRRELL
(1843 - 1918) Tyrell faisait de grandes campagnes de

publicité pour son "JBL Cascade" comme
traitement de tout, allant du choléra aux
rhumatismes.

Comme la plupart des charlatans, il mettait [ —

' . . Ly . ‘Send Postal reques1 for Sample Copy ot
I'accent sur le fait que son traitement était HEALTH, Americas foremost Magazine, De-
naturel et de ce fait sans danger voted to Health,Physical Culture & Hygiene.

AUTO-INTOXICATION

Comme la plupart des
The bonimenteurs, il compensait son

Royal Road to Health = ™Mandue de connaisse_mce_

médicale par un savoir-faire

OR THE SECRET OF évident dans le monde des

affaires. Plus de 100 éditions de

son livre ont été publiées,

son "JBL Cascade" a été vendu

par millions dans le monde, et

HEALTH WITHOUT DRUGS

BY
CHAS. A. TYRRELL, M. D.

CHARLES ALFRED

TYRRELL ; son institut q’hygiéne a New York
(1843 - 1918) TWO HUNDRED AND THIRTIETH EDITION IUI a apporte Ia fortune' Comme
beaucoup de vendeurs de poudre
Aprés s'étre fait appeler de perlimpinpin, il faisait la
« Professeur » et docteur en AL promotion de son traitement
médecine pendant des années, TYRRELL'S 1n4‘:>u|-:‘:lltl" INSTITUTE comme une Vvéritable panace’e
Tyrrell a finalement obtenu un 134 WEST 65111 STREET, NEW YORK

sans jamais en apporter de

dipléme de docteur en médecine X
preuves convaincantes.

al'age de 57 ans.
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WILLIAM ARBUTHNOT LANE '
(1856-1943) — chirurgien -

04/12/2023

AUTO-INTOXICATION

Lane considérait que I'absorption des toxines intestinales
avait des effets dégénératifs sur de nombreux systémes
organiques, allant jusqu’a affirmer que la tuberculose et
la polyarthrite rhumatoide ne pouvaient exister que chez
des personnes victimes d'auto-intoxication.

126 N T B ] [Jax. 18, 1908.

Remarks

THE RESULTS OF THE OPERATIVE
. TREATMENT OF CHRONIC
CONSTIPATION.

By W. ARBUTHNOT LANE, M.S.,

SURGEON TO GUY'S HOSPITAL AND TO THE HOSPITAL FOR SICK
CHILDREN, GREAT ORMORD STREET.

Dans une série d’expériences chirurgicales, Lane retira des
sections du colon avec une apparente résolution des symptomes.
En 1908, Lane publia un article dans le British Medical Journal.
Cet article décrivait des cas dans lesquels une colectomie totale
ou partielle avait été pratiquée pour traiter des patients atteints
d'auto-intoxication intestinale.

| AUTO-INTOXICATION
AUTOINTOXICATION

Pour Kellogg, OR

putréfaction au
niveau de l'intestin.

JOHN HARVEY KELLOGG
(1852 — 1943) — Médecin nutritioniste

"sanitarium" de Battle
Creek, dans le Michigan

—

presque toutes les INTESTINAL TOXEMIA
maladies ont

pour origine des

probléemes de By

J. H. Kellogg, M. D.,LL.D.,F. A.C.S.

Medical Director of the Battle Creek Sanitarium

Fourth Thousund

o | BATTLE CREEK, MICHIGAN
The Modern Medicine Publishing Co.
1919

(

oue

I ) )
60 L PR % e (7272
| Keiooc Toastep Corn FLake Co
BATTLE GREEK MICH AND TORONTO, CANADA
c. — =
e T L e

/ g0 ;
Holbogas
a0
ToASTED CORN FLAKES
Won i var Throngls sl lvor
The Favorite Cereal inMillions of Homes

Jhe original has this signature
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Pour Pinel le siége de la maladie
mentale se trouve dans ce qu'il
appelait la « région épigastrique »,
et il considérait des symptébmes
tels que la constipation ou la
sensation de serrement d'estomac
comme des symptédmes précoces
de la manie.

PHILIPPE PINEL
(1745 — 1826)

Médecin, psychiatre
(Hopital Bicetre)

04/12/2023

AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

PoR-A-T R
1\11il)|(,‘()—l‘lHLUS()PHIQ[ I
SUR
L’ALIENATION MENT ALE,
ou
LA MANIE,
Par Pu. PINEL,
Professeur de I'Ecole de Médecine de Paris ,

Médecin en chef de 'Hospice National des

éxe, et Membre

femmes, ci-devant la

Cngz RICHARD , CAILLE &t X
Libraires, rue Haute-Feuille, N°, s

AN IX,

Il soutenait que la vie morale (ou
la vie de I'esprit) était affectée non
seulement par les impressions
recues par les sens mais aussi
par celles regues des visceres. Il
a souligné l'influence de I'estomac
sur le systéme nerveux, et surtout
son impact immédiat sur le
cerveau.

