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Résumé

Ces derniéres décennies, le role de Mycobacterium vaccae, une
bactérie non pathogene et vivant naturellement dans le sol, comme
modulatrice de 'immunité a été évoqué par plusieurs investigations. Ainsi,
son apport dans la prévention et le traitement de nombreuses maladies telles
que la tuberculose, la lepre, I’allergie et I’asthme dans lesquelles 1'immunité
occupe une grande place a été mis en évidence. De telles pathologies
présentent un fardeau pour la santé humaine et exigent pour leur traitement et
surveillance I’administration des médicaments possédant une pléthore
d’effets secondaires. Dans ce sens, I’effet des préparations a la base de
Mycobacterium vaccae administrées sous différentes formes a été évalué sur
des modeles murins ou dans des essaies cliniques. Il semble, dans le cas des
maladies inflammatoires par exemple, que cette mycobactérie renforce
I’immunité par l'augmentation de la réponse immunitaire de type T
auxiliaires 1 (Thl), I’induction des lymphocytes T régulateurs, menant par la
suite a la suppression de cellules de type TH2 et leurs médiateurs impliqués
dans l’apparition de I’inflammation ce qui entraine, par conséquent,
I’atténuation des symptomes pathologiques. Subséquemment, la présente
synthese bibliographique a pour objectif d’exposer I’'impact de la bactérie en
question pour lutter contre certaines maladies.

Mots-clés : Agent immuno-thérapeutique, lutte contre les maladies,
modulation de I’immnité, Mycobacterium vaccae, réponse immunitaire de
type T auxiliaires 1
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Abstract

In recent decades, the role of Mycobacterium vaccae, a non-
pathogenic bacterium living naturally in the soil, as a modulator of immunity
has been evoked by several investigations. Thus, its contribution in the
prevention and treatment of many diseases such as tuberculosis, leprosy,
allergy and asthma in which immunity occupies a large place has been
highlighted. Such diseases present a burden on human health and require for
their treatment and surveillance the administration of drugs with a plethora of
side effects. In this sense, the effect of Mycobacterium vaccae preparations
administered in different forms has been evaluated in murine models or in
clinical trials. It seems, in the case of inflammatory diseases for example, that
this mycobacterium enhances immunity by increasing the T helper 1 (Thl)
immune response, inducing regulatory T cells, eventually leading to
suppression of TH2-like cells and their mediators involved in the appearance
of the inflammation which leads, therefore, to the attenuation of the
pathological symptoms. Subsequently, this review aims to expose the impact
of the bacterium in question to fight against certain diseases.

Keywords: Immunotherapeutic agent, disease control, modulation of
immunity, Mycobacterium vaccae, T helper type 1 immune response

Introduction

Le dysfonctionnement du systéme immunitaire favorise le
développement et la progression de plusieurs maladies plus ou moins graves
a savoir I’asthme, le cancer, le psoriasis, la dermatite atopique, I’allergie, la
lépre et la tuberculose. D’autres maladies peuvent étre davantage développées
suite de cette anomalie. Incontestablement, une inflammation exagérée, atitre
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d’exemple, a été suggérée chez I’animal comme un facteur de risque de
vulnérabilité au stress et de développement de comportements anxieux et de
type dépressif, ainsi qu'une altération de I'apprentissage et de la mémoire (Fox
et al., 2017). L’ensemble de ces maladies représentent un véritable probléme
pour la santé publique et un grand fardeau du point de vue souffrance humaine
et colts. Par ailleurs, les traitements actuellement disponibles peuvent
atténuer les manifestations cliniques et les douleurs observées suite a ces
pathologies mais au prix d’apparition des effets indésirables.

Dans ce sens, il faut chercher des adjuvants a des chimiothérapies
existantes et/ou des alternatives non nuisibles & la santé humaine pour
renforcer et aider le systeme immunitaire, dans la mesure du possible, afin de
lutter contre les maladies précitées.

