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Nous hébergeons plusieurs microbiotes

Le microbiote intestinal : \
) - L’écosysteme le plus complexe du
corps humain composé de bactéries,
d’archaebactéries, de virus et de

champignons
sastrointestinal tract 5 .
- - 1-2 kilos de notre poids corporel ; 1014
Q microorganismes; ~1000 especes
actériennes intestinales identifiées /

B Firmicutes Bacteroidetes Fusobacteria
B Actinobacteria [Ml Cyanobacteria 1 Proteobacteria
. . B INSTITUT
(Spor et al, Nat. Rev. Microbiol., 2011) CARNOT
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La racherche

j‘“‘w La diversité phylogenétique du microbiote intestinal

pow les enteprises

2 phyla majeurs : Firmicutes et Bacteroidetes (80 a 90 % du microbiote) 3000 espéces identifiées

Faecalibacterium
prausnitzii \ Clostridium leptum

Enterococcus (cluster IV)

Lactobacillales

Streptococcus : =" i '

60 a 80 %
thermophilus
Lactobacillus

Clostridium coccoides
(cluster XIVa)

Bacteroides

thetaiotaomicron . . 27/ BN ¢ N\ Nttt ] S\ -,
Bifidobacterium :
Bacteroidetes
20240 %
(Dethlefsen et al, Nature, 2007
Ley et al, Science, 2008 : e o
Tap et al, Environ Microbiol, 2009) : Escherichiacoli : = INSTITUT
E - - M oo
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-Microbiote fecal :
>10% porg/g
-10%4 bactéries
- ~ 1000 especes identifiées
- Adapté et fonctionnellement
stable
- Roles en nutrition,
physiologie, immunité et
protection
- Répertoire génétique
~100 x génome humain

Section of mouse caecum

Santé < Maladie

CARNOT
S « M omrEm
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‘ e microbiote intestinal differe d’un individu
= alautre mais est similaire fonctionnellement
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A Bacterial phylum B COG categories
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Relative abundance
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pow les enteprises

Roles du microbiote intestinal
en santé humaine

[ Fonctions de barriére]\
[ Fonctions métabolique%« e e d o
L Nl

Protection contre
les pathogenes

- MICI
-IBS
- Cancer colorectal

NASH Source de probiotiques

- Diabetes de nouvelle generation ?
-Aut|Sme mIANSTITUT

ARNOT
L] [QUALIMENT |
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>>> Désequilibre entre les symbiontes et les pathobiontes

Eubiose/Normobiose: Dysbiose :
homéostasie entre I’hote rupture

et le microbiote d’homéostasie —

-— . .‘ QQQQQQQQQ

Qualiment.
T
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La racherche
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pow les enteprise

< Dysbiose du microbiote intestinal
-5‘ observée dans de nombreuses maladies

Diarrhées Associées
aux Antibiotiques (DAA)
Maladie de Crohn

RCH

Comportement
Pouchite

Obésite

Diabetes Type-2
Diabetes Type-1
Maladie Cceliaque
Allergie

Autisme

Cancer colorectal
Infection HIV

Beaugerie et Petit, 2004

Seksik et al, 2003; Sokol et al, 2006, 2008, 2009;
Dicksved et al, 2008; Willing et al, 2009
Sokol et al., 2008; Martinez et al., 2008,
Varela et al, 2013

Bercik et al, 2011, Gareau et al, 2011

Lim et al., 2009, Kuihbacher et al., 2006
Ley et al., 2007; Kalliomaki et al., 2008
Cani and Delzenne, 2009

Dessein et al., 2009; Wen et al., 2008
Nadal et al., 2007; Collado et al., 2009
Kirjavainen et al., 2002; Bjoérkstén, 2009
Finegold et al., 2002; Paracho et al., 2005
Scanlan et al., 2008; Sobhani et al, 2011
Gori et al., 2008

>> Deux constantes observées dans ces dysbioses :

1. Une baisse de la diversité bactérienne et une disparition de bactéries
Commensales bénéfiqgues comme Faecalibacterium ou Akkermansia.

