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Résumé

L’ére moderne post-industrialisation a vu une augmentation drastique des cas de pathologies auto-
immunes dont bon nombre ne disposent pas de traitement adéquat. La présente étude s'intéresse a
I’hypothése hygiéniste, et plus particulierement a celle concernant les helminthes ainsi que leur effet
immunosuppresseur et modulateur de I’immunité.

Pour cela, une synthése bibliographique est effectuée, abordant les fonctions physiologiques des
lymphocytes T régulateurs qui maintiennent 1’homéostasie immunitaire, ainsi que leur origine et leurs
interactions avec les helminthes qui présentent un potentiel thérapeutique.

Le cas des macrophages activés de maniére alternative est également abordé, en citant leurs fonctions
physiologiques de modulation immunitaire et de régénération tissulaire, leur origine et leurs interactions
avec les helminthes, en citant certaines molécules a potentiel thérapeutique secrétées par ces derniers.
D’apres cette étude, les helminthes présentent un potentiel thérapeutique non négligeable. 11 est cependant
nécessaire d’améliorer les techniques de recherche et de viser le développement de formes
pharmaceutiques plus stables et simples a administrer plutdt que les infections vivantes car ces derniéres
présentent plusieurs inconvénients.

Mots-clés: Thérapie helminthique, macrophages alternativement activés, cellules T régulatrices,
immunosuppression helminthique.

Summary
The modern post-industrial era has seen a drastic increase in cases of autoimmune pathologies, many of
which have no adequate treatment. This paper focuses on the hygienic hypothesis, and more specifically
on helminths and their immunosuppressive and immunity-modulating effects.
To this end, a literature review is carried out, covering the physiological functions of regulatory T cells in
maintaining immune homeostasis, as well as their origin and interactions with helminths, which have
therapeutic potential.
The case of alternatively activated macrophages is also discussed, citing their physiological functions of
immune modulation and tissue regeneration, their origin and interactions with helminths, citing some
molecules with therapeutic potential secreted by the latter.
According to this study, helminths have considerable therapeutic potential. However, there is a need to
improve research techniques and aim for the development of more stable, easy-to-administer
pharmaceutical forms rather than live infections, which have a number of drawbacks.
Key-words Helminth therapy, alternatively activated macrophages, regulatory T cells, helminth
immunosuppression.
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Introduction

De plus en plus de personnes a travers le monde souffrent de diverses pathologies auto-immunes
qui sont le résultat d’un dysfonctionnement ou le systéme immunitaire s’attaque aux constituants
de I’organisme, et les cas ne cessent d’augmenter d’ une maniére globale.

La majorité des chercheurs pointent du doigt notre mode de vie moderne et plus spécifiquement
1’ere post-industrialisation lorsque le monde a connu de grands changements tels que :

- Une augmentation drastique du taux de polluants dans I’air (gaz et particules) (Franklin, Brook,
and Pope, 2015) I’cau (micro plastiques) (Qadri et Faig, 2020) et le sol (meétaux lourds) qui se
retrouvent tot ou tard dans notre organisme par voie alimentaire, respiratoire ou autre a travers
I’environnement.

- Un changement radical concernant les habitudes alimentaires des populations qui consomment
de plus en plus d’aliments transformés, pauvres en fibres et oligoéléments, tout en ayant un pH
acide par rapport aux aliments consommés auparavant ce qui peut causer un déséquilibre du
microbiome intestinal (Abu Mweis and Jones 2009).

- Sans parler de nombreux autres facteurs tels que le mode de vie stressant, manque de sommeil,
obésite, etc. et I’hypothése hygiéniste que nous allons aborder.

Tous ces facteurs sont susceptibles de favoriser I’apparition de diverses maladies auto immunes
comme le diabéte de type 1, la sclérose en plaque, la maladie de Crohn, I’arthrite rhumatoide,
I’asthme, divers eczémas et allergies, etc. pour n’en citer que quelques-unes parmi des centaines
d’autres.

Des scientifiques a travers le monde entier sont donc en train de chercher une maniére d’endiguer
cette pandémie mondiale de maladies auto immunes par divers moyens, nous allons nous
intéresser a I’hypothese hygiéniste et plus particulierement celle qui concerne les helminthes

De nombreuses études tendent a prouver que plusieurs especes d’helminthes diminueraient le
taux d’apparition de troubles auto-immunitaires en cas d’infection par rapport aux populations
non infectées et qui ont une capacité d’immunomodulation tres intéressante d’un point de vue
thérapeutique et de recherche (Smallwood et al., 2017).

Nous allons effectuer une étude bibliographique concernant quelques composants du systeme
immunitaire et leurs interaction avec différentes espéces d’helminthes ainsi que leurs produits de
sécrétion pour mieux comprendre 1’intérét de ces derniers et vérifier leur potentiel thérapeutique.



1 Généralités sur les helminthes

Les helminthes sont un groupe polyphylétique désignant d’une manic¢re générale les vers
parasites appartenant au phylum des plathelminthes (également polyphylétique) ou des
nématodes ce qui fait que malgre leur classification ces vers sont extrémement différents des uns

des autres d’un point de vue anatomique mais également en terme de cycle de vie (Castro, 2011 ;
Cox, 2015).

Helminthes
h 4
Plathelminthes
A 4
Nematodes
Cestodes Trematodes (Ascaris,Strongyloides,
(Fasciola,Schistosoma) (Taenia,Echinoccocus) Ancylostoma,Necator,
Trichuris)

Figure 1 Classification des helminthes selon leur morphologie

1.1.1 Plathelminthes

Ce groupe polyphylétique comporte des vers définis comme étant plats, fins et des fois de forme
ovale, ils ne possédent pas d’appareil circulatoire ou respiratoire a proprement dit et ont une
morphologie simple.

Ils peuvent étre trouvés dans différents environnements dont 1’eau douce, I’eau de mer ou le sol,
et peuvent étre hors de leur hote selon I’espéce et son cycle parasitaire.

Ils sont subdivisés en 2 groupes :

1.1.2 Trématodes

Ce sont des vers qui parasitent une grande variété d’organes et de tissus comme le foie, les
poumons et les vaisseaux sanguins.

Leurs cycles de vie sont extrémement complexes et varient d’une espéce a une autre et peuvent
inclure un ou plusieurs hotes intermédiaires souvent représentés par des gastéropodes mais qui
peuvent également étre des insectes aquatiques ou des poissons selon I’espece.
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Figure 2 Cycle parasitaire de Fasciola spp. (“CDC - DPDx - Fascioliasis” 2019).

Les trématodes possedent un systeme digestif rudimentaire et absorbent les nutriments dont ils
ont besoin directement a travers leurs parois externes.

Fasciola Hepatica s’attache a son héte grace a deux ventouses, une buccale et une ventrale, elle
est hématophage.

1.1.3 Cestodes

Ces parasites sont allongés en forme de ruban et segmentés en plusieurs compartiments de
nombre variable selon 1’espéce, ces segments sont appelés proglottis et contiennent un appareil
reproducteur complet pouvant produire des milliers d’ceufs.

IIs résident essentiellement au niveau du tube digestif quand ils atteignent leur stade adulte et se
fixent a la paroi intestinale grace a un scolex possédant des ventouses et pouvant étre crochu ou
non selon ’espéce et ils se nourrissent par perméabilité grace a leur paroi externe de maniere
similaire aux trématodes car leur morphologie est rudimentaire comme ces derniers.

Leurs cycles de vie comprennent généralement un hote intermédiaire et un héte définitif.

Les ceufs excrétés par 1’hote définitif sont ingérés par 1’hote intermédiaire, ces derniers vont
éclore et migrer pour former des kystes musculaires qui seront a leur tour ingérés par 1’hote
définitif pour donner naissance a des vers adultes au niveau du tube digestif.
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Figure 3 Cycle parasitaire de Taenia saginata (CDC - DPDx - Taeniasis, 2019)

1.1.4 Nématodes

Ces vers sont ubiquitaires et présents partout a travers le monde, ils peuvent survivre dans une
grande variété d’environnements qu’ils soient aquatiques ou terrestres.

Un grand nombre d’espéces sont non parasitaires et sont considérées comme nuisibles dans le
domaine de I’agriculture.

Ils sont caractérisés par un corps long, cylindrique et non segmenté contrairement aux cestodes,
leur corps est couvert d’une cuticule qui est remplacée périodiquement a chaque mue.

Leur morphologie bien que rudimentaire comporte un tube digestif complet avec un deux orifices
faisant office de cavité buccale et d’anus, les systémes respiratoires et vasculaires sont absents.
Les nématodes sont subdivisés en deux groupes majeurs selon leur morphologie et leur
comportement.

1.1.5 Adenophorea
Ce groupe de nématodes est caractérisé par 1’absence d’un pharynx et la présence d’un cesophage
comportant une musculature servant a ingérer les aliments, ils sont subdivisés en deux différentes
sous classes a savoir :

- Enoplia : cette sous classe possede une cavité buccale particulierement développée et un
cesophage relativement court, ils présentent également des structures en forme de dents
appelées odontostyles qu’ils utilisent pour maintenir les particules d’aliments dont ils se
nourrissent, de nombreuses espéces sont non parasitaires et vivent dans des milieux
aquatiques ou terrestres.

- Chromadoria : Les membres de cette sous classe possédent un cesophage plus complexe
contenant des structures spécialisées appelés stomas qu’ils utilisent pour capturer et ingérer
leurs aliments. Ce groupe contient de nombreuses espéces nuisibles pour les cultures.