De 1a, il s’est émergé, pour gérer les maladies inflammatoires par
exemple, I'idée de I’hypothése hygieéne qui stipule qu'une exposition
environnementale précoce aux microorganismes non pathogénes et a leurs
produits alimente les circuits immunorégulateurs en favorisant les réponses
immunitaires innées et réduisant les maladies inflammatoires associées aux
réponses de type T auxiliaires 2 (Th2) par I’augmentation des lymphocytes T
régulateurs et la stimulations des cellules T auxiliaires 1 (Th1l) (Racila et
Kline, 2005 ; Le Bert et al., 2011 ; Akkoc et al., 2015 ; Fox et al., 2017).
Subséquemment, un domaine actif et productif de la recherche actuelle étudie
l'utilité des microbes et des produits microbiens pour la modulation de
I'inflammation (Racila et Kline, 2005).

De la sorte, Mycobacterium vaccae, une mycobactérie atypique a
croissance rapide non pathogéne vivant naturellement dans sol, a été
largement employé pour supporter cette hypothése contemporaine
(Boenickse et Juhasz, 1964 ; Le Bert et al., 2011) puisque il a été prouvé que
ce microorganisme est un puissant inducteur de réponse immunitaire Thl et
des lymphocytes T régulateurs (Akkoc et al., 2015 ; Fox et al., 2017). En
effet, 'immunothérapie a Mycobacterium vaccae s'est avérée bénéfique dans
le traitement ou la prévention de nombreuses maladies a savoir I’asthme,
I’allergie, le cancer, la lépre, le psoriasis, la dermatite atopique, I’eczéma, la
tuberculose, le stress et I’anxiété (Boenickse et Juhasz, 1964 ; (Stanford et al.,
2009 ; Ho et al., 2012 ; Matthews et Jenks., 2013 ; Reber et al., 2016). En
outre, il a été rapporté que des vaccins préparés a partir de M. vaccae
modulent la réponse immunitaire durant les essaies cliniques. Plus intéressant
encore, des études récentes ont montré que le contact avec M. vaccae est
important pour le bon fonctionnement des circuits immuno-régulateurs
affectant le comportement, I'émotivité et la santé (Matthews et Jenks., 2013).
Ainsi, la présente revue bibliographique éclaircie I’'impact de M. vaccae dans
la prévention ou I’atténuation de la gravité de certaines maladies qui touchent
la santé humaine.
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Utilisation de M. vaccae dans la thérapie ou la prophylaxie de certaines
maladies
1 - Asthme

L'asthme est une maladie pulmonaire inflammatoire chronique
complexe dans laquelle les éosinophiles, les lymphocytes T, les macrophages,
les mastocytes, les neutrophiles et les cellules épithéliales jouent un role clé
dans la libération des médiateurs cellulaires, notamment des cytokines, et des
facteurs de croissance, y compris, TGF-B, facteur de croissance endothélial
vasculaire, et domaine 33 d’ADAM métallopeptidase, métalloprotéinase
matricielle-9 et la famille de cytokines Th2 comprenant IL-5, 13 et 14. Ceux-
ci conduisent a une inflammation chronique prolongée des voies respiratoires
qui déclenche une bronchoconstriction et un remodelage des voies
respiratoires (Halwani et al., 2011; Al-Alawi et al., 2014). Les
corticostéroides inhalés sont considérés comme le traitement anti-
inflammatoire de premier plan dans la gestion de I'asthme. Cependant, des
effets indésirables a long terme de ces médicaments sont de plus en plus
constatés (Bjermer et Diamant, 2004). En outre, ils sont inefficaces pour
inverser le remodelage structurel des voies respiratoires (Halwani et al., 2011 ;
Al-Alawi et al., 2014).