2. Une permeabilité intestinale accrue et une inflammation de bas grade

Les Rencontres de I'institut Carnot Qualiment® - 6me édition - 12 janvier 2018 - Bpifrance le HUB
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Dérégulation immunitaire associée
au dysbiose du microbiote intestinal

a Immunological equilibrium

Symbionts Commensals Pathobionts
—
L — Y — =
o — Y — — L e
Regulation Inflammation
b Immunological dysequilibrium Pathogens

e #ﬁ

Regulation Inflammation

(Round JL, Mazmanian SK. Nat Rev Immunol. 2009 J = 52 o1

_ « M ooEm
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Probiotiques traditionnels et de
nouvelle génération

Probiotics Live biotherapeutics
(and next-generation probiotics)
Long history of use, e.g. Mo history of use, e.g.
Bifidobacterium Akkermansia
Lactobariflus Bacteroides
Saccharomyces Faecalibacterium
Escherichia coli

4—[ Microbiota I—l-

T
OD %;Cf%%ﬁ?

}f%ﬁ AR

Fcrm:l and 5upplement5 i Medicine l

(O’'Toole et al, 2017, Nature Reviews Microbiology) B RRNOT
« Ao
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P." Les dysbioses ala base de |la sélection de

. probiotiques de nouvelle genération ?

STRATEGIE CLASSIQUE STRATEGIE « DYSBIOSE »

Mise en évidence de dysbiose en
Panel de 50 a 100 candidats comparant les microbiotes de sains
et de patients

g [

Modeles cellulaires et animaux Identification d’1 candidat
' (comme F. prausnitzii)
1-3 nouvelles souches de Validation en modeles
probiotiques traditionnels cellulaires et animaux
"'CNASR“NTS?
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La racherche

L’exemple de Faecalibacterium prausnitzii

v Bacille GRAM +

v"Membre du core phylogénétique
(3,5% de notre microbiote)

v Membre majeur du groupe des Clostridium
leptum cluster IV

v’ Producteur de butyrate

v Extrémement sensible a I'O,

Duncan et al., 2002

Qin et al., Nature 2010

Sokol et al, PNAS 2008

Wrzosek et al, BMC Biol 2013
Miquel et al, Curr Opi Micro 2013
Martin et al, IBD 2013
Sarrabayrousse et al, PloS Biol, 2013
Laval et al, Gut Microbes 2014
Martin et al, BMC Micro 2014
Rajca et al, IBD 2014

Miguel et al, mBio 2015

Quevrain et al, 6ut 2015

Miquel et al, Scientific Rep 2016

. Z24m Breyner et al, Frontiers Micro 2017
Martin et al, Frontiers Micro 2017
(Plateforme MIMA 2, INRA, T. Meylheuc) Benevides et al, Frontiers Micro 2017
Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 ‘. CARNOT
.
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gy s F. prausnitzii, membre du
/ core phylogénétique

!
.U

pow les enteprises

57 species present in 90% of subjects 18 species present in 100% of subjects

Bacteroides uniformi . ewa PR —,  — n N A e
stpes purodins , —>» | Faecalibacterium prausnitzii SL3 3
Parabacteroides merdae
qua longicatena " reew s - - - -
reivbicrmdeiopit Roseburia intestinalis M50 1
Bastoroides thetaksomicron VP1-5482 A e —— — i
iy R === Bacteroides vulgatus ATCC 8482
g:r;nﬁ;gzxi{gmsig JSN 5 “ ‘.. ""'.'.—CD—< .
i oecitaciorum sz SL33 o v e Bacteroides sp. 9_1 42FAA
Comnseil saroleciens T e —— — —— . .
i . e Buminococcus sp SR1 5
Ros?t:m’»a u7resnnan57MSO 1 — T
Euacicti Skt 703 L e Coprococcus comes SL7 1
Zara{gf;:jog?gesgmftadszoa&fdcc 8503 ememi et .
Bactoroioes ovens R =~ Bacteroides sp.2 1 7
Bacteroides sp. 4_3_4TFAA 0 e—T — _— -
Bacteroides sp. 2 2 4 . b b— T — . .
Bacteriodes xylnisolvers XB1A et e ol Bacteriodes xylanisolvens XB1A
o il = "~ '
Bactoroiges sp. 04 i pu— Ruminococcus torques L2-14
gut}'?cl.‘e’g:rsn J;r;:'ncsum L e —— S —
ameccocas con A2 162 L e Bacteroides sp. 2_2_4
Bacteroides capiliosus L s I I S .
G N maee ——— el Bacteroides sp. D4
S s e Bacteroides dorei
e ascon —_—r—— i i
acteroides eggerthil L — T S— .
Butrhixio croseoks —_———— Ruminococcus obeum A2-162
Parabacteroides johnsonii T Veew . .
™ —_— Ruminococcus lactaris
iac{erondes pecm:gp?:lus T & B ] T . .
rieerkisobmmd o N e e Bacteroides capillosus
Sachas gy 1,12 S e f --
Cloaticom soparagiorme — e Bacteroides finegoldii
l{?!er,(’)cf;c;us ’!aeca,‘:s TX0104 o LT Lo
Bl hansens e T Clostridium sp M62 1
| | | | .. .
- -3 2 -1 Clostridium nexile BINSTITUT
DO Sovinon Moow! (Qin et al. Nature 2010) 4 CARNOT
[ »« [CEH
") i
.. . N . . . Jualiment.
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Les Maladies Inflammatoires Chroniques
Intestinales (MICI)