1.1.6 Secernentea

Cette classe est caractérisée par la présence d’un pharynx sous forme de tube musculaire servant
a ingerer les aliments, la majorité des espéces parasitaires auxquelles nous allons nous intéresser
sont incluses dans ce groupe qui est subdivisé en 3 sous classes :

- Rhabditia : les membres de cette sous classe possédent un pharynx rudimentaire et un
cesophage court, certaines especes sont parasitaires et d’autres non.

- Spiruria : leur morphologie est plus complexe contrairement au groupe si dessus, en effet ils
possédent un pharynx plus élaboré et un cesophage plus allongé, de nombreuses espéces sont
considérées comme agents causaux de parasitoses majeures chez I’homme tel que I’éléphantiasis
et la cécité des riviéres aussi appelée onchocercose.

- Diplogasteria : Cette sous classe mineure et peu étudiée est souvent considérée comme faisant
partie de Rhabditia, Les membres de ce groupe présentent des particularités reproductives
remarquables leur permettant de s’auto fertiliser et de produire des gamétes male et femelles a la
fois, certaines especes sont parasitaires et d’autres non.

En conclusion, les helminthes présentent des morphologies et des cycles de vie trés variées selon
leur phylums et ils peuvent étre parasites ou non.

Ce qui va nous intéresser est le fait que les espéces parasites arrivent a échapper au systéme
immunitaire dans de nombreux tissus et organes peu a travers différents phylums et pour des
périodes plus ou moins prolongées ce qui présente une piste quant a leur effet immuno-
modulateur et immunosuppresseur.

Nous allons maintenant nous intéresser a la capacité des helminthes a maintenir des infections
chroniques en manipulant la réponse immunitaire de leur héte.

2  Stratégies d’évasion au systeme immunitaire

Les helminthes ont développé toute une gamme de stratégies pour établir et maintenir des
infections chroniques chez leurs hotes et ce a travers de nombreux mécanismes que nous allons
aborder dans cette partie :

- Induction de réponses immunitaires régulatrices : Les helminthes peuvent induire la
production de cellules immunitaires régulatrices, telles que les cellules T régulatrices, qui
suppriment les réponses immunitaires excessives et favorisent la tolérance aux parasites. Les
helminthes produisent une variété de molécules qui induisent des réponses immunitaires
régulatrices, incluant les antigénes glycanes, les produits d'excrétion-sécrétion et les
antigenes du ver (Z. Wang et al., 2020 ; Logan et al., 2018 ; White, McManus, and Maizels
2020).

- Inhibition de la production de cytokines pro-inflammatoires : Les helminthes peuvent
supprimer la production de cytokines pro-inflammatoires, telles que I'interleukine-1 (IL-1),
I'interleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale-alpha (TNF-a), par des cellules
immunitaires telles que les macrophages et les cellules dendritiques (Zakeri et al., 2022 ;
Camaya et al., 2021).

- Altération de la présentation des antigénes : Les helminthes peuvent altérer la fagon dont
les cellules immunitaires présentent les antigénes a d'autres cellules immunitaires, résultant
en une réponse immunitaire réduite. Cela peut se produire par la production de molécules qui
interférent avec la présentation des antigénes, telles que les protéases dérivées des helminthes
et les antigéenes glycanes (Bunte et al., 2022 ; Tundup, Srivastava and Harn, 2012 ; Molehin
etal., 2012).



- Modulation des voies de signalisation des cellules hotes : Les helminthes peuvent
interférer avec les voies de signalisation des cellules hdtes qui sont impliquées dans
I'activation immunitaire, telles que les voies NF-kB (nuclear factor-kappa B) et MAPK
(mitogen activated protein kinase). Les molécules dérivées des helminthes telles que les
phosphatases et les protéases peuvent inhiber ces voies, résultant en une réponse immunitaire
réduite (Blank and Shoenfeld 2019 ; Harnett and Harnett 2010 ; Thomas et al., 2005 ; Baska
and Norbury 2022 ; Callejas et al., 2019).

- Activation de macrophages alternativement activés (AAM) : Les AAM sont un type de
cellule immunitaire impliqué dans la réparation tissulaire et la régulation immunitaire. Des
molécules dérivées d'helminthes telles que le produit sécrété ES-62 d'Acanthocheilonema
viteae sont sujets d’études car ils peuvent induire une différenciation des AAM et supprimer
I'inflammation dans des modéles animaux d‘arthrite et d'asthme (Al-Riyami and Harnett
2012 ; Al-Riyami et al., 2013 ; Aprahamian et al., 2015 ; North et al., 2019 ; Pineda et al.,
2014).

- Modulation de la fonction des cellules dendritiques : Les cellules dendritiques sont un
type de cellule immunitaire qui joue un rdle crucial dans l'initiation et la régulation des
réponses immunitaires. Des molécules dérivées d'helminthes telles que des produits
excréteurs-secréteurs de H. polygyrus et des produits de Fasciola hepatica ont peuvent selon
certaines etudes moduler la fonction des cellules dendritiques, entrainant une suppression des
réponses pro-inflammatoires (Maruszewska-Cheruiyot et al., 2019 ; Dayer 2011 ; Blum et
al., 2012 ; Ryan et al., 2020 ; Khan et al., 2020 ; Corral-Ruiz and Sanchez-Torres 2020 ; de
la Torre-Escudero et al., 2019).

- Modulation du métabolisme lipidique de I'hdte : Les infections par des helminthes ont été
associees a des alterations du métabolisme lipidique de I'hote, ce qui pourrait contribuer aux
effets immuno-modulateurs de ces parasites. Des molécules dérivées d'helminthes S.
mansoni peuvent moduler le métabolisme lipidique de I'h6te en induisant I'expression de
genes impliqués dans le métabolisme des acides gras et en inhibant la synthése du cholestérol
(Schramm and Haas 2010 ; van der Zande et al., 2021 ; Doenhoff et al., 2002 ; Goncalves-
Silva et al., 2022 ; Hehr et al., 2021).

- Migration et localisation : Les helminthes peuvent migrer a travers le corps de I'néte pour
éviter qu’ils ne soient détectés par le systéme immunitaire. Certains vers peuvent se déplacer
vers des sites dans I'n6te ou la réponse immunitaire est plus faible ou ou ils sont moins
susceptibles d'étre détectés, tels que le systeme nerveux central ou les tissus a privilege
immun (Castro 2011).

- Barriéres physiques : Les helminthes peuvent se protéger physiquement de la réponse
immunitaire de I'ndte en formant des barrieres ou en modifiant leur surface corporelle. Par
exemple, certains helminthes ont une cuticule externe épaisse qui est difficile a pénétrer pour
les cellules immunitaires de I'h6te, tandis que d'autres peuvent sécréter une substance
gélatineuse qui recouvre leur surface corporelle et inhibe la fonction des cellules
immunitaires de I'hdte (Hayunga 1991).

Nous allons plus particulierement nous intéresser aux Lymphocytes T régulateurs ainsi qu’aux
macrophages activés alternativement et expliquer leurs fonctions physiologiques au sein de
I’organisme ainsi que leurs interactions avec les helminthes selon plusieurs études.



3 Immunomodulation via Lymphocytes T régulateurs

3.1 Introduction
Les lymphocytes T régulateurs ou Treg sont définis comme étant une sous population de
lymphocytes T CD4+ et jouant un rdle majeur dans la modulation de la réponse immunitaire
grace a leur action sur la tolérance de 1’organisme au soi et & leur action immunosuppressive
contribuant a I’homéostasie immunitaire (Sakaguchi et al., 2008).
Il y a corrélation entre la présence d’anomalies fonctionnelles des T reg , de leur absence ou de
leur manque avec 1’occurrence de différentes pathologies (Logan et al., 2018) notamment auto-
immunitaires (Sorci, Cornet, and Faivre 2013).

3.2 Origine
Les lymphocytes T dérivent d’une lignée de progéniteurs lymphoides au niveau de la moelle
osseuse qui migrent ensuite vers le thymus a travers différentes voies a savoir :
- La voie indépendante du systeme vasculaire qui précéde la vascularisation du thymus au
stade feetal (C. Liu et al., 2005) (Haynes and Heinly 1995).
- La voie dépendante du systeme vasculaire qui se produit dans le stade final de
I’embryogenése et aprés la naissance apres la vascularisation du thymus (Lind et al., 2001).
Et ce pour subir une différenciation plus poussée en différentes sous populations de lymphocytes
T ayant chacune un role different pour maintenir 1’homéostasie immunitaire (Juelke and
Romagnani 2016), ces populations sont :
- Les lymphocytes T auxiliaires aussi appelés T helper portant le marqueur CD4 a leur surface et
jouant le réle d’intermédiaire dans la réponse immunitaire en recrutant d’autres types cellulaires
(Zhu 2018).
- Les lymphocytes T cytotoxiques aussi appelés T Killer exprimant le marquer CD8 et jouant un
role dans I’immunité cellulaire (Tupin, Kinjo, and Kronenberg 2007).
- Les lymphocytes NKT exprimant un marqueur CD3 et jouant également un rdle dans
I’immunité cellulaire mais contrairement aux autres sous populations elles jouent également un
role dans I’immunité adaptative (Godfrey et al., 2000).
- Les Lymphocytes T gamma delta (y3) non conventionnels ayant un récepteur TCR différent des
sous populations
- Les lymphocytes MAIT ou mucosal associated invariant T cells exprimant un marqueur CD3 et
un TCR semi-invariant.
- Les Lymphocytes T régulateurs ou Treg auxquels nous allons nous particulierement nous
intéresser car ils sont d’une importance capitale au bon fonctionnement du systéme immunitaire
et la cible de nombreuses molécules secrétées par les helminthes, ce type cellulaire exprime
principalement le facteur de transcription Foxp3 (Forkhead box P3) qui est essentiel a
I’apparition de la fonction régulatrice des lymphocytes présentant les protéines de surface CD25
et CD4 mais aussi (CTLA-4) cytotoxic T-lymphocyte-associated protein, (ICOS) inducible T-cell
co-stimulator et (TIGIT) T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains (White, McManus,
and Maizels 2020).