PIERRE JEAN GEORGES

CABANIS
(1757 — 1808)

Médecin, physiologiste
philosophe
et député

. En 1777, a Paris, il rencontre le médecin

_ Jean-Baptiste Léon Dubreuil (1743-1785),
attaché a I’'hopital de Saint Germain-en-Laye
qui devint son mentor.

AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

RAPPORTS .

DU PHYSIQUE ET DU MORAL
DE LHOMME,

PAR P. J. G. CABANIS,

MEMBEE DO siNAT, DE LiNsTITOT,
PROFESSEUR DE Li ncnnl ox -l cixs DB PAMiS, etc.

PRECEDES D'UNE TABLE ANALYTIQUE,
PAR M. LE COMTE DESTUTT DE TRACY,

NOUVELLE EDITION,
AUGMENTER D'UNE NOTICE SUR LA VIE DE L'AUTEUS,

TOME PREMlER.

T
A PARIS,
CHEZJ B. BAILLIERE LIBRAIRE,
Yicous px udBKCINE, x° 14,

1824.
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AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

Il affirmait en 1880 que «l'absorption par le canal
intestinal de substances générées par la fermentation
ou une digestion imparfaite» pouvait provoquer une
dépression nerveuse, ou une neurasthénie.

Il estimait également que le Bacillus coli au sein des
intestins lorsque qu’il était en grande abondance avait
la capacité de produire des toxines responsables du
sentiment de fatigue

et d e Iass Itu de - [Reprinted from St. Bartholomew’s Hospital Reports, Vol. XLIV.] 4

1909

SAINT BARTHOLOMEW'S HOSPITAL
REPORTS.

ON CHRONIC COLITIS AS A CAUSE OF
FATIGUE.

SIR LAUDER BRUNTON, Bagr., M.D,, F.R.S.

SIR THOMAS LAUDER BRUNTON, 1st Baronet
(1844 - 1916) — médecin écossais

1893 AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

EMMANUEL REGIS PRECIS
(1855-1918) ,

Régis s'est particulierement intéressé au potentiel de la PSYCHIATRIE
connexion entre systéme digestif et cerveau. Grace a %

ses observations de patients psychiatriques, il remarqué
que leur état s'améliorait aprés qu'ils aient regu un
traitement pour les symptémes gastriques, ce qui lui a

I I suggéré que les bactéries présentes dans leurs intestins
~ pourraient intervenir dans leur équilibre mental.

ﬁ e The Journal of the

PARIS

INSANITY] American Medical Association S 1= Dot

EDITEUR
TH

Vou. XXX. CHICAGO, ILLINOIS, MARCH 12, 1898, No. 11,

ORIGINAL ARTICLES.

AUTO-INTOXICATION IN ITS RELATIONS
TO THE DISEASES OF THE
NERVOUS SYSTEM.

W. B. SAUNDERS & COMPANY Read before the Illinois State Medical Society.
BY DANIEL R. BROWER, M.A., M.D.
DAN[EL R. BROWER, Professor of Mental Diseases and Therapeutics, Rush Medical College;

Professor of Mental and Nervous Diseases, Woman's Medical

(1839-1909) — Chicago - School, and Post-Graduate School, Chieago, I11.
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=

Ala fin du XIXe et au début du XXe siecle, [PSYCHIATRIE.
Emil Kraepelin (psychiatre allemand) S aN

spécule que la démence précoce
(schizophrénie) est causée par un

Ein kurzes Lehrbuch

fiir

empoisonnement du cerveau par des S iadsaids nial deste
toxines produites dans d’autres parties du o, 1
) corps, en particulier les intestins mais Dr. Emil Kraepelin,
EMIL KRAEPELIN . ot 1o Dorpat
(1856-1926) aussi les glandes sexuelles, et la bouche.

Dritte, vielfach umgearhéitete AtClyie.

Leipzig,
Verlag' von Ambr. Abel
1889.

L

AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

1908

En exposant sa théorie selon laquelle la démence précoce
était causée par un traumatisme dentaire, Upson affirme :
« Dans plusieurs cas, j'ai observé le développement d'un
abces alvéolaire et le développement simultané d'une
psychose aigué, qui a finalement été soulagée par
I'extraction des dents offensantes. »

Insomnia and Nerve Strain

By

Henry S. Upson, MD.
Prolessor of Diseses o the Nervous Sytem in the Western Reserve.
iversty, Aneodiog Newologit 1o the Lakeside
Howpial, Clevelad, Ohio

HENRY SWIFT UPSON, M. D.,
PROF. OF DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM WESTE
RESERVE MEDICAL SCHOOL, ATTENDING PHYSICIAN With Skisgraphic Ilustrations
TO THE LAKESIDE HOSPITAL.