« Maladie de Crohn et Rectocolite Hemorragique

« Affecte les adolescents

« Altere la qualité de vie

« Succession de crises et de rémission

« Des traitements suspensifs mais pas de traitement curatif
« Complications : hospitalisation, infections et cancer

» Dysbiose du microbiote intestinal :
— Baisse des Firmicutes et augmentation des Proteobactéries

B. Crohn's disease

A Normal colon C. Ulceritive Colitis

B INSTITUT
CARNOT

« M oEm
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recharche

>’ 20 malades de Crohn iléal actif necessitant une
B chirurgie iléo-caecale

MO M6 o
Chirurgie iléo-caecale coloscospie Remission
= o>
l’ l’ Rechute endoscopique

Analyse des biopsies par FISH

* Eub338 (Eubacteria)
» Bac303 (Bacteroides-Prevotella)

* Ent1458 (Enterobacteria) F. prausnitzii a MO

» Erec482 (Clostridium coccoides) 3,3%=*3,4 > Rémission a M6
» Lab158 (Lactobacillus-Enterococcus) VS
- Bif164 (Bifidobacterium) 0,3%=+0,5 > Rechute a M6
- Fprau645 (F. prausnitzii) (p=0.03)

>>> Rechute chez les patients dysbiotiques en F. prau

Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 I —
ST

I « M mrmEy
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Faecalibacterium prausnitzil
est diminué chez les patients MICI

*
11.00 -
10.50 - I
10.00 -
oo | - Control lleal CD
9.00 - & EE—
E 5.0+ - * —-I-—
8.50 1 g e S
8.00 1 5 254 — * B
S -
750 -
ool Ll B
700 H ICDCCD UC H ICD H CCD
F. prausnitzii Feces lleum Colon

Il Self limited colitis

Il Active IBD

[]IBD in remission

[] Healthy subjects (Sokol et al. IBD 2009

Willing et al. Gastroenterology 2010
Morgan, Tickle, Sokol et al. Genome Biology 2012)
Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 | N TYE

e -4
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h

'@‘w Le niveau de F. prausnitzii a une valeur prédictive chez

A les patients MICI

= Niveau au moment d’une opération : = Niveau au moment de I'arrét d’Infliximab :
prédictif d’'une rechute endoscopique a 6 mois prédictif d’'une rechute clinique

A

o

1.0
F. prausnitzii (%) Mo 0.9 - p=0.02
— |
10 E 0.8 -
9 Z 0.7 -
8 > 0.6
g T
7 £ 05 - I
5] E 0.4 - T |—
. g F. prausnitzii level:
T 03 - Hish
4 1gn ——
0.2
3 Low —
0.1 -
2
0.0 I A e L
1 50 100 150 200 250 300 350
o Jour
Remission Recurrence
(Sokol et al. PNAS 2008) (Rajca et al. IBD 2014)

Hypothese a valider : F. prausnitzii a-t-il des proprietés anti-

inflammatoires ?

