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Introduction

Groupe polyphylétique d'invertevres

Taille trés variable (millimétre au metre)

23,000 especes décrites

Evolution a partir de la vie libre vers le parasitisme, nhotamment du tube digestif
Infections humaines, mais négligées

Probleme de Santé publique: - .
-Diminution de la productivité: =
vaccins ==
anthélminthiques il
-Apparition de résistances -
-Recherche su I'immunité innée et acquise S
-Modeles d'étude e
Distribution géographique: sl == |~ | ==

T, spirmits, unususty, has 8 diect
wpithiiurn. Thery rigrate via B oo croulation and lymphatic systermn o sirated musce, where ey inee and devsop o
T ol compiox. They Grow and remain hers Uil ihe host is eaien and e L1 arvee oo reiessed within e iniosine.

zones tropicales, subtropicales
(survie des ceufs, survie des stades larvaires, installations sanitaires, survie
de I'hGte intermédiaire).




' Sperm lateral nerve
nerve cord cut:clzle duct cord
e/ aut

Introduction testis

Caractéristiques: pharnyx_
N/ laver

ventral excretory oo .o,
mouth perye POFe

cord vesicle

Animaux multicellulaires eucaryotes dotes géenéralement un appareil

digestif, circulatoire, nerveux, excréteur et reproducteur. _ TR
spicules that  aquc

L e . o aid in sperm
Organisation en symétrie bilatérale, la téte et la queue transfer

Différenciation des tissus (endoderme, mésoderme, ectoderme).
Digestion tégumentaire: abhsorption des éléments nutritifs a partir de la
nourriture, des liquides organiques, ou les tissus de I'hnote.

Systeme nerveux diffu.

Moyen de locomotion réduit ou absent.

Systeme reproducteur complexe.

famala Ascasis sp. (hookwaorm)

pseudocoal

Réproduction:
gonochorique
hermaphrodite

Le concept de la pathogenese Le concept de la pathogenése

Susceptibilité de I'hote

Dommages directs: Domi
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Cycles biologiques Generalized Parasite Life Cycle
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Introduction

Cycle de développement et de vie complexe et évolué
Concept de pérennité donc de leur circulation.
Plusieurs hotes vertébreés et invertebrés

différent type cellulaire

différent milieu

Grande faculté d’adaptation (nécessaire a sa survie)

Isolés du monde médical, vétérinaire ou végétal lors de
manifestations pathologiques pouvant étre fatales




Embranchement des némathelminthes

 Classe de nématodes
 Trichuris trichuria
 Enterobius vermicularis
 Ascaris lumbricoides
Necator americanus
: Ancylostoma duodenale
_ Strongyloides stercoralis
Toxocara canis
| Ancylostoma brasiliensis
i Anisakis sp.
Classe de nématodes
: Trichinella spiralis
Wuchereria brancrofti
| Wuchereria pacifica
| Brugia malayi
: Loa loa
Onchocerca volvulus
: Dracunculus medinensis

Mansonella sp.

ovipares
Trichocéphalose
Oxyurose
Ascaridiose

Ankylostomoses

Anguillulose

Larva migrans viscérale

Larva migrans cutané

Anisakiose

vivipares

Trichinellose

Filariose lymphatique de Brancroft
Filariose lymphatique du Pacifique
Filariose lymphatique de Malaisie
Loase

Onchocercose

Filaire de Médine

Filaires peu pathogenes

A. duodenale

2y

.