3.3 Types de Lymphocytes T régulateurs
Les T reg sont subdivisés en plusieurs populations distinctes les unes des autres de par leurs
marqueurs mais également leurs origines et leur localisation au niveau des tissus et des organes,



nous allons nous intéresser a deux de ces populations que nous jugeons importantes bien que
d’autres existent.

3.3.1 Natural Treg cells (nNTreg cells)

Ces cellules sont produites au niveau du Thymus et expriment le facteur de transcription Foxp3 et
représentent la majorité des Treg, elles jouent un réle crucial dans I’immunité en maintenant la
tolérance périphérique.

La différenciation des nTregs commence d’abord par I’expression du facteur de transcription
Foxp3 nécessaire au développement des Tregs et a leur fonction de la part de thymocytes double
positifs CD4+ et CD8+ (Liston and Rudensky 2007).

I1 s’ensuit une sélection positive au niveau de la section médullaire du thymus ou les Treg doivent
reconnaitre les antigenes présentés par le complexe majeur d’histocompatibilité a la surface des
cellules épithéliales thymiques ou TECs, les T regs ayant une basse a moyenne affinité avec les
antigenes du soi sont sélectionnés positivement tandis que celles qui ont une grande affinité sont
éliminées (Hsieh, Lee, and Lio 2012).

Enfin vient 1’étape de la maturation ou les Tregs quittent la médullaire du thymus et migrent vers
son cortex afin de subir plusieurs changements ou ils acquiérent leur phénotype spécifique et leur
activité fonctionnelle avec 1’expression de Foxp3, CD25 et CTLA-4.

TGF-p

TCR
\\«""\ ‘ ' I%?e
°s$//‘j \ :ﬁ

Smad3/4
NFAT AP-1

ANV

FOXP3 Expression
Treg Cell Development

Figure 4 Voies de signalisation des Treg (Piccioni et al., 2014)

Les voies de signalisation impliquées dans le developpement des cellules Treg. La stimulation
des récepteurs TCR et CD28 est essentielle au développement des cellules Treg. La signalisation
du TGF-f est nécessaire a l'induction de FOXP3 et a la différenciation des iTreg. La voie de I'IL-
2 est critique pour le développement des nTreg et des iTreg. D'autres voies de signalisation
importantes peuvent également contribuer a stabiliser I'expression de FOXP3 et promouvoir le
développement des cellules Treg. Les adaptateurs clés et les facteurs de transcription (TF) sont
indispensables dans le processus de développement des cellules Treg (Piccioni et al., 2014).



3.3.2 Induced Treg cells (iTreg cells)
Ce type de T reg représente une sous population distincte qui se forme sous différentes conditions
et differe des nTregs en plusieurs points :

Origine : la ou les nTregs se développent au niveau du thymus a travers une sélection, les
iTregs eux, se forment au niveau des tissus périphériques a partir de lymphocytes T
conventionnels CD4+ en réponse a un changement tel qu’une inflammation chronique ou
une exposition a des antigénes (Kanamori et al., 2016).

Signaux d’activation : les nTregs sont activés au niveau du thymus par les antigenes du soi
et maintiennent leur activité grace a un phénomeéne contact-dépendant et a médiation
cytokine dépendante, en contraste, les iTregs sont activés par des antigenes
environnementaux et nécessitent des cytokines spécifiques tel que TGF-B et I’interleukine 2
ou IL-2 afin de se différencier et d’acquérir leur fonction (Paluskievicz et al., 2019 ;
Francisco et al., 2009).

Localisation Tissulaire : Les iTregs sont essentiellement présent au niveau des tissus
périphériques et on des fonctions spécifiques au type de tissu ou ils résident contrairement au
nTregs qui sont présent au niveau des tissus lymphoides et non lymphoides pour maintenir la
tolérance périphérique (Amsen et al., 2018).

Phénotype : les iTregs présentent un phénotype fluctuant et instable, ils peuvent également
perdre leur fonction immunosuppressive en absence de TGF-B ou d’autres cytokines
essentielles a leur signalement, les nTregs eux présentent un phénotype stable avec
expression de Foxp3 (Chen et al., 2011 ; Komatsu et al., 2009 ; Sakaguchi et al., 2013).
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Figure 5 Mécanismes d'induction des iTreg dans le microenvironnement tumoral (TME)

(Paluskievicz et al., 2019)

Les iTreg sont dérivés de lymphocytes T CD4+ naifs aprées exposition & un milieu de cytokines
spécifiques. Les constituants du TME sont capables de produire plusieurs facteurs qui forment les
iTreg, favorisant ainsi l'immunosuppression et l'inhibition de la réponse immunitaire anti-
tumorale. Les facteurs spécifiques qui induisent la formation d'iTreg comprennent TGFp et IL-10
; les transcrits de TGFp et d'TL-10 ont été isolés a partir de sous-types de tumeurs, y compris
I'ovaire, le sein, le rein, le poumon et le carcinome épidermoide. Les exosomes dérivés de la
tumeur contiennent de I'IL-10, du TGF-pB et du ligand Fas capables de générer des iTreg. IDO1
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est exprimé de maniere ubiquitaire par les composants du TME, y compris les cellules tumorales,
les cellules stromales, les cellules dendritiques et les MDSC, qui favorisent I'induction des iTreg.
La liaison de PD-L1/L2 dérivé de la tumeur aux PD-1 des lymphocytes T est impliquée dans le
développement, le maintien et la fonction suppressive des iTreg par la stabilisation de
I'expression de FoxP3 (Paluskievicz et al., 2019).

En somme, les iTregs assument une fonction plus spécifique a un tissu donné et possedent une activité
limitée par leur environnement, ils peuvent également perdre leur fonctions selon ce dernier et la présence
de TGF-B qui est un médiateur important pour leur activation qui va tout particulierement nous intéresser
car les helminthes en font usage durant leurs infections afin de survivre au systéme immunitaire.

3.4 Fonctions et interactions des Treg
3.4.1 Interaction entre les cellules T régulatrices (Tregs) et les cellules dendritiques (DCs)
Les DCs sont des cellules présentatrices d'antigéne qui jouent un rdle crucial dans l'initiation et la
modulation des réponses immunitaires. Les Tregs peuvent interagir avec les DCs de différentes
manieres pour moduler leur fonction et prévenir une réponse immunitaire excessive.
Tout d'abord, les Tregs peuvent supprimer directement I'activation et la maturation des DCs en
inhibant I'expression de molécules co-stimulatrices telles que CD80 et CD86 (Zheng et al., 2004
; Onishi et al., 2008).
Les Tregs peuvent également moduler la fonction des DCs de maniére indirecte en produisant des
cytokines anti-inflammatoires telles que I'IL-10 et le TGF-B. Ces cytokines peuvent altérer le
microenvironnement cytokinique et inhiber I'activation des DCs selon plusieurs études (Piccioni
et al., 2014 ; Tzavlaki and Moustakas 2020 ; Baumgart et al., 2006).
En outre, les Tregs peuvent inhiber l'interaction entre les DCs et les lymphocytes T effecteurs
(Teffs) en bloquant la migration des DCs vers les zones T.

3.4.2 Interaction des cellules T régulatrices (Tregs) avec les cellules T effectrices (Teffs)
Les Tregs ont la capacité de supprimer directement la fonction des Teffs a travers plusieurs
mécanismes, tels que le contact cellulaire et la sécrétion de cytokines inhibitrices comme I'lL-10
et le TGF-B. Les Tregs peuvent également inhiber indirectement la fonction des Teffs en les
privant de cytokines et de nutriments essentiels nécessaires a leur survie et leur prolifération.
Plusieurs études ont montré que les Tregs régulent la fonction des Teffs en inhibant leur
activation et leur différenciation. Les Tregs peuvent se lier directement aux Teffs et supprimer
leur fonction a travers une interaction cellulaire de contact. Les Tregs peuvent également produire
des cytokines inhibitrices qui régulent les fonctions des Teffs. Par exemple, I'lL-10 produite par
les Tregs peut inhiber la production de cytokines pro-inflammatoires par les Teffs, tandis que le
TGF-B produit par les Tregs peut induire la différenciation des Teffs en Tregs (Davidson and
Shevach 2011 ; Arce-Sillas et al., 2016 ; Pedroza-Pacheco, Madrigal, and Saudemont 2013 ;
Tzavlaki and Moustakas 2020).

3.4.3 Interaction entre les cellules T régulatrices (Tregs) et les cellules de lignée B

Les cellules T régulatrices (Tregs) interagissent avec les cellules B pour inhiber leur activation et
la production d'anticorps. Les Tregs y parviennent en supprimant la fonction des cellules T
folliculaires (Tfh), qui sont des cellules T CD4+ spécialisées qui fournissent une aide aux cellules
B dans les centres germinatifs. Les Tregs peuvent également interagir directement avec les
cellules B et inhiber leur fonction par contact cellulaire et la sécrétion de cytokines inhibitrices.
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Au cours d'une réponse immunitaire, les cellules B rencontrent des antigenes et sont activées pour
produire des anticorps qui peuvent neutraliser ou éliminer les pathogenes. L'activation des
cellules B nécessite plusieurs signaux, notamment la présentation d'antigénes, l'aide des cellules
T et la signalisation des cytokines. Les cellules Tfh jouent un role crucial en fournissant de I'aide
aux cellules B en reconnaissant les antigenes présentés par les cellules B et en fournissant des
signaux qui favorisent I'activation, la prolifération et la différenciation des cellules B.

