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Introduction

On pourrait a premiére vue penserqae lbact ®r i ol o g omepasebeaudodpaea c o |
lien. Cependantles bactéries comme les cellules tumoraleeragissent avec le systéeme
immunitaire et les récentes découvertes sur le microbiote intestinal réumissasttiecesdeux

domaines

Historiguement, la lutte contre leancers est un enjeu de santé publique au niveau mondial
depuis | es ann®es 60. Certaines avanc®es th
maladies chroniques, doicé a m®| i or er | de ggérries pagent€ d e ptar f @ i 6 ¢
exemple de nombreux cancers du sein ou de la prostate, qui évoluent et sont pris en charge parfoi
pendant plusieurs ann®es. Certains ®voluent

se dégradent et conduisent a la mort de nombreux patiéntkeetéritables drames familiaux.

En France, en 2014 et selon les documents®@tipBan cancer 20:2019; 3 millions de
personnes vivent avec ou aprés un cagncerc € q u i signifie qudune f

(http://www.gouvernement.fr/actionf@ancancey. Les différents plans cancers gouvernementaux

qui se succedent ont toujours pour objectif de guérir plus de malades, de donner plus de moyens au
recherches fondamentales et ajuns , ddam®l i o wviedes datentsgetide favotis@r lad e

prévention En effet, en France en 2015, 1@ 0 per sonnes sont d®c ®d®e

Le troisiemeplan cancer 2032019 prévoit 5 mi | | i ardds nd @ s tpous s e m¢
cortinuer a remplices objectifsEn France, ltague annéde colt dda prise en charge des patients

est esti m®e -~ environ 14 milliards dobéeur os.

Ces quelques données montrent a quel point les cancers sont des seigatiiques et
sociétaux, a la fois sue plan humain (beaucoup de mortalité évitable, drames familiaux) et

économique (colt financier important dans des contextes économiques difficiles).


http://www.gouvernement.fr/action/le-plan-cancer

La n®cessit® déavanc®es th®rapeutiques est

De son c6té, la bactériologie modeintggre lesdomaines de la biologimoléculaire ete la
g®n®tique. Les nouvelles g®n®r ations de tech
doidenti fier et dentestimathwunain, @utrefoss appelédlere imeastmales.b i ot
Présaté comme une communawtgsentiellemenbactérienngdense et riche, ce microbiote est
important Il assure notamment de nombreuses foncsoinges systemes digestiét immunitaires
gue nous développerodans ce manuscrit Cd e st i c i fgmationmmnungadrd geivee n t

nous intéresser.

La physiologie du systéme immunitaire est complexe et toujours exploeéeonceptde
| 6anticorps qui s e ifduisarg ainsiwme regonnaissgneenspécifipumieth o g
réponse immunitaire adgie, faisant suite a la réponse inedebien établiCette méme réaction
immunitaire se développggalement | 6 encontre des cellules tun
peuvent surpasser les capacités de notre systeme de défedesi créer des sittians
pathologiquesEn terme de traitemenka encorel 6 anal o gi e baetéries eptonsegrs b | e
peuventdewenirr ®s i st antes et | 6®chec th®rapeutique
Cdoest I Cci gue | es f o n chesssphysiologiquedu microkéote reteds e t

monde bactérien en général vont nous intéresser.

Nous explorerons donc au cours de ce travail les liens entre bactériologie et oncologie en vue de
dégager de nouvelles stratégies anticancéreuses. Nous redgéfaarsiun premier temps ce que
nous appelons cancer, ses causes et ses consequences. Nous nous concentrerons ensuite su
physiologie des bactéries, leurs interactions avec le systeme immunitairajctebiotes, et
particulieremenle microbiote inteshal. Enfin, nous envisagerons les différentes pistes pour utiliser
les bactéries dans la lutte contre les tuméNwas avons sélectionné les stratégies les plus avancées,

ou les plus prometteuses.
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1. Lescancers.

1.1.Que sont les cancers ?

Les cances sont desnaladies caractériséepar la prolifération incontrélée de cellules liée a un
échappement aux mécanismes de régulation qui assaerééveloppement harmonieux de notre
organisme. En se multipliant de facon anarchique, les cellules cancéreuses doesant@a des
tumeurs de plus en plus grossesyahissams, quidétruient lestissus avoisinantd_es cellules
cancéreuses peuvent également essaimer a disiafteceumeur primitive, circuler sous forme libre

puisformer une nouvelle tumeu€e sont le métastasesitp://www.liguecancer.néet

Ce processus de prolifération peut toucher un tissu solide (par exemple le foie, le célon) ou
liquide (par exemple le sang, on parle alors de leucémie, ou lymphome selon les types cellulaires
en cause). Il y a dw théoriquement autant de cancers possibles que de tissus

(http://www.inserm.fr/thematigues/cancer/enjeux/enjimedicauy.

1.2.Epidémio logie.

En 2015, on comptait 385 000 cas @mcers en France entrainant 149 000 déces (84 000
hommes et 65 000 femmesgoit une mortalité de 38%. 2000 cas concernaient les hommes, 174
000 cas concernaient | es f e mme0d homines etle2i7Zcasn c e
pour 100 000dmmes. Les cancers sont devenus la premiére cause de mortalité, devant les maladie:
cardovascul aires. Ces chiffres ont doubl ® en 3
et de son vieillissement, de e$ Geenos@Imparteneentsed n
mode de vie. 40% des déces par cancer sont liégsbag,al 6 al cool ,al lI0EXIP®sii tt
solaire soit 80 000 morts par an en Fraritesont aussi la deuxieme cause de mortalité des enfants

de 1 a 14 ans et la prengecause de mortalité évitab{institut national du cancer 201&t
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http://www.inserm.fr/thematiques/cancer/enjeux/enjeux-medicaux

http://www.ecancer.fr/Professionnetie-sante/Leschiffresdu-canceren-France/Epidemiologie

descancery

L6©ge moyen de diagnostic est de 68 ans pot
moyen de déces des personnes malades de cancer est de 73 ans chez les hommes et 77 ans che:
femmes ittp://www.inserm.fr). Les femmes sont diagstiquées Iégérement plus tot et survivent
un peu plus longtemps que les hommes. Concernant les femmes, les cancers du sein; du color
rectum et des poumons sont les trois plus fréquents. Chez les hommes, la prostaterdetcdhon

et les poumons formets trio de tétghttp://lesdonnees.eancer.fr).