'W. brancrofti

S. stercoralis

A. lumbricoides
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Introduction

. Embranchement des plathélminthes
| Classe de Trématodes
_ Fasciola hepatica
Dricroelium dentriticum Distomatoses hepatobiliaires
: Clonorchis sinensis
. Opisthorchis felineus Distomatoses intestinales

| Fasciolopsis buski '
. Heterophyes heterophyes C S f'n ens f-S P wer ter mani ]
 Paragonimus wertermani Distomatoses pulmonaires F hepa tica

X_

' Schistosoma japoniticum Schistosomose arterioveneuse orientale S. mansoni

¢

Paragonimus africanus
Schistosomes

Schistosoma haematobium Schistosomose urogénitale

Schistosoma mansoni

: 3 Schistosomose intestinales
Schistosoma intercalatum

Schistosoma mekongi

Classe de Cestodes ' ' ﬁ a
Taenia saginata Taeniase intestinale i £
| Taenia solium Taeniase intestinale et cysticercose . % ‘

E. granulosus

T. solium/ saginata




Le concept de la pathogenese

Questions cruciales pour I'helminthe

1. Comment pénétrer dans I'h6te et la cellule héte?

Helminthes sans mécanisme spécialise
Helminthes avec des organelles spéciallisés ou des stratégies

moléculaires.
2. Comment s’adapter a I’hote durablement?

En développant des stratégies complexes et évolutives permettant de
contrecarrer les mécanismes d’éliminations du SlI.

Inefficacité des mécanismes de défenses immunitaires et la
vaccination un vrai défi pour les parasitologistes.



Le concept de la pathogenese

Charge parasifaire
\ Taille
‘ ongévigé

Susceptibilité de I'hote

Hote
ntermédiali
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Le concept de la pathogenese

Dommages directs: Dommages indirects:
Obstruction Réponse de I'hote
taille du ver Inflammation
migration du ver hypersensibilite
granulomes modifications de la
Pression muqueuse
tissu
néecrose
migration

ons a helminthes I | Role de I'laE et des bhasobhiles



Mécanismes de défenses dans les infections a helminthes

Les mécanismes de
destruction ont pour
cibles les formes
larvaires qui

ne se multiplient pas
chez I'hote.

Les formes larvaires
ont une taille le plus

souvent volumineuse
comparee a celle des

leucocytes.

IL4 IL10
TGFB

TGFB
IL10,

Dendritic cell
(APC)

\

Cytotoxicité & mediation cellulaire: |

l\
e, W

- AC opsonisant

- phagocytose par les macrophages
- Agglutination

- Activation du complément

IL4 1L13
l

Smooth-musdn cell

Mast cell
Eosinophils Bnnplﬂl: ‘)\Q\ G::Iet o °
l Aoee l l ’ Epithelial call
Secretion of Increased v
Trigger inflammator IgE Increased mucus Increased
eosinophilia mediators production contractility production permeability

e T

V. /.‘_.."!

Fibroblast

Fibrosis

Fixation des IgE sur les macrophages,
eosinophiles et/ou plaquettes par le
récepteur

FCeRII et aggrégation des récepteurs
des IgE et décharge d'agent toxique:
radicaux libres, NO, Protéases

- La cytotoxicité médiée par les
eosinophiles fait surtout intervenir les
lgG2a

- IFNy renforce I'effet des IgE.

- Hypersensibilité immédiate due aux
anticorps anaphylatoxiques provoguant
I'expulsion des vers intestinaux par les
mastocytes
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Role de I'lgE et des basophiles

| @3- 100-=m Augmentation des taux d'IgE spécifiques
s | om0 e Feedback négatif: CD23 plasmatiques.
' all- - . .
.4,+{,,=n..6,., Persflstance des taux pendant plusieurs
6 4 BAllages (n—=760) annees.