Les Tregs peuvent supprimer la fonction des Tfh et ainsi inhiber I'activation des cellules B et la
production d'anticorps. Les Tregs y parviennent en sécrétant des cytokines inhibitrices comme
I'IL-10 et le TGF-B qui peuvent inhiber l'activation et la fonction des Tth.

Les Tregs peuvent egalement interagir directement avec les cellules B et inhiber leur fonction par
contact cellulaire en exprimant des récepteurs inhibiteurs comme CTLA-4 et PD-1 qui peuvent se
lier & des ligands sur les cellules B et inhiber leur activation.

Un mécanisme implique I'expression de la protéine CTLA-4 (protéine associée aux lymphocytes
T cytotoxiques) sur les Tregs, qui peut se lier a CD80 et CD86 sur les cellules Tfh et empécher
leur interaction avec CD28 sur les cellules B. Cela inhibe les signaux de co-stimulation
nécessaires a l'activation et a la prolifération des cellules Tfh (Rosser, Blair, and Mauri 2014 ;
Sage and Sharpe 2015).

Cet effet sur les cellules de lignée B est particulierement intéressent afin de remédier aux
pathologies ou elles sont impliquées, comme certains états inflammatoires avec présence d’auto
anticorps qui bloquent la transmission nerveuse, déclenchent des voies de signalisation anormales
qui entrainent une coagulation répandue dans les micro-vaisseaux sanguins, provoquent la
destruction des cellules immunitaires, activent les neutrophiles et déclenchent des réponses
hyper-inflammatoires.

3.4.4 Interaction entre cellules T régulatrices (Tregs) et cellules tueuses naturelles (NK)
Les cellules NK ou Natural Killer sont des cellules cytotoxiques du systéme immunitaire inné qui
jouent un réle important dans la défense contre les infections virales et tumorales.
Les Tregs peuvent inhiber I'activation et la cytotoxicité des cellules NK de plusieurs maniéres.
Tout d'abord, les Tregs peuvent produire des cytokines inhibitrices telles que I'lL-10 et le TGF-B,
qui peuvent bloquer la maturation et l'activation des cellules NK. De plus, les Tregs peuvent
directement interagir avec les cellules NK et les empécher de s'activer en se liant a des récepteurs
inhibiteurs exprimés a la surface des cellules NK. Enfin, les Tregs peuvent également inhiber la
production de cytokines pro-inflammatoires telles que I'lFN-y par les cellules NK (Godfrey et al.,
2000 ; Chen et al., 2011 ; Zimmer, Andrés, and Hentges 2008 ; Venken et al., 2008 ; Pedroza-
Pacheco, Madrigal, and Saudemont 2013 ; 2013 ; Ghiringhelli et al., 2006).
Ces mécanismes d'interaction entre les Tregs et les cellules NK contribuent a maintenir
I'hnoméostasie immunitaire et a prévenir les dommages tissulaires causés par une réponse
immunitaire excessive. Cependant, dans certaines pathologies, comme les cancers, une
augmentation de la population de Tregs peut entrainer une inhibition excessive de la fonction des
cellules NK, ce qui peut favoriser la progression tumorale.
Les Tregs peuvent donc réguler I'activation et la fonction des cellules NK par la production de
cytokines inhibitrices, I'interaction directe avec les cellules NK et I'inhibition de la production de
cytokines pro-inflammatoires. Cette interaction est importante pour maintenir I'homéostasie
immunitaire, mais peut également jouer un réle dans la progression de certaines maladies,
notamment les cancers.
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3.4.5 Interaction entre cellules T régulatrices et cellules suppressives dérivées de la
myéloide (MDSCs)
Dans le contexte du systéme immunitaire, les cellules suppressives dérivees de la myéloide
(MDSCs) sont une population hétérogene de cellules capables de supprimer les réponses
immunitaires dans diverses conditions pathologiques, telles que le cancer, les infections
chroniques et les maladies auto-immunes. Les MDSCs jouent un réle critique dans la promotion
de la tolérance immunitaire et la prévention des dommages tissulaires.
Les cellules régulatrices T (Tregs) peuvent interagir avec les MDSCs et inhiber leur activité.
Elles peuvent produire des cytokines inhibitrices, telles que I'interleukine-10 (IL-10) et le facteur
de croissance transformant béta (TGF-B), qui peuvent directement inhiber la fonction des
MDSCs. Elles peuvent également priver les MDSCs de nutriments essentiels, tels que I'arginine
et la cystéine, nécessaires a leur activité suppressive.
De plus, les Tregs peuvent inhiber le recrutement des MDSCs sur les sites inflammatoires en
produisant des antagonistes des récepteurs de chimiokines et en inhibant I'expression de
molécules d'adhésion sur les cellules endothéliales.
L'interaction entre les Tregs et les MDSCs joue un role critique dans la promotion de la tolérance
immunitaire et la prévention des dommages tissulaires dans diverses conditions pathologiques.
Par exemple, dans certains cancers, les Tregs peuvent interagir avec les MDSCs pour inhiber la
fonction des lymphocytes T effecteurs et favoriser la croissance tumorale. Dans les maladies
auto-immunes, les Tregs peuvent interagir avec les MDSCs pour empécher I'activation des
lymphocytes T autoréactifs et prévenir les dommages tissulaires.

3.5 Interactions entre les helminthes et les Lymphocytes T régulateurs
Un des domaines les plus étudiés en terme d’interactions entre les helminthes et le systeme
immunitaire concerne les lymphocytes T régulateurs, comme nous 1’avons énoncé plus haut, cette
population cellulaire jouerait un réle capital dans 1’homéostasie immunitaire et constituerait une
cible potentielle pour I’étude de I’immunosuppression induite par les helminthes car bon nombre
d’entre eux interagissent avec ce systéme a travers de nombreux produits de sécrétion selon de
nombreuses études.
Nous allons dorénavant aborder les points principaux a travers lesquelles les helminthes
interagissent avec les lymphocytes T régulateurs afin de survivre dans leur milieu.

3.5.1 Induction de la différenciation des cellules T régulatrices

Les helminthes peuvent induire la différenciation des Tregs en sécrétant des molécules qui

favorisent leur développement et leur fonction.

Cette induction peut limiter la réponse immunitaire de I'héte en réduisant I'activation des cellules

T effectrices.

Plusieurs études ont montré que les helminthes peuvent induire la différenciation des Tregs dans

les tissus infectés. Ces derniers ont la possibilité de produire des molécules telles que l'acide

glycosaminoglycan (GAG), qui peut induire la différenciation des Tregs dans les tissus

intestinaux.

Le transforming growth factor (TGF-p) est une cytokine immunosuppressive puissante qui joue

un role crucial dans I'induction de la différenciation des lymphocytes Treg et plus spécialement

les iTreg comme expliqué plus haut. Des helminthes tels que Schistosoma spp et Fasciola
12



hepatica peuvent sécréter du TGF-B, ce qui favorise l'expansion et la différenciation des
lymphocytes Treg (Chauché et al., 2022).

Omega-1 ainsi que kappa-5 sont deux glycoprotéines secrétées par le trématode Fasciola hepatica
ainsi que certains Schistosomes (van der Zande et al., 2021) et ayant démontré leurs capacité a
induire une différentiation de lymphocytes T régulateurs et a supprimer la production de
cytokines pro-inflammatoires (Wilbers et al., 2017 ; Nutman 2015 ; Zaccone and Cooke 2013 ;
Harnett 2014), ce qui suggere qu'elle pourrait avoir un potentiel dans le traitement des maladies
inflammatoires et auto-immune , il existe bon nombre d’autres molécules secrétées par Fasciola
Hepatica ayant des effets similaires (Corral-Ruiz and Sanchez-Torres 2020 ; de la Torre-
Escudero et al., 2019 ; Khan et al., 2020 ; Roig et al., 2018 ; Ryan et al., 2020).

Les protéines de choc thermique (HSP, Heat Shock Proteins) ont été identifiées comme jouant un
role dans I'induction de la différenciation des lymphocytes T régulateurs (Treg) (He et al., 2023 ;
Pockley 2003 ; Van Eden, Van der Zee, and Prakken 2005 ; van Noort et al., 2012)

Les HSP peuvent activer des facteurs de transcription spécifiques, tels que la protéine FoxP3
(forkhead box P3), qui est un régulateur clé de la différenciation des Treg. L'activation de FoxP3
est cruciale pour le développement et la fonction des Treg. Les HSP peuvent influencer
directement ou indirectement l'expression et l'activité de FoxP3, conduisant ainsi a la
différenciation des Treg.

Les HSP peuvent également interagir directement avec les cellules présentatrices d’antigénes et
en moduler la fonction. Cela inclut la réduction de I'expression de molécules co-stimulatrices sur
les cellules présentatrices d’antigénes et l'augmentation de la production de cytokines anti-
inflammatoires, telles que l'interleukine-10 (IL-10). Ces changements dans le comportement des
cellules présentatrices de I'antigéne créent un environnement propice a la différenciation des
Treg.

Ov-ASP-1 (Oesophagostomum dentatum activation-associated secreted protein 1) est une
molécule dérivée du parasite helminthe Oesophagostomum dentatum, un nématode
communément trouvé chez les porcs.

