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CONTEXTE ‘ GENG

GENERALITES SUR LE SYNDROME DE L'INTESTIN IRRITABLE (SII)

Trouble fonctionnel gastro-intestinal

@ Prévalence mondiale 3 -5 %

(Sperber et al., 2021 ; Marshall et al., 2008) 1



CONTEXTE ‘ GENG

Neuro-Gastroentérologie

GENERALITES SUR LE SYNDROME DE L'INTESTIN IRRITABLE (SII)

Trouble fonctionnel gastro-intestinal
@ Prévalence mondiale 3—-5%

@ Douleurs abdominales chronigques )
- Hypersensibilité viscérale d’origine
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GENERALITES SUR LE SYNDROME DE L'INTESTIN IRRITABLE (SII)

Trouble fonctionnel gastro-intestinal

Comorbidités psychologique:s
X

associées L5
- anxiété + dépression

@ Prévalence mondiale 3 -5 %

@ Douleurs abdominales chronigques )
- Hypersensibilité viscérale d’origine
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CONTEXTE ‘ GENG

GENERALITES SUR LE SYNDROME DE L'INTESTIN IRRITABLE (SII)

Trouble fonctionnel gastro-intestinal

Comorbidités psychologiques
associées 3
- anxiété + dépression i

@ Prévalence mondiale 3 -5 %

Douleurs abdominales chroniques
> Hypersensibilité viscérale d’origine

colique (HSVC)
Troubles du transit intestinal ).

Dysbiose

intestinale

(diarrhée, constipation) *

Traitements pharmacologiques

- Troubles du transit intestinal
— Douleurs abdominales (peu efficaces)

NECESSITE DE DEVELOPPER DE NOUVELLES STRATEGIES THERAPEUTIQUES

(Sperber et al., 2021 ; Marshall et al., 2008 ; Black et al, 2018 ; Mackenzie et al., 2016) 1
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ETIOLOGIE DU SYNDROME DE L'INTESTIN IRRITABLE — MODELES D'ETUDE

Stress/traumatisme dans la
petite enfance

\ o]\
1/3 des cas de Sll = Sl post-infectieux

(Enck et al., 2016 ; Barreau et al., 2007 ; Sperber et al., 2021 ; Marshall et al., 2006) 2
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ETIOLOGIE DU SYNDROME DE L'INTESTIN IRRITABLE — MODELES D'ETUDE

Stress/traumatisme dans la Modele de séparation maternelle

petite enfance néonatale

Modeles murins

1/3 des cas de Sll = Sl post-infectieux VileRIS B TmiEeien (2217

Citrobacter rodentium

(Enck et al., 2016 ; Barreau et al., 2007 ; Sperber et al., 2021 ; Marshall et al., 2006) 2
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ETIOLOGIE DU SYNDROME DE L'INTESTIN IRRITABLE — MODELES D'ETUDE

Stress/traumatisme dans la
petite enfance

1/3 des cas de Sll = Sl post-infectieux

Modele de séparation maternelle Modele d’infection par

néonatale Citrobacter rodentium

Développement
hypersensibilité colique

(Enck et al., 2016 ; Barreau et al., 2007 ; Sperber et al., 2021 ; Marshall et al., 2006)
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Stress/traumatisme dans la
petite enfance

1/3 des cas de Sll = Sl post-infectieux

Dysbiose
intestinale

Modele d’infection par
néonatale Citrobacter rodentium

Modele de séparation maternelle

Développement
hypersensibilité colique

Diminution de certaines espéces :
F. prausnitzii

A. muciniphila
Modifications
du microbiote

(Enck et al., 2016 ; Barreau et al., 2007 ; Sperber et al., 2021 ; Marshall et al., 2006 ; Miquel et al., 2016)
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ETIOLOGIE DU SYNDROME DE L'INTESTIN IRRITABLE — MODELES D'ETUDE

Stress/traumatisme dans la
petite enfance

1/3 des cas de Sll = Sl post-infectieux

Dysbiose
intestinale

Modele d’infection par
néonatale Citrobacter rodentium

Modele de séparation maternelle

Développement
hypersensibilité colique

Diminution de certaines espéces :
F. prausnitzii

A. muciniphila
Modifications
du microbiote

A. muciniphila

Commensale du microbiote intestinal humain
Impliquée dans :
Controle de la fonction de barriére
Fonctions homéostasiques et physiologiques

Obésité
Troubles métaboliques associés

(Enck et al., 2016 ; Barreau et al., 2007 ; Sperber et al., 2021 ; Marshall et al., 2006 ; Miquel et al., 2016 ; Everard et al., 2017 ; Plovier et al., 2017 ; Cani et al., 2022)
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OBJECTIF ‘ GENG

Evaluation du potentiel d'un traitement baseé sur une

souche d'Akkermansia muciniphila pasteurisée pour

soulager les douleurs abdominales associées au Sl|
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@ crrcT DE LA SOUCHE PASTEURISEE D'A. muciniphila SUR LA SENSIBILITE COLIQUE
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@ crrcT DE LA SOUCHE PASTEURISEE D'A. muciniphila SUR LA SENSIBILITE COLIQUE
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@ crrcT DE LA SOUCHE PASTEURISEE D'A. muciniphila SUR LA SENSIBILITE COLIQUE
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@ crrcT DE LA SOUCHE PASTEURISEE D'A. muciniphila SUR LA SENSIBILITE COLIQUE
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La souche d’A. muciniphila pasteurisée a un effet

anti-hyperalgique dans les 2 modeles de SlI

Est-ce que cette souche peut avoir un effet sur
les neurones impliqués dans cette sensibilité ?
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0 EVALUATION DU POTENTIEL NEUROMODULATEUR D’Akkermansia muciniphila

Evaluation du potentiel neuromodulateur d’A. muciniphila sur les neurones de DRG de souris par imagerie calcique

Ganglion de la
racine dorsale

Transmission
du message
douloureux

Moelle
épiniere

Hypersensibilité

colique
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Culture primaire de
neurones de DRG

pAkk ou
Veh

A 4

5 min
Imagerie calcique
- permet de suivre en temps réel le flux de

calcium, directement lié a I'activité neuronale
dans les neurones de DRG en culture
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Evaluation du potentiel neuromodulateur d’A. muciniphila sur les neurones de DRG de souris par imagerie calcique
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@ c/~LUATION DU POTENTIEL NEUROMODULATEUR D’ Akkermansia muciniphila

Evaluation du potentiel neuromodulateur d’A. muciniphila sur les neurones de DRG de souris par imagerie calcique
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CONCLUSION/PERSPECTIVES

A. muciniphila

Ganglion de la
racine dorsale

Moelle
X épiniere

Rétablissement de la sensibilité colique
basale, dans les 2 modeles de Sl

Transmission
du message
douloureux

Effet neuromodulateur de la souche
sur les nocicepteurs coliques (via
interaction avec le récepteur TRPV1
ou propriétés anti-inflammatoires)

gut

microbes
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Pasteurized akkermansia muciniphila improves irritable bowel syndrome-like
symptoms and related behavioral disorders in mice
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Akkermansia muciniphila est un bon candidat pour soulager les symptémes des patients Sl
- Essai clinique envisagé sur une cohorte de patients Sl douloureux
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