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LA REACTION INFLAMMATOIRE

Réaction inflammatoire

Origine endogene
Ischémie , cristaux d’urate...

Origine exogene

Infection , trauma...

Adaptée
Résolution de
'inflammation

Locale
Aigue ou chronique :
abces, plaie

Inadaptée
maladies inflammatoires

Générale
Ex : choc septique

1. Phase d’initiation
2. Phase d’amplification
3. Phase de résolution

. 2

SIGNES LOCAUX : SIGNES GENERAUX : fievre , perte de poids ,asthénie,
rougeur , chaleur, cedeme Insuffisance circulatoire
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LES ACTEURS DE INFLAMMATION

= Linflammation fait intervenir
différents acteurs

= Les cellules immunitaires

= Les vaisseaux et la paroi
artérielle

= Les modifications de la
matrice extra cellulaire

= De nombreux médiateurs
chimiques pro
inflammatoires ou
antiinflammatoires

* Lestissus non vascularisés

= (cartilage, cornée) sont
incapables d’avoir une
réaction inflammatoire

* Les épithéliums n'ont pas de réle
actif mais peuvent étre altérés par
les cytokines inflammatoires
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réaction d'hypersensibilité }»
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Stimulus | | Exogéne: trauma,
pathogéne, corps étranger...

r

Cellules sentinelles:

Mastocytes, macrophages, cellules dendritiques

Cellules endothéliales

Médiateurs vaso-actifs
Histamine, sérotonine
Prostaglandines, leukotriénes

Cytokines
TNF-a, IL1-B, IL6

|

Réponse systémique

v

Réponse cellulaire
L

L Réponse vasculaire J l

Réponse systémique

\

v v

v

Formation d’ abcés Resolution Inflammation chronique

Destruction de tissus

Cicatrisation
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4 ) En cas de non résolution de

Lorsque le Sl est compétent . : : .
. que , pe ’ I"inflammation, elle devient chronique
I"inflammation régresse rapidement, e
et le Sl est a I'origine de nombreuses

laissant place a des tissus sains

\_ y maladies

) Maladies cardio vasculaires
Allergies

Infections % INELAMMATION Maladies neurologiques

CHRONIQUE _ > Maladies auto immunes

Bralures | S—, INFLAMMATION

Y AIGUE

cerures [

Maladies articulaires
Diabéte, sm
Syndréme fatigue chronique

etc.

Uinflammation chronique est un état d’alarme corporelle
élevé qui passe souvent inapercu ou qui n’est pas écouté et
favorise silencieusement de nombreuses maladies .

INFLAMMATION

DOMMAGES TISSULAIRES
STRESS OXYDATIF
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LA RESOLUTION DE L'INFLAMMATION

= La résolution de l'inflammation aigué est étroitement controlée par des médiateurs de |a
résolution synthétisés de maniere endogene, a partir des EPA et surtout de la DHA et qui initient
la réparation tissulaire.

= || s'agit notamment des résolvines, des protectines et des marésines, appelées collectivement
médiateurs lipidiques prorésolvants spécialisés (SPM).

= Ces SPM dérivés de lipides alimentaires, stimulent les mécanismes de contrble inflammatoire
endogene pour accélérer la résolution.

L'inflammation devient chronique

Ancien
concept

Inflammation

Initiation inflammation

Résolution de lI'inflammation et T —_—

Omega 3 : EPA et DHA
Résolvines , protectines et
maresines Résolution

Omega 6 PGE2 et LT4

Nouveau
concept

D’apres les travaux du Pr Charles Serhan a

Harvard Processus actif
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ECHEC DE LA RESOLUTION DE L’'INFLAMMATION

= L'échec de la résolution de
I"inflammation conduit a des
maladies inflammatoires
chroniques.

= Les cellules clés de la phase
d'activation et de résolution sont
indiquées dans les carrés gris.

= |LC: Cellules lymphoides
innées

=  TH17 lymphocytes
auxilliaires

= MO macrophages MOQ
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Auto
immunity

v

Tissue
damage
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disruption

Genetics

. 99 @ N\
N /9 £

AN

Sources: Science direct.com
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.

Time

Evolution dans le temps de la réponse inflammatoire

>
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CONSEQUENCES DE L'INFLAMMATION CHRONIQUE

= 3 personnes sur cing dans le monde meurent d'une maladie
lie a l'inflammation :

* Coeur et vaisseaux sanguins : athérosclérose maladie

¢ Computation and
_data integration

Cancer
1 Age-related ZENE> Cardiovascular
cardiaque vy | | B | | ™ane
a8SY

 Systéme digestif : MIC| ﬁ
* Articulations :certaines formes d'arthrite, PCR , rhrumatisme - \ I / —
psSo ria sique syndrome ~— il disease

* Poumons: Allergies, asthme, BPCO, cancer du poumon :ch;%g v | &
7 . Y . . 7 3 inflammation techniques,
* Cerveau et moelle épiniere : maladie d'Alzheimer, sclérose Periodoniiis | 7 Autoimmune

en plagues, maladie de Parkinson
* Yeux: DLMA, uvéite
* Peau: acné, eczéma, psoriasis, cancer de la peau
* Reins : maladie rénale chronique, insuffisance rénale,

[\ e

Neurodegenerative } Pulmonary

disease disease

Os=—

, h .

nepnri te
* Pancréas: diabete de type 1 et 2
¢ T hy rol d €: T hy rol d It €s f. :ZZT:JI::::’('::;’:s:::tf::"f:PeU“C ta;rl?net:;ance between pro-iqﬂammagion
* Foie : Hépatite chronique - Dysbiosis " il
R « Activated microglia and macrophages  * Epigenetic modifications

 Cytokine and chemokine dysregulation e Lifestyle risk factors
N
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II LEPITHELIUM

INTESTINAL
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LES ACTEURS DU THEATRE INTESTINAL

= 'épithélium unicellulaire et 'armée de cellules avec leurs récepteurs

= Le mucus n’autorisant pas le public des bactéries a approcher et plus ou moins épais
en fonction des zones de l'intestin

= Les défensines ( AMPs)

" Les IGA sécrétoires, chargées de défendre la scene et d’étre tolérantes par rapport a
certains agents

= Les plaques de Peyer avec les cellules M et les ganglions mésentériques : que doit on
garder , rejeter , détruire parmi tous les opportunistes

= Les cellules dendritiques de la lamina propria qui peuvent se passer des cellules M
= Les cellules immunitaires :
= cellules dendritiques , éosinophiles , mastocytes , macrophages Natural killers
" Les lymphocytes T, B, les cellules lymphoides innées
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EVOLUTION DU TUBE DIGESTIF

= 'adaptation aux pressions
environnementales au cours d’une tres
longue évolution a faconné les systemes
digestifs

= Schéema montrant les volumes relatifs de
I'estomac, de l'intestin gréle, du caecum et
du cblon chez les humains modernes et les
singes actuels.

= Chez les singes, les plus proches de nous
sur le plan anatomo- physiologique, le
cOlon représente environ 50 % du volume

Small intestine

intestinal,
<+ Des mémes objectifs pour le tube
= Chez les humains, ce volume est inférieur digestif : ingerer des aliments et les
é 20 % du total. convertir en nutriments energethues et
= Reproduit avec la permission de Milton en composants structurels des tissus
(2003).
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EVOLUTION DU TUBE DIGESTIF

" La peur des calories, des graisses alimentaires et surtout animales , ont conduit a
une orientation alimentaire de plus en plus glucidique, fermentescible avec force
céréales , légumineuses, farines , légumes racines et fruits : I'obsession calorique
est née dans les années 1970

= Mais nous n‘avons pas le tube digestif des grands singes au ventre bien rond . Le
tube digestif d’homosapiens est adapté a peu de fermentations et a une
absorption rapide qui s’effectue dans les 70 premiers centimetres de |'intestin gréle
. Ce qui n’est pas absorbé rapidement est traité par fermentation bactérienne dans
le colon droit, plus court chez ’lhumain que chez le grand primate et la
production d’acides gras a courte chaine est modérée

= Cette abondance glucidique transforme le tube digestif en usine a gaz, en exces
d’acides gras a courte chaine , en multiplication de bactéries fermentantes : le tube
diﬁestif evient un magnifique terrain de jeu ou se divertissent bactéries
,champignons , parasites, virus, levures pathogenes a l'origine de nombreuses
pathologies : on parle d’une société hyperfermentante

= Cette adaptation du tube digestif permet également de comprendre I'absorption
Ereferentlelle du fer héminique par rapport au fer non héminique que les
erbivores absorbent tres bien
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L’EPITHELIUM INTESTINAL

