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TOXICITÉ PROCESSUS INFECTIEUX

IMMUNOTOXINES IMMUNOTHÉRAPIE ANTI-CANCÉREUSE

ANATOXINES VACCINATION

SUPERANTIGÈNES IMMUNOPATHOLOGIE

ANTIGÈNES SEROTHERAPY
IMMUNOTHERAPIE
ANTI-INFECTIEUSE SÉROTHÉRAPIE

UNE BASE POUR LA SÉLECTION  DES 
IgE AU COURS DE L’ÉVOLUTION

ALLERGIE

TOXINES
BACTÉRIENNES

La recherche sur les toxines est étroitement liée à la naissance de l’immunologie, et à la naissance de l’immunothérapie.

Elle a également permis de décrypter certains mécanismes de la réponse immunitaire contre les pathogènes.

Elle est également associée à la compréhension de l’immunopathologie

BACTÉRIES

TOXINE

LEUCOCYTES CIBLES
Toxines et mort cellulaire

CYTOKINE

CYTOKINE

CYTOKINE

CYTOKINE
CYTOKINE

CYTOKINE

CYTOKINE
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BACTÉRIES

TOXINES

NÉCROSE TISSULAIRE

Syndrome de choc toxinique

PUBLISHED: 11:18, Wed, Mar 16, 2016 
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Survivre à un sepsis

Krista Bracke

TOXINES BACTÉRIENNES

Peter Ludvig
Panum

(1820 –1885)

Physiologiste et pathologiste  danois

Danish Medical Journal

1856

POISON PUTRIDE

Panum PL. Bidrag til Læren om den såkaldte putride eller septiske
Infektion. [Experimental contribution to the theory of the so-called putrid or 
septic infection]. Bibl Læger 1856;4R 8:253-85.

Peter Ludvig Panum a montré que

son  «poison putride» entraînait des

symptômes et des signes similaires

à ceux observés dans la sepVcémie. 

Bien qu'il ait d'abord rejeté la possibilité que 

les bactéries puissent jouer un rôle causal, il 

finit par adme\re que le «poison putride» 

pourrait être un produit bactérien.
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TOXINES BACTÉRIENNES

Ernst von Bergmann
(1836 –1907) 

Chirurgien militaire allemand né à Riga

Bergmann, E. & Schmiedeberg, O. 
Ueber das schwefelsaure Sepsin (das GiQ faulender Substanzen).

Centralbl. Med. Wissenscha3en 32, 497–498 (1868)

POISON PUTRIDESEPSINE

Pionnier de la chirurgie asepVque.

SEPSIN 1868

POISON PUTRIDEPTOMAÏNES

TOXINES BACTÉRIENNES

Ptomaine od alcaloidi cadaverici e prodo0 analoghi da certe mala0e, in 
correlazione colla medicina legale, memorie del prof. Francesco Selmi, 
Édi;on : Bologna : N. Zanichelli , 1881

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

des ptomaïnes ou

alcaloïdes cadavériques

Chimiste italien

1881

Du grec ancien πτῶμα, 
ptôma (cadavre)

Francesco Selmi
(1817-1881)

Victor Clarence Vaughan
(1851 – 1929)

1888

Médecin, chercheur médical. De 1891 à 1921, il a été doyen de la 

faculté de médecine de l'Université du Michigan
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TOXINES BACTÉRIENNES

Action nuisible des bactéries
à

produit(s) toxique(s) spécifique(s)

Professeur de médecine
Humboldt-Universität, Berlin

1885 / 86

POISON à TOXINE1888

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

PUTRESCINE  &  CADAVERINE

POISON PUTRIDEPTOMAÏNES

Ludwig Brieger
(1849 - 1919) 

TOXINES BACTÉRIENNES

Il a reconnu la rela6on in6me entre les propriétés 

toxiques et pyrogènes du poison bactérien, qu'il a 

trouvé chimiquement inséparables. Cela l'a 

amené à nommer son matériel «pyrotoxine».

Centanni, E. Untersuchungen über das Infektionsfieber das Fiebergift
der Bakterien. Dtsch. Med. Wochenschr. 1894, 20, 148–153.

pathologiste italien 

>>> FIÈVRE

POISON PUTRIDEPYROTOXINE

Eugenio Centanni
(1863–1942)

1894
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TOXINES BACTÉRIENNES
DES  BACTÉRIES  MORTES  SONT  PYROGÈNES

>>> FIÈVRE
Nikolaï Fedorovich

GamaleÏa
(1859 – 1949)

Des bactéries tuées 
(Burkholderia mallei, Serratia
marcescens, Bacillus anthracis)
injectées à des lapins ou des 
moutons induisent de la fièvre

Microbiologiste d’Odessa

pp 229-45.

Des extraits alcoolique de la rate de
mouton pyréQque induisent de la fièvre
à des lapins en 30 minutes. 

1888 1892

TOXINES BACTÉRIENNES

Sir Marc 
Armand Ruffer

(1859 - 1917)

La culture filtrée de bacilles pyocyaniques (Pseudomonas 
aeruginosa) peut provoquer de la fièvre chez le lapin, en 
l'absence de bactéries vivantes ou mortes.

>>> FIÈVRE

DES  SURNAGEANTS  DE  CULTURES  DE 
BACTÉRIES  SONT  PYROGÈNES

Albert Charrin
(1856-1907)

1889

Le plus fascinant, les auteurs ont écrit, bien qu'ils ne l'aient 
pas prouvé, que la fièvre était la conséquence de l'activation 
des macrophages par les produits bactériens. 
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1921

Sir Marc Armand
Ruffer

(1859 - 1917)

MOMIE DE Ramsès II

Anubis dieu chacal de la momification
PALÉOPATHOLOGIE

Œufs de Schistosoma haematobium
calcifiés dans les reins è shistosomiase

è arthrite et 
spondylarthrite

Maladies inflammatoires
des articulations 

è athéroscléroseCalcifica8on des artères 
(Ramsès II)

è tuberculoseMaladie de Po@

è Ostéosarcome ou
chondrosarcome

Tumeur

PALÉOPATHOLOGIE

Sir Marc Armand
Ruffer

(1859 - 1917)

MOMIE DE Ramsès II
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Arch Pathol Lab Med. 2000;124:1614–1618

La présence de bactéries telles 
que Escherichia coli, est 

indicative d'une bactériémie, qui 
a probablement contribué à la 

mort par septicémie.