Résistance a l'infection

Change in Log IzE
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LY
Hookwomm A, lumbncoides 8. stercoralis T. trichiura \

wiliam G. . Horsnell etal, 2013 IQE ont une affinité pour le FCRI de basophiles
Expulsion directe du parasite.
Production de cytokines Th2.
Différentiation de macrophages actives

Nature Reviews | Imnmunoclogy




Mécanismes d'inhibition de I |mmun|te mnee
Epithelial cell T2 cell Macrophage

Résistans:e ala lyse par |LC2 ce"

le complément a O IL-1 3 @
Ltlse ta DAF de hote | e

pour cliver le C3 par des T|Ssue T Cytﬁklne alarm'ns T M2
(IL-33, IL-25, TSLP) L m1

protéases parasitaires
damage
b CD4" T cell

Regulatory DC

%9

T TGF-p and IL-10 T T eq cells,
1 IL-12, costimulatory molecules T2 eﬂector cells and

regulatory T, 1 cells (Tr1 cells)
LT, 1and T 17 effector cells

Perversion des mecanismes de
reconnaissance par exposition du Sl a
une grande diversité de molecules
parasitaires

- Le parasite revét toujours une

molécule de surface majc:rltalre ES pI'Od IJCtS
dont il se débarrasse aprés les Helmlnth

premiéres phases de pénétration
dans les cellules hétes.

- Chaque stade de développement du
parasite est caractériseé par
des antigenes spécifiques de stades.

-La dissimulation antigénigue

S. Mansoni: les schistosomules se Unknown Bone marrow

recouvrent de protéines de

I'hite telles que la fibronectine, C- factors precursors
réactive protéine,

glycolipides du systeme sanguin ABO

Katie Vicari




Roéle de lymphocytes T reg

Muscle
Helminth
infection ; ili . ;asliin acdtilon
ose disposal
|T ZtypelmmunL F

Les helminthes entrainent une infection chronique
chez I'nomme induisant une hyporeéactivité < _

. o e Alternatively activated
immunitaire et I'anérgie: macrophage

T Insulin action
T Glucose disposal

Adipose tissue
IFNy

Classically activated

macrophage

Défaut de la signalisation intracellulaire
Diminution de molécules co-stimulatrice
Inhibition de a terme de lympho T @ '
longue durée de vie dans I'hote

infections asymptomatiques

Tyl cells

Absence d'immunité protectrice vis-a-vis des
helminthes?

Nature Reviews | Inmunology




Interception in the skin

Expulsion des helminthes 5

Easinophil

Blood circulating parasites such as microfilariae

Q Nu©ocm % e F':u

- . . . Neutrophil
Sequestra_tlon et mort du parasite par: Mastcelporemes | v -
Cloisonnement g Asclgs R ek reat

Isolement de tissus environnants e -
Inhibition de la migration de larves 1 anacandane =

4o, o “ ; “ ; &a Nemrcphil Eosinophil Basophil  Macrophage
Mecamsmg ‘weep a,md’slweep’: . e } (
Augmentation de sécrétions gastriques The response s dependent to
i I re IgG1 reduces mTmem
Contraction musculai [ I w e
Expulsion ' exdrective psmegiote,

| inhibit helminth |
=
Intestinal wall
gmm‘m
Redu&df-mm
lower transmission
and early expulsion

Macrophage-rich ‘type 2'
granuloma in intestinal wall

Nature Reviews | Immunology



Worms mate and
lay eggs in hepatic
portal blood vessels

Schistosomose

holds female
ithina cleft
his body

S. mansoni

Fertilized eggs

leave intestinal
wall and pass to
outside in feces

Free-swimming
cercaria

.} Free-swimming
/> miracidium enters
T snail (altemate

Sigh, < = host) and develops
Sporocysts develop "ﬂ g w T 510 into a sporocyst
into cercariaandare .

released into water

" tails, and enqrst i
as metacercarla AR



Bilharziose aigué:
-Manifestations cliniques lors de la phase d'invasion.
-Fievre des Safaris: fievre modéree (supérieure a 39°C dans
seulement 1/3 des cas) et décalée dans le temps (19 jours),
des céphalées, des cervicalgies, des myalgies, des
angiooedemes fugaces, une toux seche, des épisodes de
diarrhée avec douleurs abdominales, une hépatomegalie.

Bilharziose chronigue:
-Apres oviposition
-Granulome




Maladies émergente chez les voyageurs non immuns:

-Geosentinel: 401 cas, 27 sites (1997-2008).