Cette réflexion a appelé a des alternatives de ce traitement, entre autres,
figurent le traitement immunomodulateur avec M. vaccae guidant le systéme
immunitaire vers une réponse immunitaire protectrice particulierement forte
de type T helper 1 (Thl) (Bjermer et Diamant, 2004 ; Yazi et al., 2007). En
effet, maintes investigations ont suggéré un effet bénéfique du traitement et la
prévention de I’asthme par M. vaccae (Zuany-Amorim et al., 2002 ;
Camporota et al., 2003 ; Martinelli et al., 2004 ; Yazi et al., 2007). Prenant
par exemple, celle menée par Yazi et ses collaborateurs en 2007 qui ont montré
que l'administration intra-trachéale de M. vaccae a eu un effet d'amélioration
durable sur les caractéristiques histo-pathologiques des voies respiratoires
dans un modéle d'asthme murin. Ces observations ont motivé des chercheurs
a effectuer une étude multicentrique de phase 1, randomisée et contrélée par
placebo sur l'innocuité et l'efficacité de M. vaccae, tuée par la chaleur, dans le
traitement de 178 patients adultes atteints d'asthme persistant modéré. Ainsi,
une réduction des symptomes d'asthme a été observée chez les malades
recevant deux doses élevées de M. vaccae administrées par Vvoie
intradermique. De plus, comparativement au placebo, M. vaccae, tuée par la
chaleur, a significativement diminué les exacerbations de I'asthme (Rook et
al., 2007). Afin de mettre en évidence le composant actif de la mycobactérie
en question, une autre investigation utilisant une préparation de M. vaccae
dépourvue des lipides n'a montré aucun effet du traitement (Shirtcliffe et al.,
2003), montrant ainsi la nature lipidique éventuelles des molécules bio actives.
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Une étude plus remarquable dirigée par Li et ses collaborateurs (2016)
a ciblé une autre méthode d’administration de M. vaccae afin de tester son
effet sur la prévention de I’asthme chez des souris. Pour cette raison, la relation
entre la nébulisation de M. vaccae et les cellules Th 9, un type de lymphocytes
T CD4*, chez des souris asthmatiques a été évaluée. Ainsi, dix-huit souris Balb
/ ¢ ont été randomisées en 3 groupes de 6 souris chacun (groupe témoin
normal, groupe témoin asthmatique et groupe asthmatique apres nébulisation).
Le groupe Neb a été nébulisé avec M. vaccae un mois avant I'établissement du
modele asthmatique avec sensibilisation a I'ovalbumine (OVA), et les groupes
témoins normaux et asthmatiques ont été nébulisés avec une solution saline
tamponnée au phosphate. Ainsi, I'inflammation des voies respiratoires a été
atténuée, la réduction de la sécrétion de mucus et la diminution de
I'hyperréactivité bronchique ont éte également observées ainsi que les
concentrations d'IL-9 et d'lg E spécifiques de 'OV A ont été significativement
réduits dans le groupe Neb par rapport au groupe témoin de I'asthme. Le méme
groupe Neb avait des pourcentages plus eleves de IL-10 par rapport au groupe
contr6le asthmatique. Par conséquent, l'asthme bronchique de la souris
pourrait étre évité par la nébulisation de M. vaccae. Le mécanisme pourrait
impliquer des effets médiés par M. vaccae sur l'induction de la sécretion d'IL-
10 et la suppression de la sécrétion d'IL-9 par la régulation des cellules Th 9
(Li et al., 2016). Pour comprendre davantage ce mécanisme, il est crucial
d’¢lucider certains points concernant la physiopathologie de I’asthme. En fait,
il semble que certains lymphocytes T tels que les lymphocytes T auxiliaires
(Th) et les lymphocytes T régulateurs (T regs) affectent la durée de
I'inflammation. Plus précisément, il y a une augmentation des cellules Th 2 et
Th 17, et une diminution des cellules Th 1 et T reg dans I'asthme. En addition,
les cellules Th 9, sécrétent principalement de l'interleukine IL -9 et de I'IL-10,
qui sont étroitement liées a l'asthme. Indubitablement, I'lL-9 est une cytokine
multi-effectrice agissant sur diverses cellules inflammatoires et tissulaires,
produisant divers effets biologiques. Ainsi, il a été démontré que les cellules
Th 9 sont directement liées a la sévérité de I'hyperréactivité bronchique et de
I'inflammation des voies aériennes en favorisant les réactions allergiques,
activant les mastocytes et agrégeant les manifestations pathologiques. D’un
autre coté, I’'IL-10, produite principalement par les cellules Th9, Th2 et T
reg, est une cytokine suppressive importante, qui peut inhiber la prolifération
et la différenciation des cellules T, ainsi que lI'inflammation. En conséquence,
la nébulisation de M. vaccae pourrait atténuer 1’ensemble de réactions
inflammatoires des voies respiratoires en agissant sur la sécrétion de I’'IL -9 et
de I'lL-10 (Li et al., 2016).