Preuve moléculaire de bactériémie par des 
bactéries pathogènes gastro-intestinales chez 
une momie d’enfant de l'Égypte ancienne

Célébrités 
décédées 
de sepsis

Lord Carnarvon
(1866 – 1923)

LA MALÉDICTION DE TOUTÂNKHAMON
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Etienne Burnet
(1873-1960) 

Médecin,
Bactériologiste,
immunologiste

Sous-directeur IP Tunis

1911 Maurice Nicolle
(1862-1932)

Emile Césari
(1876-1956)

Constant Jouan
(1877-1949). 

àToxines bactériennes
àToxines végétales
àToxines animales (venins)

1919

TOXINES BACTÉRIENNES

CRÉE  LE MOT  “ENDOTOXINE”

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

Médecin et bactériologiste

Richard Pfeiffer 
(1858-1945) 

1892

Endotoxine

Membrane bactérienne
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Hans Christian 
Joachim Gram

(1853 – 1938)

Gram + Gram -

Staphyloccoques
Streptocoques
Pneumocoques
Clostridium
Listeria

Escherichia coli
Salmonella
Bordetella
Neisseria meningiCdis
Pseudomonas
Vibrio cholerae …

1884

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

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

TISSUE   TOXICITY 

LETHALITY

ADJUVANTICITY

COMPLEMENT ACTIVATION

POLYCLONAL B CELL 
ACTIVATION

ANTI-TUMOR
ACTIVITY

COAGULATION

ABORTION
RADIOPROTECTION

HEMATOPOIESIS ACTIVATION 

INFLAMMATION

PYROGENICITY

CAPILLARY LEAK

LES  ENDOTOXINES

LES  ENDOTOXINES

SANARELLI - SHWARTZMAN - REACTION

Les animaux ayant reçu deux 
injections d'endotoxine bactérienne 

subissent une coagulation 
intravasculaire disséminée massive 

avec des caillots sanguins dans les 
vaisseaux des reins.

Aussi connu sous le le nom de 
réaction de Schwartzman

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

Giuseppe Sanarelli
(1864 –1940)

Gregory Shwartzman
(1896–1965) Russian-American

1894

1928
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William B. Coley
(1862–1936)

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

LA TOXINE DE COLEY’s : UNE ACTIVITÉ ANTI-TUMORALE1898

S. pyogenes

Serratia marcescens

Les propriétés anti-tumorales des toxines 
bactériennes ont été démontrées par 

William Coley à New York

LES  ENDOTOXINES

Hans Ernst 
August Buchner 

(1850 –1902)

1890 Les Bactéries sont responsables de la formation de pus

LES  ENDOTOXINES

Alexandre Besredka
(Odessa, 1870 – Paris, 1940) 

vaccin contre la typhoide

Immusérum

PROTECTION

30 x Doses létales
d’endotoxine typhoide

Le premier à
obtenir un 
anticorps

contre
l’endotoxine

Ann Inst Pasteur 20 (1906) 149–154.

1906
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LES  ENDOTOXINES

André Boivin
(1895-1949) 

Lydia Mesrobeanu
(1908 – 1978)

1935

La première caractérisation
biochimique de l’endotoxine

1936 – 1947 : Garches à Institut Pasteur

LIPOPOLYSACCHARIDE 
(LPS)

LES  ENDOTOXINES

BACTÉRIE
À GRAM NÉGATIF

Antigen-O spécifique
Unités répétitive de sucres

Noyau
Externe Interne Lipide A

40 g 
D’ENDOTOXINE 
DANS LE TUBE 
DIGESTIF
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1930 CLASSIFICATION SÉROLOGIQUE DES SALMONELLES

FRITZ KAUFFMANN
(1899- 1978)

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 à laquelle le schéma 
répertoriait 44 sérotypes.

à 2610 aujourd’hui

LES ANTICORPS CONTRE L'ENDOTOXINE RECONNAISSENT LES ANTIGÈNES-O

LES  ENDOTOXINES

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

Glucose

1,6

n3

19
1

2009 FDA approuve le MPLA comme adjuvant

Oct. 16, 2009
FDA approves MPL as a new adjuvant

Le monophosphoryl lipide A (MPLA) a permis de dissocier
les effets délétères et bénéfiques tels que l'adjuvanticité.

1956 L’ENDOTOXINE  EST  UN  ADJUVANT

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

Melacine à Melanoma
Cervarix à Human

Papilloma Virus
Fendrix à Hepatitis B  
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1965 L’ENDOTOXINE  EST UN  MITOGÈNE

Joost Oppenheim

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

1972 L’ENDOTOXINE  INDUIT LA PRODUCTION D’  INTERLEUKINE-1

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

Igal Gery

1975 L’ENDOTOXINE INDUIT LE  TUMOR NECROSIS FACTOR (TNF)

2 h

Tumor

10 - 14 days

Serum

Endotoxin 1 DAY

NECROSIS 
OF THE 
TUMOR

1985 LE TNF EST À L’ORIGINE DES EFFETS LÉTAUX DE L’ENDOTOXINE

Science. 1985 Aug 30;229(4716):869-71.

Anthony
Cerami
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Saline
LPS
LPS + anti-IL-1
LPS + anti-TNF
LPS + anti-IL-1 + anti-
TNF

Survival

0 %
80 %
20 %
30 %
0 %

1991 L’ENDOTOXINE INDUIT UNE RADIOPROTECTION

Thomas J. 
MacVittie

1998 TLR4: L’AUTRE ÉLÉMENT CLÉ DU RÉCEPTEUR

Bruce Beutler

1990 LE CD14: un element clé du récepteur de l’endotoxine

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

LA DIPHTÉRIELa Diphtérie …

L’ange étrangleur
1821

Fournit une première 

descripAon complète de la

maladie, et indique qu'elle est due à 

un agent infecAeux.