B INSTITUT

Le Kremlin-Bicétre, le 20 seﬁtembre 2017 o
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La racharcha

F. prausnitzii et son surnageant ont des effets protecteurs

S

'§
.U

pow les enteprises

Wallace macroscopic scores Ameho histological scores
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Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 gl LA
P (Sokol et al, PNAS, 2008) ¥ g o tric
- "
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Une publication pionniere

Faecalibacterium prausnitzii is an anti-inflammatory
commensal bacterium identified by gut microbiota
analysis of Crohn disease patients

Harry Sokol*t, Bénédicte Pigneur®, Laurie Watterlot*, Omar Lakhdari®, Luis G. Bermudez-Humaran®,
Jean-lacques Gratadous®, Sébastien Blugeon™, Chantal Bridonneauw®, Jean-Pierre Furet®, Garard Corthiar®,
Corinne Grangette?, Nadia Vasquez!, Philippe Pochart), Germain Trugnan®, Ginette Thomas*, Hersé M. Blottidre®,
Joél Dore®, Philippe Marteawl, Philippe Seksik***¥, and Philippe Langella®**+

*Unita Ecalogle st Fhiglologle du Sll.-ﬁ:ﬁ'm I:ia:-tlf, Institt Hational da la Rechardha Agronomiquae U210, Comalne de Wik, 72350 Jouy-an-loas, Frano;
gttt Matioral ds 12 Sants et de 2 Recherche MSdicala LS38, Flams and Marla Cuda Unkarsity, 7557 1 Parks, Franiz; Jlaboratoire des Bactéas Lactquas at
Immurits das Mugqususes, Instiut Pasteur da Ulls, Rue du Professaur Calmette, 59200 Lk, Franos "L:b-c-r:n-:-lrndnEd-:J-:u_:ln E& 3153, Corsersatoire Hatlonal des
Aris &t Matlers, 75003 Parks, Franos and 'Sastrosmaralagy Unit, Laribokidre HospHal, ssdstaros Publique-Hapha de Fans, 75010 Parks, Frano

- o
’

Edited by Todd R. Klaenhammar, Morth Carolina Stats Unkersdty, Ralkigh, MO, and approvsd Septamber 8 2008 recakeed for resiasr May 22, 20080

(~1300 citations sur Web of Knowledge
et 1950 citations sur Google Scholar)

>> F. prausnitzii, modele de probiotique de nouvelle génération

(Sokol et al, 2008)
[
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F. prausnitzii : une bactéerie impliguee dans les

dysbioses

Bacteroides
Peptostreptococci
Coprococci
Clostridium
Escherichia coli

Dans les MICI :

)

Fecal flora

Bifidobacterium
Lactobacillus

: ; Faecalibacterium prausnitzii

(Swidsinski et al., 2002; Manichanh et al.,
_ . : 2006; Seksik et al., 2006; Sokol et al.,
Dans d’autres maladies digestives : 2009; Varela et al., 2013)

Cancer colorectal
(Balamurugan R. et al., 2008
McLaughlin SD. et al., 2010)

F. prausnitzii

Syndrome de l’intestin irritable
(Rajilic-Stojanovic M. et al., 2011)

F. prausnitzii, un senseur de bonne santeé intestinale ?

B INSTITUT
CARNOT

" ‘ QUALIMENT

Qualiment.
T
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Notre modele de colite aigue induite au TNBS

Harry Sokol sacrifice
F. prausnitzii *
>
D-5 DO D2
acrifice
Supernatant
>
D-5 DO D2
Colitis + |
PBS v
>
DO D2
Colitis - 2
2
PBS y
>
Do D2
Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 (So kol et al, 2008) ‘- CARNOT
— "
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Notre modele de colite chronique induite au DNBS

N Il Flare
Flare € Re=slon > J'lDNBS period (Day 14-
‘ 'DNBS period (Day 1-3) Recovery (Day 4-7) Gavages (Day 8-17) =
Male C57BL6 6-8 weeks age
COlItIS Contio} Negative control Bacteria Supernatant

(Goblet depletion,
infiltration, erosion)

(low infiltration) (low infiltration)

F. prausnitzii est aussi protecteur dans ce modele qui reproduit la
chronicité et les crises observées chez les patients MICI

(Martin et al, 2014, IBD) o Ly ARL

Le Kremlin-BicétreI le 20 seﬁtembre 2017 «
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La racherche

-‘*ﬁ Les modes d’action de F. prausnitzii ?
.U

pow les enteprises

Downloaded from hitp:#gut.bmj.com/ on June 7, 2016 - Published by group.bmj.com A
ORIGINAL ARTICLE o T R
|dentification of an anti-inflammatory protein from o
Faecalibacterium prausnitzii, a commensal bacterjum | = M .=
deficient in Crohn's disease B ——
RESEARCH ARTICLE EEE:M@%

Effects of Faecalibacterium

B
H
5-amino salicilyc 2
acid (5-ASA)
—_—
H 0,,,« Anti-nociceptive N /

Identification of Metabolic mBjo s Linked to Anti-Inflammatory )
o . .o H
s | S ’
NH;

H
ASPIRINE o
Shikimic Salicylic -iUpsA 500mg i
acid acid {=y o 0
| & Doigee
Pt Aspirin
(acetylsalicylic
acid)
BINSTITUT
S RiNA CARNOT
Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 R ol o
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La racherche

el
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D2

Effet de MAM sur Nf-kB in vivo ?