Cette molécule pourrait induire une différenciation des Lymphocytes T régulateurs et aurait
egalement la capacité de supprimer la production de cytokines pro-inflammatoires telles que
I'interleukine-4 (IL-4), l'interleukine-5 (IL-5) et l'interleukine-13 (IL-13). Ces cytokines sont
généralement associées aux réponses allergiques et inflammatoires. En inhibant leur production,
Ov-ASP-1 contribue a moduler la réponse immunitaire et a atténuer I'inflammation.

Elle active également des voies de signalisation anti-inflammatoires au sein des cellules
immunitaires. Elle peut déclencher I'activation de molécules telles que STAT6 (facteur de
transcription et activateur de signal 6) et PPARy (récepteur gamma activé par les proliférateurs de
peroxysomes), qui sont associées a des réponses anti-inflammatoires (McSorley, Hewitson, and
Maizels 2013 ; MacDonald et al., 2005).

Une fois que les Tregs sont différenciés, ils peuvent limiter I'activation des cellules T effectrices
et favoriser la survie des parasites en limitant les dommages causés par la réponse immunitaire de
I'nGte. Et par la méme occasion, potentiellement réduire 1’intensité de phénomeénes inflammatoire
sous-jacents et avoir un effet thérapeutique grace a leur immunomodulation.
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3.5.2 Modulation de la fonction des Tregs

Les helminthes peuvent moduler la fonction des Tregs en sécrétant des molécules qui favorisent
leur survie et leur expansion. Cette modulation peut limiter la réponse immunitaire de I'h6te en
réduisant I'activation des cellules T effectrices.

Plusieurs études ont montré que les helminthes peuvent augmenter le nombre de Tregs chez I'hote
infecté (Van Eden, Van der Zee, and Prakken 2005 ; White, McManus, and Maizels 2020 ;
Grainger et al., 2010 ; Johnston et al., 2017). Par exemple, des études ont montré que les
infections par Schistosoma mansoni peuvent augmenter le nombre de Tregs chez les individus
infectés (Baumgart et al., 2006 ; Pearce et al., 2004 ; Hasby et al., 2015 ; Watanabe et al., 2007 ;
Acharya, Da’dara, and Skelly 2021)

La modulation de la fonction des Tregs par les helminthes peut avoir des effets bénéfiques pour
les parasites en limitant la réponse immunitaire de I'hdte. Cependant, elle peut également avoir
des effets bénéfiques pour I'n6te en limitant I'inflammation excessive et les dommages tissulaires
causeés par la réponse immunitaire.

Par conséquent, la modulation de la fonction des Tregs par les helminthes peut étre considérée
comme un mécanisme d'adaptation de I'h6te a I'infection parasitaire.

3.5.3 Activation des Tregs par des molécules dérivées de I'hote

Les helminthes peuvent activer les Tregs en stimulant la production de molécules dérivées de
I'nGte qui peuvent les activer.

Le neuropeptide VIP (vasoactive intestinal peptide) est un exemple de molécule dérivée de I'hote
qui peut activer les Tregs (Bouchery, Le Gros, and Harris 2019). Ce neuropeptide est produit par
les cellules nerveuses du systéeme nerveux entérique et joue un role important dans la régulation
de la fonction immunitaire dans l'intestin (“The Interplay of Helminthic Neuropeptides and
Proteases in Parasite Survival and Host Immunomodulation | Biochemical Society Transactions |
Portland Press” n.d.).

Plusieurs helminthes peuvent stimuler la production de VIP par les cellules nerveuses de
I'intestin, ce qui peut favoriser la différenciation et la fonction des Tregs. Le VIP peut également
inhiber la production de cytokines pro-inflammatoires par les cellules T effectrices ce qui peut
contribuer a la répression de la réponse immunitaire de I'hte contre les helminthes (Riffkin et al.,
1996 ; Douglas et al., 2021 ; Rick M. Maizels, Smits, and McSorley 2018 ; A. Wang and McKay
2005).

En outre, ces études ont suggéré que le VIP peut favoriser la survie et la fonction des helminthes
en limitant les dommages causés par la réponse immunitaire de I'hdte et ainsi permettre au
parasite de maintenir une infection chronique.

3.5.4 Modulation de la migration des Tregs

La modulation de la migration des cellules T régulatrices (Tregs) est un autre mecanisme
important par lequel les helminthes peuvent moduler la réponse immunitaire de I'hote. Les
helminthes peuvent sécréter des molécules qui modifient I'expression des récepteurs de
chimiokines et des molécules d'adhésion sur les Tregs, ce qui peut affecter leur migration vers les
sites d'inflammation.

Par exemple, certains helminthes peuvent sécréter des molécules qui augmentent I'expression de
CCR4, un récepteur de chimiokine impliqué dans la migration des Tregs vers les sites
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d'inflammation. Cette augmentation de I'expression de CCR4 peut favoriser la migration des
Tregs vers les sites d'infection par les helminthes, ou elles peuvent moduler la réponse
immunitaire de I'h6te en limitant I'activation des cellules T effectrices (Classon et al., 2022 ; “The
Role of the C-C Type Chemokine Receptors CCR4 and CCR8 in Migration and Effector
Function of Innate Lymphoid Cells Type 2 (I1lc2s) - ProQuest” n.d.).

D'autre part, les helminthes peuvent eégalement sécréter des molécules qui modifient I'expression
de molécules d'adhésion sur les Tregs, ce qui peut également affecter leur migration vers les sites
d'inflammation. Par exemple, certains helminthes peuvent diminuer I'expression de CD62L sur
les Tregs, une molécule d'adhésion qui est importante pour leur migration vers les ganglions
lymphatiques. Cette diminution de I'expression de CD62L peut empécher les Tregs de migrer
vers les ganglions lymphatiques, ou elles pourraient réguler la réponse immunitaire de I'n6te.

3.5.5 Modulation de la plasticité des Tregs

La plasticité des Tregs se réfere a leur capacité a se différencier en d'autres sous-types de cellules
T, comme les cellules Th2. Les helminthes peuvent moduler cette plasticité en sécrétant des
molécules qui favorisent I'expression de facteurs de transcription associés a Th2 dans les Tregs.
Par exemple, certains helminthes peuvent sécréter des molécules qui favorisent I'expression de
GATA3 et de STAT6, deux facteurs de transcription impliqués dans la différenciation des
cellules Th2. L'expression de ces facteurs de transcription dans les Tregs peut conduire a leur
conversion en cellules Th2, qui peuvent favoriser la réponse immunitaire contre les helminthes.
Cette conversion peut également contribuer a la réduction de la réponse immunitaire de type Thl
qui peut étre nocive pour les helminthes.

En outre, certains helminthes peuvent favoriser la différenciation des cellules Th2 en stimulant la
production de cytokines comme I'lL-4 et I'IL-13. Ces cytokines peuvent favoriser la survie des
helminthes en stimulant la production de mucus et la contraction des muscles intestinaux, ce qui
peut expulser les parasites de l'intestin. En somme, la modulation de la plasticité des Tregs est un
mécanisme important par lequel les helminthes peuvent réguler la réponse immunitaire de I'hote
pour leur propre survie et persistance dans I'hote.

3.6 Repression de l'activation des cellules T effectrices

Les cellules T effectrices sont des cellules immunitaires qui sont impliquées dans la réponse
immunitaire de I'h6te contre les parasites. Lorsque les helminthes infectent un hote, ils sont
reconnus par les cellules immunitaires, notamment les cellules T effectrices, qui montent une
réponse immunitaire pour éliminer les parasites. Cependant, les helminthes ont développé des
mécanismes pour limiter l'activation des cellules T effectrices, ce qui peut favoriser leur survie.
Les helminthes peuvent réprimer I'activation des cellules T effectrices par l'intermédiaire de
différentes voies. Par exemple, ils peuvent sécréter des molécules qui inhibent la production de
cytokines pro-inflammatoires par les cellules T effectrices. Ces cytokines sont importantes pour
monter une réponse immunitaire efficace contre les parasites, mais elles peuvent également
causer des dommages tissulaires a I'hote. En réprimant la production de ces cytokines, les
helminthes peuvent limiter les dommages causés par la réponse immunitaire de I'hdte, ce qui peut
favoriser leur survie (McSorley, Hewitson, and Maizels 2013 ; Wiedemann and Voehringer
2020).
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Il existe egalement d’autres mécanismes immuno-modulateurs présentant un intérét certain
comme celui des macrophages activés de maniere alternative ou AAMs que nous allons aborder
plus bas.