Pierre Bretonneau
(1778-1862) 

professeur et médecin en chef de 

l’hôpital de Tours
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L’AGENT DE LA DIPHTÉRIE

LA DIPHTÉRIECorynebacterium

Edwin Klebs
(1834 - 1913) 

Friedrich Löffler
(1852 – 1915)

Découverte

1883

Isolement
& culture

1884

La Diphtérie …
L’ange étrangleur

1888

Alexandre YersinÉmile Roux

TOXINE
DIPHTÉRIQUE

à

LA DIPHTÉRIELa Diphtérie …
L’ange étrangleur
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4 JOURS

Corynebacterium

DÉMONSTRATION DE LA TOXINE DIPHTÉRIQUE

FILTRAT

42 JOURS
FILTRAT

LA DIPHTÉRIE

TOXINE
DIPHTÉRIQUE

à

Filtration

La toxine est
présente dans l’urine 
prélevée chez des
enfants peu de temps
avant la mort de la diphtérie

Injection

Injection

1888 - 1890

DÉMONSTRATION DE LA TOXINE DIPHTÉRIQUE

LA DIPHTÉRIE

Corynebacterium

TOXINE
DIPHTÉRIQUE

à
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Soldat blessé à Waterloo
Sir Charles Bell (1809)

Arétée de Cappadoce
( I er siècle a.p. J.C)

Première descrip;on complète

LE TÉTANOS 

Soldat blessé à Waterloo
Sir Charles Bell (1809)

Charles Bell 1809

Antonio Carle 
(1854 – 1927)
chirurgien et pathologiste
(Turin)

Giorgio Rattone
(1857 – 1929) 
Médecin et homme politique
(Parme)

1884

LE TÉTANOS 
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Soldat blessé à Waterloo
Sir Charles Bell (1809)

Arthur NICOLAIER
(1862 – 1942)
Médecin, Göttingen & Berlin

Observe la bactérie
dans le sol

Shibasaburo KITASATO
(1853 – 1931)
Médecin & bactériologiste 

1889

Isole et culIve 
la bactérie

LABORATOIRE DE KOCH

1884

Knud FABER 
(1862 – 1956)
Médecin, Prof.Univ. Copenhague

1890
Identifie la

Plectridium
(Clostridium) 

tetani

LE TÉTANOS 

NO TOXICITY
à 0 an,-toxin

à an,-toxin ✔

32°C – 37°C

1897

< 30°C

NO TOXICITY
à 0 anti-toxin

LE TÉTANOS 

Elie Metchnikoff
(1845-1916)

TOXINE TÉTANIQUE
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1896

Sachet fermé contenant 
des vibrions vivants

Sachet fermé contenant 
des vibrions morts

Sachet fermé contenant 
du milieu de culture

i.p. i.p. i.p.

Sensitibilité

++

±

0

+++

Elie Metchnikoff
(1845-1916)

TOXINE CHOLÉRIQUE

Sachet fermé contenant 
des vibrions vivants

i.p.

à Survivants

1x dose létale 16x dose létale

TOXINE CHOLÉRIQUE

Elie Metchnikoff
(1845-1916)

1896
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1963

J.G. Hirsch
(1922 – 1987)

G. Weissmann
(1930 - )

Streptolysine S

Streptolysine O

à Lyse rapide et étendue des 
granules cytoplasmiques

Neutrophil

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

Macrophage

TOXICITÉ

TOXINE

LEUCOCYTES CIBLE

American Journal of Pathology 1965, 47: 419-433 

Dorothea Zucker-
Franklin

(1929 – 2015)

TOXICITÉ 1965

à Rupture de la membrane cellulaire
à Lyse osmotique

Eosinophil

Streptolysin O

Neutrophil

TOXINE

LEUCOCYTES CIBLE
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1966

Robert Fauve
(1930-1995)

Macrophage
à Dommages cellulaires importants et mort

TOXICITÉ

TOXINE

LEUCOCYTES CIBLE

Streptolysin O

T-cell line
(4 day culture)

T-cell line +
250 ng/ml LLO
(4 day culture)

Carrero et al. J. Immunol. 2004, 172, 4866

7-
A

m
in

oa
ct

in
om

yc
in

 D
(D

N
A 

S
ta

in
in

g)

2004

TOXICITÉ Lysteriolysin O from Listeria monocytogenes induces 
apoptosis of T-lymphocytes

Lymphocytes T

Lysteriolysine O
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1960, February, 111 (2): 255-284FIÈVRE
1960

TOXINE ÉRYTHROGÉNE 
à TOXINE DE LA SCARLATINE 
à EXOTOXINE PYROGÉNIQUE STREPTOCOCCIQUE

D.W. Watson

D.W. Watson

1970, 131, 611-622
1970

TOXINE ÉRYTHROGÉNE 
à TOXINE DE LA SCARLATINE 
à EXOTOXINE PYROGÉNIQUE STREPTOCOCCIQUE

TOXICITÉ

SYNERGIE AVEC L’ENDOTOXINE
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J Clin Invest. 1984 May;73(5):1312-20

1984

Sheldon M. WOLFF
(1930 – 1994)

Produc'on 
d’interleukine-1 
par les monocytes 
humains

TOXIC SHOCK SYNDROME TOXIN-1 PYROGÈNE
ENDOGÈNE

FIÈVRE

1964
1964; 52: 1151–1157.

Streptolysine S

MITOGÉNICITÉ
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1971

Streptolysine O

MITOGÉNICITÉ

1973

MITOGÉNICITÉ

TOXINE ÉRYTHROGÉNE 
à TOXINE DE LA SCARLATINE 
à EXOTOXINE PYROGÉNIQUE STREPTOCOCCIQUE
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SUPERANTIGÈNE

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

1989-90

Staphylococcique
SEA, SEE, SEB, SEC, TSST

TCR-b

TCR-a

SPE-C

CMH-a CYTOKINES DÉRIVÉES 
DES MACROPHAGES
¢ DENDRITIQUES

CYTOKINES DÉRIVÉES 
DES LYMPHOCYTES T

Monoclonal activation Polyclonal activation

Specific activation 
of T-cell

Antigen presenting cell An7gen presen7ng cell
epitope

An7gen
presenta7on Superan7gen

Non-specific 
activation of T-cell

SUPERANTIGÈNE

CMH-b

BACTERIA

Molécule du complexe 
majeur d’histocompatibilité

Récepteur T



04/12/2023

30

SEA

SEB
SEE

SED
Cellules

mononuclées
du sang

Interféron-g

ENTEROTOXINES STAPHYLOCOCCIQUES

1981

INDUCTION DE CYTOKINES

C

#1

EXOTOXINS

Gram-positive

BACTERIA

SUPERANTIGÈNE
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Immunology	Letters,	1982,	5,	323-326

Exotoxine pyrogénique streptococcique A
(Streptococcal pyrogenic exotoxin A)

Splénocytes murins

Gamma-Interferon

1982

EXOTOXINE PYROGÉNIQUE STREPTOCOCCIQUE A

k

g

e

INDUCTION DE CYTOKINES

#2

Production of TNF & Lta by PBMC stimulated
by LPS, SPEA & TSST-1 and heat-killed

Streptococcus pyogenes
Müller-Alouf et al. Infect. Immun. 1994, 62, 4915

24 h

0
2

4
6

8

10

TNF
(ng/ml)