= La barriere épithéliale intestinale est
constituée de différents sous-types de
cellules intestinales IEC avec diverses
spécifications fonctionnelles
entrecoupées de types de cellules non
épithéliales, notamment des
lymphocytes intraépithéliaux

= Les plaques de Peyer avec les cellules
M sont doublées d’ilots lymphoides
ou séjournent des Lymphocytes CD4
naifs avant différenciation, en
fonction de I'lantigéne présenté par
une cellule dendritique ou un
macrophage

e *|LC2: cellule lymphoide de type 2

* Tuftcell : sentinelles de la muqueuse
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« Entérocytes matures = cellules épithéliales
polarisées liees par des jonctions serrées et
responsables du maintien de l'integrité de la
barriére . Elles expriment des récepteurs
nombreux et notamment des Toll like R

 Mais aussi

e Cellules caliciformes : sécrétion de mucus mais
il y moins de ces cellules dans I'lG

* Cellules de Paneth : sécrétion de peptides
antimicrobiens AMPs ( a et [ défensines et
cathelicidines) mais aussi protéines Reg3y
actives / bactéries Gram +). Dans le colon, pas
de cellules de Paneth

* Les lymphocytes Th17 ou les cellules
lymphoides innées de type 3 (ILC3) régulent a
la hausse la sécrétion d'AMP et des protéines
de la famille Reg3 par les cellules épithéliales
intestinales

6] O‘f °
24§

ojoj8

Panethcell TLR

Th17 ILC3

Lamina propria

Barriéres physiques : La couche de mucus recouvrant la
mugueuse intestinale, glycocalyx des microvillosités des
cellules épithéliales intestinales absorbantes et jonctions

cellulaires. Ces barrieres inhibent physiquement l'invasion

de la muqgueuse par les micro-organismes intestinaux.

e |LZ=Iysozyme
e |JLC3, cellule lymphoide innée de type 3.
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L’EPITHELIUM INTESTINAL MATURE

= (a,b) Les CEl stimulées par des
facteurs environnementaux
intestinaux modulent les réponses
des cellules immunitaires
intestinales en sécrétant des
facteurs humoraux, tels que
I'amyloide sérique A (SAA) et
plusieurs types de cytokines .

(c) Les CEl inactivent également I’
ATP dériveé des bactéries pour
réguler les réponses immunitaires
excessives de I'hote .

(d)Les cellules M contribuent a
I'induction de réponses IgA
spécifiques aux antigenes en
délivrant des antigenes bactériens
ou alimentaires aux cellules
dendritiques (DC)
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CE e C

* e w22 .t Antlgen -specific

Th17 Thi7 IgA production

IL-13

Les cellules épithéliales intestinales assurent la médiation
entre les microbes intestinaux et I'immunité de I'hote
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L’EPITHELIUM INTESTINAL MATURE

80% des plasmocytes présents dans la lamina propria des muqueuses
synthétisent des IgA dimériques ( sécrétoires) spécifiques.

Les IGA sécrétoires

diminuent I'adhésion des bactéries (Salmonella, vibrio, cholerae, Neisseria...) aux muqueuses,
facilitant leur mélange au mucus et donc leur élimination.

Neutralisent les virus (ex du virus de la poliomyélite), en empéchant leur fixation sur les
cellules cibles.

Eliminent des antigenes qui ont franchi la barriere muqueuse.

Inhibent |'absorption de protéines immunogenes alimentaires, non dégradées, (protéines du
lait, protéines du beeuf, du blé...), qui risquent d’induire des réactions d’hypersensibilité, de
type | ou lll.

Augmentent |'action bactériostatique, en synergie avec la lactoferrine.

Augmentent |'action bactériolytique du lysosome.

Les IgA sont également sécrétées dans la sueur, les larmes, la salive, le lait et le colostrum
Les IGA sérigues sont produits par la moelle osseuse
alors que les IGAs sont produits en réponse a une stimulation antigénique au niveau des mugueuses
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La découverte , il y a une vingtaine d’années par
I’équipe du Dr Fasano, de la toxine de zonula
occludens (Zot) , une entérotoxine sécrétée par
I'agent infectieux du choléra : Vibrio cholerae qui
ouvre de maniere réversible les JS a été
déterminante pour comprendre les mécanismes
régulateurs de la voie paracellulaire intestinale . La
zonuline a une action comparable a celle de Zot

La sécrétion de zonuline active des récepteurs
entérocytaires ( PAR 2 et EGFR) ce qui entraine une
cascade de voies de signalisation intra cellulaire qui
modifie I'assemblage des protéines des JS

Cette action est réversible et temporaire

e Lazonuline est considérée comme une hormone et
c’est un marqueur de la porosité intestinale dont le
dosage peut étre effectuée dans le plasma sanguin ou
dans les feces

Danielle Boussard droits d'auteur protégés LABORATOIRES PIANTO FRANCE
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EGRF = récepteur du facteur de
croissance épidermique

PAR2 = récepteur 2 activé parla
protéinase
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LES MOTIFS PATHOGENES ET LE SI INNE

L)

» Les microorganismes pathogenes expriment des motifs appelés PAMPs (Pathogen Associated )
qui sont reconnus par des récepteurs PRR (Pattern recognition receptor) des cellules
immunitaires innées résidant dans les tissus (mastocytes, macrophages et cellules dendritiques
tissulaires).

L)

7

*%* Les Pamps sont reconnus par

+* des récepteurs PRR membranaires parmi lesquels les récepteurs TLR ( Toll like
récepteurs)

** des récepteurs du cytosol NLR

PARASITE  YEAST BACTERIA Le TLR aunrole dans la
th o A ’ \\ maturation et 'éducation du
anchor  zymosan lipopeptides lipopeptides LPS  flagellin Systéme immunitaire pour la
TLH-S TLR2 TLR1. @ TLR2 | TLR4 MTLRS - modulation de la réponse
i i l H 0000 CsRNA effectrice > tolérance des
— sl bactéries commensales +
TRE G pACTERIA réaction aux bactéries
e W e | pathogénes
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LES MOTIFS PATHOGENES ET LE SI INNE

* La fixation des PAMP sur les PRR déclenche |'activation de ces cellules immunitaires qui sécretent
alors des médiateurs chimiques de I'inflammation ( histamine, cytokines pro-inflammatoires,
chimiokines, dérivés lipidiques par exemple), dont les effets combinés vont permettre de
recruter des cellules immunitaires du sang , d’éliminer |'agresseur et de réparer la lésion .
LU'épithélium intestinal possede des TLR qui reconnaissent les bactéries commensales

/>/>— Lipopeptide
&//

Outside of cell

IWBERBEEE R

Lipopeptide
receptor

ol Flagellin

Flagellin
receptor

Cytoplasm

l—— Peptidoglycan

Peptidoglycan
receptor

Nucleus <

Production and secretion
of antiviral interferons
and other cytokines

Sources : Lecturio
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TLR 2 TLRY

PN

NFKB

AATA

TLR3 TLRS TLR9

IECs

BASO-LATERAL | lamina propria
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Cellules intestinales

Au niveau apical
TLR moins réactifs

Au niveau basal
TLR plus réactifs
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LES MOTIFS PATHOGENES ET LE SI INNE

* Détection des PAMPs par les TLR et transmission du signal au noyau
via la voie NFkB.

* Activation de signaux pro inflammatoires et sécrétion de cytokines My5B3

TIR-binding adaptor(s)

* Activation de caspases et destruction des cellules infectées — e
Microbial Stimuli / e ‘\
\ TRAF6 Initiator caspases
(Caspase 8)
|

Proinflammatory || Anti-apoptotic
effectors effectors

.

|nf|ammat0ry I

response

Recruitment of Elimination of
innate and infected cell

adaptive immune

22
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= D’autres signaux sont regroupés sous le terme de
« signaux de danger » DAMPs : Danger Associated

Molecular Pattern) dérivés de cellules hotes

= cel. tumorales, sénescentes , mortes ou irritants
chimiques ou méme de perturbations physiques

= |"épithélium intestinal regroupe aussi des DAMP

= Les DAMP sont libérés lors d'un stress cellulaire ou
d'une lésion tissulaire et activent le systeme
immunitaire inné en interagissant avec les PRR =
récepteurs de reconnaissance de forme des cellules
pour produire des cytokines pro-inflammatoires.