Dans la population générale, les cancers du ef@otum et des poumons restent les plus

fréquents. Ces deux atteintes sont fortement liées aux comportemeritsé al i ment at i on
sontlesprincipl es causes. Environ 35% de Beaong208ler s s
L6i mpoet &apitale dobébune bonne hygi ne de vVvi €

capitalel Agence nationale de s®RUY)i t® sanitaire ¢

Environ 3 millions de personnes vivent avec ptea un cancer en Frandgtp://lesdonnees.e

cancer.fr).

Les avancées thérapeutiques et les diagnostics précoces ont permis de guérir une personn
atteinte sur deux et de diminuer le risque de mort duermmecaCependant, ces chiffres peuvent
varier grandement en fonction du type de cancer et du stade au moment du didlsbistic

national du cancer 2015)

1.3.Les origines de la prolifération incontrélée.

Comment cette attaque de notre propre corps envergioie apparattlle ? Pour répondre a
cette question, nous allons explorer quelques notions de la vie des cellules et des communications

intercellulaires liégs  ~ Il i mmuni t ®.
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Toutes les cellules somatiques respectent un cycle cellulaire précis. Ce cycle permet le
renouvell ement et | 0hom®ostasie tissulaire.
répliqgue son ADN puis se divise en deux celBulkes génétiquement identiques. Ce cycle est régulé
et ne survient que s 0lLalpluparsdes cell@esasanssasioppe ce tyclé 0 ¢
|l orsqudelles arrivent ~ confluence, coOeset | 6
spécialisent pour remplir une (ou plusieurs) fonctions tissulaires, puis déclenchent leur apoptose
guand elles ont accumul ® des dommages. Les ¢
Killer, cf. infra) expriment pour cela une protéine menmaige ou soluble nommée Faigand

(FasL). Ce ligand est reconnu par les cellules somatiques agées exprimant le récepfur Fas

membranaire. La reconnaissance de ce ligand par son récepteur permet le déclenchement de |

cascade degprotéases caspasesde | 6apoptose. Déautrea nooel | L
endommagéesontinueront e diviserafidl 6 assurer | e renouvell emen
tissulaire.

Les cellules tumorales sont caractérisées par une prolifération continue, anatbigdehors
de tout contréle. Leur cycle cellulaire peut étre rapide et continu jusqu'a envahir le tissu environnant.
La figure 1 montre les principales caractéristiques des cellules tumorales. Parmi elles,
| éghappmert ~ | 61 nhi bi t ipoptoseldus confarenuneguastimmertalité”Cette 6 a
«immortalitte per met | e maintien de dommages cel l u
De plus, certaines cellules tumorales peuvent exprimer un ligaridgedisble mais pas le récepteur
FasR. Ellesfavorisentdonc la mort des celluledentours en augmentant les taux delEasluble
alorsg u 6 enke boatgas cibléespat e m®c ani sme d®c | @skenhsgatal de

2004)

! FasL correspond au CD9k.
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Figure 1: Propriétés d'une cellule cancéreuse.
( d 06 a phitp://www.jle.com/en/revues/met/e
docs/biologie _du_cancer _bronchique de la paillasse aux_therapeutigues innovantes 1808&diéaphtml?tab=images)

Des | ®sions r ®p®t ®es sur | 6ADN cel l ul aire |
pourront souvent étre réparées, mais pourront également étre transmises aux cellules filles lors d
la mitose. Les différents méni smes de r ®par at P afesiom poBrtaalors p a
étre source de mutations, de modifications sur les protéines et donc de modifications sur les

fonctions cellulaires. Les cancers sont donc aussi des maladies généitigue £)(

Denombreuses causes ont ®t® identifi ®es ~ |
toxiques (poussi r e doami-eancogeees (VHR HRV) sore misend e s

cause(Anand et al 2008) Helicobacter pyloriest également impliqué dans des processus

oncog nes. Cbest une bact®rie " Gram n®gatif
responsald do6i nfection chronique de | 6estomac cr @
et des | ®sions de | a muqueuse gastrique. Ces

de | 6est omac (deMarteletal.2015s op hage

2Ces diff®rents syst mes pr®voient entre autre la r®p
base ou déun nucl ®oti de et des corrections de m®sappa
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T TEMPS PLUS OU MOINS LONG ~ N™ événement

’ CELLULE CANCEREUSE

'l
LA

DbVElOPPEMI:N! D'UNE TUMEUR CANCEREUSE

Figure 2: Prolifération cellulaire saine et tumorale.
LO6indi cSaQPieomepr ®sente | e d®cl enchement de | 6ap
cellule lesed d 0 a lnttps://remainrollan dtpe.wordpress.com/cellules
cancereuses/

Le processus qui aboutit a une tumeur clinique est souvent long et complexe. Il est le résultat
déinteractions entre | e g®nome et son enviro
réponse aux moflii cati ons de | denvironnement . Des p
certains individus mais ne sont pas forcément suffisantes pour déclencher une tumeur et un facteu
externe est souvent nécessaire. Notre comportement (alimentaire, consommagises,dalcool,
tabac, pesticides, pollution, s®dentarit® &)

cancers évitable&Gibson et Roberfroidl995; Hutteret al 2013)

Au sein de toutes ces interactions et de ce grand ensemble dynamique et complexe que
repr ®sente | 6°tre humain, il y a |l e Syst me |
ertre autres, de reconnaitre les éléments sl x et de les distinguer de ceux doan soi» contre
lesquels il déclenchera une action de défense. Ce role primordial est assuré par des lymphocytes
(LT) . ' 1's mai nti ennentusdéfendentcéngye |lesdifRéredtes agre8smomnsg a
de | 6ext ®rieur. I 1 s doi ventsoi smoddiésiqui feut €tee urea p a
cellule altérée ou agée et qui doit étre détruite puis remplacée. Pour remplir ces différents réles, les
celul es de | 6i mmunit® communi gue R Mauno etal018 | | e s

; Bailey, et al 2014) Pour cela un certain nombre de cellules spécifiques est impliqué.
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1.4.Le role des lymphocytes et du Comple @A - AEAOO A3 ( EOOT Al i

Plusieurs types de LT existent et se différencient par les Cluster de Différenciation (CD) a leur
surface qui sont des antigenes membranaires. A chaque CD particulier correspond un réle spécifiqu
dans la communication celaire. Les lymphocytes T (T pour Thymus) sont caractérisés par le CD
3. Nous verrons quoils sont au centre de no
anticancéreuse. Dans le cas de la reconnaissance du soi et du contrble des tumeuts, ce sol
principalement les LT CD 8 qui entrent en jeu. lls reconnaissent et lysent les cellules porteuses de
mol ®cul es du Compl exe Majeur doOoHi stocompatib
endog nes (cf. Paragrapheraonavars)teDéagubde€
Adhesion Mleculg, LFA-1 (Leukocyte Functiofssociated Antigef), Fas, TRAIL (Tumor

Necrosisfactor Related ApoptosisidlucingLigand interviennent aussi dans cette reconnaissance.