Cont. SPEA
10 µg

TSST-1
10 µg

LPS
0.2 µg

Streptococci
2x107 CFU

Lta

0

0.5

1.0

1.5

(ng/ml) 96 h

Cont. SPEA
10 µg

TSST-1
10 µg

LPS
0.2 µg

Streptococci
2x107 CFU

CD40 L

TCR

CD28

T

PBMC

INDUCTION DE CYTOKINES EXOTOXINE PYROGÉNIQUE STREPTOCOCCIQUE A

MØ

TSST-1
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anti-IFNγ (µg/ml)

4

2

6

0 5 10 20
0

TNFβ
(LTα)

ng/ml

40

20

60

0 0.1 1 10
0

anti-IL-12

IFNγ

SPE A

IL-12

LTα

IFNγ

SPE A - INDUCED CYTOKINE 
CASCADE IN HUMAN PBMC

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

Using L-NMMA, authors provide evidences 
that IFNγ and LTα is also dependent upon 

the production of NO

IU
/m

l

INDUCTION DE CYTOKINES EXOTOXINE PYROGÉNIQUE STREPTOCOCCIQUE A

SPE A – induced cytokine 
cascade in human PBMC

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

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

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

IL-4 IL-10 IL-1Ra

SPEA µg/ml SPEA µg/mlSPEA µg/ml

PBMC

INDUCTION DE CYTOKINES EXOTOXINE PYROGÉNIQUE STREPTOCOCCIQUE A
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2017

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

1970

1976, 277, 690–699

1976

1981

IMMUNOTOXINES

IMMUNOTHERAPIE ANTI-CANCER

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

Enzyme active and 
translocating domains 

of diphtheria toxin

IMMUNOTOXINES
1987

IMMUNOTHERAPIE ANTI-CANCER

PaNents with late 

stage cutaneous T 

cell lymphoma

Denileukin diftitox
(FDA Approved 1999)
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IMMUNOTOXINES

IMMUNOTHERAPIE ANTI-CANCER

Inhibi&on de la 
proliféra&on de 
cellules Treg (CD25+)

199
1

Immunité contre les substances toxiques présentes dans l'environnement

UNE BASE POUR LA SÉLECTION DES IgE AU COURS DE L’ ÉVOLUTION
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UNE BASE POUR LA SÉLECTION DES IgE AU COURS DE L’ ÉVOLUTION

AUTO-INTOXICATION
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INFLUENCE DU MICROBIOTE DIGESTIF 

SUR LA SANTÉ

ET

SUR LES MALADIES MENTALES

1869

Pierre-Joseph Van Beneden
(1809 - 1894)

Commensalisme 

Le commensalisme est, de 
façon schématique, une
association biologique entre 
deux espèces où l'une des 
espèces, le commensal, obtient 
un bénéfice, alors que l'autre, 
l'hôte, n'obtient aucun avantage, 
ni désavantage.

Les deux partenaires 6rent 
bénéfice de l'associa6on.

Mutualisme 

Paléontologue et zoologiste (Univ. Louvain)
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TOXINES BACTÉRIENNES

Albert Charrin
(1856-1907)

1899

1902, Vol. XLVIII, pp.413-444

Julius Strasburger 
(1871-1934)

Professeur de médecine interne à l'Université de 
Francfort-sur-le-Main.

1902
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1903

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

Sender et al. Cell 2016, 164, 337

1902 à 1.28 x 1014

1972 à 1 x 1014

2016 à 4 x 1013

2016
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Élie Metchnikoff
(1845-1916)

Moscou (n=20)
Paris (n=18)

1903
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1909

1911
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1908

Excréments humains
ou contenu intestinal 
e cadavres…

à Les	bactéries de	la	putréfaction

Bacillus putrificus

Bacillus sporogenes

Bacillus welchii
(B. perfringens)

Bacteria
per os

à OK

1908

à Les	bactéries de	la	putréfaction produisent des	poisons

Filtrat de culture 
de bactéries

i.v.

à

Heinrich Finkelstein
(1865 – 1942)

Pédiatre né en Allemagne 
qui a affirmé que les 

maladies intesEnales du 
nouveau-né étaient 

uniquement dus à toxicité 
alimentaire mais pas 

d'origine microbienne

Excréments humains
ou contenu intesEnal 
e cadavres…
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Lésion de la vasculature cérébrale
Altéra3on du foie
et des reins

Paracresol

Un mois

Plaques d’athérome

4 /15

Deux mois 9 / 12

57 – 117 jours 9 / 9

27 %

75 %

100 %

à Des	poisons	produits	par	ces	bacteries	induisent	des	lésions	tissulaires
à Ces	lésions	sont	semblables	à	celles	trouvées	chez	les	humains	âgés

Indol
à Lésions athéromateuses

àLésion hépatiques et rénales

Mort après 68 jours

1910

Hugo Ribbert
(1855-1920)

Prof allemand. de pathologie

" L'idée est vaine, sans 
aucune base scien3fique 

et il est inconcevable que 
les poisons intes3naux 
puissent être absorbés 

régulièrement "

Expériences du Dr Ohkoubo décédé 
avant de terminer son rapport

à Les microbes intes-naux 
libèrent de la triméthylamine 
(TMA) qui est métabolisée par 
le foie sous forme de N-oxyde
de triméthylamine (TMAO), ce 
qui contribue directement à 
l'hyperréac-vité plaqueFaire et 
à un poten-el de thrombose 
accru.

2016
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La sénilité, ce vieillissement prématuré, est 
l'un des plus grands fléaux de l'humanité.

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

Plus courante était la théorie du professeur Weismann pour 
qui la vieillesse dépend d'une proliféra8on limitée qui devient 
insuffisante pour réparer nos cellules usagées, qui cons8tuent 

notre corps et se perdent au cours de notre existence.

F. L. August Weismann
(1834 – 1914)

Médecin et biologiste allemand

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

1889

Ce sont les phagocytes qui 
détruisent les éléments les plus 
nobles de notre corps.

