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1.  Où sont les microbes? 

2.  Que fait le système immunitaire? 

3.  Les microbes et le développement  
      du système immunitaire 
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Où sont les microbes? 



Notre environnement est essentiellement microbien 



Nous sommes génétiquement très microbes 



Les microbes dans l’évolution des animaux 



Les bactéries dans l’intestin 

Ileum"

AutoF Bact 16S DAPI"

Colon"

~1014 bactéries and ~1012 cellules eucaryotes	





Symbiontes bactériens du corps humain 
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(Helicobacter) 
(Bordetella) 
(Neisseria) 



Symbiontes bactériens du corps humain 



Self	



  ~1012 cells     ~ 104 genes The mammalian metabolome 

Digestion	


Degradation of toxins	


Protection from pathogens	


Protection from colon cancer	



The Superorganism	



Optimal 
Fitness 

Commensal	


microbes	



~1014 Bacteria 
+ Archea 
+ Fungi 
+ Viruses 

> 106 genes  The microbial metabolome 

+

Le superorganisme hôte-microbe 

Eberl, Mucosal Immunology 2010 



Symbiosis 

from the Greek: 	


σύν syn "with"; and βίωσις biosis "living"	



1.  Mutualism	


2.  Commensalism	


3.  Parasitism	





Science 2004	





Mol Micr 2007	





Nature 2011	







1. Digestion (extraction d’énergie) 
2. Synthèse de métabolites 
3. Degradation de toxines 
4. Régulation de l’épithélium 
5. Protection contre les pathogènes 

Le rôle des symbiontes bactériens 



5. Symbiontes intestinaux et défense 



Nature 2008 	



5. Symbiontes intestinaux et défense induite 
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Que fait le système immunitaire? 



Mutualist	

 Pathogen	



Regulation	

 Inflammation	



MAMPs	

Ags	



IL-2	


IL-10	


TGFβ	


...	



IL-12	


IL-23	


TNF	


…	



Microbes	



Immune 	


responses	



Development of adaptive immunity	



Lymphoid tissues	


Lymphocyte subsets	


Lymphocyte memory	



G. Eberl, Mucosal Immunol 2010 

Le système immunitaire maintient l’équilibre 



L’équilibre hôte-symbionte: la clé de la santé 
L’outil de l’hôte: le système immunitaire 



Bacterial Flora


Weak Immunity


L’équilibre entre le microbiote intestinal 
et le système immunitaire 

Bacterial Penetration


Systemic infection


Strong Immunity


Bacterial Penetration


Inflammation
 I BD




L’équilibre hôte-microbe est en général robuste 



1. Immunité innée 
2. Immunité adaptative 

Le système immunitaire intestinal 



La barrière intestinale établie par le système immunitaire 



Nat Rev Med 2004	





La majorité des chimiokines sont des défensines 



Microbe associated molecular patterns 
(MAMPs) 

Pattern recognition proteins 
(PRRs) 



Détecteurs innés (Prix Nobel de Médecine 2011) 
Jules Hofmann, Bruno Lemaître (Strasbourg) 

Bruce Beutler (Scripps, CA) 



A quoi sert l’immunité adaptative? 
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Les microbes et le développement  
du système immunitaire 





Nature 2008	





Bactéries Segmentées Filamenteuses (SFB)  





Les SFB induisent fortement les réponses adaptatives 

Valérie Gaboriau-Routhiau, Nadine Cerf-Bensussan, Immunity 2009 



Les SFB élèvent le niveau d’alerte du système immunitaire 



Bacteroides fragilis et le PSA 

Sarkis Mazmanian (CalTech)	







Mutualist	

 Pathogen	



Regulation	
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Microbes	



Immune 	


responses	



Development of adaptive immunity	



Lymphoid tissues	


Lymphocyte subsets	


Lymphocyte memory	



G. Eberl, Mucosal Immunol 2010 

La construction du système immunitaire 



Cell 2009 	





Nature 2007 	





Ilya Illitch Metchnikof (1845-1916) et les probiotics 