= L'inflammation chronique peut contribuer au
développement de diverses maladies inflammatoires,
qui a leur tour stimulent la sécrétion de DAMP,
établissant ainsi un cercle vicieux de production de
DAMP et d'inflammation.
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LA REPONSE DU SI INNE

= En cas d‘agression par une molécule du non soi, le

. , , ] . Ch ki
Sl inné met en place la réponse inflammatoire : Sinokines ) IL-10 SITLN1F-R|
S \ : IL-13 -1ra
= les cellules du Sl inné secretent des cytokines La| 12| FeF | gEg) (b
pro-inflammatoires, protéines hautement uF | ==J PR

spécialisées qui assurent la communication oM

GM-CSF
entre les cellules immunitaires et ne sont » \ M-CSF I

produites qu’a la suite d’une activation TNFor
cellulaire

= Les cytokines produisent leurs effets soit sur
elles mémes (effet autocrine) soit agissent a Pro-iTBnmALGHY
distance sur d’autres cellules ou des tissus ou
des organes

Anti-Inflammatory

L’'immunité innée permet la mise en route de la
réponse immunitaire et de l'inflammation aigue
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MISE EN ACTION DU SYSTEME IMMUNITAIRE ADAPTATIF

n’est pas suffisante contre certaines
infections ou agressions, le systeme . m‘;""’"e :
: e ) [ . S
immunitaire adaptatif se met en route

= Les macrophages et cellules U U (eytakines u it
dendritiques CD ( cellules CPA = ! | g :

présentatrices d’antigenes) captent - l

I"antigene puis migrent vers la CD4 chefs de cos
circulation lymphatique pour Bl bissainedl
présenter I'antigene a des K N

lymphocytes naifs ThO résidant dans “ Th1 u Tha u TRES u 7 u pates
les ganglions ou les organes -' ‘ ' -'
lymphoides secondaires

Antigenes spécifiques

= Sj la réaction inflammatoire innée E e

LE GIGN

Cellules Les lymphocytes

présentatrices

Lymphocytes T, Lymphocytes T_
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= En fonction de la nature de I’antigene PERIPHERIE
présenté par les cellules dendritiques sows_ 4%
, la différenciation des lymphocytes
naifs se fait vers

= Les TH1 ,TH2 , TH17
" Les Th9, Th22...

Autoimmunité

/ IFN-y Rl antitumorale
@ '1IL-2 RI anti bactérienne
| TNF-a RI anti virale
LT, 1 [ |

Allergie
RI anti parasitaire

iL-21 RI anti bactérienne
IL-17A et F - gy anti fongique
- LES TREG ( CD4 et CD25) IL-22 Autoimmunité
coordonnent le systeme et sont déja .
. V4 o 7/ |L-16
différenciés dans le thymus — |
Autoimmunité
Les bactéries commensales conduisent a |'expansion @ —
des LT CD4+ ainsi que celle des LT régulateurs (CD4+
et CD8+) dans les ganglions mésentériques Sources : sciencedirect.com
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ACTIVATION LYMPHOCYTAIRE TH9

= Activation des lymphocytes en Th9
= Les Th9 produisent des interleukines 9 Induction . Sécretions . Effets

= ||s sont privilégiés comme des lymphocytes Tho Allergie
inflammatoires et interviennent > =" Auto-
. immune

= dans les maladies atopiques et auto-
immunes dans lesquelles ils ont un réle

pathogene Th9 @ Parasite
= dans la défense contre les parasites a ki "‘" e Cancer

laquelle ils contribuent.

= Récemment, les Th9 se sont révélés des
cellules particulierement efficaces dans la
lutte contre le cancer grace aux cytokines
qu'ils sécretent.

https://doi.org/10.1051/medsci/20163204017
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ACTIVATION LYMPHOCYTAIRE TH22

= Les lymphocytes Th22 sécretent des IL-22
qui jouent un rble clef dans la régulation Potectinconte  Gpidarmiques
des réponses inflammatoires.

des pathogénes
extracellulaires
Inflammation

- Recrutement de polynucléaireg Y/
neutrophiles

- Induction de peptides
antimicrobiens

= |'IL-22 agit sur les cellules épithéliales de
I'appareil digestif ou pulmonaire ou bien

IL-1B,
V4 . 7 . \ ‘l -
les kératinocytes de I’épiderme ou elle est  Inductionde inflammation.
impliquée dans I'induction d’une réponse P it e

. . . . ’ kératinocytaire
immunitaire de type inné et dans ot ccLzr
I"lhoméostasie de I'épithélium

Migration Epithélium columnaire
4 < cutance intestinal et bronchique
" Les Th 22 sont impliqués dans les mucosle <o %
CCL28

pathologies auto-immunes,
particulierement de la peau
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MICROBIOTE ET IMMUNITE INTESTINALE

= Les cellules lymphoides innées ILC produites a partir de progéniteurs de la moelle osseuse sont
contrblées par le microbiote intestinal . Les ILC ont un réle important dans la défense immunitaire,
I'inflammation et le remodelage des tissus particulierement ceux du tractus gastro intestinal

= Les cellules lymphoides innées (ILC) sont une population de lymphocytes qui ne possedent pas de
récepteurs d’antigene spécifique. Récemment identifiées, elles sont groupées en trois catégories en

fonction du type de cytokines sécrétées :
= |LC1 produisant de I'interféron gamma (IFN-y) et proches des lymphocytes T auxiliaires (T helper)
Thl
= |LC2 proches des Th2 (IL5, IL-6, IL-13)
= et ILC3 proches des Th17 (IL-17, IL-22).

= Ces ILC3 sont la principale source intestinale d’'IL-22, une cytokine centrale pour la production de
protéines antimicrobiennes
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LES CELLULES LYMPHOIDES INNEES

Lymphocytes

: A Premiére ligne de défense
intraépithéliaux g

. Ils reconnaissent un métabolite microbien de la vitamine B et pourraient avoir
Lymphocytes T invariants g capacité d'adaptation avec une implication probable dans les défenses de
associés a la muqueuse  [héte contre les maladies infectieuses et non infectieuses (Xiao et al. 2019).

Elles reconnaissent les glycolipides d'origine microbienne et modulent la
Cellules T natural killer ~ réponse immunitaire aux agents pathogénes intestinaux par le biais de
cytokines, telles que IL-12, IL-18, IFNy, IL-17 et GM-CSF (Schafer et al. 2019).

Lymphocytes de type inné (ILL)

La population d'ILC, avec trois sous-populations, joue principalement un role dans
I'homéostasie et la protection du tractus gastro-intestinal (Wiarda et al. 2021).

- Les ILC3, par la production de cytokines spécifiques (IL-17A et IL-22) régulent le

Cellules lymphoides niveau d'immunité anti-infectieuse.

innées (ILC)

- Elles limitent la réponse des lymphocytes helpers (Th CD4+) aux commensaux
qui font partie du microbiome (Hepworth et al. 2013).
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IMMUNO COMPETENCE OU INCOMPETENCE

L'immuno compétence implique un équilibre entre
les populations de cellules

immunitaires

-

Cytokines:
Des effets "équilibrés"

Anti-inflammatoires O IL-12
IL-18

Pro-inflammatoires

IL-17
Th17

Inhibition

y réciproque \‘

Th2
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L’exacerbation immunitaire conduit a
I'inflammation chronique
et a I'auto-immunité

Déficit immunitaire
congénital
Immuno suppresseurs
Maladies virales

Anomalies des Th Par exces
régulateurs
etc

Maladies inflammatoires
Allergies

Maladies auto immunes
etc

Par défaut
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LE DESEQUILIBRE IMMUNITAIRE

= Le déséquilibre entre les cellules Thl et Th2 est
directement lié aux pathologies auto-immunes,
comme par exemple

= dans le syndrome de Guillain-Barré (SGB)

= et la sclérose en plaques (SEP),

indiguant un réle central dans les mécanismes des
maladies auto-immunes .

Les LTregs sont essentiels pour moduler les
réponses immunitaires et atténuer l'inflammation.
lls sécretent des cytokines immunosuppressives,
telles que le facteur de croissance transformant
béta (TGF-B) et I'lL-10, qui aident a réparer les
|ésions tissulaires causées par l'activité auto-
immune.

Danielle Boussard droits d'auteur protégés

Faiblesse et
picotements dans les
extrémités sont
généralement les
premiers symptomes.

Syndrome de Guillain-Barré

Faiblesse des .
membres « Nerf sain Myéline

Difficultés a
avaler

Fibre nerveuse
X Nerf affecté
Essoufflements

V|

.\“ =

Myéline endommagée  Fibre nerveuse exposée,

Paralysie
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III LES REPONSES IMMUNITAIRES INDUITES

PAR LES BACTERIES COMMENSALES

Toutes les bactéries induisent elles des réeponses immunitaires?
Quels élements du microbiote induisent la reponse immunitaire ?
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= Le microbiote intestinal communique avec les cellules immunitaires des organes extra-
intestinaux par le biais de multiples mécanismes.