-Laboratoires hospitaliers en France: 77 cas entre 2000 et 2004.
-Petites épidémies sporadiques.
-Pays: mali, Burkina Faso, Ethiopie,
Tanzanie, Zambeze, Breésil.

-Cing minutes de contact suffisent.




Population at risk of schistosomiasis, 2013

[ Non-endemic (<1000)

3 Elimination/transmission interrupted
] 1000-10000

= 10001-100000

3 100001-1000000

Bl 1000001-10000000

I 10000000

v

Mutapi F et al., 2017

Figure 1: Map showing the estimated number of children aged 6-14 years requiring annual treatment for schistosomiasis (preventative chemotherapy) in
countries where the disease is endemic

Black dots indicate countries where there has been a MDA programme using praziquantel within the past 5 years (2010-15). Data obtained from the World Health
Organization Preventative Chemotherapy databank. MDA=mass drug administrations.
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1. Pénétration de I'hote

sécrétions utilisées par les cercaires pour
peneétrer la peau de I'h6te sont
directement analogues de facteurs de
virulence bactérienne.

La queue et le glycocalyx
tombent dés que le parasite
peénetre dans I'épiderme.

Version 5 du génome S.m Glandes post-acétabulaires
Mucines: adhésion cornée

neutrophiles

. Glandes pré-acétabulaires
seécrétion holocrine de:

-serine protéases

macrophages -7 elastases et 5 métalloproteases
@ (34% et 13%) pénétration en 48 h
Lesds?crétiuns t;ercte_liresd | #h { CUDiES mulliples
modulent la production de 11-10 . . . L. .
cytokines pro-inflammataires (@‘% {mecanlsme d'évasion?)
dans la peau. oo

cellules dendrﬁiques Clivage des IgE

- Toxin-like proteins (VAL, venom allergen like)
SmVAL4, SmVALL0 et SmVAL1S

- N- et O-linked glycans: hautement immunogeénes,
mais immunité non-protectrice.




Schistosome et les APCs dans la peau
GR1+ Classll- neutrophiles

B3 or1" Mecx
Macrophages et DCs dans la peau: pic 4 24h !B i S
10+ "
Les DCs dérivées de la peau: captentplus 5 o] _ =
d'antigénes et plus vite, expriment plus de S ., - Y .
marqueurs d'activation, IL-6, TNF-a, IL-12 et W A
s il .
Alopposé bsuqauﬁmge:emdahpem: LI L Y B &
Prostaglandine D2 dénvée du parasite ralentitla ) E D) cone' mcr'
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Fluorescent Imaging of Antigen Released by a Skin-
Activation Profiles by Antigen Presenting Cells

Paveley RA, Plos Neglected Tropical Diseases 2009




2. Migration intravasculaire Schistosomule

Peu de connaissances sur les facteurs
secreétes par le schistosomule apres
transformation au niveau de la peau:
remplacement de la membrane de
cercaire par une nouvelle.

Identification par protéomique d'un
mélange de deux protéines,

MEG-3.1 et MEG-3.2, codées par des
genes de micro-exon (R. DeMarco, 2010)

ol

20 kDa
Protéines exprimées sur le tégument et les
i kgt T bt o g il i, B s g i b 4l s iy Mo 7 bt glandes pré-acetabulaires
timed miracidiom (m) i visble in the centee. C, In situ hyby n detert MEG-1 2 expression performed o Ever s i maure ¢
revenled by the blue stain is localised to the sub-shel| emelope,
Wilson A., 2012 Sur-exprimées pendant le passage

pulmonaire




3. Vers adultes dans les vaisseaux

Migration jusqu'aux vaisseaux du systeme
porte.

Ingestion d’hématies.

Vulnérabilité immunitaire.