AUTO-INTOXICATION

Gérontologie1903

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

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

Du vieux grec γέρων / gérôn «vieil homme» et λογία / logía «études»
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1903

2016

Gérontologie

April 25, 2016
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- 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 
réussit, nous l'enverrons aux bains. 
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AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALESAUTO-INTOXICATION

Hermann Senator
(1834 –1911)

Prof. Médecine Berlin

Senator H. Über ein Fall von Hydrothionamie und über
Selbs8nfek8on durch abnorme Verdauungsvorgänge.
Berliner klinische WochenschriA. 1868; 5: 254–256

La théorie de l’auto-intoxication apparaît pour la première 
fois dans la littérature médicale allemande. Hermann 
Senator (1834-1911), professeur de clinique à l'Université 
de Berlin, a émis l'hypothèse dès 1868 que « l'auto-
infection » par les bactéries intestinales se produisant 
dans les intestins, pourrait être une source de maladie 
ailleurs dans le corps.

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

1868

AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALESAUTO-INTOXICATION

Charles Bouchard
(1837 - 1915)

Médecin Parisien

1885

Poisons issus du 
tube digestif

Destruc=on des  
poisons dans le foie

Élimina=on dans l’urine

« L'homme vit ainsi constamment sous le 
risque d'être empoisonné […]

le poison ne vient pas du dehors, il se fabrique 
en nous.

L'organisme, dans son état normal comme 
dans son état pathologique, est un réceptacle 
et un laboratoire de poisons... »
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AUTO-INTOXICATION

Charles Alfred
Tyrrell 
(1843 – 1918)

1894

Il s'agissait d'une sorte de bouillote en 
caoutchouc qui contenait 5 litres de liquide. 
Le patient devait insérer le bec dans son 
rectum et s'assoir sur l’ensemble. Le poids 
de corps du patient créait alors la pression 
nécessaire pour envoyer le liquide dans le 
colon.
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 
l'accent sur le fait que son traitement était 
naturel et de ce fait sans danger. 

"JBL Cascade" 

AUTO-INTOXICATION

Charles Alfred
Tyrrell 
(1843 – 1918)

1894

Comme la plupart des 
bonimenteurs, il compensait son 
manque de connaissance 
médicale par un savoir-faire 
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 
son institut d’hygiène à New York 
lui a apporté la fortune. Comme 
beaucoup de vendeurs de poudre 
de perlimpinpin, il faisait la 
promotion de son traitement 
comme une véritable panacée 
sans jamais en apporter de 
preuves convaincantes.

Après s'être fait appeler  
« Professeur » et docteur en 

médecine pendant des années, 
Tyrrell a finalement obtenu un 

diplôme de docteur en médecine 
à l'âge de 57 ans.
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AUTO-INTOXICATION

William Arbuthnot Lane
(1856–1943) – chirurgien -

1908

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

Dans une série d’expériences chirurgicales, Lane retira des 
sections du colon avec une apparente résolution des symptômes. 
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

John Harvey Kellogg
(1852 – 1943) – Médecin nutritioniste

1919

"sanitarium" de Ba<le 
Creek, dans le Michigan 

Pour Kellogg, 
presque toutes les 
maladies ont
pour origine des 
problèmes de 
putréfacJon au 
niveau de l’intesJn. 

60 L
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AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

Philippe Pinel
(1745 – 1826)

1800

Pour Pinel le siège de la maladie 
mentale se trouve dans ce qu'il 
appelait la « région épigastrique », 
et il considérait des symptômes 
tels que la constipation ou la 
sensation de serrement d'estomac 
comme des symptômes précoces 
de la manie.Médecin, psychiatre

(Hôpital Bicètre)

AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

Pierre Jean Georges 
Cabanis

(1757 – 1808)

Médecin, physiologiste
philosophe
et député

1802

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

En 1777, à Paris, il rencontre le médecin
Jean-Baptiste Léon Dubreuil (1743-1785),
attaché à l’hôpital de Saint Germain-en-Laye
qui devint son mentor.
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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 de lassitude.

Sir Thomas Lauder BruntoN, 1st Baronet
(1844 - 1916) – médecin écossais

AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

1880

1909

AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

Emmanuel Régis 
(1855-1918)

Régis s'est particulièrement intéressé au potentiel de la 
connexion entre système digestif et cerveau. Grâce à 
ses observations de patients psychiatriques, il remarqué 
que leur état s'améliorait après qu'ils aient reçu un 
traitement pour les symptômes gastriques, ce qui lui a 
suggéré que les bactéries présentes dans leurs intestins 
pourraient intervenir dans leur équilibre mental. 

1893

Daniel R. Brower, 
(1839-1909) – Chicago -

1898
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AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

Emil Kraepelin
(1856-1926)

À la fin du XIXe et au début du XXe siècle, 
Emil Kraepelin (psychiatre allemand) 
spécule que la démence précoce 
(schizophrénie) est causée par un 
empoisonnement du cerveau par des 
toxines produites dans d’autres parCes du 
corps, en parCculier les intesCns mais 
aussi les glandes sexuelles, et la bouche.

AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

Henry Upson
(1859-1913)

Cleveland, Ohio. 

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 
abcès alvéolaire et le développement simultané d'une 
psychose aiguë, qui a finalement été soulagée par 
l'extraction des dents offensantes. »

1908
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AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

Bayard Taylor Holmes
(1852-1924)

professeur de médecine 
et spécialiste en chirurgie 

abdominale à Chicago

En 1915, Holmes proposa 
une théorie d'infection focale 
sur l'étiologie de la démence 
précoce (schizophrénie) –
une toxémie provoquée par 
une stase fécale dans le 
caecum.

1915

Holmes commença à pratiquer des caecostomies et 
des appendicostomies, pour permettre des irrigations 
quotidiennes du côlon avec de l'eau et du sulfate de 
magnésium afin d'éliminer les symptômes 
psychotiques. 
Entre 1916 et 1918, dans des hôpitaux privés et dans 
son éphémère (1917-1918) laboratoire de recherche 
psychiatrique de l'hôpital 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. 
Le premier était son propre fils, Ralph Loring Holmes, 
qui avait développé une démence précoce à 17 ans 
alors qu'il était en première année de médecine. Ralph 
ne s'est jamais remis de sa caecostomie pratiquée en 
mai 1916 et est décédé quatre jours après l’opération.

AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

Bayard Taylor Holmes
(1852-1924)

professeur de médecine 
et spécialiste en chirurgie 

abdominale à Chicago

1916 - 1918
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AUTO-INTOXICATION et MALADIES MENTALES

Henry A. Cotton
(1876-1933)

Henry A. Cotton est surintendant de l'hôpital d'État du 
New Jersey à Trenton de 1907 à 1930; psychiatre 
novateur, il avait étudié avec Kraepelin et Alzheimer à 
Munich pendant deux ans. Fortement influencé par la 
théorie dentaire de l'infection focale, à partir de 1918, 
Cotton faisait systématiquement retirer toutes les 
dents des patients psychiatriques pour endiguer 
l'infection source de symptômes psychotiques. 
L'année suivante, il commença des procédures encore 
plus radicales, enlevant une partie ou la totalité du 
côlon, le col de l'utérus, les ovaires, les testicules ou 
l'appendice des patients atteints de démence précoce. 
Il remporta un énorme succès. Plus de 2 000 
personnes ont reçu une chirurgie expérimentale en 
guise de traitement psychiatrique.

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

1918

The	Journal	of	Mental	Science
July	1910,		vol.	234,		p.422

Sur les dix-huit cas, onze ont récupéré 
leur dépression et leurs délires

Ensemble, ces résultats me0ent en évidence le rôle important des 
bactéries dans la communica7on bidirec7onnelle de l'axe intes7n-
cerveau et suggèrent que certains organismes peuvent s'avérer des 
compléments thérapeu7ques u7les dans les troubles liés au stress 
tels que l'anxiété et la dépression.

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

STRATÉGIES ÉLABORÉES
PAR LES MICRO-ORGANISMES 

POUR CONTRECARRER 
L'IMMUNITÉ INNÉE
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PHAGOCYTOSE

INTERFÉRENCE AVEC L’ACTIVATION
DU COMPLEMENT 

SURVIE
AU SEIN DES
PHAGOCYTES

HÉMOLYSE

Jules Bordet
(1870 – 1961)

1897 Immunité contre le streptocoque

Immunité contre le streptocoque

PHAGOCYTOSE

INTERFÉRENCE AVEC L’ACTIVATION
DU COMPLEMENT 

SURVIE
AU SEIN DES
PHAGOCYTES

HÉMOLYSE



04/12/2023

56

CONTRECARRER LA PHAGOCYTOSE
TUER LA CELLULE IMMUNITAIRE

EMPÊCHER L’ACTIVITÉ MICROBICIDE
INHIBER LE SYSTÈME DU COMPLÉMENT

ÉVITER D’ACTIVER L’IMMUNITÉ INNÉE
EMPÊCHER LE RECRUTEMENT CELLULAIRE

NEUTRALISER LES CYTOKINES
EMPÊCHER LA PRODUCTION DES CYTOKINES
DÉTOURNER LES CYTOKINES À SON PROFIT

INHIBER LA SIGNALISATION INTRACELLULAIRE

Erysipelothrix
rhusiopathiae

YES
Bacillus 

anthracis

YES

Phagocytosis
by rabbit
Alv. MØ 

Pasteurella 
mul5coda

NO

Николай Чистович
(1860—1926) 

EMPÊCHER LA PHAGOCYTOSE

Alveolar 
macrophages

1899



04/12/2023

57

1899

Николай Чистович
(1860—1926) 

Alveolar 
macrophages

EMPÊCHER LA PHAGOCYTOSE

Pasteurella 
mul+coda

NO

1988

La protéine M de Streptococcus pyogenes
(groupe A) permet d'échapper à la 
phagocytose grâce au recrutement de 
fibrinogène ou de C4BP à la surface 
bactérienne

Streptococcus	pyogenes protein	M	EMPÊCHER LA PHAGOCYTOSE

1977
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ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 1908, 22, 611

Stop 
phagocytose !

Grâce à mes
“ANTIPHAGINES”

Н. Чистович
(1860—1926) 

EMPÊCHER LA PHAGOCYTOSE

Les bactéries libres ont été colorées avec de l'anti-Streptococcus suis anticorps de lapin (rouge). 
Les cellules ont été colorées avec un anticorps anti-LAMP1 de rat pour montrer l'internalisation bactérienne (vert).

Streptococcus suis capsular polysaccharide 
inhibits phagocytosis

WT and CPS- S. 
suis-infected J774 

MØ

Houde et al. Infect. Immun. 2012, 80, 506

EMPÊCHER LA PHAGOCYTOSE

Capsular polysaccharide (CPS)
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Lysosome

Ingestion &
Formation du phagosome 

S. Vogel

Inhibition de 
la fusion avec le lysosome

EMPÊCHER LA FUSION DE LA VACUOLE DE PHAGOCYTOSE AVEC LE LYSOSOME

La molécule PhoP exprimée par S. typhimurium inhibe la fusion des phagosomes avec les lysosomes

Texas-red ovalbumin
Staining of lysosomes

Merged
(+ GFP-Salmonella)

Wild type
S. typhimurium

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

à SURVIVRE AU SEIN DU MACROPHAGE

Texas-red ovalbumin
Staining of lysosomes

Merged
(+ GFP-Salmonella)

∆ PhoP
S. typhimurium

EMPÊCHER LA FUSION DE LA VACUOLDE DE PHAGOCYTOSE AVEC KE LYSOSOME
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PHAGOCYTOSE

Pathogène
(Leishmania)

Cellule phagocytaire
(Neutrophile)

SURVIVRE AU SEIN DU MACROPHAGE
TUER LA CELLULE IMMUNITAIRE

L'agent pathogène (Leishmania) peut 
échapper à l'activité microbicide du 
phagolysosome et entraîner la mort des 
cellules phagocytaires.

NATURE REV. IMMUNOL. 2003, 3, 392

TUER LES CELLULES IMMUNITAIRES
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NK DE LA RATE

Yersinia YopM causes a global
depletion of NK cells

Kerschen et al. Inf. Immun. 2004, 72, 4589

V i r u l e n t
Y.  p e s t i s  

Yo p M -
Y.  p e s ) s  

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, 453–459

CXCR1
CXCR2

CXCL1
Leukotoxin ED

TUER LES CELLULES IMMUNITAIRES

Viabilité des PMN confrontés à 
une dose mortelle de LukED
(75 nM) en présence de CXCL1.

Survie des souris infectées
par 107 iv  S. aureus (n = 10), ou 
par S. aureus déficiente ∆lukED
(n = 16)
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Biofilm formation on human immune cells is a
multicellular predation strategy of Vibrio cholerae

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

• La formation de biofilm améliore 
l’injection de l’hémolysine, une toxine, 
qui tue les cellules immunitaires.