La cellule NK (Natural Killer) estin grand lymphocyte granuleux r@8mnonT caractérisée par
l e CD 56 et | 6absence du CD 3. Les NK repr ®s
circul ant s. EIl es sont spont an®ment tueuse:
heureusemerihhibée par la présence de molécule de CMH | exprimée a la surface de quasiment
toutes les cellules nucléées et reconnue par le récepteur KRR ¢€ll Ig-like Receptor, CD 15§.
Dautres syst mes i nhi blestréceptews 94 8IKA2A, KlERGL, ( p e
| LT2 €) et pour gue | a cellul e devienne (
guantitativement sur p a(Sisghret al 2083) Rourgdéckenchxer lal 6 i n
dégranulation cytotoxique du NK, des signaux doetfrasFasL, TRAIL-TRAILR précedent la
ib®r ati on de TNFU et de granzyme B, mol ®c ul
destruction de la cellule cible. Les NK produisent aussi des cytokines telles que TNFH G F
GM-CSF. Elles participent aussi aux relations des phénoménes Antiboggndzmt Cell

Cytotoxicity (ADCC).
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Le complexe majeur dohi stocompatibilit® (
composée de deux seusn i t ®s . La premi re est une cha’ ne
¢ h a "2mirogbuline. Cette macromolécudst reconnue par les Lymphocytes T CD8g)LT
| orsqudell e pr®sente un antig ne peptidique

cellule &gée ou infectée par un virus). Cette reconnaissance activeglei EXprimera ensuite son

activité cytotx i q u e . Lorsque | a reconnai ssance no6a p
pas ou plus, ou pas suffisamment | a mol ®cul e
LTs (figure 3)

Cependant, la non reconnaissance par led® s a c mhibitioa lytiqué des cellules NK. En
effet, si la molécule de CMHH ndest plus ou pas assez pr ®se
inhibiteur. Les cellules NK vont libérer leugranulatiors Iytiques et détruire la cellule cible non

reconnue par le Lsl

Les deux mécanismes sont complémentaires. En revanche, les cellules tumorales qui exprimen
suffisamment peu le CMH | (couplé a un Ag) pour ne pas étre reconnues comme cancéreuse par |
LTe mais suffisamment pour inhiber les Ni€ seront pas détruites.phésun certain temps ne
restentdonc que les cellules qui échappent auxsléf aux NK qui vontpouvoir continuer a
proliférer. Ce phénoméne de sélection, appelénmuncediting», va permettre a leumeurde
déjouer les fonctions protectrices du S| esailevenirenvahissante pudinique (AbbaletRoche

2013)
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5 . chaine o . .
légende : du CMEL] % protéasome ()77 lﬁzflggspm"”m‘ chaines a.et 9 chaine %‘—‘ HLA-DM
B du CMH IT | invariante
D chaine f2m  © fiagment antigénique ® fragment CLIP

n MS @ cours-pharmacie.com

Figure 3: Fonctionnement global du CMH.
La partie gauche du schéma montre la prise en charge des Ag endogénesause dans certains processus de cancérisation

ou ddéinfection virale. La partie droite expose |l a prise e
exempl e. Léexpression membranaire des Cbhhunitaseu(pd 6®sp rausx Ag

http://www.cours-pharmacie.com/immunologie/ddimmunite -innee-a-limmunite -adaptative-et-complexemajeur-
d%E2%80%99histocompatibilite.html)

1.4.1. Le role ambivalent des Lth17.
Au cours de la réaction immunitaire déclenchée par des antigeogsnes, ce sont les LT CD
4 qui entrent en jeu. Déabord napsfosus( olubé alcht O
différentes cytokines (IL 12IL 4). Les Th1 orientent la réponse immunitaire vers une médiation
cellul aire vihntaerdfa®rsa®Bcr®t { boANd®) tandis que
i mmunitaire 7 m®diation humor allA-Asmaklaet Hedin s ®c
2015 Les Treg d®rivent eux aussi des CD 4 nauypf
b. I'l's ont principal ement uit, notdmment pdrda dim@gianl at

de la prolifération des LT. lls ont donc un r6le dans le maintien de la tolérance immunitaire.
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Les LTh1l7 d®rivent des LTh CD4 napufs soumi ¢
et de | 61 L6 eneréeThuts®es ®t bht sdbagLdl7d une c
d®vel oppement de | &immunitégiguned)tlls som tres souvdne rettoésu t o
au sein de tissus tumor aisexle développement tumer@.cRu®t i

précisément | a s ®cr ®t i on dol(Ralley é&ali20ld)ui t | dangi oge

Paradoxalement, les Th17 promeuvent aussi la suppression des tumeurs via cette m#&me activ
pro-inflammatoire et la séctéi on do6él FNOo gui contribuent a
Neutrophiles (PNN) et au d®v e l-tonogmle emdanorisardla u n e

sélection des CD8 viale CMH e t (Viaull, etlal22015)

L 6 a cproi oo antitumoralede ces LTh17 serait sous la dépendandadiftirents signaux de
|l 6environnement ®mis ~ | a fois par | ensselanel | u
les types de tissus atteints, les types de candense( 5. Les effets physiopathologiques
sOexprimeraient donc selon | e cont ePategempley f a
un environnement comprenant plutét le TBF e t-2 fdvarisetait le recrutement des Treg et donc
un effet pretumoral; al ors quodoun e nvi6reoennllel?n tavotiseralt ilec h e

recrutement des CD8 et la réponse immunetanibrale associéBailey, et al. 2014) | U b
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/7 IL-2 + TGF-B

/ (IL-1p & 1L-23)
! IL-17A
TGF-B -4 IL-17F
IL-10 b IL-5 s IL-22
1L-35 B |13 7] 121
STAT6 STAT6 ccL20
FOXP3 GATA3 STAT3
RORyt
Sup?resses'tumor Pioinotestumior Contr.oversmll
immunity immunity Extracellular tumor immunity
Promotes immune pathogens Breaks immune
Intracellular tol
tolerance olerance
pathogens Allergy
Maintai Extracellular
Iyu:;;::c::tse Drives Asthma bacteria
autoimmunit : :
homeostasis ut unity Autoimmunity