D’une maniére similaire, a partir des modeles animales, il a été suggéré
que la stimulation avec M. vaccae augmente l'expression des récepteurs
appelés TLR2 (pour toll-like receptor), des protéines transmembranaires se
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trouvant a la surface des cellules présentatrices d’antigene (CPA) (Martinelli
et al., 2004 ; Racila et Kline, 2005). En outre, I’engagement de TLR-2 a éte
également postulé comme un ligand important de lipoarabinomannane, une
molécule glycolipidique de la paroi mycobactérienne (Racila et Kline, 2005 ;
Zahir, 2018). Cette donnée rejoint ainsi les trouvailles de Shirtcliffe et al.,
2003. Cette activation de TLR-2 contribue ainsi a la stimulation du systeme
immunitaire inné de I'n6te et influence les réponses des cellules T par
I’amélioration des réponses immunitaires a médiation cellulaire de type TH1
et 'induction des lymphocytes T régulateurs (Treg), conduisant par la suite a
la suppression de cellules de genre TH2 et leurs médiateurs impliqués dans le
schéma inflammatoire de 1’asthme (Martinelli et al., 2004 ; Racila et Kline,
2005 ; Le Bert et al., 2011 ; Akkoc et al., 2015). Parmi ces médiateurs, on cite
IL-5 qui active les éosinophiles et renforce leur adhésion aux cellules
épithéliales vasculaires (Kikkawa et al., 2012). Par ailleurs, il a été supposé
que les CPA CD1l1c+ pulmonaires induites par M. vaccae ont un role
régulateur potentiel grace a leur sécrétion de cytokines immuno-modulatrices
dépendantes des TLR comme IL-10 et IFN-a. (Martinelli et al., 2004 ). 1l a été
établi par Kikkawa et al., 2012 que IFN-o. induit les cytokines TH1 et inhibe
IL-5 menant ainsi a I’inhibition de recrutement des ¢osinophiles dans la paroi
de la trachée et une amélioration de I’hypersensibilité des voies respiratoires
chez les cobayes sensibilisés. L'IFN-alpha inhibe de maniere significative
I'adhésion des eosinophiles aux cellules endothéliales de la veine ombilicale
humaine induites par I'lL-1 f.

2 - Cancer

En tenant en compte de I'utilisation de M. vaccae chez des patients
présentant diverses pathologies, des effets remarquables ont été observés chez
les patients atteints de cancers (Stanford et Stanford, 2012).
Incontestablement, des études ont été realisées dans lesquelles des malades
présentant diverses tumeurs malignes ont recu des injections intradermiques
répétées. Ainsi, une amélioration significative de la qualité de vie (O’Brien et
al., 2004), une meilleure tolérance aux effets secondaires de la chimiothérapie
(Patel et al., 2008) et une augmentation de la survie ont été notées (Stanford
et al., 2008). A titre d’exemple, une étude menée par Cananzi et al., (2013) a
rapporté une survie a long terme meilleure chez 72 patients atteints de
mélanome métastatique AJCC stade IV et qui ont recu un vaccin a base de M.
vaccae tuée par la chaleur. Un intérét considérable dans la méme préparation
mycobactérienne a été également observé pour le traitement des cancers de la
prostate, du poumon, du rein et de la peau. En particulier, cing doses de M.
vaccae ajoutées au cours de la chimiothérapie a augmenté la survie en
moyenne de 4 mois et amélioré la qualité de vie dans les essais de phase 111
sur lI'adénocarcinome du poumon (Fowler et al., 2012 ; Stanford et al., 2009).
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Afin de comprendre le mécanisme d’action des effets anticancéreux
de cette immunothérapie, une recherche a été réalisée qui a démontré sa
capacité a stimuler indirectement une réponse anti-tumorale chez les
lymphocytes ydT humains, de telles cellules sont connues par leur r6le dans
I'immuno-surveillance protectrice contre le cancer en présentant une
cytotoxicité puissante contre les cellules tumorales d'un large éventail de
tumeurs malignes épithéliales et hématogenes. Elles produisent également de
I'interféron (IFN-y) et le facteur de nécrose tumorale (TNF o) en réponse aux
mycobactéries et a la tumeur, qui potentialisent les réponses immunitaires
protectrices & médiation cellulaire contre le cancer. En effet, la préparation
mycobactérienne stimule les cellules dendritiques myéloides circulantes de
types 1 qui synthétisent par la suite les cytokines IL-12, IL- 1 et le TNF o.
Celles ci induisent ’activation des lymphocytes yoT qui entrainent, par
conséquent, la production de TH1, la régulation a la hausse de la granzyme B
et une cytotoxicité accrue envers les cellules tumorales (Fowler et al., 2012).

