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Qui sont les Probiotiques ? LT -
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Probiotiques [définition ISAPP, 2014]
<« Micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates,
produisent un bénéfice pour la santé de I’hé6te »

Lactobacillus Bifidobacterium

__ B. animalis
» ¥ B. longum
B. bifidum

B. breve

B. lactis

L. acidophilus

L. casei
L. johnsonii
L. rhamnosus

L. plantarum

Autres BL : Streptococcus salivarius, Enterococcus faecalis, Ent. faecium
Autres bacteries : Escherichia coli, Bacillus subtilis, Propionibacterium

= Deux probiotiques vendus sous forme de médicaments : Saccharomyces boulardii

ENG (AMM, Ultralevure, Biocodex) et Lactobacillus rhamnosus Lcr35 (AMM, Linea, Biose)



« Micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates,
produisent un bénéfice pour la santé de I'h6te »
[définition ISAPP, Hill et a/ 2014]

2000 -2025
~55 000 publications
~2 300 essais publiés
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GG Exemple de bactérie : Exemple de levure:
‘ o erkactobacillus rhamnosus GG Saccharomyces boulardii CNCM 1-745

Gal
oM



Principaux effets santé des probiotiques s wwsmens:
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Digestion du lactose

A Modulation du microbiote intestinal
Modulation du systéme immunitaire I~

Ces nombreux effets ont été établis grace a de
nombreux essais cliniques randomisés

Intégrité de la barriére intestinale

Inhibition de pathogénes
Autres... comme |'axe intestin-cerveau

ROLE DANS DE NOMBREUSES
MALADIES

Diarrhées associées aux antibiotiques ; Syndrome de |'intestin irritable ;
' MICI ; Cancer colorectal ; Stéatose hépatique non alcoolique ; Obésité ; Diabetes
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Inflammation et permeéabilité intestinale  wwume ®
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Les probiotiques peuvent restaurer la permeéabilite o @

intestinale augmentee chez les patients Sli
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Notre stratégie :

1. Développement d’'un modéle d’inflammation
de bas grade

2. Tester des bactéries probiotiques et
commensales

3. Corréler les effets sur la perméabilité et les
douleurs abdominales
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Notre modele d’inflammation bas grade oE Nwaommm
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Chronic low-grade inflammation model
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N Otre Odéle d , i nfla ati on bas g rade DE N£URO GASfROENTGROlOGIE
OUEN 26 7 UIN-2 pli J )5
. ) _ ~
SNEES Chronic low-grade inflammation model
Remission ﬂ

DNBS period (3
days)

DNBS period Recovery (10

(3days)

recovery Histoiogicel score
0.25

Aucune différence significative n'a été observee entre les souris
traitées au DNBS et les souris non traitées indiquant I'absence
attendue d'inflammation active dans le modele.

GFNG PBS DNBS
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Evaluation de Bifidobacterium animalis subsp lactis

-
DE NEURO-GASTROENTEROLOGIE
CNCM-12494 dans notre modele d’inflammation bas grade #oven s & 27jUn 2025
Bifidobactéries
rellemen . .
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Effet de CNCM-12494 sur I'inflammation bas grade 5 e GTIONEA0GE P
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ROUEN 26

Effet de CNCM-12494 sur I’hyper-perméabilité s
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Effet de CNCM-12494 sur les cellules a mucus DE NEURO-GASTROENTEROLOGIE
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Le traitement CNCM-12494 restaure également la & & f«
perméabilité in vivo en restaurant les cellules a mucus &
GFNG
e ko Martin et al. Bifidobacterium animalis ssp. lactis CNCM-12494 Restores Gut Barrier Permeability in

Chronically Low-Grade Inflamed Mice. Front Microbiol. 2016 May 6;7:608.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27199937/

Dysbiose chez les patients SlI . ﬁwaohasfnomtaowme
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» Perméabilité intestinale
» Reéponse pro-inflammatoire

» Activite proteolytique 2 de I'activité protéolytique
. chez des patients SlI
e Serine -
t £ - 008 c oo
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""""" Healthy 95 percentile cutoff & 0.00 Control _1BS
Shoko Edogawa et al. Gut 2020;69:62-73
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L’antiprotéase serpine, possible traitement du SllI ?
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La souche de Bifidobacterium longum NCC 2705 serpine+ a montré des
effets positifs dans un modele d’intolerance au gluten.

anti-proteases |
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Recherche de souches de Bifidobacterium serpine+ e NoGHNEROGE .-
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% Nous avons d’abord screené in vitro des souches de Bifidobacterium
serpine+ afin de tester les souches sélectionnées dans des modeles in vivo