3.7 Quelques molecules d’origine helminthique présentant un intérét therapeutique
grace a leurs interactions avec les Tregs

-La molécule ES-62 : une protéine produite par le ver parasite Acanthocheilonema viteae qui a
été associée a I'induction de la réponse des lymphocytes T régulateurs chez les souris infectées et
a de nombreux autres effets immuno-modulateurs (Al-Riyami and Harnett 2012 ; North et al.,
2019 ; Pineda et al., 2014 ; Goodridge et al., 2001).
-La molécule AIP-2 : une protéine produite par le ver parasite Ancylostoma caninum qui a été
associée a l'induction de la réponse des lymphocytes T régulateurs et a bon potentiel
thérapeutique d’une manicre globale (Lothstein and Gause 2021 ; Rick M. Maizels 2020 ; Hodge
and McSorley 2022).
-La molécule Fh15 : une protéine produite par le ver parasite Fasciola hepatica qui a été associée
a l'induction de la réponse des lymphocytes T régulateurs chez les souris infectées (Rosado-
Franco 2021).
-La molécule ABA-1 : une protéine produite par le ver parasite Ascaris suum qui a été associée a
une stimulation des Lymphocytes T regulateurs et a un effet positif contre certaines réactions
allergiques (Cooper and Figuieredo 2013 ; Paterson et al., 2002).
-La molécule TsPmy paramyosin : une protéine produite par le ver parasite Trichinella spiralis
qui a éeté associée a l'induction de la réponse des lymphocytes T régulateurs chez les souris
infectées (Bruschi, Ashour, and Othman 2022 ; Du et al., 2014 ; Hao et al., 2022 ; Guo et al.,
2016).
-La molécule Sm16 : une protéine produite par le ver parasite Schistosoma mansoni qui a été
associée a l'induction de la réponse des lymphocytes T régulateurs chez les sujets testés et a un
effet immuno-modulateur potentiel mais encore non prouveé (Acharya, Da’dara, and Skelly 2021
; Brannstrém et al., 2009 ; Shiels et al., 2020).
-La molécule Sj16 : une protéine produite par le ver parasite Schistosoma japonicum qui posséde
un effet immuno-modulateur intéressant (Hu 2010 ; Hu and Fung 2008 ; Shen et al., 2019).
-La molécule TcCRT : une protéine produite par le ver parasite Taenia crassiceps qui a été
associée a la régulation des lymphocytes T régulateurs et a un blocage de la cascade du
complément en empéchant la formation de C1 (Nagai and Goto 2022).

4 Immunomodulation via macrophages activés de maniere alternative ou AAMs

4.1 Introduction
Les macrophages actives de maniere alternative (AAM) proviennent de monocytes, qui sont des
cellules sanguines qui peuvent migrer dans les tissus et se différencier en macrophages. En
réponse a des signaux spécifiques de l'environnement tissulaire, les monocytes peuvent étre
polarisés vers un phénotype d'’AAM, qui est caractérisé par la production accrue d'enzymes et de
cytokines impliquées dans la régulation de la réponse inflammatoire et la phagocytose de
parasites.

4.2 Origine
Les monocytes circulants sont des cellules sanguines qui font partie du systeme immunitaire
inné. lls sont produits dans la moelle osseuse a partir de cellules souches pluripotentes et sont
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libérés dans la circulation sanguine. Les monocytes sont des précurseurs des macrophages et des
cellules dendritiques, deux types de cellules immunitaires qui jouent un réle important dans la
réponse immunitaire innée et adaptative.

Les monocytes circulants ont la capacité de migrer dans les tissus en réponse a des signaux
spécifiques de I'environnement tissulaire.

Une fois dans les tissus, ces monocytes peuvent se différencier en macrophages ou en cellules
dendritiques en fonction des signaux spécifiques de I'environnement tissulaire. Par exemple, en
réponse a des signaux inflammatoires, les monocytes peuvent se différencier en macrophages
pour aider a éliminer les agents pathogenes ou les cellules mortes.

La différenciation des monocytes en macrophages ou en cellules dendritiques est régulée par des
signaux spécifiques de I'environnement tissulaire. Ces signaux peuvent étre des cytokines, des
facteurs de croissance ou des molécules d'adhésion, qui peuvent étre produits par les cellules
tissulaires ou les cellules immunitaires environnantes.

En réponse a des signaux spécifiques de I'environnement tissulaire, les monocytes peuvent étre
polarisés vers un phénotype d’AAM. Cette polarisation se produit en réponse a des cytokines
spécifiques, telles que l'interleukine-4 (IL-4) et I'interleukine-13 (IL-13), qui sont produites par
des cellules immunitaires telles que les cellules Th2 et les mastocytes.

L'activation des monocytes en AAM est régie par des voies de signalisation spécifiques qui
conduisent a I'expression de facteurs de transcription impliqués dans la différenciation des
macrophages en AAM, tels que PPAR-gamma, STAT6 et GATA3. Ces facteurs de transcription
régulent I'expression de génes spécifiques impliqués dans les fonctions des AAM, tels que
I'expression de I'arginase-1, une enzyme impliquée dans la régulation de la réponse inflammatoire
et la production de polyamines, qui sont nécessaires pour la prolifération parasitaire.

En outre, des signaux tissulaires spécifiques, tels que la présence de parasites helminthiques,
peuvent également induire I'activation des monocytes en AAM. Les parasites peuvent sécréter
des molécules qui stimulent la production de cytokines telles que I'lL-4 et I'lL-13, ce qui peut
conduire & I'activation des monocytes en AAM pour limiter la prolifération parasitaire.
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Figure 6 Plan des voies de différenciation et des destinées potentielles de polarisation des
macrophages de souris naturellement présents et générés in vitro (Alagesan and Griffin
2014)

4.3 Fonctions des AAM
4.3.1 Réparation et remodelage tissulaire
C’est 1'une des fonctions clés des macrophages activés de maniere alternative (AAM). Lorsqu'un
tissu est endommage, les AAM interviennent dans le processus de réparation en favorisant la
cicatrisation et la régénération des tissus.
Les AAM sont recrutés vers le site de Iésion par des signaux chimiques émis par les cellules en
détresse ou les tissus endommagés. Une fois sur le site de la blessure, les AAM sécrétent divers
facteurs de croissance et cytokines qui favorisent la prolifération cellulaire, la migration des
cellules souches et la synthése de matrice extracellulaire.
L'un des facteurs de croissance sécrétés par les AAM est le facteur de croissance transformant
béta (TGF-B). Le TGF-B est un régulateur clé de la réparation tissulaire, car il stimule la
prolifération des cellules souches et des fibroblastes, qui sont essentiels a la synthése de nouvelles
fibres de collagene et d'autres composants de la matrice extracellulaire. Cela contribue a la
formation d'un tissu cicatriciel qui remplace les tissus endommagés. Ils participent également a la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins (angiogenese) en sécrétant des facteurs de croissance
vasculaire, favorisant ainsi I'apport en nutriments et en oxygene aux tissus en cours de réparation.
Les AAM sont également capables de sécreter des enzymes impliquées dans la déegradation de la
matrice extracellulaire, telle que la métalloprotéinase matricielle (MMP). Ces enzymes
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permettent de dégrader les tissus endommages, favorisant ainsi la migration des cellules souches
et des fibroblastes vers le site de la lésion.

En plus de leur réle dans la production de facteurs de croissance et d'enzymes de dégradation de
la matrice extracellulaire, les AAM peuvent également interagir avec d'autres cellules impliquées
dans la réparation tissulaire. 1ls peuvent stimuler la migration des cellules endothéliales, favoriser
I'angiogenése (formation de nouveaux vaisseaux sanguins) et interagir avec les cellules
épithéliales pour favoriser la régénération des tissus.

Dans l'ensemble, les AAM jouent un role crucial dans la réparation tissulaire en favorisant la
production de facteurs de croissance, en dégradant les tissus endommages et en interagissant avec
d'autres cellules impliquées dans le processus de cicatrisation. Leur capacité a moduler la réponse
immunitaire et & promouvoir la régénération tissulaire en fait des acteurs clés dans la réponse aux
blessures et a la récupération des tissus.

4.3.2 Effet anti-inflammatoire

Lorsqu'une infection ou une lésion survient, une réponse inflammatoire se produit pour éliminer
les agents pathogénes ou réparer les tissus endommagés. Cependant, une inflammation prolongée
ou excessive peut causer des dommages tissulaires supplémentaires et une détérioration de la
fonction des tissus.

Les AAM interviennent dans ce processus en sécrétant des molécules anti-inflammatoires qui
favorisent la résolution de l'inflammation. L'une de ces molécules clés est l'interleukine-10 (IL-
10), un puissant facteur anti-inflammatoire. Les AAM sont capables de produire et de libérer de
I'IL-10, qui exerce des effets inhibiteurs sur les cellules immunitaires pro-inflammatoires.

L'IL-10 agit en inhibant la production de cytokines pro-inflammatoires telles que I'interleukine-1
(IL-1), I'interleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a). Ces cytokines pro-
inflammatoires sont responsables de I'amplification de la réponse inflammatoire et de I'activation
des cellules immunitaires, contribuant ainsi a I'inflammation chronique.

En plus de I'lL-10, les AAM peuvent également produire d'autres molécules anti-inflammatoires,
notamment le facteur de croissance transformant béta (TGF-B) et I'IL-1RA (récepteur antagoniste
de I'lL-1). Ces molécules exercent des effets inhibiteurs sur Il'inflammation en supprimant
I'activation des cellules immunitaires pro-inflammatoires et en favorisant un environnement
propice a la guérison des tissus.

Les AAM jouent donc un réle crucial dans la modulation de la réponse inflammatoire en
favorisant la résolution de l'inflammation. Leur capacité a produire des molécules anti-
inflammatoires, en particulier I'lL-10, contribue a limiter les dommages tissulaires causés par une
inflammation excessive et a maintenir I'nomeostasie tissulaire. Cette fonction des AAM est
essentielle pour promouvoir la guérison et la regénération des tissus apres une infection ou une
lésion.

4.3.3 Phagocytose et élimination des débris cellulaires

Les AAM sont bien équipés pour cette tache grace a leurs récepteurs de reconnaissance des
motifs moléculaires (PRR) qui leur permettent de reconnaitre et de se lier aux débris cellulaires.
Parmi ces récepteurs, on trouve les récepteurs de type lectine pouvant, tels que les récepteurs de
type mannose et de type scavenger, qui reconnaissent spécifiquement les motifs moléculaires
présents sur les debris cellulaires (Fairweather and Cihakova 2009).
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En éliminant efficacement les débris cellulaires, les AAM contribuent & maintenir la propreté et
I'noméostasie des tissus.