PBS pILMAM+DNBS PBS pILMAM+DNBS
D4

PBS+DNBS

MAM inhibe NF-kB in vivo

(Breyner et al., Front in Mic, 2017)

. N B INSTITUT
Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 CARNOT

« M ey
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La racherche

Les modes d’action de Faecalibacterium prausnitzii

el

II!!
.'U

pow les entreprises

(Quevrain et al, 2015)
Miquel et al, 2015
Breyner et al, 2017)

(Sokol et al, 2008)

'

¢ ®— F prausnitzii Supernatant
(MAM and other)

ab
Y

Butyrate —

Pro-inflammatory

F. prausnitzii —_
- stimulus

-
-
4
- NF-kB
- —— F. prausnitzii
components

Foxp3+ Tregs

IFN-y, TNF-q,
IL-6, IL-12 ”-i
(Sokol et al, 2008) G Pro-inflammatory
/ DP8 Tregs effector T cells
. 10 (Sarrabayrousse et al, 2013)

B INSTITUT
CARNOT
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La racharche
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pow les enteprises

Nouvelles souches séguenceées de

F. prausnitzii

[ frnn*tler_s. |
in Microbiclogy

CRIZIRAL RESEARCH

2

QOPEN ACCESS

Edftnd by
A S S i,
e b et e Cvesbprrand

FeiTehoral Aamerh

(ORI A e
Arguriim

Forvarared by

Vel Lo e,

sy of Carana, Spen

Sl oo iy ol 8 Caracied
OENCET La Pl TCT] e iroeikin
ches (e - i ki Lok
it

el

Pralipss Largysls
st Enadvarra e

! Thaes ufws bam corrrieir!

e

Functional Characterization of Novel
Faecalibacterium prausnitzii Strains
Isolated from Healthy Volunteers: A
Step Forward in the Use of

F. prausnitzii as a Next-Generation
Probiotic

Retoca Martin ¥, Syivie Miguei'*!, Leandro Bonewides ', Chandal Bridonneaw’,
Vironipus Robar! |, Syivie Hudaut ', Floran Chain®, Oifvier Borfoay ', Vasco Azewveda”,
oean M Chaiel, Hary Sciod® 2%, Luis G. Bermides-Homardn ", Morie! Thomas ' and
Pralppe Langoils '™

| Cerrrarooi s Pofsie - Ao hiseciin Ly Ml s e Nt o e S erche Ao

Agofernies, Lhtarshl P Sy Joup-ar-imoe, Fancs,  Ursarnil Dienont Asarpre, Corie Meione! oe
Fecrce Sonnciee LA (0FD Lebormie Moo s - ST of Ererormaran. Cierey-Saeand, Banc,

! Departrers of Gl Hobgy Facrl Ly of o Ganes, Sah Horeonis, S 0S8 Teee Gl Slicoti's
Al iy e de Factiete Ladosbee AL, hesful Wl e e Sad o o i At s
UTTSRUAATIOD, Faculin o Mikiecrn Sarr-Anorm, Lhsarail Pome o B Gurin, Fes, Friee, S ai
Sepdroenidrinon Wi et Avkes. Aooderra Subion— Hipiea de Mo Pl Faeos

15 génomes séquences

(Martin et al, 2017)
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;" frontiers

Choix de notre souche
propriétaire CNCM-4573

New insights into the diversity of the
genus Faecalibacterium

Leandro Eenevv‘des"z, Sriti BurmanJ, Rebeca Marlinz, Véronique Rubertz, Muriel THOMASZ,
Sylvie Miquel? 4, Florian Chain, Harry Sokol? % ¢, Luis Bermudez-Humaran?, Mark Morrison?,

Philippe Langellaz, Vasco A. Azevedn', Jean-Marc Chatel2, siomar D. Soares’

Universidade Federal de Minas Gerais, Brazil, 2|11RA Centre Jouy-en-Josas, France, 3The University of
Queensland, Australia, “Université Clermont Auvergne, France, Sinstitut national de la santé et de la
recherche médicale, France, "Hf)pital Saint-Antoine, France, "Universidade Federal do Tridngulo

Mineiro, Brazil

(Benevides et al, 2017)

Le Kremlin-Bicétre, le 20 seﬁtembre 2017 B
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Applications chez ’'Homme de
F. prausnitzii ?