3 - Psoriasis

De nouveaux traitements pour le psoriasis sont en cours de
développement, mais beaucoup sont associée a une efficacité limitée, a des
effets secondaires ou a une récurrence rapide. Ainsi, le but des nouveaux
agents est d'induire des rémissions a plus long terme avec moins d'effets
indésirables. Dans ce cadre, il a ét¢ démontré qu’une suspension de M.
vaccae, tuée par la chaleur et administrée par voie intradermique, peut induire
des périodes de rémission chez certains patients atteints de psoriasis. Pour
évaluer davantage l'efficacité de M. vaccae chez les patients atteints de
psoriasis modéré a sévere, une autre investigation a été menée dans laquelle
24 patients ont recu deux inoculations intradermiques de M. vaccae dans une
peau deltoide sans lésion, séparées par une période de 3 semaines.

Douze semaines apres le début du traitement, 14 patients sur 24 (soit
58%) ont présenté une amélioration marquée (réduction du score de I’indice
de la sévérité de la maladie de plus de 50%), deux ont eu une amélioration
modérée (réduction de 25-50%), six ont resté inchangés (réduction de 25%),
et deux ont vu leurs cas empirés (augmentation de> 5%). A 24 semaines, 11
des 22 patients ont continué a montrer une amélioration de plus de 50%. Cing
patients ont eu une clairance compléte des lésions cutanées qui ont duré au
moins 6 mois.

Par conséquent, I'administration intradermique de la suspension de M.
vaccae tuée par la chaleur a été bien tolérée et a induit une amélioration
cliniguement significative chez la majorité des patients atteints de psoriasis
dans cette cohorte (Balagon et al., 2000).

Une autre recherche effectuée par Lehrer et ses collaborateurs (1998)
a montré que l'immunothérapie avec une injection de M. vaccae, tuée a la
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chaleur et suspendue dans une solution saline tamponnée au borate (10
mg/ml) chez 31 patients atteints de psoriasis chronique en plaques, procure
un bénéfice clinique durable et elle peut étre ainsi un traitement sar et efficace
pour de nombreux malades, avec des effets secondaires minimes.

Selon Dalbeth et al., (2004), il semble que I’immunothérapie a
Mycobacterium dans le psoriasis implique une augmentation des taux d'IL-10
apres l'injection de PVAC, une préparation a la base de Mycobacterium
vaccae tuée par la chaleur délipidée et déglycolipidée. Ce qui pourrait
entrainer une amélioration du psoriasis en raison de l'inhibition de la fonction
des lymphocytes T et de la réduction de la production d'IFN-gamma et de
TNF-alpha (Dalbeth et al., 2004). Effectivement, cette modification dans la
production de cytokines peut étre pertinente dans le traitement de la maladie
en question pour maintes raisons : il a ét¢ démontré que I’IFN-gamma,
synthétisé principalement par les cellules T, pourrait jouer un réle dans la
pathogenese du psoriasis. En fait, lorsqu'il est injecté dans la peau de sujets
normaux, I'lFN-gamma peut induire une hyperplasie des kératinocytes et des
Iésions similaires aux plaques psoriasiques (Dalbeth et al., 2004). Tandis que,
le TNF-alpha joue un réle central dans le développement des plaques de
psoriasis via un ensemble des phénomeénes, parmi lesquels figurent,
I’activation de la voie NF-kB étant responsable de la production de
nombreuses molécules inflammatoires induisant une cascade d’activation
cellulaire, en particulier, la stimulation de la migration des cellules
dendritiques vers le derme et les ganglions ainsi que I’induction d’une
prolifération des lymphocytes T et des kératinocytes (Rozieres et al., 2006).
Par ailleurs, I'IL10, induite par la PVAC, est un inhibiteur connu du TNF-
alpha, ce qui pourrait, éventuellement, avoir un effet bénéfique sur le
psoriasis en réduisant la production de TNF-alpha (Dalbeth et al.2004).

