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Quand le microbiote parle aux 

épithélia

Quand les épithélia parlent au 

système immunitaire

Quand microbiote et épithélia

orientent la réponse immunitaire
Les épithélia aux commandes

Épimmunome
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C’est Un bel  

Outil de Communication 

Épimmunome
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Evolution des paradigme

Avant : « Inside  out » Aujourd’hui : « Outside in » 
État 

barrière

Epimunome
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Épimmunome? 

Immunité innée et 

épithelia

Interaction 

épithélia et cellules 

lymphocytaires 

innées (ILC)

Epimmunome et 

orientation de la 

réponse 

immunitaire 

«Lymphoid stress 

surveillance » et 

réponse humorale 
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Immunité innée et épithélia

Barrière 
physique / 

AMP / 
Microbiote

Épithélium : 
épimmunome
et cytokines

Lymphoid
Stress 

Surveillance 
(ILC et LT 
γδ….)

CPA / 
myéloide

Nature Rev Immunol 2010; vol 11: 656-665

AMP : Anti Microbial Proteins : defensine et cathélicidine
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Cellules épithéliales

• Couche cornée

• Tight junctions

• Glycocalix …

• Physique

• Toxique

• Microbiologique 

• Sensible  aux 
variations 
environnement

• Senseur 
environnement

Interface 
couvrant 
surface et 

cavités

Régulation de 
la  sécrétion/ 
absorption

Barrière
Protection 

contre 
agressions

Nature Rev Immunol 2010; vol 11: 656-665 ID



Cellules épithéliales : senseurs du danger
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Kératinocytes 
Véritables sentinelles immunitaires cutanées
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Défis du système immunitaire

• Ag 
pathogènes 
et toxines

• Ag de flore 
résidente

• Ag aliments

• Inflammation• Tolérance

soi Non soi

ennemiami

Nature Rev Immunol feb 2013; vol 13: 88-99 ID



Épimmunome? 

Immunité innée et 

épithelia

Interaction 

épithélia et cellules 

lymphocytaires 

innées (ILC)

Epimmunome et 

orientation de la 

réponse 

immunitaire 

«Lymphoid stress 

surveillance » et 

réponse humorale 

ID



Interaction épithélium / DC / cellules lymphocytaires

Paradigme 

Rôle majeur des 
DC

dans orientation 
cytokinique

De la réponse 
immunitaire 

Sans tenir 
compte

Des cellules 
épithéliales

Parce que 
anatomiquement 

Éloignées des 
lymphocytes T 

naïfs

Nouveau 
paradigme

Concept de 
l’interaction 

ILC/γδLT

Avec DC associées 
aux tissus

en réponse à 
EPIMMUNOME

Nature Rev Immunol 2010; vol 11: 656-665

Nature Rev Immunol feb 2013; vol 13: 88-99
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« Body-surface specific » inflammatory pathways

•ILC

•LT-γδ

•DC

•MΦ

•LT

•Protéines  
exprimées à la 
surface 
cellulaire 

•Stress cellulaire 
de  

Épithélium  Épimmunome

Informent 

Orientent 

Informent 

Orientent 

Nature Rev Immunol 2010; vol 11: 656-665

Nature Rev Immunol feb 2013; vol 13: 88-99
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Réponse immunitaire précoce

Innate lymphocytes 

Où

Sites 
d’interaction 
avec micro 
organismes

Surveillance de 

État de la 
barrière

Intégrité de 
épithélium

Rôles dans  

Maladies 
inflammatoires

Embryogenèse 
tissulaire

Embryogenèse 
des organes 
lymphoïdes

Nature Rev Immunol feb 2013; vol 13: 75-87 ID
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Dysrégulation épithéliale

• Agression 

• Chimique 

• Physique 

• Microbiologique 

• Déficit micro-nutritionnel

• Polymorphisme génétique 

• Filagrine

• ….

Détermine 

• Via interactions entre 

• Cellules épithéliales

• ILC, Lymphocytes γδ

• Cellules dendritiques 

Orientation  immunitaire

• LT naïf (CD4) 

• TH1

• TH2

• TH17

• T reg

Nature Rev Immunol 2010; vol 11: 656-665

Le statut épithélial détermine la réponse immunitaire
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Epimmunome

Nature Rev Immunol feb 2013; vol 13: 88-99 ID



Epimmunome: indicateur du niveau de stress

Nature Rev Immunol 2010; vol 11: 656-665 ID



Palpation des protéines d’alarme épithéliales par les ILC

Nature Rev Immunol 2010; vol 11: 656-665 ID



Interaction: épithélium /ILC/DC
C’est l’état de l’épithélium qui orientera vers la tolérance ou la guerre

Nature Rev Immunol 2010; vol 11: 656-665

État épithélium > Ag Guerre / Tolérance

Nature Rev Immunol feb 2013; vol 13: 88-99

DETC : Dermal T Cell ID



Epimmunome en expansion

« Lymphoid stress 
surveillance »

• LTγδ

• ILC…

N’est pas limité à 
une

• réponse locale

Mais promeut

• réponse
immunologique  
systémique

Fonction de 

• État des 
épithélia

• État des 
barrières

• Environnement 

Nature Rev Immunol 2010; vol 11: 656-665 ID



T naïfCD4

T Bet

STAT 4

TH 1

Pathogènes  IC

Macrophages

NK

Switch isotypique IgG

STAT 6

GATA 3

TH 2

Parasites

Immuno-régulation  

Switch isotypique IgE/IgG4 (IL-
10)

Éosinophiles

Baso + Mastocytes  

ROR γ T

STAT 3

TH 17

Pathogènes EC

MAI

Neutrophiles 

FOX P3

STAT 5

RXR-VDR
T reg Régulation 

IL12

IFNγ

IL4

IL 21

IL1β

TGFβ
IL 6

IL 2
TGFβ
Vit A et D

IL 2
IFN γ

Lymphokines

IL 4 /IL 13 

IL 5

IL 25

IL 15

IL 17 

IL 21,22,23, 26

IL 6

IL 10 

TGFβ
IL 35
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Conclusions 

Influencent de façon importante l’orientation

de la réponse immunitaire

TH1

TH2

TH17

Treg

Etat de toutes les Barrières

et 

Epimmunome
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Le système immunitaire des 
muqueuses et de la peau 
UN SYSTÈME INTEGRE
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Le système immunitaire des muqueuses et de la peau: 
un système intégré

Nature 
immunology: 2010

System-wide
organ
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Protection ou pathogénie de la microflore
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Commensaux et immunité: SCFA’s

SCFA= Short Chain Fatty Acids
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Protection de l’hôte par le microbiote

Mai 2013
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Microbiome intestinal et maladies auto-
immunes extra-intestinales

Mai 2013
ID



Conclusions 

Système 
immunitaire

des 
muqueuses

est un
Système  
intégré

Microbiote 
intestinal

Épithélium 
intestinal

Système 
immunitaire 

Tolérance / 
Guerre  
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Messages 

Intégrité = état des épithélia (barrières)

• Est contrôlée par des facteurs

• Microbiologiques

• Nutritionnels   

Les états (de stress) des épithélia

• Orientent la réponse immunitaire vers 

• Tolérance

• Allergie 

• Auto-immunité 

Penser aux choses les plus simples pour le retour à équilibre

• Alimentation 

• Médicaments 

• Stress 