Intestin du Schistosome
Femelles plus voraces
Energie:
Hémoglohine
Albumine

Hémozoine
5% Antigenes polysaccharidiques
Phagocytose  ©- . Cathepsines B1
macrophages - Ferritins, Saposins,
NPC-like cholesterol binding protein




4. Le tégument et I'évasion immune

Barriere membranocalyx Tamtepumenta
=y
Aming acids
Nucleobases
Lactate

embranocalyx

Plasma

.‘L\.\\Membra ne
-
/-

2 Surface Pits
- v..\
" g\
Vesicles f’}"\.:ﬁ\.
oo

lons (Ca, Na, K, Cu)
= Muscle Layer

Gl Tract Transport

Amino acids
Amino sugars

-Cell Body

Peptides
Triglycerides
Chalesterol
Fatty acids
lens (Ca, Fe)

Lipides: phospholipase C

Protéines, glucanes: GPl-anchored proteins Présence d'anticorps de I'hbte: IgM, IgG1 et IgG3

Modification du taux de protéines plasmatigues Inhibition de la cascade du complément

ATP-diphosphohydrolase: inhibition de Immunomodulation

plagquettes

Sm200 Tolérance |

Sm29, Sm13, Annexin Smp_077720, J.J. Van Hellemond et al., 2006
Tetraspanin-TSP2, and

Low Molecular Weight Protein (LMWP) J.R. Kusel et al., 2007

PJ Skelly et al., 2014




5. L'oeuf et I'évasion dans les tissus

L'ceuf de schistosome est une structure
comprenant environ 30 cellules vitéllines et un
ovule fécondé a l'intérieur d'une coque
protéigue.

La libération des sécrétions
est I'élement déclencheur qui déclenche la
migration de |'oeuf a travers les tissus vers
l'intestin (ou la vessie).

©

. S. haematobium

S. mansoni

ROle majeur de sécrétions dans la formation du
Granulome bilharzien

Protéines intracellulaires
IPSE 1
Omega-1: activité ribonucléase =t
Famille MEG-2 Wilson A et al., 2012

Famille MEG-3: échappement de vaisseaux
Glucanes: immunogeéenes

(Alain Wilson, 2012)
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Cercariae  Schistosomes Adult worms Eggs

-

Immuna response

Granuloma

Time after infection (weeks)

o 0 O & @ o © ©

Macrophage Tntlcell NKTcel Alternatively Tg2cell  Dendntic cell B cell Regulatory
activated T cell
macrophage

Nature Reviews | Immunology
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Cellules NKT et réponse immune protectrice anti-parasitaire - souris

Injection percutanée de parasites induit I'activation des cellules INKT et leur accumulation
dans le foie

DC + oeufs de S. mansoni : cytokines Thl et Th2 produites par iNKT in vitro et in vivo
d’'une maniere dépendante de CD1d.

Pas d’'antigéne lipidique parasitaire identifieé mais le processing de lipid endogene semble
nécesssaire pour I'activation.

Charge parasitaire de souris CD1d-/- et Ja18-/- sont comparables aux souris sauvages.

- pas de rble crucial pour contrdler la croissance parasitaire mais par contre INKT importantes
pour réponse Thl (pas d’'IlFN-gamma chez Jal18-/-)

- impact sur la réponse anticorps IgG anti-parasitaire

(Cohen N.R., Advances in Immunology, 2009)




Effet du traitement Praziquantel sur I'immunité anti-helminthique

A
40- Diminution de l'effet immunomodulateur du parasite
TR par activation de CD4 effectrices et mémoire.
E
=) C
3 Spot Protein identity (from mass
= number spectrometry)
£ 1 Triosephasphate isomerase”™
E 2 28kDa glutathione-5-transferase*
E 3 Tropomyosin 1
é 4 Trozom;osinz
< 5 Actin1
6 Calreticulin
7 Actin-binding/flamin-like protein
] Actin-binding/filamin-like protein
9 Paramyosin®

pH10 pH3

Figure 3: Effects of praziquantel on human schistosome-specific antibody responses: two-dimensional western blot analyses of serological reactivity of the
treated cohort comparing pre-treatment with post-treatment responses

Reéactivité des IgG1 de 112 sérums de patients
traités lors de I'administration du praziquantel. Liste
d'antigenes futurs candidats au vaccins.