1. Le microbiote synthétise des métabolites, des ligands PRR (MAMP), des vésicules
extracellulaires, des neurotransmetteurs et des hormones qui peuvent pénétrer dans
la lymphe et la circulation vers les organes distants ou ils ont un impact sur le
développement et le fonctionnement des cellules immunitaires de ces organes.

2. Le microbiote intestinal éduque localement et notamment les cellules dendritiques,
les ILC, les cellules T et autres, qui migrent vers des sites systémiques pour contribuer a
la défense de |I'hote.

3. Enfin, la communication a longue distance par le microbiote intestinal est assurée par
des voies de communication variées. Les composés dérivés du microbiote sont
détectés par le systeme nerveux entérique, et la signalisation afférente via le nerf
vague peut permettre des réponses systémiques coordonnées via le systeme nerveux
central.
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ROLE DE LA COLONISATION INTESTINALE

1. Education des cellules T
2. induction de facteurs proinflammatoires.
3. Production de IL10 et stimulation de cellules Treg
= 2 immunosuppression et tolérance

= —>La bactérie commensale éduque le systéme immunitaire en vue d’induire une tolérance immunitaire

Les bactéries commensales sont indispensables a la
" mise en place de I'immunité intestinale

Les bactéries commensales contrairement aux pathogenes induisent une immunité tolérogene

Les TLR sur I'épithélium intestinal permettent la reconnaissance des bactéries

10%> espéces bactériennes commensales telles que

Bifidobactérium, Clostridium, Entérobactéries (E.coli, Proteus, Klebsielle...), Entérocoques,
Staphylocoques, etc... qui participent a la mise en place d’'une muqueuse mature et tolérante

'absence de bactéries commensales entraine une diminution de la synthese des cytokines
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COMMENT LE MICROBIOTE AGIT SUR L'IMMUNITE
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"Les bactéries segmentées filamenteuses SFB |
famille des Clostridiae) possedent une flagelline
reconnue par les TLR5, et adhéerent aux
entérocytes etenfin activent le SI

“Les SFB sont nécessaires a la maturation de la
barriere immune intestinale et pulmonaire et
induisent la production d’IGA et I'activation de
Lymphocytes proinflammatoires et de LTREG

"La colonisation par SFB induit la production de
IL17, IL10 et IFNy par des cellules CDA4.

= SFB est un composant de la microflore
indispensable a la maturation des
lymphocytes T de l'intestin

= Tout étant une question d’équilibre, en trop
grande quantité elles favorisent le

développement de pathologies auto immunes

( arthrite et encéphalite auto immunes)
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FIGURE1: WG Commensales
DIALOGUE ENTRE MICROBIOTE INTESTINAL ’ 1 -
ET SYSTEME IMMUNITAIRE® " -
2 S o =
- \

SFB : segmented filamentous bacteria
AGCC: acides gras a chaine courte
PSA : polysaccharide capsulaire A
PAM : peptide antimicrobien

PIgR : polymeric Ig receptor

Ig :immunoglobuline

TGF : Transforming growth factor

RA: acide rétinoique

IL :interleukine

DC: cellule dentritique
Th:lymphocyte T helper

IFN :interféron

ILC: cellule lymphoide innée

NF-kB : Nuclear factor-kappa B
Reg Il : Regenerating islet-derived genes Il 3 esks PAM
Treg: lymphocyte T régulateur

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘
,,,,,,

Clostridiales
.

-
Reg il

AGCC (butyrate)

el
B. fragilis (PSA)

Cellule
calctforme

5?3. Cellule

de Paneth
- Cellule souche

et L5, IL13]

Sources : biocodex microbiote institute

ILC2

SFB a un effet stimulateur sur 'immunité au niveau des
plaques de Peyer
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MICROBIOTE ET IMMUNITE

" Les bactéries SFB ( bactéries filamenteuses) v FIGURE ©
stimulent non seulement les macrophages et la r e rponca ey e et I
différenciation des Th17 mais aussi le ==
développement des organes lymphoides et la e 9 g ‘~ ’\ oo
différenciation des lymphocytes B en plasmocytes Sl "sﬁ'_,_, ~ @ [ i
producteurs d’'IGA BUW duMg; e Clostrdi

= D’autres bactéries commensales peuvent aussi - Gpmémm i Butyrate PSA
activer le Sl adaptatif L ST

= Faecali bacterium est identifiée pour son
action anti inflammatoire

= Certains Bactéroidetes ( fragilis,
thetaiotaomicron) ont aussi été décrits
comme ayant une activité anti inflammatoire

= Bacillus fragilis synthétise un polysaccharide
( PSA) qui inhibe la production d’IL 17 et
stimule celle d’IL 10

21N1ISUI B10IGOIIIW X3PO0I] : $324N0S

cu
i’ NB-xB §u~ 7
IL 18 Homéostasie intestinale
\’ AHR
Th 17 ILC3
Treg
IL17 IL-10 )

IL22
Pro-inflammatoire Anti-inflammatoire

(rédisée avec BicRendercam)
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MICROBIOTE ET IMMUNITE

= Les ROS et I'amyloide sérique A (SAA) I
produites par les cellules épithéliales 7Z
intestinales (IEC) ,en réponse a |
I'adhésion de bacteries filamenteuses \ |
segmentées (SFB), améliorent la R ,

secrétion d'IL-1 et d'IL-23 pour favoriser \. ‘mw[lﬂ /
' o

le développement des Th17.

= Des Clostridia sécretent du TGF B, qui
induisent la production des Treg .

= Le polysaccharide A (PSA) dérivé de B.
fragilis favorise la différenciation des Treg
via la signalisation TLR2. Mais PSA peut Lactobacillus reuteri, peut stimuler la production de GM-
également favoriser I’ des Th1 pour CSF, qui joue un role clé dans I'élimination des agents

. ;. pathogenes par les macrophages alvéolaires.
ajuster I'équilibre de Th1/Th2

IL-1p n.za SAAal2 IL-12
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MICROBIOTE ET IMMUNITE

Les bactéries filamenteuses segmentées SFB adhérant a I’épithélium stimulent les Th1
Les AGCG affinent la fonction des L Teff ( lymphocytes effecteurs)

Les Th1 protegent contre I’hyperfonctionnement de bactéries comme B.fragilis

Les Th2 luttent contre les parasites

Les Th17 luttent contre les infections

Un déséquilibre Th1/Th17 se produit en cas d’altération de la production des AGCC induisant
alors une auto immunité
Les CD8 sont généralement présents dans le compartiment intra épithélial de I'intestin:
= |e butyrate améliore le potentiel de mémoire des CD8 activés
= Jes AGCC sont nécessaires pour des réponses optimales lors de la rencontre avec I’antigéne..
= |e microbiote joue aussi un réle dans la survie a long terme des CD8 mémoires.
Les lymphocytes B sécréteurs IgA demeurent généralement dans les plaques de Peyer

= |ls peuvent aussi fonctionner comme des cellules présentatrices d’antigenes et générer, en plus des
anticorps un nombre important de cytokines . Il existe des Breg productrices d’IL10 et donc aptes a
réduire I'inflammation auto immune
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MICROBIOTE ET IMMUNITE

segmented filamentous bacteria

B. fragilis 1 Clostridium
Thl Th2 Th17 Tfh Treg
Protection against Protection Control of infection Induction of Regulation of immune
intracellular microbes against affinity responses
parasites matured IgA
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DETECTION DISCRIMINANTE DES BACTERIES

= || existe une distribution spécifique des TLR et NLR
= TLR5 reconnaissant la flagelline au pole basolatéral . Il y a peu de TLR en surface, par contre ,ces
TLR de surface reconnaissent les lipopolysaccharides LPS.
= Certaines bactéries peuvent inhiber la voie NFkB
* D’autres mécanismes permettent de différencier les bactéries commensales des pathogenes, et
permettent ainsi de réguler correctement I’lhoméostasie de la flore intestinale.
* Moins de genes de virulence et de pathogénicité (chez les bactéries commensales
* Synthese d’acides gras a courte chaine AGCC a partir des fibres et des amidons non digestibles dans le
colo droit . Parmi les AGCC, le butyrate inhibe la production de cytokines pro inflammatoires et

augmente celle d’IL10 antiinflammatoire
= Saemann, M. D., et al. FASEB J., 2380-2382 (2000).