Serpin-positive Bifidobacterium strains

IBS |
(dysbiosis) I Alleviate symptoms

PHARMACIE
icalis) Santé
M ICCII IS I N RA@ W Université de Paris
GFNG



Administration des trois souches serpine+ de Bifidobacterium........ °
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dans notre modeéle d’inflammation bas grade ROUEN 26 & 27 JUN 2025 —adns

DNBS/EtOH
100 mgikg
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DNBS/EOH
200 mg'kg
Day 1
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Impact de I’'administration orale de la souche
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de B. breve CNCM I-5644 dans le modele NMS RUEREIER. 27N 227 s+
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Comparisons were performed using Mann-Whitney U test. Results are ﬁ *v‘ﬁ'?
gﬁgwd“ presented as mean +/- SEM (n=14). *p<0.05, **p<0.01.

Neure-Gastroentarclogs



La souche de B. breve CNCM [-5644 restaure IO ALK @
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la perméabilité intestinale dans deux modeles de Sl|

scientific reports

T Obert e wiiaien

OPEN Serpin-positive Bifidobacterium
breve CNCM I-5644 improves
intestinal permeability in two
models of irritable bowel syndrome

Edger Torres-Maravilla'’, Sophie Holowacz', Johanne Delannoy’, Lok Lenoir’,

Elsa Jacouton’, Sandie Gervason', Magva Meynier', Anne-Sophie Boucard’,

Frédéric A, Carvalho', Frédéric Barbut™’, Luis G. Bermddez-Humardn’, Philippe ngtﬂl‘:"' &
Anne-Judith Waligora-Dupriet™

Mzwmu»umnm,wumm-anms
by reinforcing the intestinal barrier, and red g both inf\ and pr 0 ity. Here, 2
Mdnmmmmm””‘ & fom strains as probiots aad for
18S. hmmnummmmuMﬁnMdmmmmmcwm
anzyme capable of decreasing the high proteolytic activity found in IBS patients was included. Three
sarpin-poritive straing wers selected: Bifidobacterium breve CNOM 1-5644, Bifidebactenum longum
whbsp, MCNQH 5“50043 mmcu&mc-nmcbmmm-

and pi | wp | integrity in vitre. Fvnh-fm.n we found thet 8. breve CNCM
1-5644 strain pr d intestinal hyperps bality by upregulating Cingulin and Tight Junctian
mxnmmu.u ducing pro-infl y mark TNM.'CNC“I““W
o yperp bility (FITC.d )} was shown in the murine model of low-
grade infl d d by dinit iy ldd(DNIS) This effect of this strain was
cormoborated in a second model of 1BS, the 1 10n model in mice. Altogether,

these dats suggest that serpin-positive . mmcutmm-ymwpmmﬂ
msocinted with incressed barrier permuability such s 185,

GFNG

R g
ST Torres-Maravilla et al. Scientific reports, 2022 é



Probiotiques traditionnels et de nouvelle génération o o-asmoetrolod
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Probiotics Live biotherapeutics
(and next-generation probiotics)
Long history of use, e.g. No history of use, e.g.
Bifidobacterium Akkermansia
Lactobacillus Bacteroides
Saccharomyces Faecalibacterium
Escherichia coli

@biota |—>
R 0y
& RecLAB B * &J
|
|
V\% E
: > |
l
i ; % é _-» : (O’'Toole etal, 2017,
E Ki Nature Reviews Microbiology)
| i‘
|
i
|
|
l

| |

gfp':{gmdn Aliments et compléments Medlcaments et novel food
Neure-Gastroentarologe alimentaires 1



Qui est Faecalibacterium prausnitzii ?

R v Bacilles GRAM +
Notre souche modele F. “Membre d hvlogénéti
prausnitzii A2-165 (Scanning embre du core phylogenetique
Electron Microscopy) et Ia p|us abondante (3.5'5 % deS
bactéries commensales) et
ubiquitaire
v" Membre majeur du groupe des
Clostridium leptum cluster IV

v Producteur de butyrate
v Extrémement O, Sensible

(Platform MIMA 2, INRA, T. Meylheuc)

GFNG
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Nos 26 articles sur F. prausnitzii:
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
Miquel et al, mBio 2015
Quevrain et al, Gut 2015
Miquel et al, Scientific Rep 2016
Breyner et al, Frontiers Micro 2017
Martin et al, Frontiers Micro 2017
Benevides et al, Frontiers Micro 2017
Martin et al, Frontiers Micro, 2018
Cherbuy et al, Frontiers Micro, 2019
Lapiere et al, Gut Microbes 2020
Lenoir et al, Gut Microbes 2020
Maioli et al, Frontiers Micro, 2021
Auger et al, IMS, 2022
Auger et al, PloS One, 2022
Touch et al, JCl Insight, 2022
Martin et al, FEMS Microbiol Rev, 2023
Chollet et al, Frontiers Immunol, 2024
Bredon et al, Oncolimmunology, 2024
Mclellan et al, UEG Journal, 2025