Figure 4 : Différenciation des CD4 naifs montrant leur différenciation en Treg, Th 1, Th 2 et Th 17 ainsi que les cytokines
produites par les cellules spécialisées et leurs réles principaux.
(Bailey, 2014)

S

IL-1B, IL-23, IL-6, IL-12
1

Th1/Th17 cells enhance CD8+ T cell
activation in the tumor

Superior antitumor response

()
1-17¢°,

-

TGF-B, IL-2
\}

FoxP3+ Th17 cells suppress CD8+ T
cells and recruit Tregs

v

Ineffective antitumor response

Figure 5: Action anti-tumorale (partie A) et pro-tumorale (partie B) des Th17 selon I'environnement.
(Bailey, 2014)
RORoat : Related Orphan Receptor 7. C 0 e s trécepteur nucléaire existant sous plusieurs isoformesalforme «t » est

spécifique du thymus et des LT Cet CDsi mmat ur es .
FoxP3: Cbest un marqueur membranai
tendance a diminuer la réponse immunitaire (régulation négative).

T-bet: Cobest un

Th 1.

r ®cepteur

La voie Afavoriseke r ecr ut ement
donc diminue la réponse immune.

exprim® par |

des CD8 et
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1.4.2. Le role des Toll -like Receptor .
Les Toll Like Receptor (TLR) appartiennent aux Patiecognition ReceptdPRR). Ce saot

des motifs membr anai rEeocttior: desiadividus @skRgres différentsr s
(donc tréstloignés phylogénétiquementeuvent posséder des TldR structure moléculaire trés
proche Di x types sont connus sceluezde tecorhaimmnmatifs| | s
moléculaires associés aux différents pathogélesschampignons, les bactéries, les virus et les
protozoairesque sont les PAMP (Pathogen Associated Molecular Pattern) 6 act i vat i on
est wune v oideSlgdi peaneint augsaétra nases en jeu dans le contrdle des tuitseurs
sont exprimés par les Trggmai s aus si par |l es cellules pr ®s
épithéliales en contact avec le milieu extérie@pithélium pulmonaire et gestif): cela permet
doorienter | a r®ponse en inhibant |l e Treg et

exprim® par une tumeur va donc °tre ®smunemesur

Cela favorise donta destructon des el | ul es tumorales visibles
champ libre aux cellulesinvisiblesé (expression CMH | suffisant
8 mais insuffisante pour | ever | 6i nhli @iiidv aNn

de | 6or ga Miaspmpea ra tt i o (Nelsbeeat al B0®3 \dasid, et & 2045 ; Dzutsev

et al 2015 ;Hsiaq et al. 2015)

1.5.Dépassement des capacités de contrble : tumeur clinique.

L 6 i mreaditing décrit précédemment (sélection des cellules échappant au systeme
immunitaire) permet a des tdes tumorales de proliférer. Elles auront plusieurs capacités,
not amment cell e dbéessai mer . Les m®t astases s
car le plus souvent déja dans un rapport de production du CMH | favorable et pouvant évoluer
indépendamment. Ces cellules vont de plus produire des cytokines pour favoriser leur croissance
cytokines preangiogéniques (H17A produite par les th17), immuilonibitrices (TGFb ; IL-10;

7

€), favorisant | dapopt os adedeaur immenbrésisthnéegéndraun n e
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environnement favorabl e -~ sa Croissance et d

ainsi plus limitée par les mécanismes de déféabbal et Rochg2013)

1.6.Stratégie et principe de prise en charge.

En raison de | a potentielle gravit® m®dica
ddannonce est nor mal ement mis en place. Ce d
para médicales pour informeu enieux les patients sur leurs possibilités de prise en charge. Chaque
cas est ensuite présenté en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), durant laquelle
différents professionnels de santé spécialistes essaient de mettre en place la medtégie st
possible de prise en charge. Les paragraphes suivants résument les principaux outils thérapeutique

classiques qui sont le plus souvent couplées entre eux.

1.6.1. La Chirurgie .
La résection chirurgicale est un traitement trés ancien et est longtemps esiétraitement

des tumeurs solides. Elle sera proposée si la localisation et la taille de la tumeur le permettent. Ce
acte pr®voidt une marge de r®section autour
pr ®s ente peu dortfatemanischimieadiu®atisaraapbpoposéspour dliminer les
cellules tumorales résiduelles et les éventuelles métastases disséminées et trop petites pour éti
traitées chirurgicalement. Une chirurgie de reconstruction pourra éventuellement étre proposée.
Coest |l e cas par exemple dans | e cas de <ca
diagnostique lors du prélevement de biopsies par exemple

(http://www.chu.ulg.ac.be/icms/c 1862015/quelgoesssurla-chirurgieoncologiguevalide

http://www.cancer.be/lesancers/traitementsAzhirurgie).
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1.6.2. Les chimiothérapies.
La chimioth®rapie anticanc®r euse dl@sdomgrae | ¢
les cancers. Des administrations sont possibles par voie orale ou paremtéralembreuses
molécules sont disponibles. Elleat pour but de stopper la prolifération cellulairecigient en
générales étapes du cycle cellulaire s voies decommunication cellulairaotammentve les
immunothérapiegcf. paragraphe suivanghttp://www.cancer.be/lesancers/traitements/chimiath

rapie. Au f i |

Pour remplir ces deux objectifia nécessité dproduire desnolécules sélectives pour les tissus

du taédpepropdsed deb motecukes pfus efficaces et moins toxiques.

tumoraux gSotrtan®re®e Codest pour quoi | adesp | up

principes doi mmun Biart® et &lpAntassi2082p@e | hogsespas |

agents plus anciens et pldassiques qui sont efficaces fautes les cellules se divisagitdonc
aussi toxigues.a figure 6 montreles étapes de la mitosur lesquellesertaneschimiothérapies
classiques sont actives. On parle alors de molécylde dépendantes et phase dépendantes. Le
tableau 1c |l asse | f ami | Isengcangnisa g e n

es principales

ddbactions

@t r ilensc i tpxeitése s (https://www.qustaveroussy.fr/fr/content/la

chimioth%C3%A9rapi€l).

