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> L'écosysteme humain : une symbiose homme-bactéries
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> The microbiote feetal/placentaire
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> Une relation symbiotigue qui débute
d la naissance

Le développement et la maturation du systeme
immunitaire se fait en paralléle de la colonisation
et de la complexification du microbiote et
résultent d’'un interaction réciproque

Defensin—e @
® o°

Commensal bacterium

Bacteriq, s

........

INRAG Wopereis et al, Pediatr

Allerg Immunol, 2014 Early life, gut microbiota & immune development



> Les modeles animaux axéniques illustrent I'importance du
microbiote pour le systeme immunitaire

b Intestinal CD4 ¢ Intestingl IgA
(inset: intestinal CDB) (inset: Peyar's-patch IgA)

La colonisation par le microbiote induit 'activation et la migration des lymphocytes T
et des plasmocytes sécréteurs d'IgA dans la muqueuse intestinale.
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MacPherson et al, 2004



> Principales anomalies du systeme immunitaire décrites chez la souris
axenigue oar raponort aux animaux conventionnels

Défaut immunologique Site Phénotype chez la souris axénique
Développementde I'intestin gréle Plaques de Peyer Diminution du nombre et de la taille
Lamina propria Plus fine, moins de lymphocytes
Centres germinatifs Moins de plasmocytes
Follicules lymphoides isolés Plus petits
Développent des ganglions Centres germinatifs Plus petits avec moins de plasmocytes
mésentériques
Lymphocytes TCD8+ Lymphocytes intra-épithéliaux Moins nombreux et moins cytotoxiques
Lymphocytes T CD4+ Réduction du nombre de cellules, diminution des Th17 dans
Lamina propria I'intestin gréle mais pas dans le cdlon
Cellules MAIT Absentes
Lymphocytes T CD4+ et CD8+ Rate Réduction du nombre de cellules, production de cytokines
réduite
Lymphocytes T CD4+CD25+ Ganglions mésentériques Diminution de I'expression de FoxP3 et capacités suppressives
réduites
Expression des peptides antimicrobiens Cellules de Paneth Réduite
Production des IgA Lymphocytes B Réduite, moins d’lg sériques également
lgG etigM Sérique Taux fortement réduits
Niveau d'ATP Intestin Réduit
Expression du CMH de classe Il Réduite
Expression du TLR2, TLR4 et TLR9 Cellules épithéliales intestinales
Niveau d'IL-25 Réduit

INRAZ

MAIT : mucosal-associated invariant T ; Ig : immunoglobulines ; CMH : complexe d’histocompatibilité ; TLR : Toll-like receptor ; IL : interleukine ; Th17 : lymphocytes T
helper de type 17.

Martin-Gallausiaux, Lapaque et Blottiere, 2017



> Importance de la période néonatale au sevrage

Time window of opportunity
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Un microbiote diversifié chez la mere et sa progéniture est nécessaire au développement
d'un systeme immunitaire équilibré et prévenir les empreintes pathologiques.
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al Nabhani et al, Immunity, 2019; Mucosal Imunol, 2020



> Cinétigue du développement du systeme immunitaire
de la mugueuse intestinale

INRAZ
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> Impact des médicaments (ATB, IPP, ...) sur la symbiose

Distance between children and adults
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> Régulation de la réponse immunitaire innée par le microbiote

Commensal bacteria
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> Régulation de la réponse immunitaire adaptative par le
microbiote

Commensal bacteria Commensal bacteria Bacteroides  Clostridium
fragilis (v, XIva, XVI)
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> Inferaction entre les IgA et le microbiote dans l'intestin

IgAs can influence gut microbiota

diversity and composition
Microbiota can modulates R4 P —

IgA synthesis and secretion 2
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> Modulation de la signalisation immunitaire par les métabolites microbiens

Gut Microbiota
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Les métabolites produits ou modulés par le microbiote intestinal impactent sur la réponse immunitaire
intfestinale. Les effets sont soit directs sur les cellules immunitaires, soit relayés par I'épithélium intestinal.

INRAZ
Levy et al, Curr Opin Immunol, 2017



> Microbiote intestinal et Immunité anti-tumorale

1. Intestinal colonization by immunostimulatory commensals
(Bifidobacterium spp, Bacteroides spp, etc)

Indirectly promotes
enrichment of

LlefﬁCOCiTé deS immUhOThél’OpieS Bacteroides spp.
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. )4 . . . " \
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2. Commensal-derived factors |
promote DC activation in the )
tumor or in tumor-draining )
lymph nodes (precise
mechanism unknown)

3. Th1 CD4* T cell
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activation of tumor-
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West & Powrie, Cancer cell, 2015



> Microbiote intestinal et Immunité — un impact a distance
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Axe Intestin-Poumon
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> Axe Intestin-Poumon : une interaction réciprogue
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> Le microbiote intestinal : importance en vaccination
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> Probiofiques et réponse vaccinale

ccine xxx (2017) XXX-XxX

Contents lists available at ScienceDirect
accine

Vaccine %

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

Review
The influence of probiotics on vaccine responses — A systematic review

Petra Zimmermann *, Nigel Curtis

Department of Paediatrics, The University of Melbourne, Parkville, Australia
Infectious Diseases Unit, The Royal Children's Hospital Melbourne, Parkville, Australia
Infectious Diseases & Microbiology Research Group, Murdoch Children’s Research Institute, Parkville, Australia

Probiotiques et réponse vaccinale chez le nouveau-né 2/4 +
Probiotiques et reponse vaccinale chez I'enfant 2/5 +
Probiotiques administrés pendant la grossesse et la réponse vaccinale chez l'enfants  0/1 +

Probiotiques et réponse vaccinale chez I'adulte /16 +

Variations liees au dosage et aux especes/souches

INRAZ Deux études rapportent une diminution de la réponse vaccinale



> Conclusion

v L'écosysteme intestinal résulte d’'une coévolution entre le microbiote qui le
colonise et le systeme immunitaire, en particulier dans sa composante
adaptative.

v Lesrécepteurs de I'immunité innée jouent un réle important dans la régulation
de la composition du microbiote et le maintien de I'homéeostasie intestinale entre
I'hdte et son microbiote.

v L'influence des bactéries commensales sur la réponse immunitaire adaptative
représente le principal impact du microbiote sur son hofte.

v' Les études révelent que la contribution du microbiote intestinal au mainfien d’'un
systeme immunitaire fonctionnel va bien au-dela de la mugueuse infestinale.

INRAZ