4.3.4 Modulation de la réponse immunitaire

Les AAM ont la capacité de moduler I'activation et la fonction d'autres cellules immunitaires, ce
qui leur confere un réle important dans la régulation de la réponse immunitaire.

En effet, Ils inhibent I'activation des lymphocytes T effecteurs, en particulier ceux de type Thl,
qui sont impliqués dans les réponses immunitaires pro-inflammatoires. Les AAM peuvent
sécréeter des molécules immunosuppressives, telles que l'interleukine-10 (IL-10) et le facteur de
croissance transformant béta (TGF-B), qui réduisent l'activation et la prolifération des
lymphocytes T (Coakley and Harris 2020 ; Ayelign et al., 2020).

De plus, les AAM peuvent influencer Il'activité des cellules dendritiques, qui jouent un role
essentiel dans la présentation de I'antigéne et I'activation des lymphocytes T. Les AAM peuvent
inhiber I'activité des cellules dendritiques, ce qui limite leur capacité a stimuler les lymphocytes T
effecteurs et a induire des réponses immunitaires pro-inflammatoires. Cela contribue a la
régulation de l'activation des lymphocytes T effecteurs et a la diminution de la réponse
inflammatoire.

Il est important de souligner que la modulation de la réponse immunitaire par les AAM dépend
du contexte inflammatoire et des signaux environnementaux. Dans certaines situations, les AAM
peuvent également favoriser la réponse immunitaire de type Th2 en sécrétant des cytokines telles
que I'IL-4 et I'IL-13, qui favorisent la polarisation des lymphocytes T vers un phénotype Th2.
Cela est particulierement important lors des infections parasitaires, ou la réponse de type Th2 est
bénéfique pour I'élimination des parasites et a également un effet significatif sur 1’inflammation
en la réduisant dans le contexte d’une parasitose due a des helminthes.

4.4 Interactions entre les AAMs et les helminthes
Comme pour les Lymphocytes T régulateurs, les AAMs interagissent avec les helminthes de
différentes maniéres afin de réduire 1’intensité de la réponse immunitaire ce qui présente une piste
possible afin de développer de nouvelles molécules a potentiel anti-inflammatoire mais
également cicatrisantes grace a 1’effet réparateur des AAM sur les tissus Iésés, nous allons citer
les mécanismes les plus importants et les mieux étudiés ci-dessous :

4.4.1 Interaction a travers la sécrétion de molécules immuno-modulatrices a action directe
Les helminthes peuvent produire une variété de molécules capables de moduler la réponse
immunitaire de I'hdte a travers leurs interactions avec les AAMs , notamment des molécules
riches en glycanes et des protéases (Acharya, Da’dara, and Skelly 2021 ; Du et al., 2014 ; Bunte
et al., 2022 ; Tundup, Srivastava, and Harn 2012).

Les molécules riches en glycanes, telles que I'antigéne L3 de certains nématodes filariens, sont
reconnues par des récepteurs immunitaires innés tels que les lectines de type C et les récepteurs
de type Toll (TLRs). Ces récepteurs peuvent activer les AAMs et d'autres cellules immunitaires,
entrainant la production de cytokines pro-inflammatoires et le recrutement d'autres cellules
immunitaires sur le site de l'infection. Cependant, les molécules riches en glycanes peuvent
également inhiber I'activation des cellules immunitaires en concurrengant d'autres ligands pour la
liaison aux récepteurs ou en induisant I'expression de régulateurs négatifs tels que les proteines
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SOCS (suppresseur de la signalisation des cytokines) (Chakraborty, Aravindhan, and Mukherjee
2023 ; Bunte et al., 2022 ; R. M. Maizels et al., 2001 ; Zakeri et al., 2022).

Les protéases produites par les helminthes peuvent également avoir des effets immuno-
modulateurs en clivant les protéines de I'nte et en modifiant I'activation et la migration des
cellules immunitaires (“The Interplay of Helminthic Neuropeptides and Proteases in Parasite
Survival and Host Immunomodulation | Biochemical Society Transactions | Portland Press” n.d. ;
Faz-L6pez, Morales-Montor, and Terrazas 2016 ; Rick M. Maizels et al., 2004 ; Donnelly,
Dalton, and Loukas 2006). Par exemple, la protéase sécrétée par I'ankylostome Ancylostoma
caninum peut cliver la portion Fc des anticorps IgE, réduisant ainsi leur liaison aux récepteurs Fc
sur les mastocytes et les basophiles. Cela peut entrainer une réduction de I'inflammation d’origine
allergique et une augmentation de 1’activité des cellules T régulatrices (Molehin, Gobert, and
McManus 2012).

4.4.2 Interaction a travers I’Arginase

L'arginase est une enzyme qui catalyse I'hydrolyse de I'arginine en ornithine et en urée. Dans les
AAM, l'expression de l'arginase est régulée a la hausse par I'lL-4 qui induit une différenciation
des lymphocytes T auxiliaires naifs en lymphocytes Th2 dont I’effet est anti-inflammatoire
encore une fois et I'lL-13 qui possede des propriétés également anti-inflammatoires en inhibant la
secrétions de certaines cytokines par des macrophages (C.-Y. Liu et al., 2010 ; Wei et al., 2000),
qui sont des cytokines produites pendant de nombreuses infections a helminthes (Nutman 2015 ;
Donnelly et al., 2008). L'expression accrue de I'arginase conduit a la production de polyamines et
de proline grace a ’augmentation de son précurseur qui est 1’ornithine, ces molécules ont des
effets immuno modulateurs d’un grand intérét (Bansal and Ochoa 2003).

Les polyamines sont de petites molécules impliquées dans la croissance et la prolifération
cellulaire. Elles peuvent inhiber la prolifération des lymphocytes T effecteurs et la production de
cytokines pro-inflammatoires telles que I'lFN-y et le TNF-a. Les polyamines peuvent également
favoriser la différenciation des lymphocytes T en lymphocytes T régulateurs, qui sont importants
pour réguler la réponse immunitaire (C.-Y. Liu et al., 2010 ; Bansal and Ochoa 2003 ; Franca-
Costa et al., 2015).

La proline est un acide aminé impliqué dans la synthése du collagéne et la cicatrisation des plaies.
Elle peut également avoir des effets immuno-modulateurs. La proline peut inhiber I'activation des
cellules dendritiques, qui sont des cellules présentatrices d'antigénes importantes. Elle peut
également inhiber la production de cytokines pro-inflammatoires par les macrophages et d'autres
cellules immunitaires (Bansal and Ochoa 2003).

Par conséquent, la stimulation de I'activité de l'arginase dans les AAM par les helminthes peut
favoriser un environnement anti-inflammatoire qui est favorable a la survie des parasites. En
inhibant la prolifération des lymphocytes T effecteurs et la production de cytokines pro-
inflammatoires, les helminthes peuvent éviter la réponse immunitaire de I'hote et etablir une
infection chronique grace a ce mécanisme encore une fois.

4.4.3 Interaction a travers I’oxyde nitrique NO

Les macrophages activés de maniére alternative (AAM) peuvent produire de I'oxyde nitrique
(NO). Cependant, il est important de noter que la production d'oxyde nitrique par les AAM
differe de celle des macrophages actives de maniére classique (M1), qui utilisent I'enzyme
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inductible appelée oxyde nitrique synthase (iNOS) pour produire de grandes quantités d'oxyde
nitrique contrairement aux AAMs.

La production d'oxyde nitrique par les AAM est généralement plus faible par rapport aux
macrophages M1, mais elle reste significative. L'oxyde nitrique produit par les AAM joue un réle
important dans la régulation de I'inflammation et de la réponse immunitaire.

Ce dernier agit comme un médiateur important dans divers processus biologiques. Il peut avoir
des effets antimicrobiens en tuant les agents pathogenes et en inhibant leur croissance. De plus,
I'oxyde nitrique peut réguler la vasodilatation, contribuant ainsi a la régulation de la pression
sanguine et a la fonction cardiovasculaire.

Dans le contexte des infections parasitaires par les helminthes, la production d'oxyde nitrique par
les AAM peut avoir des effets bénéfiques pour les parasites. Il peut en effet favoriser la relaxation
des muscles lisses des vaisseaux sanguins, ce qui facilite la migration et I'établissement des
parasites dans les tissus de I'hdte. L'oxyde nitrique peut également moduler la réponse
immunitaire de I'néte en régulant la fonction des lymphocytes T, des cellules dendritiques et
dautres cellules du systétme immunitaire tout en inhibant la production de cytokines pro-
inflammatoires.