7

)

- )
( aallkylants (cisPlatine
et

uagents du cyclophosphamide)
fuseau (taxanes
et alcaloide de la wntercalants

pervenche) (anthracyclines)

\

N
cantimétabolites
(methotrexate, 5
fluorouracile)

\

-
wnhibiteur de la
TPI 1l (étoposide)
uBléomycine J

J

Figure 6 : Mitose et Chimiothérapie.
La phase G1 est une phase doacsseaactieocetitutpckre.elLa phase
Enfin, la phase G2 est une seconde phase de croissahoes de la phase M (M pourmitose), la cellule se divise en deux
cellules filles identiques. Cette division clos le cycle
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La grande famille des agents alkylaetd utiliséedans de nombreuses indicai$otelles que
cancers digestifs éiématologiquesCe sont pour la plupart des anciennes molécules qui sont assez
toxiques. Ell es agissent d i rmargueedm sétettivitéhes r | ¢
indications hématologiquesoncernent les leucémies, lymphomesrglome; les indications

digestivesconcernent les cancers colorectaux dt dee s fprmeipalemen{www.theriague.orjy

Les anti métabolites vont agir sus leoies métaboliques en les privant des substrats nécessaires
a leurréalisationou en inhibant des enzymes de ces voless voies métaboliques ciblées
concernent a synth se des bases ifdiques coRmne le rdétothiexatd) D N
ou |l a synth se de | 6 ADN -nfeccapwpuine, t des arttipynmidines,n e s
comme le Sluorouracile ou la gemcitabind).6i nhi bi ti on de | a voie meg
nutri ment s rmecessarés®@lla&ymthése des acides nucléiques ou des praesnes.

indications sont variées dans les domaines hématologiques et digestifsheriague.orj

Certaines mol ®cul es s exeniple des déuvéssde th pervpniche nld e ¢
Madagascar Gatharanthus rose)s des d ®r Taxu® baccdie Ced delixfgroypes de
mol ®cul es ndéagi ssent pas, comme | a plupart d
l e m®t abolisme mMm®caddiADNe d&act i onrenplacemd fusqau e |
lors de la mitoseles indications thérapeutiques concernent les tumeurs du seins, certaines

leucémies et lymphoméborosz, 2012; Bianchi et El Anbas2D12.
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Famille

mécanisme d'action général

molécule

mécanisme d'action spécifique

Tableaul: Principales familles d'agents anticancéreux, mécanismes et toxicité
Classe

inhibition de la réplication de

moutardes a I'Azote

cyclophosphamide

toxicité générale

toxicité spécifique

agents alkylants

I'ADN par formation d'un radica|
éléctrophile et formation

d'espéces réactives de I'oxyger
entrainant des cassures doublg
brins

liaison d'une macromolécule &

doxorubicine

ifosfamide
melphalan
. . . dérive de la méthyl nitroso-urée,
nitroso-urée carmustine . . )
dégradée en deux radicaux alkylants
cisplatine
At . carboplatine formation d'un adduit sur I'ADN au niveq
dérivés du Platine . .
L d'une guanine, sans groupement alkyl
oxaliplatine

alopécie,

nephrotoxicité,
trouhbles dihgestifs,
troubles cutanés,

myelosuppression,
mutagene et
cancérogénes

formation d'acroléine, toxicité vésicale,
hématologique (myelosuppression)

toxicité rénale cumulative

. I'ADN bicaténaire : inhibition de
agents intercalents

réplication et de la transcription

anthracyclines

dérivé de la podophylotoxine

alopécie, toxicité . o . "

S . . cardiotoxicité cumulative et algue
epirubicine cutanée, mucites
de I'ADN
inhibiteurs de la irinotécan S - diarrhée
A . . y dérivés de la camptothécine — -
stabilisation des coupures topoisomérase | topotécan toxicité hématologique
inhibiteurs de transitoires créees par les
topoisomérases topoisomérases, inhibition de | inhibiteurs de la P .
P . . étoposide
réplication topoisomérase |l

leucopénie, thrombopénie, toxicité cardiaque

antimétabolites

structurale avec un substrat de

inhibition d'un processus
biologique par analogie

processus

hépatotxicité
- 6-mercaptopurine inhibition compétitive avec les bases . L . )
antipurines - . N ) hématotoxicité toxicité hématologique
fludarabine puriques pour la synthése de I'ADN
cytarabine inhibition compétitive avec les bases
gemcitabine pyrimidiques pour la synthése de I'ADI| diarrhhées, toxicité
antipyrimidines

5-fluorouracile

incorporation a I'ARN a la place de
l'uracile; inhibition de la synthése

cardiaque, cutanée

mucites neutropénie, thrombopénie
protéique
e méthotrexate inhibition de la dihydrofolate reductase S - .
antifoliques . toxicité rénale, hépatique, neurologique
pemetrexed de la thymidylate synthase
hydroxyurée inhibiteur de la ribonucléotide reductasg hématotoxicité et atteintes cutanées
iublastine hématotoxicité
agents du fuseau dérivés de la pervench vincristine inhibition de la polymérisation du fused . s
: : atteintes cutanées,
vinorelbine
L . docétaxel stahbilisation du fuseau et inhibition de| , . n(?gropathles L.
taxanes dérivés de I'if (taxaneq . . e périphériques, alopécig
paclitaxel dépolymérisation )
allergies
cassure des brins d'AON bléomycine toxicité pulmnaire immédiate et cumulative
inhibiteur de la tyrosing imatinib myalgies, crampes, rash, rétention hydrique
kinase dasatinib toxicité hématologique, surveillance cradiaqu
divers inhibiteur du . . asthénie, troubles hématologiques, neuropathi
, bortézomib o
protéasome périphériques
inhibiteur de la mTOF everollr_nus immunodépression, troubles hématologiqueg
temsirolimus
. L syndrome pseudogrippal, troubles
anti CD 20 (LB) rituximab y . P gripp
hématolohgiques
. syndrome pseudogrippal, troubles
. anti CD 52 alemtuzumab ’y ‘p _g PP . )
anticorps monoclonau hématolohgiques, immunodépression
anti HER2 trastuzumab syndrome pseudogrippal, cardiotoxicité, anxié|
inhibiteur de 'EGER cetux.lnjab 19G troubles cutanés
erlotinib




1.6.3. Les Radiothérapies.
La radi ot h®r apdppmortéa padek raysnmemends ®Ge® raygrinements peuvent

°tre dus 7 des rayons X,b ad dreadiafdiappotte un exsédentd e s
d 6 ®n @ui débtabilise les molécules entrah e des | ®s i o ngaicosduitrald 6 AD
degruction ces cellules tumoralesetsain€sb e st un tr ai t e me kneffe,flef i c a
manque de sélectid entraine la destruction de cellules saines, notamment les cellules a division
rapi de detddShDes ¢ffetsihdésirables gasirdestinaux et immunitaires sont donc
fréquentsCependant, les cellules cancéreuses ont déja accumulé de neesbiésions génétiques

et se répareront beaucoup moins que les cellules saines. La radiothérapie est donc plus destructric
pour les cellules cancéreuses que les cellules saines. Différents types de radiothérapies sor

pratiquées.