Identification de F. prausnitzii

- 4 $ %

Utilisation de Utilisation de Utilisation de
prebiotiques F. prausnitzii produits sécretés de
et/ou de comme medicament F. prausnitzii
probiotiques ou complément (comme MAM)
pour augmenter alimentaire
F. prausnitzii
Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 4 ) : ‘-
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Caracteéristigues communes MICI-IBS

IBS

Psychological
disorders i
Inflammation

Sensori-motor Abdominal
disorders pain

MICI

Genetic

mutations

mﬂ@ e GENES

Les Rencontres de I'institut Carnot Qualiment® - 6me édition - 12 janvier 2018 - Bpifrance le HUB

Bacteroides
Peptostreptococci
Coprococci
Clostridium
Escherichia coli

Bifidobacterium
Lactobacillus
Faecalibacterium
prausnitzii

Fecal microbiota

Swidsinski et al., 2002; Manichanh et al., 2006;

Seksik et al., 2006; Sokol et al., 2009

Rajiliic-Stojanovic et al, 2011 ‘.|CNASRT NOT
JEE—— = [} QUALIMENT
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Impact de F. prausnitzii sur la douleur
abdominale ?

%%@ Modele de séparation_maternelle (NMS)

Hypersensibilité
viscerale

Sylvie Miquel (Collaboration avec F. Carvalho, UDC,
Clermont-Ferrand, France)

o Bice Wt
Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 —— o |
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Procédure expérimentale

<

pow les entrey prises

0 O Physical maternal separation:
After birth (D2 to D14) (3h/day)

N Blc6

®Daily oral gavage: .
9 - 9 weeks old: F. prausnitzii treatment (10° CFU)
6—
z Operation:
- Abdominal implantation of electrodes
@
<« I
-— 'ﬂ‘! e
il '
<— Colorectal distension: /4 4‘!
A

Measurement of abdominal pain

Deux groupes de souris .
MS: Maternal Separated = souris stressées

NH: Non-Handled = souris non stressées

CARNOT

Quq”ment’é
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Validation de notre modele de stress

Distension colorectale

1.54 -e: MS
-+ NH *kk
= ¥
N *% '
g .-
> 05' ¢’, ’,}”
"”il ‘I—¢"’
"SPT Saad
CLO *- | | || |
0 20 40 60 80 100
Distension Volume (uL)
VMR = Viscero-Motrice Response ** p< 0,01 *** p<0.001

(Kruskal-Wallis test )
Le stress de séparation maternelle induit une
hypersensibilité viscérale

CARNOT
—— e
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VMR (mV/s)

1.5+

=
<

o
T

-&- MS -a- MS + A2-165
-o- NH - NH + A2-165 *kk

# (Miquel et al,
Scientific Reports 2016)

0.0

20 40 60 80 100
Distension Volume (uL)

La souche de F. prausnitzii A2-165 possede des effets anti-nociceptifs

(breveté en 2014).

Les Rencontres de I'institut Carnot Qualiment® - 6me édition - 12 janvier 2018 - Bpifrance le HUB

VMR = Viscero-Motrice Response ** p< 0,01 *** p<0.001 Kruskal-Wallis test "'c“ié NOT
e

Qualiment.
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Impact sur la perméabilité intestinale ?

Dextran-FITC challenge Efx
300- N - _ N
! L e

8 250-
4
<
© 2001 -
TIPS
c 1504
=
8 1004

50-

2 o o :
N = 5 5 (Miguel et al,
é?\'v &"? Scientific Reports 2016)

F. prausnitzii restaure la perméabilité intestinale
augmentee suite au stress de séparation maternelle.

N=4/group *p<0,5 KruskaI-Wg[lis test  CRRNOT

———————————— e e
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F. prausnitzii chez ’Homme ?