Egg level relative to baseline

Les réponses immunitaires induites par le traitement
refletent I'immunité protectrice qui se développe
naturellement.

0T T2 T3 T Ts Te T7 T8 g T0T11T12 T3 T14 715!
Years after baseline survey

Fiore 2- Modelredicted dymamicsof protective antibody and egg outpot Le traitement par le praziquantel accelere un processus
during and after MDA for schistosomiasis qui prend des années a se produire chez les individus

Mutapi F et al., 2017 hon traités.




A. duodenale
N. americanus

capsule buccale



1. Caracteristiques de la pathologie

Dans les zones endémiques: difficile de determiner le
statut infectieux de chaque patient (phase aigué,
chronique, sur plusieurs années, au cours des derniéres
semaines).

Transmission constante: parasitisme omniprésent

Infection lente, accumulation du parasite dans les tissus

Tbie |
of the charscteritics of aatural infections caused by hookworms and hookoworm -relsed e
¥ apec

Specien. [ Mnfective . Passage of infecton Type of mfecticn
smge of infection
N, smericanus Humans. L3 larvae Skin Hean —lung —small Acuteichonic
penctrain imestine
A dodemale Humans. LY larvae Skin Hean—lun g—small Acuteichonic
peretraliondral intesting
A braziliens Hena L3 larvas Hkin Skin Avule e
A, caminam penetration Tarva migramm )/
AU wdemoce phat A caninum G migrate
A, mabifonme b0 mlestine and s
emeritls
A cordanicum Huenans. L3 larvas Ol Senall integine Acule, o 000aa0,
Larvae may reach
niestine and davelop
1o adults
A brasilicas Degaicatsones L3 larvae Skin Lung— mall Acuteimay indsce
penetrationdoral intestine disease but with
enimimmuim blosd ks
A caninum Deoguaiviones L3 larvas Skin penctrationoral Lung— small Acuirkcause blood
Aransmammary sl indesting oms amal amemia
ol
tonly in dogs)
L stenocephala Doguicayfose L3 larvas Skin penetration sl Lung— mall Aculefmay indace
imestine/ arsi gt disease but with
1o kntesstine In mminlesm blood loss
oral infections
A rubacforme [ L3 larvae Skin Lung — amall Acutelcause blood
|penctrationdoral intesting loss and anemia
Rransmammary
Aranaplacenul
A LY larvae Owal Small inke dine Acuieiause blood
o83 anad anemia
N, brasiliansis L3 v Skin penetralyionl Lisng— amall fose 2 ime Acute

et
K polypyrus Mice. L) larvas ol ldr e Acutelch nic




2. Infection et virulence

Ankylostomes provoquent aussi

Réponse de type T-helper 2 (Th2) habituellement définie une réponse Th1/Th2 «mixte»:

par la production d'un profil de cytokines: )
IL-4 Interféron-g (IFN-g) et IL-12
IL-5 IL-4, IL-13 et IL-5
IL-10 Epithelial cell T2 el Macrophage
IL-13 ILC2 cell
a R IL-13
9E | _ e
Mobilisation de cellules effectrices: dTlssue T Cytokine alarmins T M2 Difiérence possibles entre les modéles
mas_,tocytt_es, s (IL-33, IL-25, TSLP) L Mt chez I'animal et I'infection humaine.
eosinophiles ¢
basophiles Regulatory DC ~ CD4" T cell
. ES products
_ Helminth J) ———» ¢ R — —
En commun avec d'autres helminthes: AJ )
production de cholesterol - 12T TGtF-B Iautmd lL-mI | 1T, cells,
rénon nA 4 cifi -12, costimulatory molecules T, 2 effector cells and
eponse e CS specifique C regulatory T, 1 cells (Tr1 cells)