4 - Stress et anxiété

Précédemment, il a été rapporté que les propriétes
immunorégulatrices et anti-inflammatoires de M. vaccae conferent une
résistance au stress chez la souris (Fox et al., 2017). Dans le méme cadre, une
étude a été menée en montrant que I'immunisation avec M. vaccae des souris
stressées a induit des effets anxiolytiques ou de réduction de la peur tels que
mesurés sur le labyrinthe (Reber et al., 2016). Plus pertinent encore, il a été
rapporté, récemment, par une étude exécutée par Loupy et al., (2019) que des
sources extra-hypothalamiques (noyau du lit de la strie terminale et noyau
central de lI'amygdale ) de la sécrétion de I'hormone de libération de la
corticotropine, un neuropeptide associé a des troubles liés au traumatisme et
stress, favorisent les comportements liés au stress, y compris l'anxiété et la
peur chez les rats. Du temps que, la pré-immunisation avec M. vaccae NCTC
11659 favorise la résistance au stress en atténuant I'expression de 'ARNm de
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neuropeptide dans les régions précitées chez ces animaux exposes a un
paradigme de sursaut potentialisé par la peur. Par ailleurs, il a été mis en
exergue, antérieurement, qu'une augmentation de la production de cette
hormone pourrait étre associée a une réponse immunitaire hyperactive ou dys-
régulée chez les personnes atteintes de troubles liées au stress. Ces résultats
suggérent ainsi que M. vaccae pourrait fonctionner par un mécanisme qui
favorise simultanément I'immunorégulation et diminue les comportements
coordonnés par I'hormone de libération de la corticotropine (Loupy et al.,
2019).

D’un autre coté, dans une autre recherche menée par Matthews et
Jenks (2013), il a été prouvé que les souris nourries des cellules vivantes de
M. vaccae avant et pendant une tache d'apprentissage labyrinthe ont révélé
une réduction des comportements liés a I'anxiéte et du temps de labyrinthe,
testées a trois niveaux de difficulté de labyrinthe sur 12 essais pendant quatre
semaines. En effet, les souris traitées ont achevé le labyrinthe deux fois plus
vite que les témoins, et ont réduit les comportements lies a l'anxiété. Dans une
série consecutive de 12 essais de labyrinthe sans exposition a M. vaccae, les
souris traitées ont continué a courir plus vite dans le labyrinthe pendant les
trois premiers d’essais, avec moins d'erreurs dans I'ensemble, suggérant une
persistance du traitement d'environ une semaine. Apres une interruption de
trois semaines, un dernier labyrinthe n'a révélé aucune différence entre les
expérimentaux et les contréles. Ces résultats suggerent un effet bénéfique de
M. vaccae vivante sur les comportements liés a I'anxiété et la performance du
labyrinthe (Matthews et Jenks., 2013).

Ensemble ces données fournissent un cadre pour élaborer des
stratégies efficaces fondées sur l'immuno-régulation par M. vaccae pour
prévenir ou traiter les pathologies liées au stress et a 'anxiété.

5 - Tuberculose

Ces dernieres années, M. vaccae a été utilisée comme un adjuvant
d’immunothérapie pour le traitement de la tuberculose. En outre, elle a moins
d'effets secondaires. Des études réalisées chez la souris et chez I'homme ont
montré que M. vaccae pouvait renforcer I'immunité cellulaire spécifique a
I'antigéne de M. tuberculosis (Xu et al., 2009). Effectivement, M. vaccae a
été injecté a des souris infectées par M. tuberculosis. La dose optimale de
souris traitées & M. vaccae, de I’ordre de 22,5 pg / souris, a montré un indice
de changement pathologique, un indice de poids de la rate, un indice de poids
pulmonaire et un nombre de M. tuberculosis plus faibles que ceux du groupe
non traité. Le traitement avec M. vaccae a augmenté les pourcentages de
lymphocytes T CD3" et CD4", de I’interféron-y, de cellules immunitaires
innées incluant les cellules natural killer (NK). Par conséquent, M. vaccae
pourrait protéger les souris contre l'infection par M. tuberculosis et améliorer
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I'immunité a médiation cellulaire innée et adaptative de la souris, suggérant
que M. vaccae est un agent immunothérapeutique potentiel dans la
tuberculose pulmonaire (Xu et al., 2009). Un constat similaire a été rapporté
par I’étude menée par Zhang et al., 2016 montrant que des injections
contenant M. vaccae tuée par la chaleur peut provoquer une augmentation des
réponses de lymphocytes T régulateurs et T auxiliaires de type Thil, ce qui
peut protéger I'hdte contre l'infection tuberculeuse (Zhang et al., 2016).