1. Evaluer les effets de F. prausnitzii sur douleurs abdominales et
Perméabiltié intestinale

2. Produire F. prausnitzii sous forme d’un lyophilisat actif
3. Déterminer son mode d’action

4. Montrer I'absence de toxicité

BINSTITUT
CARNOT

" ‘ QUALIMENT

,
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F. prausnitzii chez 'Homme ?

1. Evaluer les effets de F. prausnitzii sur douleurs abdominales et
Permeéabiltié intestinale

2. Produire F. prausnitzii sous forme d’un lyophilisat actif g
3. Déterminer son mode d’action E’
4. Montrer I'absence de toxicite E’

Le probiotique de nouvelle génération F. prausnitzii sera testé dans
un délai de 18 a 24 mois chez des patients MICI
dans le cadre de la startup NextBiotiX (créée en novembre 2016)

Lee
0..‘_-"!-'-_'.. °
o a0
‘.'-,'5'.'.'

NextBiotix

Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 BINSTITUT

CARNOT
e « M mEy
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" Des lactobacilles intestinaux producteurs
e d’agonistes Ahr comme NGPs ? (1)

nature VOLUME 22 | NUMBER 6 | JUNE 2016 NATURE MEDICINE

medicine

CARD?9 impacts colitis by altering gut microbiota
metabolism of tryptophan into aryl hydrocarbon
receptor ligands

Bruno Lamas!-6, Mathias L. Richard®-%, Valentin Leducq!-%6, Hang-Phuong Pham?, Marie-Laure Michel?:5,
Gregory Da Costa®5, Chantal Bridonneau®, Sarah Jegoul-45, Thomas W Hoffmann®9, Jane M Natividad®5,
Loic Brot149, Soraya Taleb®?, Aurélie Couturier-Maillard!0, Isabelle Nion-Larmurier!!, Fatiha Merabtenel2,
Philippe Seksik!l, Anne Bourrier!l, Jacques Cosnes!!, Bernhard Ryffell0.13, Laurent Beaugeriell,

Jean-Marie Launay!415, Philippe Langella®%, Ramnik J Xavierl6-1° & Harry Sokoll-6.11

\ 4

Nos messages:
Nos genes peuvent moduler la composition et les fonctions de notre microbiote
- Identification de fonctions altérées dans le microbiote des patients MICI
Des lactobacilles commensaux pour restaurer les fonctions altéréees du microbiote
(brevet déposeé en février 2016) e

. °
° L]
.....
.....

Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 = CARNOT
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.i Les genes de susceptibilité dans les MICI

mmmmmmmmm

Crohn’s Disease: Ulcerative colitis:
140 risk loci 133 risk loci

Identified In
GWAS

Card9

(Khor et al., Nature 2011

Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 Jostins et al., Natupes2012)
« Mo
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Card9 : une molécule impliguée dans les
reponses immunes contre les microorganismes

Dectin-1 Dectin-2

NFkB/P38/INK

Th1/Th17 P38/INK
polarization

ROS
(oxidative burst)

NFkB
pro-IL1b

Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017
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_ Les souris Card9 KO sont plus sensibles
a la colite induite au DSS

Colon transcriptomics

11041 D7
105 ©- WT 8- 'MB\ ’
/\6\ 100_ *% - Cardg-/' __:' :_"Il . Reg3p
e L e "Reg3y
+ 05 *% by 1 1
e *x % ; N ;
D 90+ ° % T o o
() = : ; =
; 85- Q O
80+
DSS
75 L] L] L] L] L] L] L] L] L T T T T T 1 T T T T 1
01234567 89101112 4 0 4 8 8 4 0 4 8
WT WT
days
c IL22 - Regllly = Regllip
o _ (@] B o _
@ 0] » 288: o 1§§§: Owt
§4o- |l| §§1§§: rT-|.'L e O 4001 Illa —_ [ Card9-/-
0 201 i Q_zoo_ o 2007
¥ i Il PE I
() O | O 100
E AL IS B
E1ﬁiH|||i = d.m [N
= ol L2 < ol . .
€ = Day0o Day7 Dayiz € ° Dayo Day7 Day12 % Day0 Day7 Day12 (Sokol et al, 2013)

Down-regulation in Card9’ mice of IL-22, Reg3y and Reg3p involved in response
to microorganisms >>> Effects on gut microbiota?

Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 off |
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Le microbiote des souris Card9 KO ont
des effets pro-inflammatoires

+ WT% GF GJ 20 - ok * ko
= Card9 >GF 3§
105 - o 151
100 - el 2 H W Card9™ — GF
—~ * % E 5 -
._5’ 90 0 7 12
g 7 Time (d)
85 - =
DSS G A,
80 N . — — [ W= GF
012345678 9101112 Day 12
Time (d) Y
(Lamas et al, 2016) Gl <8
Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 ‘.
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Tryptophan nmol/g

Yy 1 Z2f _ _ _a e L _ 1 _ 1"

*k*k *k*k

‘- Les sourls Card9 KO — GF presentent un

200 _ ***-k** - ***** . 8 _ * k% ****** 20 — = -
* % | :C; L 15 - g
150 l_é % L o g 64 . % n 2 - %
@)
100-{a 7% age e, |F L s 104 ey
A % ] < .
50 - E 2 " < 054 v o
a R ha sl W
0 1 I 1 1 1 O I I '*- 1 I O I I I I 1
$ &S & &L F S $ &L &S
& & 7 7 & & 7 7 & & 7
P R o
Tryptophan
!.
|D§AUX/. @ O
Kynurenin — 1 M'Cmb'ifq
Indole Acetic Acids (IAA) are Ahr-agonists
(Lamas et al, 2016) which stimulate IL-22 production
Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 | g ‘.
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‘ Effet de lactobacilles producteurs d’agonistes

"""""""""""""" AhR sur les souris Card9 KO — GF ?
Gavage with WT
mice feces
Tiii;ii HHH
GFWT
DO
! DO D21
Gavage with ¢ AhR antagonist or vehicle

Card9-/-mice feces s Gavage with Bacteria or vehicle

3 Lactobacillus producing
Ahr-ligands, ml-»
.o'oo DRE

L. murlnus

WT microbiota  —

L taiwanensis

L. reuteri
3 Lactobacillus producing @
Ahr- Ilgands
Card9 KO microbiota .’.. °0 DREA,
Card9-'-— GF L. reuteri L talwanen3|s AhR antagonist _"-

Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017
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Les lactobacilles producteurs d’agonistes AhR
protegent les souris Card9 KO — GF de la colite

110+ § = WT— GF

o 8 11t == cardo” > GF R
— - i -~ Card9™ = GF + Lacto
32 100- /23 —~ Card9™" — GF + AHR™
— and Lacto
> =5
0 204
: 90 = 5°
i 3
G =
x o 2
8[' ] 1 ] 1 ] 1 1 1 ] ] ] ] 1 c %
0123456728 9101112 <E';1-
days after initial DSS exposure D
o IL22 IL22
‘w 1.57 * % * g 40 1 * % %
(7] =
8 * * 8 301
o 1.01 =3 -
o © 201
() (@)
>0 £ 101
© o
© 0.0 Q& -
%
in-Bicé S CARNOT
Le Kremlin-Bicétre, le 20 septembre 2017 - b
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Quid chez ’Homme ? (1)

pouw les entreprises

8-
*kk
>3 5
g IBD: n = 112
o - L[]
N ok HS :n =37
x=
<g 24 .I, e
~— '.':o:': :_I_H::............:...
B S
0 : .
HS IBD
Tryptophan Kynurenine IAA
300+ Kkk 80- e " v
[ )
A [ )
2 200 o 60 . o0l .
o Yo = A AA — o
v . .
[ ] W 20 ‘-%..g'- A‘A *AAA ..... “
Y Y 00 4 [ ]
M - ol—= . o A
o Q
1 1I~A B INSTITUT
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La racherche

Ol
.tc_ﬁ‘
.CJ

pow les enteprises

Quid chez ’'Homme ? (Il)

Card9 SNP associated with IBD

rs10781499
5-
*
44 . ’
>\E; % .
=0 . .
E % 3- S o®
[& I e o ®
© O o il -
-QC: S 2- _%. .-::..-. ...
<L Tl o, S
1 A . .o::....... .:..
0 T T T
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Perspectives

Continuer la caractérisation de ces NGPS et de leur MOA
Evaluer les effets de combinaison de NGPS

Effectuer des essais cliniques chez des patients MICI

BINSTITUT
CARNOT
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il Inserm

Inserm, U538
Philippe Seksik
Bénédicte Pigneur
Elodie Quévrain

University “

DANONE
L RESEARCH



»a Merci de votre attention et a tous
B les membres du laboratoire !

DU les entreprises
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philippe.langella@inra.fr "R
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