La radiothérapie classig (ou externe) utilise des accélérateurs linéaires pour délivrer la dose

de rayonnement au patient. Elle utilise le plus souvent les rayons X.

La curiethérapie (en référence a Marie Cuem)pratiquée sur des tumeurs relativement petites
On insére augtient, sous anesthésie générdefines plagues ou particules qui restent au contact
de la tumeur et vont délivrer la radioactivitgrogressivement et localement

(https://lwww.gustaveroussy.fr/node/2219

La hadronthérapie regroupe quant a elle difftrens m®t hode s . On | duti
radiorésistantes ou inopérables. Ces méthodes sont relativeduentes. Elles utilisent leadrons
(des particules nucléaires de la matiere), ou des protons, ou encore des ions qarlpneseH
étre génére par un accélérateur de particul€gs nouvelles techniques ont permis de gagner
efficacité et en tolérance

(http://www.instituroialbertdeux.be/fr/specialities/index/speciality/29/title/Radioth% C3%A9rapie

+oncologique  http://www.cancer.be/lesancers/traitements/radiethpig. Les propriétés
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originalesde ces particulesermetentde mieux focaliser le faisceau irradiant sur les tissus cibles,
ce qui améliore leur impact tout en diminuant les dommages causés aux cellules saines avoisinante

(http://www.francehadron.fr/fr). En effet, alors que les rayons X traversent le patient, les protons

et |l es i ons <car bonebttp:/aktmdef t ent apr s | a tum

1.6.4. LesHormonothérapies .
Si la tumeur est hormorgensible, un traitement hormonal sera condlnetumeur hormono

sensible est une tumeur exprimant des récepteurs a certaines hormones qui leurs sont nécessair
pour se développe€ 6 e st souvent | e efdala prastatdes tumeaurs durssin d u
peuvent étre sensibles aux hormones sexu@dminines, les estrogenes, alors que les tumeurs de

la prostate seront sensibles aux hormones sexuelles masculines, les andtaEmedecules
utiiséesempéchatlac el | ul e t umor al e, calgailarprve designawe survieh o r n
ou de ntriments conduisant a son épuisement et sa Bhesieurs cibles thérapeutiques sont

possibles,@i t au ni v e @nhibittbrede bafptoductiompsoitau nivedel sorrécepteur

(antagonisme) http://www.cancer.be/lesancers/traitements/hormoneatipie ;
https://www.gustaveroussy.fr/fr/content/hormonoth% C3%A9kénie www.theriaque.orjy
L6hor monot h®r api e est l e plus souvent cond

radiothérapigVuillet-A-Ciles, et al.2014).

1.6.5. Les Immunothérapies .
Les immunothérapies regroupent des familles de molécules qui vont interagir avec le Sl afin de

stopper le développement tumoltads avanceées récentes et prometteuses concernent des molécules
capables de lever les inhibitions deactions immunologiques dirigées contre les tumeklies

ne ciblent donc pas directement les tumeurs comme les autres chimiothérapies.
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L6i pil i mumab e-€TLA-4(Rytotorid Hlymmhocyteassaeciatediprotein ATet
antigene membranairproduit par les T activéss 6 accumul e jusqud”™ une <c
fois le seuil dépassé, la réponse immune deedt inhibégar blocage des voies de costimulation
Ce nouvel Aa donné de bons résultats chez des patients atteints de mélananéés approuve
par la FDA en 201 (Sharma et Allison2015) L6i pi | umab est i ndi qu®
traitement des mélanomes en France sous la  #p#cia YERVOY®

(http://www.ema.europa.eu/docs/fr FR/document library/EPAR Product Information/human/O

02213/WC500109299.pdf

Le pembolizumab et le nivolumab sont deux anticorps dirigés contreédepteurPD-1
(Programmed Cell Death protein &) un de ses deux ligan®D-L1. Ce couple(PD-1/PD-L1)
interfére avec les signaux transduits par le Recepteur des Cellules T (TCR) impagséex
mécanismes immuns éés inhibe pouvant de cette fagon créer un environnement tumoral
immunosuppressifBupathi et Wy 2016) Le ligand semble étre retrouvé sur de nombreux types
cellulaires sains et serait un mécanisme de protection des cellules contre les actions lytiques de
cellules T.La stratégie consistant a bloquer cette voie cellulaire avec cesrpsta@montré une
efficacité dans divers types de cancer, o@rdes mélanomes, des cancers rénaux, des cancers
pulmonaires non a petites cellules et des cancers vésicaux. Ainsiplimumab a été approuvé
par la FDA en 2014Des essais cliniquesontnion ® | 6ef fi caci t ® dedewt 6ut |
nouvelles pistes thérapeutigu&harma et Allison2015; Ellmarket al. 2016) Le nivolumab, sous
| a d®nomination commerciale OPDIVOE a re-u d
dé AMM e n Albestindiquéeitit@nent des mélanomes, cancers bronchiques non a petite
cellules et carcinomes a cellules rénales. Son amélioration du sendamiméndu est considéré

comme modéré (niveau 1) Http://basedonnees

publigue.medicaments.gouv.fr/extrait.php?specid=66367812 et

http://ec.europa.eu/health/documents/commuedgiater/2016/20160511134836/anx_134836 fr.p
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df). Le pembrolizumab (KEYTRUDA®) est quant a lui indiqué dans le traitement des mélanomes

avanceés uniquement ht{p://ec.europa.eu/health/documents/community

register/2015/20150717132284/anx_132284 _f}).jhafs autres indications ont été retirées pour ces

3 médicamentshftp://ec.euroa.eu/health/documents/commuanigister). Un role des bactéries

commensales du microbiote humain (Bacteroide
molécules En effet, des bactéries du gemifidobacterium®t ai ent n®c e $édesi r e s
agents antPDL1(Sivan et al 2015) De la méme facon, la présence de la flore intestinale était
nécessaire’ | 6ef ficacit GTLAE {Vétiaon teti at @A) Sonefp@arcia et
Rutkowskj 2015) Ces molécules sont prometteuses, mais un colt élevé et une tolérance

immunitaire moyenne (Crohn, colite) sont la contrepardigativede ces avancées.

1.6.6. La Diétetique .
Pendant leur état cancéreux, du fait desorséquenceshysiologiques et psychologiquas

causedes traitementsouventourds, les patients sont affaiblis. Il leur faudra donc prendre soin de
l eur app®tit et de | eur déolibrpest.au Niagirausntexempieude q U C

substancetoxiquessera conseillée.

