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Sepsis et immunosuppression post-infectieuse

(ISPI)
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- Anomalies secondaires a des modifications
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Des modifications repressives d’histones sont

responsables d’ISPI
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Hypothese : I'inhibition des HDACs pourrait
moduler I'ISPI
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Modele murin d’ISPI

Souris C57BL6/J (8-12 semaines)
v Induction d’un sepsis par ligature et ponction caecale (CLP,
26 G) + ATB (Imipenem + Cilastatin 3 jours) / Sham :

Laparotomie sans CLP
v Induction d’'une pneumonie secondaire par instillation intra-

trachéale de P.aeruginosa (2x10¢ CFU) 8 jours apres le

sepsis
v Traitement par trichostatine A (TSA) (HDACI) : 2mg/kg
30 min avant le sepsis IP

Pneumopathie
P. Aeruginosa




La TSA améliore la survie et la clairance

bactérienne au cours de l'infection secondaire
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La TSA diminue I'apoptose et I'expression de

PD-1 et PDL-1 des LT post-septiques

Rate J1 sepsis
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La TSA augmente I'acetylation globale de

I’histone 3 dans les LT post-septiques

Rate J1 sepsis
’ Isolation LT (Pan-T cell, Automacs)
Luminex Histone PTM Multiplex
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La TSA augmente I'expression de genes impliques

dans réeponse immunitaire dans les LT post-septiques

Rate J8 sepsis
, Isolation LT (Pan-T cell, Automacs)
Extraction ARN
Microarray
Analyse sur Ingenuity, comparaison souris CLP vs. souris CLP traitées par TSA
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Conclusions

 L’inhibition d’HDACs au cours du sepsis permet de
diminuer la mortalité lors d’une infection secondaire

 Effet sur les anomalies des lymphocytes T induites par
le sepsis
— Diminution apoptose et surexpression PD-1 et PDL-1
— Augmentation acétylation H3

— Augmentation de I'expression de genes impliqués dans la réponse
immunitaire
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