= La tolérance intestinale est un mécanisme induit a la fois grace aux bactéries commensales, et a un
équilibre du systeme immunitaire adaptatif et innée
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III LES REPONSES IMMUNITAIRES INDUITES

PAR LES LIPOPOLYSACCHARIDES

Danielle Boussard droits d'auteur
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REPONSES DES TLR AUX LPS

* Les LPS sont des endotoxines , composants de la paroi interne des bactéries Gram-. Les lipides de
ces LPS sont en cause dans la réponse inflammatoire provoquée par certaines bactéries . Les LPS
ne sont nocifs qu’en cas de trop grand nombre de bactéries Gram- . Dans ce cas ils se fixent sur
les récepteurs apicaux TLR4 des cellules intestinales entrainant I'activation du facteur de
transcription NFkB et la genese de cytokines inflammatoires

* Les LPS ayant traversé la muqueuse empruntent la veine porte et sont accueillis par des
récepteurs TLR4 des cellules hépatiques, entrainant une inflammation hépatique

> Endotoxines

from the gut w )

aE: / a0
Tight U — < Tight
junction [ >
proteins

~ °2 ) junction
> ‘S pIoiciS
> =

Silent = TNFa, IL-1B,
Inflammation IL-1+2, IL18

degraded
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REPONSES DES TLR AUX LPS

= L'endotoxémie due aux LPS est impliquée dans
I'inflammation et la thrombose du foie dont les
cellules possedent des récepteurs TLR4 .

= les cellules M intestinales induisent une
maturation des lymphocytes naifs en Thl et Th17
qui secretent des cytokines pro inflammatoires

= D’autres études menées chez des patients atteints
d'athérosclérose sévere ont montré que les LPS se
localisent dans la plague athéro-scléreuse en w
association étroite avec des macrophages actives _ w;fg @ / ® < @” e
exprimant les récepteurs TLR4, suggérant le rble O ki e B P endeiaton
des LPS dans l'inflammation vasculaire, la o i g
progression de |'athérosclérose et la thrombose.

= Enfin, les LPS peuvent interagir avec les cellules

myocardiques et induire des modifications F
appelée endotoxémie et elle est liee au

électriques et fonc’glonnel\les conduisant a une développement de maladies métaboliques
fibrillation auriculaire ou a une insuffisance induites par la western Diet

cardiaque

Hepatic Sinusoid

7B b B b B B B B R b B B B B

..

D

L)’:E_t}@:];_h

augmentation dans le sanﬁ des LPS est
e
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IVLA BARRIERE INTESTINALE

Le microbiote intestinal fait office d'« organe métabolique externe » de I'h6te, lui
fournissant des nutriments absorbables, de |I'énergie utilisable et des métabolites
ayant des fonctions distinctes

Danielle Boussard droits d'auteur
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MICROBIOTE T IMMUNITE INTESTINALE EN EQUILIBRE (EI

= Dans un état de fonctionnement et de régularité optimaux, le Sl et le microbiote intestinal collaborent
pour intégrer I'action innée et adaptative de I'immunité dans un dialogue qui détermine, modifie et met
fin aux réponses de la maniere la plus appropriée

= La symbiose entre les microbes symbiotiques et les animaux est le résultat d'au moins 500 millions
d'années de coévolution, donnant naissance a une communauté microbienne a la fois équilibrée et
complexe et diversifiée de pas moins de 10 1* bactéries composant le microbiote intestinal

= Le microbiote, lors de I'eubiose sécrete des composés antimicrobiens, tels que les bactériocines et les
acides organiques, qui peuvent inhiber la croissance et la survie des micro-organismes pathogenes

= Les bactéries symbiotiques synthétisent des glucidases complexes et régulent le métabolisme des acides
biliaires. La synthese des acides gras a chaine courte (AGCC), nécessite des bactéries symbiotiques
intestinales

" Les AGCC, peuvent inhiber les désacétylases d'histones autour desquels s’enroule ’ADN et stimuler
la différenciation des Treg.

= Ces AGCC jouent notamment un role important dans le maintien et la solidité de |la barriere
intestinale et la régénération des cellules épithéliales, ainsi que la production de mucus et de
peptides antimicrobiens, prévenant ainsi les infections .

= De plus, ils induisent I'expression des genes pour la différenciation des lymphocytes B et
fournissent des éléments de base et de I'énergie pour la production d'anticorps
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MECANISMES DE RESISTANCE A LA COLONISATION INTESTINAL i.

L))

(= gy
to

e

Le microbiote intestinal peut libérer
= des métabolites inhibiteurs

= des bactériocines qui exercent des effets antibactériens
= En perforant les cellules cibles
= Eninhibant la synthese des peptidoglycanes bactériens
= En inhibant la synthese des protéines : interaction avec les ribosomes ou les ARN t
= En dégradant directement I’ADN des cellules cibles

= Les AGCC produits dans l'iléon distal et dans le colon peuvent
= Réguler |le pH
= Affecter le métabolisme bactérien
" Inhiber I'expression des genes de virulence des agents pathogenes

= Le microbiote entre en compétition avec les bactéries pathogenes pour les niches
nutritionnelles et physiques de maniere a freiner leur prolifération

= Le microbiote stimule le S| de maniere a lui faire produire des peptides antimicrobiens et
des cytokines anti inflammatoires = amélioration de la fonction barriere
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= Les AGCC peuvent inhiber les
désacétylases d'histones autour
desquels s’enroule ’ADN et stimuler la
différenciation des Treg.

= |lsjouent notamment un réle
important dans le maintien et Ia
solidité de la barriere intestinale et Ia
régénération des cellules épithéliales,
ainsi que la production de mucus et de
peptides antimicrobiens, prévenant
ainsi les infections .

= De plus, ils induisent I'expression des

genes pour la différenciation des

La symbiose entre les microbes symbiotiques et les animaux est le
résultat d'au moins 500 millions d'années de coévolution, donnant
naissance a une communauté microbienne a la fois équilibrée et
complexe et diversifiée de pas moins de 10 14 bactéries composant le

microbiote intestinal
Danielle Boussard droits d'auteur protégés

lymphocytes B et fournissent des
éléments de base et de I'énergie pour
la production d'anticorps
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MICROBIOTE ET IMMUNITE INTESTINALE EN EQUILIBRE {1

to

= Dans le tube digestif, I'immunité innée est tres développée . Les cellules immunitaires et
épithéliales sont équipées de récepteurs pour des ligands d'origine microbienne,
particulierement la flagelline , 'acide muramique (dans la paroi bactérienne), les
peptidoglycanes, les polysaccharides capsulaires PSA , les lipopolysaccharides LPS, les motifs
CpG non méthylés typiques de 'ADN bactérien

= Dans un intestin sain, I'immuno-tolérance est maintenue grace a une muqueuse épaisse , un
glycocalix et un mucus de qualité .. En eubiose le microbiote intestinal limite la quantité de
bactéries transportées vers les ganglions mésentériques par les cellules phagocytaires
mononucléaires

= Les cellules dendritiques spléniques (DC ou CPA) ,stimulées de la méme maniere ,maintiennent
la tolérance immunitaire dans l'intestin en générant des réponses tolérogenes des lymphocytes
T etles cellules dendritiques CD des plagues de Peyer synthétisent des quantités plus élevées
d’IL10 antiinflammatoire .

= Les CD, grace aleurs prolongements captent et phagocytent des bactéries présentes dans la
lumiere intestinale . Les débris de la phagocytose sont ensuite présentés aux ganglions
meésentériques pour induire la synthese des IGA par les lymphocytes B différenciés en
plasmocytes
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LES CELLULES DENDRITIQUES CD

@ o Antigen Antigen = @

% Chemokine

Dendritic cell

[
antigen
PAMP and DAMP Peptide presentation : : . node
detection via MHC to T cell SPLOIETTLS Dermis
Cytokine Potential activation of
secretion T cell
“Detector” “Presenter”
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DYSBIOSE ET INFLAMMATION

Diet Drugs : ; Sex ' : Age ' " Genetics . BMI
= Dans le processus de dysbiose, c’est-a- U T e il i A A
dire I'altération de la composition et Ia lpacto,s
fonction du microniote , I'augmentation Symbiotic . Dysbicéls ; Inﬂammatlon "
des bactéries pathobiontiques ( en JUERCIODIOM gut microbiota L.
particulier les entérobactéries ) module l l 1
I'expression et I'activation des TLR, P bl e
conduisant a une réponse pro- o . R e
inflammatoire dans l'intestin et dans les " Colonization resistance - { Pathogen colonization | |
sites extra-intestinaux . T LT -
" Intestinal barrier protection " Intestinal barrier damage

.................................................................

= D'autre part, les NLR ,récepteursintra |
Ce”lJIaireS Ont des effets bénéflq ues ou . Immune function regulation ! Immune disorders
) e e s s v e e s e T e T ey . ‘o, WTETEEde Tt acveasceues . a?
nocifs qui dépendent des facteurs

antimicrobiens et du profil des cytokines : - : .
. . N N e La dysbiose favorise 'augmentation des espéces pro-
pro-inflammatoires suite a I'activation : : L < .
inflammatoires et une diminution des espeéeces anti-

du microbiote intestinal inflammatoires.
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MECANISMES DE DYSBIOSE

= La dysbiose chronique c’est-a-dire |'altération de la composition et la fonction du
microbiote s'accompagne de
" La perturbation de I'équilibre de la fonction immunitaire sous l'interférence de facteurs internes
et externes.