Vidakovic et al., 2023, Cell 186, 2690–2704

TUER LES CELLULES IMMUNITAIRES

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

Découverte du lysozyme

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 
l’homme.

par Alexander Fleming
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Ivy proteins,
un inhibiteur du lysozyme

dans les bactéries à Gram-négatif

Ivy
dimer

Lysozyme
Lysozyme

EMPÊCHER L’ACTIVITÉ MICROBICIDE

Abergel et al. PNAS 2007; 104; 6394

b DÉFENSINES

(6) (4)

Bacterial Membrane 
destabiliza8on

a DÉFENSINES
PEPTIDES 

ANTIMICROBIENS

Les peptides antimicrobiens 
produits par l’épithelium sont 

inactivés par une enzyme 
produite par

Streptococcus pyogenes

Proteolytic activity of S. pyogenes
cysteine protease SpeB

EMPÊCHER L’ACTIVITÉ MICROBICIDE
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+ = ONOO-
peroxynitrite

H2O2

Superoxide
dismutase

+ H20

Eau oxygénée

HOCl

Myeloperoxidase

Acide hypochlorique

+ Cl

GÉNÉRATION	DE	RADICAUX	LIBRES	
(MOLÉCULES	MICROBICIDES)

Anion 
superoxyde

O2

NADPH oxidase

L-arginine
NO : oxyde nitriqueInducible

NO synthase

O2 oxygène

Anthrax toxins inhibit neutrophil 
NADPH oxidase activity
Crawford et al.  J. Immunol. 2006, 176, 7557

EMPÊCHER L’ACTIVITÉ MICROBICIDE

Edema factor

Lethal factor

Protective Ag

Produc'on de superoxyde par les 
neutrophiles humains ac'vés par le C5a 
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La flavohémoprotéine Hmp de S. aureus est 
essen3elle à une détoxifica3on efficace du NO

è Hmp est un facteur de virulence

S.a. WT

S.a. Hmp -/-

è La sensibilité accrue des souris iNOS-/- à S. 
aureus WT est similaire à celle de S. aureus HmP-/-

EMPÊCHER L’ACTIVITÉ MICROBICIDE Growth of Staphylococcus aureus
is relatively resitant to NO

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

4/ Libéra*on des NETs et capture des 
bactéries.

NEUTROPHILES : formation of NETs (Neutrophil extracellular traps) 

Shigella flexneri

Candida 
albicans

Staphylococcus 
aureus

Brinkmann et al. Science 2004: 303, 1532

1/ Ac*va*on des radicaux libres
dérives de l’oxygène

2/ Désintégration de la membrane
nuclaires et des granules

3/ Fusion du ma*èriel nucléaire 
avec le contenu des granules, 
remplissant la plupart de la cellule

IL-8
H2O2
LPS

Bacteria
Fungi

NÉTOSE

1 2

From Victor Nizet 2007

3
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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

La destruction par les PMN humains 
est plus efficace contre les bactéries 

déficientes en DNAse (∆Sda1)

Numération des NETS

EMPÊCHER L’ACTIVITÉ MICROBICIDE

Les bactéries déficientes en DNAse (∆Sda1) ne survivent
pas dans le sang de souris et sont moins pathogènes

SCIN inhibe les 
trois voies du 
complément

SCIN inhibe l’opsonisationSCIN inhibe le dépôt de C3b

SCIN se lie et 
inac8ve la 

convertase C3 
(C3bBb)

INHIBITION DU COMPLÉMENT Staphylococcal Complement inhibitor (SCIN)
Rooijakkers et al. Nature Immunol. 2005, 6, 920
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PEPTIDASE

C5a

Humain, singe, bovin 
MAIS PAS

Souris, rat, lapin, cobaye

INHIBITION DU COMPLÉMENT

Cavaillon et al. NATO ASI Series, 1987; 139: 395

Bioac&vité de l'IL-1 dans les surnageants de monocytes humains

Ac#vity of endotoxin depends upon 
their bacterial origin
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B. pertussis LPS

ÉVITER D’ACTIVER L’IMMUNITÉ INNÉE



04/12/2023

68

Modifica(on de la structure et 
de l'ac(vité du lipide A chez 

Yersinia pes(s en fonc(on de la 
température de croissance

Yersinia pestis 27°C

Yersinia pestis 37°C

LPS

Human
U937

27°C 37°C

TNF (U/ml)

Concentra3on (ng/ml)

10

30

100

Relationship structure / function

n=6 n=4

ÉVITER D’ACTIVER L’IMMUNITÉ INNÉE
Kawahara et al. 2002 Infect. Immun. 70, 4092

Luciferase ac+vity in CHO 
expressing human TLR5 

Two monomers
of Flagelin

Des muta3ons se sont produites dans la 
région 89-96, connue pour être importante 
pour la reconnaissance de TLR5

ÉVITER D’ACTIVER L’IMMUNITÉ INNÉE
flagelles

flagelline

Evasion of TLR5 By Flagellated Bacteria
Andersen-Nissen et al. PNAS. 2005, 102, 9247

TLR5
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Chemotaxis Inhibitory Protein of 
Staphylococcus aureus (CHIPS)

De Haas et al. J. Exp.Med. 2004, 199, 687

CHIPS inhibe le 
chimiotaxisme des 

neutrophiles vers fMLP
et C5a

C5a

fMLP

EMPÊCHER LE RECRUTEMENT CELLULAIRE

Migration des neutrophiles in vitro en 
réponse à l'IL-8 et à l'IL-8 en présence des 

surnageants de S. pyogenes H292

La fasciite nécro=sante mortelle causée par 
Streptococcus pyogenes est caractérisée par 

un manque de neutrophils au site de 
l'infec=on

Inactivation of IL-8 by Streptococcus pyogenes
Edwards et al. J. Infect. Dis. 2005, 192, 783

Clivage de l'IL-8 par les 
surnageants de S. pyogenes H292

S.pyogenes
cell enveloppe

proteinase

Glu59

Arg60

EMPÊCHER LE RECRUTEMENT CELLULAIRE
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UTILISER LE RÉCEPTEUR 
DE CHÉMOKINES POUR 
PÉNÉTRER DANS LA 
CELLULE

ex.: VIH
(via CCR5 & CXCR4)

CD4

SYNTHÈSE DE CHÉMOKINES
VIRALES QUI SE COMPORTENT 
COMME DES ANTAGONISTES

ex.: Stealth virus
(56% homol. GROa)
Marek disease virus (40% homol. IL-8)

Kaposi’s sarcoma associated virus
vMIP-I    (43% homol. MIP-1a)
vMIP-II  (51% homol. MIP-1 a)
BCK        (25% homol. MIP-1 b)
Molluscum contagium virus
MC148 (27% homol. MCP-1)
CC& CXC  CHEMOKINE ANTAGONISTS 