HENRY UPSON
(1859-1913) e
Cleveland, Ohio. S s

jper right molar region. T
and film should be placed well back. (Dr. Lodgey o8 of P
(First.)
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Dementia Praccox  Studies

A Journal of

Psychiatry of Adolescence

En 1915, Holmes proposa

une théorie d'infection focale thay v
sur |'étiologie de la démence
précoce (schizophrénie) — BAYARD HOLMES, Edte

une toxémie provoquée par
une stase fécale dans le .
caecum. —

BAYARD TAYLOR HOLMES
(1852-1924)

professeur de médecine
et spécialiste en chirurgie
abdominale a Chicago

AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

Holmes commenca a pratiquer des caecostomies et
des appendicostomies, pour permettre des irrigations
quotidiennes du cblon avec de I'eau et du sulfate de
_, ~ magnésium afin d'éliminer les symptomes

7 psychotiques.

' Entre 1916 et 1918, dans des hopitaux privés et dans
son éphémére (1917-1918) laboratoire de recherche
psychiatrique de I'hdpital psychopathique du Cook
County Hospital de Chicago, Holmes et ses associés
ont effectué des interventions chirurgicales majeures
sur au moins 21 personnes atteintes de démence
précoce.

1916-1918

BAYARD TAYLOR HOLMES C ' .
(1852-1924) Le premier était son propre fils, Ralph Loring Holmes,

qui avait développé une démence précoce a 17 ans
alors qu'il était en premiére année de médecine. Ralph
ne s'est jamais remis de sa caecostomie pratiquée en
mai 1916 et est décédé quatre jours aprés I'opération.

professeur de médecine
et spécialiste en chirurgie
abdominale a Chicago
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AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

Henry A. Cotton est surintendant de I'hopital d'Etat du
New Jersey a Trenton de 1907 a 1930; psychiatre

1 novateur, il avait étudié avec Kraepelin et Alzheimer a
Munich pendant deux ans. Fortement influencé par la
théorie dentaire de l'infection focale, a partir de 1918,
Cotton faisait systématiquement retirer toutes les
dents des patients psychiatriques pour endiguer
I'infection source de symptdmes psychotiques.
L'année suivante, il commenca des procédures encore
plus radicales, enlevant une partie ou la totalité du
colon, le col de l'utérus, les ovaires, les testicules ou
I'appendice des patients atteints de démence précoce.
Il remporta un énorme succes. Plus de 2 000
personnes ont recu une chirurgie expérimentale en
guise de traitement psychiatrique.

HENRY A. COTTON
(1876-1933)

Une enquéte révéla que docteur Cotton avait falsifié
ses statistiques de guérison, et qu'il était responsable
d'un grand nombre de déceés.

16050-16055 | PNAS | September 20, 2011 | vol. 108 | no. 38

Ingestion of Lactobacillus strain regulates emotional
behavior and central GABA receptor expression in

a mouse via the vagus nerve i
Javier A. Bravo™', Paul Forsythe®<", Marianne V. Chew®, Emily Escaravage®, Hélene M. Savignac®d, P SYc H B I UT I c

Timothy G. Dinan*%, John Bienenstock®"?, and John F. Cryan®®92

s 7. A . Mood, Food, and the New Science
Ensemble, ces résultats mettent en évidence le r6le important des fthe Gut-Brin Connection
|
bactéries dans la communication bidirectionnelle de I'axe intestin- at—:
cerveau et suggerent que certains organismes peuvent s'avérer des

compléments thérapeutiques utiles dans les troubles liés au stress s e i .
tels que I'anxiété et la dépression.

OPTIMISTE
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Trends in Neurosciences, May 2013, Vol. 36, No. 5

Gut-brain axis: how the microbiome
T influences anxiety and depression

ﬁ/¥ Jane A. Foster and Karen-Anne Mcv eufeld

|ﬁ | R ton S T ™ 2015, 32:35-41
Gut brain axis: diet microbiota interactions and

implications for modulation of anxiety and depression
MICROBIOTA Ruth Ann Luna'? and Jane A Foster®*

. b i
%w & frontiers May 2018 | Volume 9 | Article 223

in Psychiatry

Gut-Brain Axis and Mood Disorder

Lu Liu and Gang Zhu*

DET

natp.re .
microbiology

| VOL 4 | APRIL 2019 | 623-632 |

The neuroactive potential of the human gut
microbiota in quality of life and depression

Mireia Valles-Colomer®'?, Gwen Falony'?, Youssef Darzi®'?, Ettje F. Tigchelaar?, Jun Wang ©'2,
Raul Y. Tito"?>4, Carmen Schiweck®, Alexander Kurilshikov®3, Marie J D12, Cisca Wij
Stephan Claes®’, Lukas Van Oudenhove’?, AlexandraZhernakova®, Sara Vieira-Silva®"2®

and JeroenRaes ®'29*

Les bactéries Faecalibacterium et Coprococcus productrices de butyrate étaient
systématiquement associées a des indicateurs de qualité de vie plus élevés. Dialister et
Coprococcus étaient diminués lors des dépressions.