= |'altération de la muqueuse : porte ouverte a la porosité intestinale d’autant que la zonuline
augmente

" Lorsque lI'intégrité des JS est compromise, une réponse immunitaire délétere aux
antigenes environnementaux peut avoir lieu . Plusieurs maladies sont caractérisées
par une perte de la fonction barriere intestinale notamment : les allergies et
Intolérances alimentaires, les infections du tractus gastro-intestinal, les maladies
auto-immunes dont les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin MICI

= La régulation de la zonuline comme protection de I'intestin s’effectue au niveau
duodeénal et jéjunal

" La voie de la zonuline a été exploitée pour faciliter 'administration de médicaments
et d’'antigenes a travers plusieurs barrieres épithéliales et endothéliales, permettant
ainsi le passage d’agents thérapeutiques dans le tractus gastro-intestinal, les voies
respiratoires et la barriere hémato encéphalique.

Danielle Boussard droits d'auteur protégés LABORATOIRES PIANTO FRANCE 53



Dette de sommeil

Invasion bactérienne du gréle,

LPS

AINS, chimio radiothérapie

antibiothérapies

Sport intensif

Sédentarité

Danielle Boussard droits d'auteur protégés

Gluten
Caséine; lectines , LPS

PERMEABILITE
INTESTINALE

INFLAMMATION

Exces de glucides et
hyperfermentation

Excés de graisses saturées

LABORATOIRES PIANTO FRANCE

(\_’v;
N

Pianto

Natur: al balance
of health

Déficit Zn, vit D, vit A

Alcoolisme chronique
Tabac

Perturbateurs
endocriniens

Additifs

Stress chronique

émotionnel
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= 1 La gliadine se fixe sur les
récepteurs CXCR3

= 2 Activation de la sécretion de
zonuline

= 3 la zonuline s’exteriorise des
cellujes intestinales et se fixe sur
les récepteurs PAR2 et EGFr

" 4 |es protéines de jonction se
détachent et les antigenes
disposent d’un canal de
pénétration paracellulaire

= 5 ces antigenes déclenchent
I"alarme immunitaire d’ou
production d’IGA et d'IGG mais
aussi augmentation des risques
de maladie autoimmune et
d’inflammation intestinale
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Gluten
] @ Gliadin fragments

. 0‘
.S §fcxcra (S’r

ﬂ)P”IV (2) 5

MyD88-
dependent

= 48 heures apreés la stimulation de la zonuline par des facteurs
déclenchants , son taux retrouve la normalité ( prés de 0%) et la
mugqueuse intestinale peut étre réparée si I'on supprime les facteurs en
cause
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DECLENCHEUR DE PERMEABILITE : LE SPORT

* Le sport notamment le sport a a fort impact au sol comme la course a pied
longue distance ont une influence sur la santé intestinale

* Pendant I'effort , la vascularisation su systeme digestif diminue au profit de la
vascularisation musculaire et cardiaque et la digestion est a l'arrét ou tres
fortement ralentie

* Alarrét de l'effort physique , la revascularisation digestive entraine un stress
oxydatif et des altérations de la muqueuse intestinale : c'est le phénomene
d’ischemlie reperfusion responsable de troubles digestifs et de perméabilité
intestinale
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= En cas de dysbiose, les cellules immunitaires sont
anormalement faussées par la dysbiose, avec une
polarisation Th17.

= En effet, dans ce cas, les cellules Th17 sont les plus
abondantes dans la lamina propria de l'intestin, ou
elles sécretent les cytokines pro-inflammatoires
interleukine (IL)-17A, IL-17F et IL-22 pour renforcer
I'intégrité de la barriere intestinale et la défense
contre les agents pathogéenes.

" La perméabilité intestinale autorise des fragments

" Innate
Lymphoid cell

v
Translocation

o

bactériens a passer entre les jonctions serrées . Ces of bacterial IL-17
fragments bactériens gagnent la circulation rtgenliS ) S Wi isflamniationy
systémique et les ganglions profonds , générant @ ) \ -

une réaction inflammatoire qui, petit a petit e o ( Thi7 W8
devient chronique, d’autant que la prolifération Pro-inflammatory
bactérienne et la dysbiose progressent et que la 'Ry

°\
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DYSBIOSE ET INFLAMMATION

Healthy :> Dysbiosis Inflammation
~ symbiotic microbiota patho&ns :
= Causes dysbiose m—— /\ / / ’ \@'; ‘ /. ‘%:;;f \ N Metabolic dysfunctions
TR ‘ ‘ ) ' \ * Pena, Intestinal barrier damage
= Stress chroni que “ bjc'tf :I:CT pognl : mic’:tff,a' antigen k ‘..-“ ’ Immune disorders

,SpOrtS inte nSifS Intestinal lumen ; ‘J .:; :
diminution P =
’ e . . v - :

./ I

Mucus layer -~

. Y- o g/ Mo : st
production de ik S N o N
. , . \/’mwm/ 1 MUUUUUUUUURUUURAUURAUUURAUUUUU UL wn:rjbvm, J \nﬂ.f’u,ﬁn' latng pllaf 1 [L VYT Tfmﬂﬂiﬂﬂnnn (\-”“ﬂﬂ
mucine ,altération e S [ [ S I R
. riein ol o] e o] o] o] o] of <ISINITE IS IS & 18IS/ 1S
du glycocalix 3
= Facteurs génétiques * : Yy
, facteurs & 2 oy

. T i | 1
environnementaux I\» A bk") oo Y I . ‘ RORyt 1 Foxp3 4 . l l
,Junk fOOd ) / Naive H H

T cell e 1 16 : e M 55 7 \‘U = ‘ Teg
- p . ® .. R | - e S : g
antibiothérapies vf . @ , .. @—@R= ".:L,: e > Bl CC TR o

s 7 g eg 1L-22 i A ° : 123 : &

\ ° . IL-10/TNF-B H

re p et It I Ve S Sl 17 E IL-17/IL-211/IL-22 E Rh;;](g‘viat‘igid Type | diabetes
: \ Pro-inflammatory /
Lamina propria : response

Science direct https://doi.org/10.1016/j.biopha.2023.1149850btenez les droits et le contenu
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MARQUEURS DE LA PERMEABILITE INTESTINALE

=Lactulose / mannitol( gréle) tests respiratoires
=Zonuline ( gréle)

“Lipopolysaccharides ou LBP (totalité de I'intestin mais
surtout colon)

"Le dosage des LBP ( Lipopolysaccharides Binding
protein) permet d’évaluer la quantité de LPS
présente dans le sang et d’estimer le degré
d’endotoxémie . Lors que la barriere est integre, les
LPS sont en petite quantité dans le sang

=Test d’hypersensibilités alimentaires : IGG alimentaires

(gréle)

=Peptides opioides urinaires
=UriPep® chez Imupro met en évidence la présence
de peptides opioides (petites protéines courtes)
provenant du gluten, des produits laitiers (protéines
de lait de vache), des ceufs et du soja.

ENDOTOXINEILPS BINDING PROTEIN (LBP) 15,04 pg/mi (5,00~15,00)
Tecrwioue ELS4

HOMA-IR Index 2,180 (0,744~2,250)
QUICKY Index 0,339 (0,338-0,403)
ZINC 143,0 pmol/L (90,0-140.0)
[P Agdent | 9348 oL (5 884-9 153)
SELENIUM &) 0,74 umoliL (1,34-2.84)
ICP-ME Aglent) 5799 oL (105.02-222,57)
CUIVRE "= 687 ug/l (800-1 300)
ICP-Ars Aghest 1M pmell (13-20)

COENZYME 010 645 pg/L (650~1 000)

Manode par HELC dtetier |

SUPEROXYDE DISMUTASE a Cu-Zn 0,701 U/ml (0,800-1,100)
(Tachnigue eraymaioue SOLENGWe Yoo ELEA )

GLUTATHION PEROXYDASE a Se 4080 UL (35.00-60,00)

(TNAgue CODMYIoUe ST muioue Ype 5L S )

Personne de 48 ans souffrant de PR
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Dl )

MARQUERS DE L’INFLAMMATION INTESTINALE (it

alth

IGA sécrétoires ( plutot gréle )
= Dosage sanguin

Béta 2 défensines ( colon)

= Dosage dans les selles : peptides antimicrobiens secrétés par les cellules de I'épithélium
intestinal.

