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« Epidéemiologie

Trouble typigue du comportement alimentaire -> Diagnostic and Statistical Manual of
* IMC bas (<18,5 kg/m2) Mental Disorders (DSM-V)

* Peur intense de prendre du poids

» Dysmorphophobie

. . ) ) DGEBI Cases Controls
=~ 50% des patients - Troubles fonctionnels intestinaux (TFI) :
- Distension gastrique AN BN= mED(m= HCC=
. 305) 188) 267) 1240)
- Douleurs abdominales : :
. . C. Functional bowel disorder 85.9 92.6 92.1 78.8
B ConStIpatlon , . . C1. Irritable bowel syndrome 439 55.3 58.8 31.0
- Syndrome de | InteStIn Irrltable (S”) C2. Functional bloating 16.4 21.3 16.1 19.0
C3. Functional constipation 35.7 36.2 40.4 18.2
C4. Functional diarrhea 2.0 3.2 2 19
C5. Unspecified functional bowel 13.1 10.1 6.4 20.7

G FNG disorder 3
‘ Groupe Frangais de

Neuro-Gastroentérologie Wiklund et al., Int J Eat Disord. 2023



Physiopathologie commune de I’AM et du SlI

NEURO-GASTROENTEROLOGIE
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Altération de la composition du microbiote intestinale

Altération du métabolisme bactérien

vap X GOA

Contrasted genera
:

Lachnospitaceae K UBAT 182
Emertrorgeli
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0z 03
Absolute values of Cliff delta

Fan et al. Nat Microbiol 2023
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Acides biliaires SII-C SI-D | AMvs
vs CT vs CT CT
Acide cholique
o Lot |t
Acide désoxycholique /
(DCA) ! !
Acide glycocholique
GCA) ! T T
Acide ursodésoxycholique / T ou l T
(UDCA)

James et al. Metabolites 2021 / Zhao et al. J Clin Invest 2020
Wei et al. World J Gastroenterol 2020 / Shin et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2014
Fan et al. Nat Microbiol 2023




Hypothese et objectifs

Hypothese : Les altérations du co-métabolisme bactéries-h6te contribuent aux
symptomes intestinaux retrouvés chez les patients, en participant a une
déeregulation des fonctions intestinales.

‘ Gt i
Groupe Frangais de
Neuro-Gastroentérologie



. . R CROAPE RANCAR 2
Hypothese et objectifs TROENTEROLOGIE s -

ROUEN 26 & 27 JUIN 2025 oz

-

Hypothese : Les altérations du co-métabolisme bactéries-h6te contribuent aux
symptomes intestinaux retrouvés chez les patients, en participant a une
déeregulation des fonctions intestinales.

Objectif 1 : Objectif 2 :
T Tester effets R
e d e différents Sélectionner un ou Tester sur des
@ métabolites jy > Plusieurs candidats ——  modéles murins
- Vitro les plus pertinents in vivo AM ou S|

‘ Gt
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TJP1

2004

Expression relative ARNm (% vs CT)

Caco-2/HT29-MTX

En condition inflammatoire l‘

* Perméabilité paracellulaire
-> UDCA ~ ZO1 (TJP1),
7 OCLN,
GENG 7 MUC2

7
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Effets des métabolites sur un modele in vitro

TJP1 - IL6
e = NFE2L2 3
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Caco-2/HT29-MTX I Caco-2/HT29-MTX Caco-2/HT29-MTX
En condition inflammatoire l‘
+ Perméabilité paracellulaire * Inflammation et stress oxydant
-> UDCA ~» Z01 (TJP1), -> UDCA:\IL1B
7 OCLN, \ LG,
7 MUC2 7 NRF2 (NFE2L2)
‘ gg’ufg%%gﬁlgreologie 8



Effets de ’'UDCA sur un modele pré-clinique DE NEURO-GASTROENTEROLOGIE
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b \\\‘
36 sourls C5BL/6UR)  UPCA(120mg/Kg) ouPBS )
Males - 7 semaines

Stage de Master 2 de
Valentine Besnard

CT +PBS

CT + UDCA Accés a l'alimentation ad libitum

Phase de restriction de l'accés a I'alimentation

Roue d'activité
a7 Ad libitum

§ -

Segments iléaux et coliques

i . Perméabilité intestinale (JPCR, Ussing, Dosage)
Neurones issus des DRG Inflammation (qPCR)

‘ GFNG «  Stress oxydant (QPCR) 9
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Effets de ’'UDCA sur un modele pré-clinique

GFNG

Activité physique totale (km)
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& ABA
-# ABA + UDCA

T 1T 1T 1T 1T 1T 1T T T T T T T 1T
YU XD 0N D OONYNIRIAXION

Temps (jours)

Activité physique totale (AUC)
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Y de I’activité physique chez souris ABA+UDCA vs ABA a J9
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Effets de ’'UDCA sur un modele pré-clinique DE NEURO-GASTROENTEROLOGIE s
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* Au niveau colique ocln Muc?2
= o
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Kagets celciaue 5L Amplitude de la réponse neuronale
<

}

Observée par une augmentation de la
fluorescence

U

L1-S1 DRG

Culture primaire

R o :
A ’ e ' E F
B Immunofiuorescence | _j\ ‘ l

: UDCA

\. Profil d'activation (CT vs ABA) H : Histamine
M : Menthol
A : Isothiocynate dallyl (AITC)
‘ GFNG Protocole développé et mis au C - Capsaicine 1
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Effets de ’UDCA sur I’activation neuronale DE NEURO-GASTROENTEROLOGIE
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Mesure de 'augmentation de la fluorescence par cellule en réponse aux stimuli :
AITC

Histamine Capsaicine
*%% *
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-> Activation neuronale moins importante en présence d’UDCA dans le milieu
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Objectif 1 : In vitro 1 81 Objectif 2 : In vivo

-

Modulation bénéfique de : Modéle Activity-based anorexia

e |a perméabilité parac:ellulalre

UDCA ——» Pas d'effet du métabolite sur les
e ['inflammation o >y . e 1os
== différents parametres éetudies
» |e stress oxydant
Effet sur I'activation neuronale ?
GFNG
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Effets des métabolites sur un modele in vitro
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3 lignées cellulaires :

Caco-2 : Entéerocytes humains

@ HT29-MTX : Cellules caliciformes humaines (produisent du mucus) en présence du méthotrexate

-

STC-1 : Cellules entéroendocrines murines

/" Caco-2/HT29-MTX Incubation avec le
ou /) métabolite bactérien
\\Caco -2/STC-1 3
rom—" : Perméabili llulaire ?
. . o e Perméabilité paracellulaire
. Simisintanmatore (A . (SS88Ge, . Diommatond
S @@: » Stress oxydant ?
GFNG 1
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