eosinophiles L T,,1 and T,,17 effector cells

Bone marrow
' . recursors
Marquers de l'infection: P

IgG4, IgE, IgM "/

R.M. Maizels et al., 2004
M.P. Hubner et al., 2010

Katie Vicari




3. Immunité protectrice

A u-\f_’ X - u\/-b
R ?Q Le premier vaccin contre I'ankylostome
S e a été développé par Miller en 1970 en utilisant les

larves L3 infectieuse et irradiées de A. caninum.

Arrét de la production en 1975

Role de I'll-4 lors de la primo-infection.
Role de I'll-13 suite a une ré-infection

P— Cytokines Th2 sont associées a la résistance
= we 3 ['infection: IL-4, 1I-5, 1I-9 et 1I-13

8 i
ik; Taux des IgE spécifiques

William G. C. Horsnell et al., 2013



Effet immunomodulateur des helminthes

Helminth infection, cold

L'obesité? oF
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-
x
Th2 |
Type 2 immune Type 1 immune / Eosinophils

dominant dominant ILC2 AAM
IL-5 IL-4, olhersi .
i . —— Q — (j/

CDBTc AAM IL-13

M1 Macrophage Treg i
# Eos NK cell ——__
AAM PMN

I
INKT M1 Macrophage "_.13 : IL..‘
= —— Met-Enk : Catecholamines
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Heligmosomaoides polygyrus

-

W0 Autoimmunity

Schistosoma mansoni

Henry J. McSorley et al., 2012



Vaccine immunity

Reduced immune responses Reduced anti- \

Increased susceptibility timor immunity? Reduced immune responses
Reduced immunopathology Tumorigenic factors Reduced efficacy
Reduced incidence Reduced incidence Reduced incidence
Increased atopy on drug cure Suppression of Suppression of pathology
No change In clinical trials pathology with Infection In clinical trials

1

Allergy/asthma Inflammatory Bowel Disease
FIG 2 Immunoregulatory effects of helminths on bystander responses. Helminths can suppress a wide of nder immune responses, including those
of both immunopathogenic and protective natures, Coinfection with h&nlnhmwmum&nmmmm. and mq;m immunity, to
increased susceptibility and attenuated imm .mmmm.wwwn'lahwm Antitumor imm may
be suppressed by helminth infections, which may also directly carcinogenic factors, potentially leading to increased numbers of malignancies in in
individuals. Vaccine efficacy is compromised hhllmhln&dbmdmlolupplnndhnmmwo nses, Immunopathologies such as asthma, autoimmune
dkilulu Iﬂdhﬂlmmﬂﬂf{hﬂl:ldh?-ﬂl' il redh 1 vk Inm‘:!:r:‘hdmh“dlumhndomk.mddlnqomaimmhh&nhmau

Henry J. McSorley et al., 2012



Impaired protection

Suggested mechanism:
induction of Tregs and
IL-10

Impaired protection

Pratection from

lung viral Infection
Suggested
o mechanism: induction
Antimicrabial AMP Mucin ‘Goblet Glucose ! of type 1 IFNs
activity of ES production BXPression cell absorption )
products levels pralferation

= microbiota + microbiota

Bosschot TP et al., 2018
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g =

intestinal microbiome

Helminth-modified

Metabolite extraction

+/— Microbiota ~*~. _ |

— microbiota + microbiota

Protection from
allergic airway
disease

Suggested
mechanism: elevated
SCFA and Treg levels

Protection from
lung viral infection
Suggested
mechanism: induction
of type 1 IFNs

Impaired protection
from enteric bacterial
infection

Suggested mechanism:
induction of Tregs and
IL-10

Impaired protection
from enteric bacterial
infection

Suggested mechanism:
shifts in intestinal
metabolites altering
bacterial virulence