Calprotectine ( colon)

= Dosage dans les feces, la concentration dans les selles est un bon marqueur d’inflammation
chronique de l'intestin, son taux est corrélé avec le niveau d’inflammation.

Acides gras a chaine courte

Dosage des métabolites urinaires bactériens de fermentation ( D lactate, citramalate,
tricarballylate), de putréfaction ( D arabinitol, arabinose, tartarate ), de détoxication hépatique (
hippurate / benzoate )

Métagénomique ( dysbiose)
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EXEMPLE DE BILAN DIGESTIF

250 1313

225

= Femme de 38 ans

200

= Motif de consultation “B N

175 1

Difficulté , digérer, ballonnements,
= Saighement anal m
infections fréquentes

100 4 —

75

" Le diagnostic de RCH a été posé peu de At
temps apres ce bilan

25

LY THET

BD2 IGAS TH22 R2225 ZONU
CRPU CALP TH17 CD25 R1725

135 1313 26 19 81 31 82 29 92 85
0O 28 0 14 56 12 75 4 21 63 INF%
100 178 100 186 144 188 125 196 179 137 SUP %
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V DE PINFLAMMATION INTESTINALE

AUX MAI

Le microbiote intestinal fait office d'« organe métabolique externe » de I'h6te, lui
fournissant des nutriments absorbables, de |I'énergie utilisable et des métabolites
ayant des fonctions distinctes

Danielle Boussard droits d'auteur
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LA TOLERANCE IMMUNITAIRE

La tolérance peut étre induite avec les antigenes du non soi mais le réle physiologique majeur de ce
systeme concerne la tolérance vis a vis du soi. Dans ce cas cette tolérance empéche le systeme
immunitaire de détruire les propres constituants de 'organisme. On parle alors d’auto-tolérance

Certains récepteurs des lymphocytes reconnaissent les antigenes du soi : on les appelle
lymphocytes auto réactifs ; ils doivent donc étre éliminés pour ne pas induire d’auto-immunité et
ceci par le mécanisme

'élimination des cellules auto-réactives (B ou T) n’est pas programmeée génétiquement, elle résulte
d’une « éducation » des lymphocytes B et T au cours de leur maturation, respectivement dans la
moelle osseuse et le thymus ( tolérance centrale) puis dans les organes lymphoides secondaires.

( tolérance secondaire) ou il y a une élimination des lymphocytes auto réactifs

Il reste cependant en périphérie un certain nombre de cellules potentiellement auto-réactives.

Dans la plupart des cas, les personnes ne sont pas atteintes de maladie auto-immune, et ceci grace a
différents mécanismes de tolérance périphérique

La maladies auto immune est due a I'échec de la tolérance au soi ret La voie des TREG est dérégulée
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= Causes ou plutot hypotheses de l'origine des maladies auto
immunes

= Hypothéese microbienne

\ ] 0] S t-b-/-tl 7 7
= Hypothése intestinale B

Epigénome

= Hypothese toxique : toxines intestinales, toxines Polymorphismes

infectieuses

: H¥|pothése inflammatoire : stress métabolique (
inflammation , stress oxydant et glycant ) dirigé contre
un tissu ou une partie du tissu d’ou altération tissulaire
et le Sl le considere alors comme un ennemi

= Hypothése immunitaire : prédisposition génétique ou
epigénétique avec accélération de la fonction

-Systéme immunitaire

F-acteurs déclenchants
Infections virales ou

cytotoxique des LT , notamment les Thl et Th17 -GALT/MICROBIOTE/ bactériennes
. v e y e s e -IGA/ LYMPHOCYTES -Vaccins
= Hypothese génétique et épigénétique -Médicaments

= Hypothese vaccinale

= Toutes les hypotheses doivent étre considérées
ensemble
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-Intolérances alimentaires

Methylation
Acethylation
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ROLE DES MALADIES INFECTIEUSERS

INFECTION
-
Virus , bactéries, P" .
. arasites
levures , protozoaires l
| .
Réponse Thl ou Th17 Réponse TREG Réponse Th2

Inflamnﬁ\ HOMEQOSTASIE ‘/}n‘mation

excessive 1 1 1 excessive

) IMMUNITE DE TYPE |
AUTOIMMUNITE FIBROSE

IMMUNITE DE TYPE 2 ALLERGIE
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LES LYMPHOCYTES AUTO REACTIFS

<))

e

YOO

Genetxcs

=\

>

,\,/

Drug

Dlet\‘ / A
- 4 A
=] / A
- Hormone
Infecuon Mlcroblome
SFB Periodontitis P. coprit l —j
Sex B
lCoIonlzanon == | SOx e
SCFAl
Autoreactive —l l [mcctate. butyrate) A. muciniphila Microbial
I T cells | A. actinomyce- || P, gmg:vahsj l Colonization Metabolites
l temcomitans?t (e.g. PSA,
Th171 Molecular mimicry AHR agonistl)
or Tth1 | (GNS, FLNA)
lIncidence MS microbiota
| of T1ID transfer
Th17 l
thways .
Autoantibody I lpa Autoreactive Tfegs_]
—— = Tecellst L— Thi t
‘ e— ‘ Treg
NOD mice ‘
by

G AT
MG
Rheumatoid Arthritis Multiple Sclerosis

Autoimmune Uveitis Type 1 Diabetes
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La disponibilité de techniques a haut
débit a considérablement amélioré
notre capacité a séquencer le
microbiome et a démontré des
degrés variables de dysbiose dans de
nombreuses maladies auto-immunes,
notamment la polyarthrite
rhumatoide, le diabete de type 1, |a
sclérose en plagues et les maladies
auto-immunes du foie.
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CLASSIFICATION DES MALADIES AUTO IMMUNES (i1

i i ’ : : Maladies auto-i
| ettt besveoup s une e,
centaine de maladies auto immunes d’autant = - ek W
. . . . andes endocrines : Connectivites :
p I us q ul| I existe maintenant d esm al ad |eés v' thyroidites : maladie de Hashimoto et v Polyarthrite rhumatoide
. ;e . maladie de Basedow ; v' Lupus systémique
auto Immunes non SpeC|f|queS . MaIS Ia v maladie d’Addison ; v Sclérodermie systémique.
. . . A v diabéte de type 1; v" Syndrome de Gougerot-Sjdgren.
phySIOpath0|Ogle est tOUJOU ) Ia meme . un v Ovarite auto-immune. v' Myopathies inflammatoires (dont
. d d isynthé
seu I p rocessus a Uto-l mmun avec d €s Foie et tube digestif : v ét:nnnrggnﬁiit:?n?:ttlesynt ctases

. , . 7 htat y .
d ySfO n Ct I O n n e m e ntS m Eta b OI I q u eS et d eS v ciiff?:stssb;il:i(r)el ?:r?::i?i(\e/se - Vascularites primitives :
7 . v ladie d s ; & 7 \ Il .
consequences variables % T, ST
P . . . v" Maladie de Kawasaki
" On Pa rle d un terrain auto IMmun ou se Systéme nerveux : v’ Périartérite noueuse
’ . v\ Myasthénie ; v" Granulomatose avec polyangéite
dQVElOppe nt un ensemble de MAI qU| se v' Lambert-Eaton; (anciennement maladie de Wegener)
. , . o — : 7 . L
manifestent en quelques années ou en 10 a 7 Seérose en plaues olyangsite {andiennement maladi de

20 dans. - Churg-Strauss)

: v' Polyangéite microscopique
Ophtalmie sympathique. v’ Vascularite a IgA (anciennement purpura

= On peut avoir une MAI sans avoir de terrain rhumatoide)

Peau : v" Vascularite a Ac anti-MBG

<A

auto-immun car il peut y avoir une cause v Pemphigus; v Maladie de Behget
774 . \ v higoides ;
génétique ( ex du diabete de type 1) . La v s Ruitees
v Vitiligo. v' Polychondrite atrophiante

mauvaise hygiene de vie peut transformer ce P i e i
genre de MAI en terrain auto immun

Danielle Boussard droits d'auteur protégés LABORATOIRES PIANTO FRANCE 67



VI APPROCHE NATURELLE DES MAI EN
LIEN AVEC LA DYSBIOSE ET

L'INFLAMMATION INTESTINALE

AUGMENTATION DES TREG

TRANSLOCATION
TNFa,IL6ETIL-1B IMMUNITE INTESTINALE MICROBIENNE

INFLAMMATION
SYSTEMIQUE
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QUELQUES PISTES INTEGRATIVES

= INDISPENSABLE : Rééquilibrage alimentaire ( éviction du gluten trés immunogéene, de
la caséine , des solanacées, sucre et aliments raffinés proinflammatoires, prudence avec
le soja ,excipients, additifs alimentaires etc. )

= Régime des Dr Kousmine et Dr Seignalet indispensable.