1.6.7. Perception par les patients, soins de support et meédecines

complémentaires .
Léannonce doébun diagnostic de cancer est sol

Lorsqgue | 060o0on «pagusigoud fat pensercleaticancer? » lesréponsesevenant le
pl us s ont ;chidiethempies, onort, dbulearr, métastases, radiothérapies, traitement, peur,
grawe, incurable, maladie chroniqU&nquéteEPAC, 2009).Selon la méme enquétée mot

«cancemn 6 e st idptononcg pamaplupart des patients.
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Dans | 6antiquit®, | es desbéeequiraggest AinXiXs"psale; u e s
elles sont vues comme une sanction pour une mauvaise hygiene dpauedetsabus divers. La
noti on de goueextétieure violentaleStprésente, tout comme celle des comportements.
En médecine traditionnelle chinoigRITC), le cancer est gne énergie révoltég conséquence
d 6 u n-étmm pslycheéémotionnel profond et chronique qui désorganise les circulatiors®in du

cor ps et (Yaeatal RPOAx Effprihet &l 2007)

Auj ourldb hcwhiolJcO mumerse¢e dodun cancer est synon)
de dépendancele peurs Un senti ment doéinjustice et de f
rythmes de vies sont profondément modifies.conséquence, 25% degipats atteints de cancer
souffrent de d®pressi on, déoautres ont des t
do®coute est pr®sent rpafoisdesmaladressesdg laopart des patienpsr i
et des accompagnants qui entratemtmalgré euxce maitétre. Les aidants sont eux aussi anxieux
ils se sentent démunis, ne savent pas comment aider et se sentent inutiles, sdapealbiplir les

attentes de | 6°tre cher.

BN

Faisant suite a cette premiére phase négative, beaucoup idetspaéprennent ensuite
confiance, redeviennent actifs dans la prise en charge de leur pathologie pour laquelle ils deviennen

de vrais« experts».

La derniére phase peut étre est celle de la guérison. Pour beaucoup ds, gdéientladie
r ®v e i Misterce». |Lésepatients guéris vont avoir tendance a privilégiéréo e s sse nt i
Néoublions pas qubéune gu®rison biologi qauote, o

les conséquensele ce long parcours peuvent étre indélébllescorpsachange | 6 espri t @

Pour accompagner les patients au cours de cette odyssée médicale, les médecine:
complémentaires jouergarfois un vrai réle thérapeutique,°nme s i elles nbéont

doéact ttawmoa matl ie . Le Yoga,turel lasportdds woyages,ile gardinage, ina c u
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pratique artistigueé sont autant de moyens
esprit. Par exempl e, la MTC wvia |l a phytoth
grandement la prisenecharge de tous les symptdmes annexes au candatrogeénesll a été
montr® cliniqguemenet la phywthérdpieaneéliorpemtn ct 6 e € f i cac
chimiothérapies et en dimineat les effets indésirables tout éavorisantla récupération de
patientsDe pl us, |l a richesse de | a pharmacop®e ¢
phytothérapie pour mettre en évidence des effetd@mibraux associés a unerime tolérance des

traitementgYe,etal 2 0 1 5,etal@lg)et brtwp://www.chubesancon.fr/3c/psy 5fev09.pdf

http://www.scienceshumaines.comfancerun-voyageau-boutde-soi fr 28685.htm)l
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2. Bactériologie .

2.1.Eléments de physiologie bactérienne .
2.1.1. Définition .

Les bactéries sont desganisme vivant unicellulaires, procaryotegabsence de noyaguje
formes variéesLeur origine est tres ancienm elles seraient parmi les premiers étres vivants
apparus aucur s de | 6®volleti oons eCrepeemtdainoujedur s
génétigueBacilles, coques, vibrions, spirilleguvent croitre, en chaines, en amtese développer
dans de nombreux milieyfigure 7 et 8. lls ont colonisé tous les environnements, méme les plus
hostiles lls peuvent étresolés (forme planctoniga ) 0 U niseréencolanias et biofiimsLa
structure dedurparoientraine une réaction différerdida coloration de Graminsi certaines seront
Grampositif ou négatifselon si cette structurecomtnt de | 6aci de t)euaheo puqu
membrane extern€Gram négatif (figure 9. Leur multiplication se faitpar division binaire,
équivalent de la mitose. Cette caractéristique engendre une croissance rapide des pgdatations
un temps de génération coyret donc une évolution et une adaptation ragtefficace aux
différents stress rencontréd&e p h®nom ne est r enf oautesklesptapes | O

de réplication, transigtion, et traduction se fosimultanément.

Figure 7 : Cocci Gram positif ; microscopie optique.
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Figure 8 : Bacilles Gram positif apercusen microscopie électronique (gauchegt Gram négatif, en microscopie optique
(droite).
(http://www.ecosociosystemes.fr/bacteries_essentielles.htethttps://fr.wikipedia.org/wiki/Bacillus_coagulans)
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Figure 9 : Représentationschématiquedes parois des Gram positifet des Gam négatif.
( d 0 ahttp://mpronovost.profweb.ca/BIONP1/bionpl cellule.htmlet
http://www.unige.ch/cyberdocuments/theses2001/BisognanoC/these_body.Html
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2.1.2. Physiologie .
Les bactéries sont hétérotrophes pour le carbone et de nombreux autres nutrireeais;ozit

donc besoin de syst mes dobéac q peéusgenttttiedaiffusibre c e :
simpleoufac | i t ®e ~ t r av er ssontphlscomplexbset peuvent néedsddest r e s
interactiors entre différentemolécules c 6 e sas dek gdérophores par exenquleles systemes

de sécrétions

La plasticit® g®nomique a permis | e d®velc
| 6environnement et adevie ®@wneuhaotpine eninelestbactdries emwoud e
dounp®cabvion pour | a s urswon avorhle: fermation delbioim,v i r ¢
Quorumsensing (QS)Le premier correspond a une organisation spatiale des bactéries sur une
surface. Cette organisation favorise la mise en commun de ressourcescemportement
coopératif. Le QS, ou eétection du quorum en francais, est la capacité des bactérietest
communautés bactériennessay nc hr oni ser | 6expression ou | a
conditions environnementales et la densité de la popoldtactérienneCette synchronisation
implique une communication via des signaux chimiques entre les ind{slasett eRumbaugh
2015; Wiliams, 2006; Winzeret al.2002)