STRATEGIES ELABOREES
'PAR LES MICRO-ORGANISMES’
POUR CONTRECARRER

L'IMMUNITE INNEE
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L’ INSTITUT PASTEUR

{
CONTRIBUTION A L’ETUDE DU - SERUM  ANTISTREPTOGOCOIQUE

SURVIE
AU SEIN DES
PHAGOCYTES

INTERFERENCE AVEC LACTIVATION
DU COMPLEMENT

PHAGOCYTOSE

04/12/2023

mmunité contre le streptocoque

The Journal of Infectious Diseases  2003;187:597-603

Survival of Streptococcus pyogenes within Host
Phagocytic Cells: A Pathogenic Mechanism
for Persistence and Systemic Invasion

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

esearch ()
eproducibility

INFECTION AND IMMUNITY. Nov. 1984, p. 394-400

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
h Blegd. j K-2200 C¢ h

Vol. 46. No. 2

. Denmarl

Institute C, University of C
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HEMOLYSE 3

SURVIE
AU SEIN DES
PHAGOCYTES

INTERFERENCE AVEC LACTIVATION
DU COMPLEMENT

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

PHAGOCYTOSE

Immunité contre le streptocoque

Immunology 2001 103 390-398

by preventing uptake of C567 onto cell membranes

Streptococcal inhibitor of complement (SIC) inhibits the membrane attack complex

BARBARA A. FERNIE-KING,* DAVID J. SEILLY,* CHRISTINE WILLERS,* REINHARD WURZNER,
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
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INHIBER LE SYSTEME DU COMPLEMENT
" EVITER D’ACTIVER LIMMUNITE INNEE

EMPECHER LE RECRUTEMENT CELLULAIRE
| NEUTRALISER LES CYTOKINES
| EM_PECHER LA PRODUCTION DES CYTOKINES
DETOURNER LES CYTOKINES A SON PROFIT
- INHIBER LA SIGNALISATION INTRACELLULAIRE

EMPECHER LA PHAGOCYTOSE [ T

ANNALDS ;

AT o L'INSTI 1‘UT PASTEUR

DES PHENOMEXES DE PHAGOCYTOSE
DANS LES POUMOXS

ALVEOLAR Par le D* N. TCHISTOVITCH, de Saint-Pétershourg. HMKOﬂaVI LIMCTOBMLI
MACROPHAGES (Travail du laboratoire de M. Metchnikofl, & I'Institut Pasteur.) (1860_1926)
Phagocytosis = 2 & o
( 4 CRY > A
by rabbit %‘%’;‘V =2V &
AvMZ T ves T YES &"f,‘ Y NO

5 Pasteurella g
rhusiopathiaec RS multicoda 383

Bacillus L‘,E\\?:' \ ,, ]

anthracis

—-I\ \\l\)'__./
-’
) ) ”
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JUILLET 1889. Ne 7

EMPECHER LA PHAGOCYTOSE [

A\ /

18929
ANNALES

L’INSTITUT PASTEUR

DES PHENOMEXES DE PHAGOCYTOSE
DANS LES POUMONS

ALVEOLAR .
Par le Dr N. TCHISTOVITCH, de Saint-Pétershourg.
MACROPHAGES (Travail du iaboratoire de M. Metchnikoff, & I'Institut Pastour.)
INFECTION AND IMMUNITY, June 1988, p. 1538-1544 Vol. 56, No.

0019-9567/88/061538-07$02.00/0
Copyright © 1988, American Society for Microbiology

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

WAVA M. TRUSCOTT anp DWIGHT C. HIRSH*

Department of Veterinary Microbiology and Immunology, School of Veterinary Medicine, University of California,
Davis, California 95616

Hukonait Yucrosmy
(1860—1926)

EMPECHER LA PHAGOCYTOSE

Streptococcus pyogenes protein M

THE JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES » VOL. 136, SUPPLEMENT » AUGUST 1977
© 1977 by the University of Chicago. All rights reserved.

SESSION VII. BACTERIAL PRODUCTS WITH UNUSUAL
EFFECTS ON LYMPHOID AND OTHER CELLS

1977

M protein

Group carbohydrate

Lipoteichoic acid

phagocytose

P
&
Hyaluronic
acid capsule 3
Peptidoglycan—| A
Cytoplasmic —[ X

membrane

g'fz Streptococcal M Protein: An Antiphagocytic Molecule
2 Assembled on the Cell Wall
V. A. Fischetti, E. C. Gotschlich, From The Rockefeller University, New York, New York
s G. Siviglia, and J. B. Zabriskie
<

La protéine M de Streptococcus pyogenes
(groupe A) permet d'échapper ala
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EMPECHER LA PHAGOCYTOSE

ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 1908, 22, 611

Sur les opsonines et les antiphagines dans [infection
pheumoccacique,

Panre Proresseur N, TCHISTOVITCH er V. YOUREVITCH PRIVAT-DOCENT H. Yuctosny

(Travail du Jaboratoire bactériologique de 1'Académie de médecine militaire de Saint-Pétershourg. )

(1860—1926)

Stop
phagocytose !