CHEM
OKINE

VIRAL

SYNTHÉTISER DES LIGANDS 
INHIBITEURS DES CHÉMOKINES

ex.: Myxoma virus
orthopoxvirus
pox virus (b-chemokines)
[cowpox; variola; vaccinia;
shope fibroma]

CHEMOKIN
E

ex.:   Cytomégalovirus
(b but not a-chemokines)
Herpes virus saimiri

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

CHEMOKINE

SYNTHÈSE DE RÉCEPTEURS 
VIRAUX POUR LES CHÉMOKINES

(a but not b-chemokines)

EMPÊCHER LE RECRUTEMENT CELLULAIRE

Virus

Fibroblastes

Myxoma virus

Protéine T7 à Facteur de virulence =

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

Inhibiteur de l’Interferon

NEUTRALISER LES CYTOKINES

VIRUS DE LA 
MYXOMATOSE
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GENE HIJACKING
BY VIRUS

MYXOMA VIRUS T2 

SHOPE FIBROMA VIRUS T2

TNF R I      TNFR II

38 %

Identity

29%

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

The viral disease in rabbits 
infected with Myxoma virus T2- 
is significantly attenuated

≈ 40% identity in the 
cystein-rich domains

Soluble TNF 
Receptor

76%

TNF

Le virus Ectromelia est un agent pathogène 
naturel virulent de la souris qui provoque la 
variole de la souris. 
Les virus de l'Ectromelia expriment les Récepteurs 
solubles du TNF et de l'IL-1 et protéine de liaison 
à l'IL-18

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

GENE HIJACKING
BY VIRUS

MYXOMA VIRUS T2 

SHOPE FIBROMA VIRUS T2

TNF R I      TNFR II

38 %

Identity

29%

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

The viral disease in rabbits 
infected with Myxoma virus T2- 
is significantly attenuated

≈ 40% identity in the 
cystein-rich domains

Soluble TNF 
Receptor

76%

TNF

Soluble
IL-1 R IL-1

IL-18IL-18BP

PIRATAGE DE GÈNES
PAR LES VIRUS

la maladie virale chez les lapin infectés 
par le myxoma virus T2 déficient est 
significativement atténuée

NEUTRALISER LES CYTOKINES

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

molecule through type III secretion system

Nagamatsu et al. J. Exp. Med. 2009, 206,3073

Produc'on d'IL-10 
par MØ dérivés de 
la moelle osseuse

Survie après 
infection

IN VIVO : Homogénats de poumons (J2)

IL-10 IFNg

EMPÊCHER LA PRODUCTION DES CYTOKINES
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Suppressed induction of inflammatory
cytokines by a metabolite reduced by 

Vibrio cholerae O1 in cultured host cells
Bari et al. Infect. Immun. 2011, 79, 3149

Produc'on d'IL-8 par les cellules HT29 
en réponse à des flagelles purifiés

2,3-butanediol (2,3-BD)

EMPÊCHER LA PRODUCTION DES CYTOKINES

West Nile Virus Envelope Protein 
Inhibits dsRNA-Induced Innate Immune 

Responses
Arjona et al. J. Immunol. 2007, 179, 8403

WNV envelope
protein (µg) 0.03 0.1 0.3 1

Poly-I:C  +

0 0.03 0.1 0.3 1

Poly-I:C  +

0

TNFa IFNb

Per. MØ

PRO-INFLAMMATORY CYTOKINES

(e.g. TNF, IL-6)

and ANTI-VIRAL  CYTOKINES (IFNb)

TLR3

dsRNA

Kinase
RIP-1

EMPÊCHER LA PRODUCTION DES CYTOKINES
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Inhibition of maturation
103 a.a. 16 178a.a. 88a.a.18

CASPASE 1 PRECURSOR

MATURE CASPASE 1
PRECURSEUR

IL1b, IL-18, 

IL-1b, IL-18
MATURE

biologiquement active
Autoproteolytic action + polymerisation

biologiquement inactif

Cowpox virus encodes an inhibitor
of caspase 1

Ray et al. Cell 1992, 69, 597

le gène crmA code pour une SERPINE

EMPÊCHER LA MATURATION DE L’INTERLEUKINE-1

Staphylococcus aureus Pseudomonas
aeruginosa

Acinetobacter
0

200

400

600

800

1000

1200

CFU/ml x 10 6

+ TNFa

+ IL-6

+ IL-1b
Croissance bactérienne sur 6 heures 

en présence de cytokines

+ IL-1b

DÉTOURNER LES CYTOKINES À SON PROFIT Cytokines enhance growth of bacteria
Meduri et al. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1999, 160, 961
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TNF

Cellules endotheliales

Staphylococcus 
aureus

Le TNF produit en réponse à l’infec6on favorise l'adhésion de 
Staphylococcus aureus aux cellules endothéliales humaines

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

Induction of bacterial adherence by 
cytokines

DÉTOURNER LES CYTOKINES À SON PROFIT

Epstein Barr Virus
B

IL-10

Burdin et al. J. Exp. Med. 1993, 177, 295

PHASE LYTIQUE
EBV

vIL-10

MULTIPLICATION

B

B

B

B

B

B

Immuno-
depression

DÉTOURNER LES CYTOKINES À SON PROFIT
CYTOKINE VIRALE

PIRATAGE DE GÈNE
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Cardif/MAVS/
IPS-1/VISA

Cardif/MAVS/
IPS-1/VISA

Cardif/MAVS/
IPS-1/VISA

Cardif/MAVS/
IPS-1/VISA

*

* Hepatitis C virus derived protease

*

Meylan et al. 2006
Nature 442, 39

mitochondria

INHIBER LA SIGNALISATION INTRACELLULAIRE

INTERFERON 
INDUCED 
GENES

Type I (a, b, w, e)
Type II (g)
Type III (l)

SARS-COV-2

INHIBER LA SIGNALISATION INTRACELLULAIRE
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INTERFERON 
INDUCED 
GENES

Type I (a, b, w, e)
Type II (g)
Type III (l)

2020, 27, 870

Type I and Type III interferons – induc5on, signaling, 
evasions and applica5on to combat COVID-19

INHIBER LA SIGNALISATION INTRACELLULAIRE

Inhibiteurs des poxvirus
du signal NF-κB

Pathogens 2020, 9, 1001                                                                                                                ;                       doi:10.3390/pathogens9121001