4.4.4 Interaction a travers le facteur de croissance transformant béta (TGF-p)
Les helminthes peuvent induire la production de facteur de croissance transformant béta (TGF-p)
par les macrophages activés de maniere alternative (AAMS) (Grainger et al., 2010). Le TGF-f est
une cytokine pléiotropique qui joue un réle crucial dans la régulation immunitaire, la réparation
tissulaire et I'noméostasie comme nous ’avons cité plus haut. Il est produit par de hombreux
types de cellules différents, y compris les cellules immunitaires telles que les lymphocytes T, les
lymphocytes B et les macrophages et contribue d’une maniére générale a un shift immunitaire en
bloquant 1’action des Thl et Th17 pro inflammatoires et en favorisant I’activité des Th2 a leur
place (Tzavlaki and Moustakas 2020).
Dans le contexte des infections helminthiques, le TGF-B peut contribuer a la régulation a la
baisse de la réponse immunitaire en inhibant la prolifération et I'activation de diverses cellules
immunitaires, notamment les lymphocytes T et les cellules tueuses naturelles (NK). Le TGF-p
peut également induire la différenciation des lymphocytes T régulateurs (Tregs) comme expliqué
dans la partie précedente, qui sont essentiels pour maintenir la tolérance immunitaire et prévenir
I'inflammation excessive (Chen et al., 2011 ; Grainger et al., 2010 ; Walsh et al., 2009).
Les AAMs sont une source majeure de TGF-B dans le contexte des infections helminthiques. 1S
peuvent étre poussés a produire du TGF-p par divers facteurs, notamment les produits dérivés des
helminthes tels que les antigenes excrétoires-sécrétoires (ES) et les cytokines telles que I'lL-4 et
I'lL-13 induits par les infections helminthiques.
Le TGF-B produit par les AAMs peut agir de maniére paracrine pour moduler I'activité des
cellules immunitaires avoisinantes, telles que les lymphocytes T et les cellules dendritiques (DCs)
(Tzavlaki and Moustakas 2020).
Un mécanisme important par lequel le TGF-B produit par les AAMs peut inhiber la réponse
immunitaire est en induisant la différenciation des Tregs a partir de lymphocytes T naifs, et ces
Tregs peuvent ensuite inhiber l'activation et la prolifération d'autres cellules immunitaires,
notamment les lymphocytes T, les lymphocytes B et les macrophages.
Il est a noter que certains helminthes produisent des analogues du TGF-B selon plusieurs études
comme pour le cas de H.polygyrus qui secréte la molécule TGF-B mimic (Hp-TGM) considérée
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comme analogue au TGF-B et possédant des effets similaires a ce dernier et qu’il existe de
nombreux autres parasites utilisant des molécules similaires (Chauché et al., 2022 ; Johnston et
al., 2017).

En résumé, l'induction de la production de TGF-B par les AAMs est un mécanisme important par
lequel les helminthes peuvent moduler la réponse immunitaire et favoriser un état de régulation et
de tolérance immunitaire. Le TGF-f peut contribuer a la régulation de la réponse immunitaire en
inhibant la prolifération et I'activation de diverses cellules immunitaires, et en induisant la
différenciation des Tregs, qui peuvent supprimer l'activité des autres cellules immunitaires.

4.4.5 Molécules a intérét thérapeutique en polarisant les AAMs durant les interactions
avec les helminthes
Il existe plusieurs molécules produites par les helminthes qui sont connues pour polariser les
macrophages en direction de I'activation alternative. Voici une liste non exhaustive de quelques-
unes de ces molécules :
-L'ES-62 : une molécule produite par le ver filarial Acanthocheilonema viteae qui favorise la
polarisation des macrophages en direction de l'activation alternative, également citée plus haut
comme ayant un effet sur les Tregs.
-Le polyoside LPS : un lipopolysaccharide produit par le ver parasite Schistosoma mansoni qui
induit la polarisation des macrophages en direction de I'activation alternative (Acharya, Da’dara,
and Skelly 2021).
-La molécule TGF-p : une cytokine produite par plusieurs espéces de vers parasites qui favorise
la polarisation des macrophages en direction de I'activation alternative (Tzavlaki and Moustakas
2020 ; Grainger et al., 2010 ; Johnston et al., 2017 ; Walsh et al., 2009).
-La molécule Ym1 : une protéine produite par les helminthes tels que les nématodes intestinaux
Trichuris muris et Heligmosomoides polygyrus qui favorise la polarisation des macrophages en
direction de l'activation alternative et sujet d’études en cas de coinfection avec des virus
(Osborne et al., 2014 ; Atochina et al., 2008).
-La molécule Hsp60 : une protéine produite par les helminthes tels que les nématodes Trichinella
spiralis et Haemonchus contortus qui favorise la polarisation des macrophages en direction de
I'activation alternative et aurait de nombreux autres effets sur le systeme immunitaire (Lothstein
and Gause 2021 ; X. Wang et al., 2016)
-La molécule IPSE/alpha-1 : une protéine produite par les ceufs de Schistosoma mansoni peut
polariser des macrophages en direction de l'activation alternative et induire la production
d’interleukines 4 et 13 a effet anti inflammatoire et également favoriser le développement de B
régulateurs (Harnett 2014 ; Haeberlein et al., 2017 ; Wuhrer et al., 2006 ; Knuhr et al., 2018).
-Les chitinases : Des enzymes produites par les helminthes tels que les nématodes Ascaris suum
et Nippostrongylus brasiliensis qui favorisent la polarisation des macrophages en direction de
I'activation alternative (Ebner et al., 2021 ; 2019)
-La molécule Tgh-2 : une protéine produite par le ver parasite Taenia crassiceps qui induit la
polarisation des macrophages en direction de I'activation alternative (Rajakulendran et al., 2016).
-La molécule FhNHDM-1 : une protéine produite par le ver parasite Fasciola hepatica -qui
favorise la polarisation des macrophages en direction de l'activation alternative(Quinteros et al.
2023; Camaya et al. 2021).
-La molécule H-gal-GP : une glycoproteine produite par le ver parasite Haemonchus contortus
qui induit la polarisation des macrophages en direction de I'activation alternative.(H. Wang 2022)
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Nous notons un nombre assez conséquent de molécules ayant des effets intéressants par leurs
interactions avec les AAMs ainsi qu’un chevauchement de leurs interactions avec les Treg.

Ces molécules étant secrétées par plusieurs especes d’helminthes appartenant a des genres et
familles différentes.
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Conclusion

D’apres notre recherche les helminthes présentent des effets immuno-modulateurs et
immunosuppresseurs certains a travers leur influence sur différents types cellulaires a savoir :

Les Lymphocytes T régulateurs qui jouent le réle de médiateurs immunitaire afin de protéger
I’organisme d’une éventuelle réaction auto immune et de maintenir une certaine homeéostasie, ce
groupe cellulaire étant influencé par les helminthes a travers diverses molécules tel que des
analogues du TGF-a qui représente un signal majeur pour la différentiation de ce type cellulaire
et ’expression du marqueur Foxp3, mais également & travers de nombreuses autres molécules
tout aussi intéressantes et pouvant étre isolées pour de futures recherches afin de développer des
formes pharmaceutiques de ces derniéres, il est également a noter que les helminthes peuvent
créer un microenvironnement a privilége immun assez similaire a celui créé par certaines tumeurs
cancéreuses ce qui présente un intérét de recherche non négligeable.

Les macrophages activés de maniere alternative qui sont un groupe distinct des macrophages
conventionnels, les helminthes stimulent leur différentiation a travers de nombreux signaux
moléculaires que nous avons cité plus haut pouvant induire notamment des cascades
d’interleukine 4 et 13 a action stimulatrice pour les AAMs qui peuvent eux méme produire du
TGF-B a action immuno-modulatrice et ainsi influer sur les Treg pour amplifier I’effet immuno-
modulateur.

Les infections a helminthes induisent également un changement du type immunitaire Thl en Th2
et Th17 associés a des effets anti inflammatoires et a une diminution de 1’auto immunité d’une
maniére globale bien que I’effet des Th17 soit assez complexe et pouvant étre pro inflammatoire
dans certaines circonstances.

Il existe actuellement de nombreuses thérapies humaines utilisant des helminthes vivants,
principalement basée sur 4 espéces a savoir :

Trichuris suis et Trichuris trichiura introduits en 2003 et 2009 respectivement et administrés sous
forme d’ceufs dans une boisson.

Necator americanus administré de maniere transcutanée sous forme de larves microscopiques.
Hymenolepis diminuta administré dans une boisson sous forme de cysticerques.

Certaines especes d’ascaris sont également utilisées mais présentent des inconvénients majeurs
dus a leur localisation passagere au niveau pulmonaire durant leur cycle parasitaire et au risque
d’asthme exacerbé (Zakzuk et al., 2018 ; Takeuchi et al., 2022).

Bien que ces thérapies & base de parasites vivants soient prometteuses leurs résultats sont
extrémement variables d’une étude a une autre et présentent des difficultés car certains parasites
perdent leurs effets thérapeutiques suivant leur stades larvaires ou pendant le stade ova et selon
les variabilités individuelles peuvent méme étre éliminés de maniere précoce par une réaction
immunitaire ou un milieu non propice a leur développement, et bien évidemment certains
helminthes présentent un risque de contamination environnementale non négligeable.

Nous pensons donc qu’il serait plus intéressent de continuer les recherches concernant les
vésicules de secrétions de certains helminthes pour pouvoir développer des formes
pharmaceutiques stables, moins dangereuses, plus simples a administrer et moins contraignantes,
il est cependant difficile d’isoler ces molécules et il serait intéressant de développer des
techniques de recherches plus précises et rapides tel que I’utilisation d’organoides (Duque-
Correa et al., 2020) pour obtenir des modeles de recherche qui permettrait egalement de mieux
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comprendre le fonctionnement du systeme immunitaire d’une fagon globale et de faire nos
connaissances en terme d’immunologie.

En somme, les helminthes présentent un réel intérét dans la recherche de nouvelles molécules
thérapeutiques plus ciblées et localisées que les anti-inflammatoires modernes et avec moins
d’effets secondaires digestifs notamment, il serait donc intéressant de développer de nouvelles
méthodes de recherches afin de mieux isoler ces dernieres et ainsi pouvoir développer des formes
pharmaceutiques modernes tel que des implants libérant leurs produits de facon similaire aux
helminthes mais a des doses plus élevées par exemple, il ne faut pas oublier que de nombreuses
molécules thérapeutiques ont été développées a partir d’organismes considérés comme dangereux
tel que le captopril synthétisé & partir du venin du serpent jararaca ainsi que de nombreux
alcaloides dangereux d’origine végétale convertis en produits pharmaceutiques.
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