Grace a mes
“ANTIPHAGINES”

EMPECHER LA PHAGOCYTOSE

Capsular polysaccharide (CPS)

WT and CPS’ S.
suis-infected 1774
M@

Untreated

Streptococcus suis capsular polysaccharide
inhibits phagocytosis
Houde et al. Infect. Immun. 2012, 80, 506

CPS-

Les bactéries libres ont été colorées avec de I'anti-Streptococcus suis anticorps de lapin (rouge).
Les cellules ont été colorées avec un anticorps anti-LAMP1 de rat pour montrer |'internalisation bactérienne (vert).
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EMPECHER LA FUSION DE LA VACUOLE DE PHAGOCYTOSE AVEC LE LYSOSOME

Ingestion &
Formation du phagosome

... " Inhibitionde - g4
. - la fusion avec le lysosome

* *Lysosome ’

EMPECHER LA FUSION DE LA VACUOLDE DE PHAGOCYTOSE AVEC KE LYSOSOME
-> SURVIVRE AU SEIN DU MACROPHAGE

Survival and replication of Salmonella in macrophages
Garvis et al. Cell. Microb. 2001, 3, 731

Wild type A PhoP
S. typhimurium S. typhimurium

Texas-red ovalbumin Merged Texas-red ovalbumin Merged
Staining of lysosomes (+ GFP-Salmonella) Staining of lysosomes (+ GFP-Salmonella)

La molécule PhoP exprimée par S. typhimurium inhibe la fusion des phagosomes avec les lysosomes
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SURVIVRE AU SEIN DU MACROPHAGE

TUER LA CELLULE IMMUNITAIRE

Cellule phagocytaire
(Neutrophile)

Pathogene
(Leishmania)

04/12/2023

PHAGOCYTOSE

L'agent pathogene (Leishmania) peut

‘ échapper a |'activité microbicide du
’ phagolysosome et entrainer la mort des

cellules phagocytaires.

TUER LES CELLULES IMMUNITAIRES

NATURE REV. IMMUNOL. 2003, 3, 392

APOPTOSIS AS AN HIV STRATEGY
TO ESCAPE IMMUNE ATTACK

Marie-Lise Gougeon

APOPTOSE versus NECROSE

o= .
¥ o W e
/) S &)
%
[ -nSC - = - 0
/»":Jx fé') S R
(x. & G @

2 HN?-(t Peptide— / co@st
" MHC - Teell
o e g acrophage,

% = ) CDosL,
TOR v/
\ = coos
Ccoa+ b
—_—
7 g
i HIV-speciic
L12R N activated T cells
(Tt } ACD -
=~ AL
ACAD g O c
Pro-apoptotic s )
HIV proteins
. W Apoptosis of
Jas X Tt cells
‘j D .

Nalve\\ __ACAD
cDg*

TNFR2-mediated

£/ \~

-
\ cn %cm

Cytokine-mediated  Granule-mediated CDO5-mediated
Il death cell death cell death

€ Apoptosis of HIV-infected
D4+ T cells

Au Moes of
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TUER LES CELLULES IMMUNITAIRES

NK DE LA RATE

Yersinia YopM causes a global
depletion of NK cells
Kerschen et al. Inf. Immun. 2004, 72, 4589

Non-infected Control

« Y. pestis

NKI.1

CD19

Dayl Day2 Day3 Day4 Day5

Virulent 032 || 021

- ! N
ill:jtz; %- YopM m IFNy

Ar——— .
‘w35 o 2.1 0.61 ||
Y. pestis || )-’ f ¢ =, EJ‘ gy IL-15
% - —— - — Reduced
— — |- | =¥ Tnnate Im i
' bl 54 || ; 4.8 . 5.2 e Immunity
YopM- @‘» i % i % — Reduced
Y. pestis ;3@ | 1£ |- Macrophages Th1 Immunity
CD19 i

TUER LES CELLULES IMMUNITAIRES

Staphylococcus aureus Leukotoxin ED targets CXCR1 and CXCR2
to kill leukocytes and promote infection
Reyes-Robles et al. Cell Host & Microbe 2013, 14, 453459

LukED (75 nM) T~
~ 100 :
< 80
2 60 p
-‘é 401 = CcxCL1 Viabilité des PMN confrontés a
a 28 une dose mortelle de LUkED

Q?;L ,,J’jb\,b',\%qjoqz\o"&Q (75 nM) en présence de CXCL1.

Chemokine concentration (nM)

1007 - AIUKED -
804 <

Survie des souris infectées

par 107 iv S. aureus (n = 10), ou
par S. aureus déficiente AlukED
(n=16)

Survival (%)
o
o

o

= +lukED

N

(,)0 \00 ,\")0 {190 {190 %000;)()

Time (hours)
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TUER LES CELLULES IMMUNITAIRES

Biofilm formation on human immune cells is a
multicellular predation strategy of Vibrio cholerae

Biofilm development
on immune cells

Attachment Vidakovic et al., 2023, Cell 186, 2690-2704

* Vibrio cholerae recouvre différents types
de cellules immunitaires en formant sur
elles des biofilms.

4

4

V. cholerae
= live immune cell
- dead immune cell
— TCpili ~ MSHA pili WO
— TcpF % hemolysin e

* Laformation de biofilm améliore
I'injection de ’lhémolysine, une toxine,
qui tue les cellules immunitaires.