= Evitement des immunostimulants : échinacée, andrographis, cypres, sureau, thym,
goji , squalene , alkyglycerols pépins de pamplemousse, cassis , eucalyptus,, vit C,
ginseng , éleuthérocoque , propolis , gelée royale , Acide R alpha lipoique classé comme
immunostimulant quand on dépasse 300 mg/j et au long cours ( pas plus de 4 semaines
en particulier pour le diabete de type 1), gingko biloba, spiruline, klamath etc.

= Privilégier les immunomodulateurs
= vit D+++, mycothérapie : Hericium erinaceus, Reishi, lactoferrine , colostrum,
Boswellia, thé vert ,phycocyanine , PEA palmitoethanolamide , bromelaine
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QUELQUES PISTES INTEGRATIVES

= Restauration de la muqueuse du gréle et prise en charge de I'inflammation chronique

Etre attentif aux agresseurs de la muqueuse : gluten ,alcool , poivre noir , parfois lactose
Doser éventuellement le génotype FUT2
Prise en charge de la résistance intestinale a la vitamine D ( en favorisant la synthese du butyrate)

Micronutrition : Veiller au rapport w6/w 3, vit D (pour un terrain autoimmun , il faudrait étre aux
alentours de 70 ng/l)

La combinaison des w 3 et de la vit D diminue de 22% le risque de MAI
Aide a la digestion : PIANTOBIOTIQUE EQUILIBRE INTESTINAL

= Facilitation de la détoxication hépatique

Apport d’antioxydants (Pianto classique et Piantobiotiques )
N acetyl cystéine , chardon marie, shisandra chinensis

* PIANTOBIOTUE FOIE
Sélénium ( 4 a 5 noix par jour)
Betaine ( groupements methyl) dans PIANTO CLASSIQUE
Produits organo soufrés ( oignons, ail , cruciféres)

Aliments stimulants des émonctoires rein et foie : huile d’olive , artichaut , persil , pissenlit,
concombre ,, radis , coriandre , romarin, poireaux etc.
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QUELQUES PISTES INTEGRATIVES

= Rééquilibrage de I’équilibre acido basique
= PIANTO CLASSIQUE , les 12 sels de Schissler et toujours avec. Vit D3 en fonction du dosage
= Veiller a la carence en sélénium en particulier pour les MAI thyroidiennes
= Action antioxydante et antiinflammatoire : PIANTO CLASSIQUE , PIANTOBIOTIQUE
= Hydratation suffisante
= Mycothérapie : reishi, Héricium erinaceus

= Sommeil suffisant et entre 23 h et 3 heures : amélioré par le magnésium organique de PIANTO
CLASSIQUE et PIANTOBIOTIQUE SOMMEIL

= Activité physique aérobie d’intensité légere a modérée ( veiller a suffisamment de transpiration)

= Gestion du stress ( neuromédiateurs , neurofeedback etc.)
= |Induire I'apoptose : resvératrol par exemple

= Travail sur les addictions : tabac, alcool qui exacerbent le SI

= Correction des carences micronutritionnelles : bilan micronutritionnel complet tous les 6 mois
les 2 ou 3 premieres années et bilan hormonal complet ( HT, insulinémie , HBalc, cortisol ,
estrogenes , androgenes)
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MALADIE AUTOIMMUNE 1ERE pHASE 2 MOIS A REPETER 3 A 4

FOIS PAR AN : RESTAURATION INTESTINALE

= Vitamine D en fonction

Pour des Nuits Douces - [ Eschscholtzia dosage

& Paisibles ! -, + QEET— " Omega3:Delalb5g/
g = Huile de NIGELLE

Passiflore

. . = En cas de maladie de
.-'- Lev.ure.debié.re CrOhn .
N = associer
 Miels COLOSTRUM et

e ® commencer par des
gouttes de Pianto en

il B augmentant
progressivement la
PIANTO CLASSIQUE ou PIANTOBIOTIQUE dose
PIANTO AGRUMES SOMMEIL

2 c.c /jour dans 200ml d’eau
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. T A
Magnésium & Manganése 4
o ==

Pissentlit

Extraits de végétaux ¥ “
e . % 3 I adi
L

Levure de biére

PIANTO CLASSIQUE ou
PIANTO AGRUMES
2 c.c /jour dans 200ml d’eau

Danielle Boussard droits d'auteur protégés

Chardon-Marie Artichaut

Vitamines B

PIANTOBIOTIQUE
FOIE

Miels

LABORATOIRES PIANTO FRANCE

Vitamine D en fonction

dosage

Omega3:Delal,5g/j

En cas de maladie de

Crohn:

= associer COLOSTRUM

et commencer par
des gouttes de Pianto
en augmentant
progressivement la
dose
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ZO0OM SUR LE CHARDON MARIE

= La silymarine, un complexe flavonoide, polA/phénolique actif dérivé du fruit et des
rclllnesI dL{ chardon-Marie, est a l'origine de la plupart des’effets thérapeutiques
e la plante.

= | 3 silymarine parmiles ,flavolignanes et les flavonoides contient de la silybine
(flavinolignine) considérée comme la partie |a ?Ius active biologiquement de |la
silymarine, représentant environ 70 a 80 % de la teneur en silymarine.

" Des études in vivo et in vitro ont révélé que |a silymarine est un puissant anti-
inflammatoire et immunomodulateur, dont les principales actions comprennent la
suppression de NF-kB et de ses produits, I'inhibition de TNFa et la régulation
négative de la réponse Thl.

= Un autre mecanjsme majeur %ar lequel fonctionne la silymarine est la régulation
negative et |'inhibition de mTOR, une molécule de signalisation nécessaire a la
régulation de |'activation des cellules immunitaires adaptatives.

" Les propriétés anti-inflammatoires du chardon-Marie se produisent grace au
constituant actif silibinine, qui agit comme un agoniste du récepteur intracellulaire
des ocestrogenes béta ER'E’), qui est exprimé dans les cellules immunitaires ; une
faible expression d'ERR s'est avérée corrélée a une activité accrue de la maladie
dans les maladies auto-immunes telles que le LES et les M.

= Une etude recente de Dypuis et al a réevele que la silibinine réﬁulait a la_hausse
I'expression d’ER[3, entrainant unge réductjon des niveaux d’IL-17 et de TNFa chez
les patients atteints de PR, peut-étre par 'apoptose induite des cellules

Danielle Boussard droits d'auteur protégés LABORATOIRES PIANTO FRANCE 74



ENSUITE EN FONCTION DES MAI , CHOISIR LE

PIANTOBIOTIQUE : EX DES MICI

= Vitamine D en
fonction dosage

+ = Omega3:Dela
1,58/]

= COLOSTRUM,
LACTOFERRINE

Pianto

Bt
PiantoBiotic
MELISSE - FENOW

PIANTO CLASSIQUE ou
PIANTO AGRUMES PIANTOBIOTIQUE

2 c.c /jour dans 200ml d’eau EQUILIBRE INTESTINAL
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ENSUITE EN FONCTION DES MAI , CHOISIR LE

PIANTOBIOTIQUE : EX DE LA PR

TS
—»

Postbiotiques

Manganese

e

VitaminesB .~ = Vitamine D en fonction

\ : L'evufedebiéreivv VA dosage :
+ ETE—— A : = Omega3:Delal5g/
P e ellin s \ T\ = BOSWELLIA en gélules
= Bromelaine

P ; -
o A Vitamines
Acides aminés . 5 y
— '
s

g BT JI}S.F‘N
PiantoBiotic
BAMBOU - BOSWELLIA

+ de 20 ingrédients !

PIANTO CLASSIQUE ou PIANTOBIOTIQUE

PIANTO AGRUMES ARTICULATIONS
2 c.c /jour dans 200ml d’eau
bambou, boswellia, cassis
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ENSUITE EN FONCTION DES MAI , CHOISIR LE

PIANTOBIOTIQUE ¢ EX DU LED , DU PSORIASIS

Lupus erythémateux disséminé : LED

'!' ) aee

Magnésium & Manganeése

5 Miirier

p ¥ > Verveine

T Vitamine D en
fonction dosage
Omega3:Delal5

g/

P Bardane
Pianto
Vitamines B

BST-JOSEPH
PiantoBiotic
MURIER - YERVEINE

’ . Miels
+de 20wingrédients ! ﬂ

PIANTO CLASSIQUE ou PIANTOBIOTIQUE
PIANTO AGRUMES PEAU

2 c.c /jour dans 200ml d’eau
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- Planto

Merci pour votre écoute !

Vous avez des questions suite a ce webinaire ?

N'hésitez pas a contacter Sandrine BRAZ g
06 33 39 46 63

a« Sandrine.braz@pianto.com
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