2.1.3. Virulence .

La virulence dbéune bact ®ri e e sdgansme hétau a c i
détriment de ce derniddne bactérie peut étpotentiellementirulente mais non dangereuselle
se d®vel oppera alors au sein de |Cihelstte |sea ncss
bact ®r i es ¢ omme mexenplelsd et @ O6ri endre®s e mt @gasouvent
car son Sl veille etontrélel 6i nyasiaomoti on de virul entes ®t &
bactéries auront alors a développer différents systémes de parade poue ®irgontinuea se

développerSi | es d®f enses de | 6htte viennent ~ f a

contrélée. Certaines especes pourront donc massivement se multiplier grace a leurs facteurs d
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virulence et engendr est ceuwuiarrive danaula tas aes infedtians i ¢
opportunistes. Les facteurs de virulensent de nature variables et sont des composants

physiologiques des bactéries. lls peuvent étre tres immunogenes. En vexeohgds :

- Unecapsule polysaccharidique pemtoure la bactérie et larotégerdu Sl(certains
Streptococcye n emp°chant sa reconnaipadlssdafdomdedmont ant
S0i »).

- Le peptidoglycanest par nature immunogéne

- La synthese de toxine cytotoxique et pro inflanoirat(lipide A du LPS des Gram
négatifs, leucocidine d8taphylococcus aureupyocyanine dé’>seudomonas aeruginosaxine
cholérique, diphtérique).L 6 aci de | i pot ®choi que des bact (
lipoarabinomananes des mycobactépesvent aviv une action toxinique

- Des mécanismes de mobilgént activégpour rejondre des zones plus favorables,
commelesflagelles(Escherichia coli) permettent une meilleure colonisation

- Le transferthorizontalde matériel génétiquet | agquisition de nowlles fonctions

via les plasmidest les autres éléments génétiques mopilesr met ddéacqu®r i r de

favorables
- La régulationtresfind e | 6 expr essi on de sdumétaholissne c o d
en fonction du milieu (SRNA, QSransféros, i nt ®garnteih e adaptation rapide a

| 6envir.onnement

Leur localisation est représeatgur lafigure 1Q Cette liste nous montre les premiers éléments
du rapprochement entre bactéries etcancerssl es deux i nteragissoant a

gue nous avongmentionnésu cours des précédents paragraphes.
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Figure 10: Localisation schématique des facteurs de virulence bactérign
(http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=Virulence&lang=4

2.1.4.Le Systtme ImmunE OAEOA EAAA U 1 68ET ZAAQET 1T |
L'immunité innée permat &iminer ou de limiter la prolif@tion du microorganisme lorsqu'il
se trouve dans un tissu habituellemsBtilie L 6 i mmuni t ® adaptative fer.
et permettralasyntsed 6 ant i cor ps ( Ac) lesActhelitem led aotibns de m®
I 61 mmu n iLes®ellulas m&mires permettront une réactivation plus rapide du Sl en cas de

nouvelle rencontre avec le pathogéne.

Les CPA, dont font prtie les cellules detitiques et les PolyNucléaires Neutrophiles (PNN),
portentdes P#ern Recognition Receptors (PRRembranaires. Ces PRR interagissent avec les
Pathogen Associated Molecular PattédBAMP) membranaires portés par les bactériestte
interaction déclenché a phagocytose de | 6intrus, ou | a
fragments moléculaires issus de la destruction du germe au sein du phagosonadosseapbses
au niveau membranaireouplées au CMH Ikgt permettront leur reconnaissampee kes LT en vue

de | 6activation dcéfigurdd, pageddi t ® adapt ati ve

Le but de immunité innée est de recrutezsdélémentsle défensau siege déa localisation

bactérienne et ceci afin d'éliminer I'agent pathogene d 6 e mp ° ¢ h en. Uns gactipm o | i
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inflammatoire va alors se mettre place. Elle associe diapédeseargination des leucocytes et
extravasation des protéines plasmatiqpesi( lecomplément ees éventuelanticorps) La figure

11 montre globalement la prise enchargewdn e bact ®r i e pathog ne par
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Lumen | bacteria
1gA2 < = %
g\ R 1\
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4, 4 9
il P lectins

Dying
cell
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= |
/'
CSR
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Nature Reviews | Immunology

Figure 11: Représentation schématique de la stimulation immunitaire par une bactérie commensale de l'intestin
(Abreu, 2010)

Ldmmunitéinnéepeut étreactivée par différentes voies de signalisation celluldekss que
| 6-1 L -6 6 0 u8. U6 d-ldstproduite par les macrophages et les cellules endothéliglks
participe au déclenchementlddievre, stimulda production de prostaglandiegjoue unréle dans
la margination et la diapédése leucocytalkle est synthétisée suitelaa phagocyt os
bactérieL6 |-Bestproduite par les macrophagesiite a celle déIL-1. LAL -8 estproduik par les

macrophages et les cellules endothélidiie joue urrdle capital dans la margination leucocytaire.

L'ensemble de ces cytokinegraeffet bénéfigup o u r dn pemiettaet le développement
d'une réaction inflammatoirge court termejui participe a I'élimination de l'agent bactériea.
r®action infl ammatoire permet | a g®n®r ati on
bact ®ri e pour | equel elle ndest pas encore ad

Si cette immunité innée 6 e mpilaylalsepsis\oire choc septique)Dans ce cas, la réaction
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inflammatoire est trop forte et deviehto X i q u e rgapismeentrainaitodes répercussions

cliniuesCéest souvent | eul dady glami s médidmfi ¢ ctmedn r e
suffisante pour ®radiquer | es p a tNbus gouvons i, at
faireun autre parallel avec | 6oncogen s e.inteBse deecbufteedurpeuts i I

nuire au développement tumorale, une inflammatioaérée ethronique y est plutdt favorable.

Lors doi nf e c tldpatrerscesuifinparfoi® & reteonvereun état phgkigique et
parfois| 6 ai de des ant i biCe grand ersemble detmédic®emss regaolpe e .
plusieurs familles qui sont plus ou moins spécifiguement efficamecerains groupes bactériens
et/ousites infectieuxLeur tolérance variselon leglasses et les molécul@Saqg 2016; AFAsmakh

et Hedin 2015; Hsiap et al 2008] http://www.microbiologybook.org/Freneh

immuno/immchapterl.htjn

Figure 12: Microbiote, Immunité Innée et Adaptative.
(Duerkop, et al.2009)
Ce sch®ma montre | a |l ocalisation des diff ®r ent smiatestingur s du
apparait alors comme une vaste agora
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