Découverte du lysozyme par ALEXANDER FLEMING

En 1922, le scientifique britannique Alexander Fleming
rapportait qu'un produit présent dans les larmes humaines
et le mucus nasal pouvait lyser les cellules bactériennes. La
découverte de Fleming, qu'’il a appelée lysozyme, était le
premier exemple d’'un agent antibactérien trouvé chez
'homme.

| g h

BRITISH
Advyan

Notes for the discovery of lysozyme, antiseptic in nasal
mucus capable of dissolving bacteria, 21 November 1921
British Library ©
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EMPECHER L’ACTIVITE MICROBICIDE

S.flexneri 88 . KT SOE KIL4T WL{NJV 1 S K L SLE DGFNFK

K.pneumoniae 88. KTDQIEK VieD. 8 K AMIS G DAFNYQ .

Y.pestis 113NPSKFA 13 I I INWR . . .

S.marcescens Q6HPKKYAKY g Q) DWK. . . Ivy prOtelns’

Y.enterocolitica 120APSKFA” S (K NWH. . . = H "

¥.Pruberculosis 113NPSK R un inhibiteur du lysozyme
B.pseudomallei 98APSK INWK. . . d I b t, - < G ” t_f
C.violaceum 103HPAK NWK. .. -

b ienina 92 Eho Ry ans les pacteries a Gram-negati
G.oxydans 88..... S .D.s

Lysozyme

Abergel et al. PNAS 2007; 104; 6394

EMPECHER L’ACTIVITE MICROBICIDE

( )
o DEFENSINES B DEFENSINES
PEPTIDES (6)
ANTIMICROBIENS
Bacterial Membrane
destabilization '},
) J

Proteolytic activity of S. pyogenes
cysteine protease SpeB

M, (kD) 1 hour M, (kD) 1 hour

Les peptides antimicrobiens
produits par I’épithelium sont
inactivés par une enzyme
produite par
Streptococcus pyogenes

'S. pyogenes

5 .

Midkine

BRAK/CXCL14
<

i hBD-2. hBD-3
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L-arginine
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02 oxygene Superoxide
‘ Anion dismutase I
NADPH oxidase superoxyde +H20
GENERATION DE RADICAUX LIBRES Myeloperoxidase
(MOLECULES MICROBICIDES) ‘ +Cl
HOCI
Acide hypochlorique
Inducible NO. oxyde nitrique

NO synthase o oo -
:0:0: =ONOO

had peroxynitrite

EMPECHER L’ACTIVITE MICROBICIDE Anthrax toxins inhibit neutrophil

B. anthracis

O

PA

LF

NADPH oxidase activity

Crawford et al. J. Inmunol. 2006, 176, 7557

EF Edema factor

Lethal factor

Protective Ag

Production de superoxyde par les
neutrophiles humains activés par le C5a

1on~TT

754

% of Untreated Control
v

e

LF EF LTx ETx LTx+ETx
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EMPECHER L’ACTIVITE MICROBICIDE

Growth of Staphylococcus aureus
is relatively resitant to NO

Richardson et al. Mol. Microbiol. 2006, 61, 927

La flavohémoprotéine Hmp de S. aureus est
essentielle a une détoxification efficace du NO

100%

100%

Days
> Hmp est un facteur de virulence = La sen5|b|I'|te'ac‘cru\e des souris iINOS-/- a S.
aureus WT est similaire a celle de S. aureus HmP-/-
NEUTROPHILES : formation of NETs (Neutrophil extracellular traps)
Brinkmann et al. Science 2004: 303, 1532
NETOSE

IL-8
H202
\ LPS
Bacteria

@ Fungi

=

DO @4

- ! 3/F d tieriel 1é
1/ Activation des radicaux libres 2/ Désintégration de la membrane / Fusion du matiériel nucléaire 4/ Libération des NETs et capture des
avec le contenu des granules, bactéries

dérives de I'oxygéne nuclaires et des granules

remplissant la plupart de la cellule

Staphylococcus g ‘£
aureus ﬁ

Candida
albicans

From Victor Nizet 2007
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EMPECHER L’ACTIVITE MICROBICIDE

DNase expression allows the pathogen
Group A Streptococcus to escape killing in
neutrophil extracellular traps (NET)
Buchanan et al. Current Biology 2006, 16, 396—400

Les bactéries déficientes en DNAse (ASdal) ne survivent
pas dans le sang de souris et sont moins pathogenes

Fy
o

&E *P<§.ao:
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N' —n g
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La destruction par les PMN humains
est plus efficace contre les bactéries
déficientes en DNAse (ASdal)
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INHIBITION DU COMPLEMENT

Staphylococcal Complement inhibitor (sciN)

Rooijakkers et al. Nature Immunol. 2005, 6, 920
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INHIBITION DU COMPLEMENT Biochem. J. (1991) 273, 635-640 (Printed in Great Britain)

Group B streptococci inactivate complement component C5a by
enzymic cleavage at the C-terminus