Plus intéressant encore, une autre investigation a mis en évidence
qu’une combinaison de chimiothérapie antibactérienne et d'immunothérapie
avec M. vaccae devrait conduire a un développement moins important de la
résistance bacillaire aux antituberculeux et a des schémas de traitement
sensiblement plus courts (Stanford et Stanford, 2012).

Afin de déterminer les antigénes de M. vaccae impliqués dans
I’immunothérapie de la tuberculose, une étude surprenante a révélé que huit
proteéines immunogenes de M. vaccae presentent des signaux réactifs
spécifiques forts sur les Western blots de sérum de patients infectés par M.
tuberculosis. En outre, la réponse immunitaire cellulaire a été examinée
mettant en évidence ainsi une protéine qui présente un niveau d'immunité
cellulaire plus élevé chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire.
Cette protéine est nommée, MYVA_1927, une aminoglycoside
phosphotransferase. Des études complémentaires sur I’antigénicité de la
protéine devraient étre poursuivies, ce qui pourrait contribuer a la
comprehension du mécanisme de I’'immunothérapic a M. vaccae (Zheng et
al., 2017).

Conclusion

D’apres cette présente étude bibliographique, il convient de constater
que M. vaccae est un modulateur immunitaire puissant et un activateur utile
dans la prévention et le traitement de nombreuses maladies dans lesquelles
I'immunité joue un grand role. Citant, par exemple, le succes remarquable de
la thérapie par M. vaccae dans différents types de cancer qui a souligné son
potentiel en tant qu'agent immuno-thérapeutique contre le cancer ou en tant
gu'adjuvant a des chimiothérapies existantes (Fowler et al., 2012 ; Stanford
et Stanford, 2012). Plus intéressant encore, des études ont prouvé que
I’administration de M. vaccae a eu un effet damélioration sur les
caractéristiques histopathologiques des voies respiratoires dans un modele
d'asthme murin, du temps que, les corticoides sont inefficaces pour inverser
ce remodelage structurel (Yazi et al., 2007, 2008 ; Akkoc et al., 2015). Par
ailleurs, la plupart des investigateurs ont évalué les effets bénéfiques de M.
vavace sur des modeéles animaux, et sur la base de leurs résultats pertinents,
ces observations pourraient d’étre traduites en études humaines par des
essaies cliniques afin mettre en place des stratégies efficaces fondées sur
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I'immunorégulation par M. vaccae pour prévenir ou traiter les pathologies
liées au dysfonctionnement de systéme immunitaire avec moins d’effets
secondaires sur la santé et plus d’efficacité. Ainsi, M. vaccae avec ses
composants pourraient transformer le visage de la médecine moderne. Pour
cette fin, ce microorganisme mérite d’étre exploité amplement par la
réalisation d’autres travaux qui s’intéressent a la compréhension approfondie
des mécanismes d’action impliquées dans la relation M. vaccae et hote a 1’état
normal et a I’état pathologique jumelés avec des études visant le criblage des
meilleurs modes d’administration qui donnent de bons résultats selon la
maladie ciblée sur des modéles animaux et des essaies cliniques ainsi que
I’évaluation de nombre des essaies de vaccins a employer a base de M. vaccae
a court et a long terme sur 1’évolution des pathologies. D’autres investigations
de toxicité notamment chez des immunodéprimes peuvent étre additionnées
avant d’avoir I’autorisation de mise sur le marché de M. vaccae comme un
agent bio-thérapeutique.

En définitive, le message a transmettre a travers ce travail, c’est que
le contact avec la nature, en particulier le sol, présente de nombreux avantages
pour notre santé, notamment le renforcement du systéme immunitaire.
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