John F. BOHNSACK,*1§ Karl W. MOLLISON,} Alexander M. BUKO,} James C. ASHWORTH*+

- —

1
Thr-Leu-Gln-Lys-Lys-Ile-Glu-Glu-Ile—Ala-Ala-Lys-Tyr-Lys-His-SerVal-Val-Lys—

¥ “) 20 | 30

Lys-Cys-Cys-Tyr-Asp-Gly-Ala—Cys-Val-Asn-Asn-Asp-Glu-Thr-Cys—-Glu-Gln-Arg-Ala—

~ L]
3 - ]
C5a 3 ﬁ “© I 50
Ala-Arg-Ile-Ser-Leu-Gly-Pro-Arg-Cys-Ile-Lys—Ala-Phe-~Thr-Glu-Cys—Cys-Val-Val-
Humain, singe, bovin © o s "
M AIS PAS Ala-Ser-Gln-Leu-Arg-Ala-Asn-Ile-Ser-His lys-Asp-Met-Gln-Leu-Gly-Arg—
Souris, rat, lapin, cobaye f

GBS-cleavage site

EVITER D’ACTIVER L’IMMUNITE INNEE Activity of endotoxin depends upon

their bacterial origin
Cavaillon et al. NATO ASI Series, 1987, 139: 395

Bioactivité de I'lL-1 dans les surnageants de monocytes humains

100 B. pertussis LPS 100

N. meningitidis LPS

80 +

60

% maximum
% maximum

40 4 ’

20

pertussis
T T T T T I" Ll L Ll L L L
100ng 1pg | 3pg) 10pg  30pg 100pg@10ng 100ng 1ug 10 g
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EVITER D’ACTIVER L'IMMUNITE INNEE Relationship structure / function

Modification de la structure et
de I'activité du livide A chez Kawahara et al. 2002 Infect. Immun. 70, 4092
Yersinia pestis en fonction de la
température de croissance

OH ° o
° o
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Ara4N----0—p—° HO Ho—p— sy
i} Q. _OH o
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EVITER D’ACTIVER L’IMMUNITE INNEE Evasion of TLR5 By Flagellated Bacteria

Andersen-Nissen et al. PNAS. 2005, 102, 9247

flagelles

©® Monotrichous ® Lophotrichous * 1401 Luciferase activity in CHO TLR5
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A £ 100+ K
- -
Amphitrichous @ Peritrichous 'E 80 1 wI;e
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Des mutations se sont produites dans la
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i of Flagelin
flagelline pour la reconnaissance de TLR5

J
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EMPECHER LE RECRUTEMENT CELLULAIRE ST vn Inhibitory Protein of

04/12/2023

Staphylococcus aureus (CHIPS)
De Haas et al. J. Exp.Med. 2004, 199, 687

90 T
80 +
70 +
CHIPS inhibe le
chimiotaxisme des

neutrophiles vers fMLP
et C5a

Migration (%)

30 +

20 +

Cba

fMLP

b — +
- +—t H+H +—+ HH

10000

00 1000
CHIPS (ng/ml)

EMPECHER LE RECRUTEMENT CELLULAIRE Inactivation of IL-8 by Streptococcus pyogenes

La fasciite nécrotisante mortelle causée par
Streptococcus pyogenes est caractérisée par

un mangue de neutrophils au site de
I'infection

Migration des neutrophiles in vitro en
réponse a I'lL-8 et a I'lL-8 en présence des
surnageants de S. pyogenes H292

d*kk * K%k

No. of neutrophils (x10°%)

H292 only IL8only  IL-8 + H292

Edwards et al. J. Infect. Dis. 2005, 192, 783

Clivage de I'lIL-8 par les
surnageants de S. pyogenes H292

H292 + - +
IL-8 - + -
~8 kDa

~6 kDa -

Native IL-8 Inactivated IL-8
. 1~
“\‘/“," A\ e e

LS %S T tuse 5"{

\é’; S.pyogenes ARV 1
cell enveloppe "+
proteinase
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EMPECHER LE RECRUTEMENT CELLULAIRE

UTILISER LE RECEPTEUR
DE CHEMOKINES POUR
PENETRER DANS LA
CELLULE

ex.: VIH
(via CCR5 & CXCR4)

Ccb4

SYNTHESE DE CHEMOKINES
VIRALES QUI SE COMPORTENT
COMME DES ANTAGONISTES »
ex.: Stealth virus %
(56% homol. GRO)
Marek disease virus (40% homol. IL-8)

o
A

Kaposi’s sarcoma associated virus
vMIP-I (43% homol. MIP-1¢)
VMIP-II (51% homol. MIP-1 )
BCK (25% homol. MIP-1 g)

Molluscum contagium virus
MC148 (27% homol. MCP-1)

CC& CXC CHEMOKINE ANTAGONISTS

04/12/2023

/!

SYNTHETISER DES LIGANDS
INHIBITEURS DES CHEMOKINES

ex.: Myxoma virus
orthopoxvirus

pox virus (B—chemokines)
[cowpox; variola; vaccinia;
shope fibroma]

\(

SYNTHESE DE RECEPTEURS
VIRAUX POUR LES CHEMOKINES

ex.: Cytomégalovirus
(B but not a-chemokines)

Herpes virus saimiri
(a but not B-chemokines)

Human Herpes virus
(U12 : B but not a-chemokines)

poxvirus

&

NEUTRALISER LES CYTOKINES

VIRUS DE LA
MYXOMATOSE

Protéine T7 = Facteur de virulence =

Inhibiteur de I'Interferon
win!l])

Semblable au récepteur
d'interféron de lapin
(homologie 26 %)

>

’3

PIRATAGE DE GENES

70



04/12/2023

NEUTRALISER LES CYTOKINES

Identity
TNF R I TNFR 11
[ MYXOMA VIRUS T2 =~ 40% identity in the
76% cystein-rich domains
J SHOPE FIBROMA VIRUS T2 38 % 29%

par le myxoma virus T2 déficient est

la maladie virale chez les lapin infectés
significativement atténuée

Upton et al. Virology 1991, 184, 370
Smith et al. Bioch. Biophys. Res. Comm. 1991, 176, 335

Le virus Ectromelia est un agent pathogene

. o Soluble
naturel virulent de la souris qui provoque la
. . IL-1 R
variole de la souris.
Les virus de I'Ectromelia expriment les Récepteurs ey IL-18
solubles du TNF et de I'lL-1 et protéine de liaison )
al'lL-18

Smith et al. J Virol. 2000; 74: 8460-71.

EMPECHER LA PRODUCTION DES CYTOKINES

Bordetella evades the host immune system
by inducing IL-10, via BopN an effector

100 * % molecule through type lll secretion system
90 Survie apres
801 ; ABoet] infection Nagamatsu et al. J. Exp. Med. 2009, 206,3073
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EMPECHER LA PRODUCTION DES CYTOKINES

(

\r \ OH
AN —)> ' 23-butanediol (2,3-BD)
OH

M 0% 23-BD
I 0.5% 2,3-BD
0 [11%23-BD

Suppressed induction of inflammatory
cytokines by a metabolite reduced by
Vibrio cholerae O1 in cultured host cells

Bari et al. Infect. Inmun. 2011, 79, 3149

Production d'IL-8 par les cellules HT29
en réponse a des flagelles purifiés
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EMPECHER LA PRODUCTION DES CYTOKINES

protein (ug)

West Nile Virus Envelope Protein
Inhibits dsRNA-Induced Innate Immune
Responses

Arjona et al. J. Immunol. 2007, 179, 8403
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and ANTI-VIRAL CYTOKINES (IFNB)
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EMPECHER LA MATURATION DE L’INTERLEUKINE-1

CASPASE 1 PRECURSOR

[ 10322 |1g] 178a.a. [ ssaa

Autoproteolytic action + polymerisation

4

MATURE CASPASE 1

H—:.H—»

Cowpox virus encodes an inhibitor
of caspase 1

Ray et al. Cell 1992, 69, 597

> IL-1B, IL-18
MATURE
biologiquement active

| - |

PRECURSEUR
IL1B, IL-18,

biologiquement inactif

le géne crmA code pour une SERPINE

DETOURNER LES CYTOKINES A SON PROFIT
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Staphylococcus aureus

Cytokines enhance growth of bacteria
Meduri et al. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1999, 160, 961

Croissance bactérienne sur 6 heures
1000 en présence de cytokines

Pseudomonas
aeruginosa

+IL-1B

Acinetobacter
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DETOURNER LES CYTOKINES A SON PROFIT [y by

cytokines
Cheung et al. Infect. Immun. 1991, 59, 3827.

Staphylococcus
aureus

Cellules endotheliales

Le TNF produit en réponse a l'infection favorise I'adhésion de
Staphylococcus aureus aux cellules endothéliales humaines

DETOURNER LES CYTOKINES A SON PROFIT
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Epstein Barr Virus @ e
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Burdin et al. J. Exp. Med. 1993, 177, 295
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INHIBER LA SIGNALISATION INTRACELLULAIRE

RIG-/ [CARDWCARD L Helicase
MDA5
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=8 NS3-4A ¢
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RIP1G ’ i
A
m \ NS3-4A mitochondria

IKko.p @D @ TBK1, IKKe

TRAF + + TRAF3

) @

NF-xB IRF

Meylan et al. 2006 RE ™ Type 1 IFNs

Nature 442, 39 NF-«kB

i * Hepatitis C virus derived protease

INHIBER LA SIGNALISATION INTRACELLULAIRE

MECANISMES
D’ECHAPPEMENT

Type I (o, B, @, €)
Type Il ()
Type IIl (A)

SARS-COV-2
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INHIBER LA SIGNALISATION INTRACELLULAIRE |t 2020, 27, 870

. Type | and Type lll interferons — induction, signaling,
I E CANISMES evasions and application to combat COVID-19
D’ECHAPPEMENT

Annsea Park' and Akiko lwasaki’
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