Une pu blication P lonniere St
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Faecalibacterium prausnitzii is an anti-inflammatory
commensal bacterium identified by gut microbiota
analysis of Crohn disease patients

=1} Harry Sokol*, Bénadicte Pigneur®, Laurie Watterlot”, Omar Lakhdari*, Luis G. Bermudez-Humaran®,
Jean-Jacques Gratadous®, Sébastien Blugeon®, Chantal Bridonneau®, Jean-Pierre Furet®, Gerard Corthier®,

7 Corinne Grangettef, Nadia Vasquezl, Philippe Pocharty, Germain Trugnan?, Ginette Thomas®, Herve M, Blottiére®,

-~ Jo&l Doré*, Philippe Marteau, Philippe Seksik***#, and Philippe Langella®-**+

*Units Ecologhe st Fhisiclogie du Dl?:-ﬂf. Institut Naticnal de la Recherdhe Agronomique U210, Domalne de Vilvert, 75350 Jouy-sn-lazs, France:
irstitut Naticeal de 13 Sants et de (2 Recherchs Médicale LS38, Plomra and Marle Curle Unhversity, 7557 1 Parks, Frana; *Laberatoirs das Bactérlos Lactiques at
tmmunits das Mugususes, Instibat Pasteur de Ulks, Rue du Professs ur Calmatte, 53200 Ulls, Francs; “aborataire ds Eiclogle EA 3193, Corser/atoire Naticnal des
Arts ot Métlers, 75003 Farls, Francs: and Gastros nterology Unit, Laribokidre Hosphial, Asdstarce Publique-Hopita da Pars, 75010 Parks, Franc

Editad by Todd R. Klaenhammer, North Carolna Stats Unkersity, Rakigh, NC, and spproved Septembaer 8 2006 fracabved for revtaw May 22, 2006)

~3100 citations sur Web of Knowledge et 4500 citations sur Google Scholar
Une des 10 publications les plus citées dans le domaine du microbiote

>> F. prausnitzii, modele de probiotique de nouvelle génération
(plus de 2500 publications depuis 2008)

Groupe Frangais do
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F. prausnitzii : un senseur de bonne santé intestinale ? ofnwnomsmomtaotome
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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., 2009;

. . . Varelaetal., 2013)
Dans d’autres maladies digestives :

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

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

GFNG
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Impact de F. prausnitzii sur la douleur abdominale ? omuaomsmomtnomms
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’ Hypersensibilité viscérale

Sylvie Miquel (Collaboration avec Frédéric Carvalho, UCA,
Clermont-Ferrand, France)

GFNG
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Protocole de séparation maternelle O NEVROGHTAOENTENOLOGE e
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D Physical maternal separation: <
After birth (D2 to D14) (3h/day) :

—

Blc6

®Daily oral gavage: ,
9 weeks old: F. prausnitzii treatment (109 CFU)

Operation:
Abdominal implantation of electrodes

Mt

Colorectal distension:
Measurement of abdominal pain

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

NH: Non-Handled = souris non Stressées

Groupe Frangais do
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Validation de notre modéle de stress AR e
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Distension colorectale 1.5+ -o- MS
-o- NH *kk
— P
7)) ’ I
S **k ,/’
z A
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S 05- o
-~ -~
/”’ /"’%
r__,,..—r
o-o r L I 1

0 20 40 60 80 1(')0
Distension Volume (uL)

VMR = Viscero-Motrice Response ** p< 0,01 *** p<0.001

Groupe Frangais do

(Kruskal-Wallis test)

T e et

TERASRINISY o

Le stress de séparation maternelle induit une hypersensibilité viscérale
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Impact de F. prausnitzii sur la distension colorectale ? | O ueu."'cmomtnotome

[' 'I ] Z\)/j —ht'-.z_-;:zr »

Distension colorectale

154 -¢- MS -=- MS + A2-165
- NH -8 NH+A2-165 woxx
— '
£ 1 0- *k%k ’//
E
£
> 0.5
(Miquel et al,
Scientific Reports 2016)
0.0 T T
0 20 40 60 80 100
Distension Volume (pL)
GFNG La souche de F. prausnitzii A2-165 possede des effets anti-nociceptifs

e (breveté en 2014). 5
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Impact de F. prausnitzii sur la perméabilité intestinale ? DE NEURO-GASTROENTEROLOGIE
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Dextran-FITC challenge

3004 *

250+

%

150+

Dextran-FITC 4kDa
1

1004

& 4 & & :
w W (Miquel et al,
X & Scientific Reports 2016)
F. prausnitzii restaure la perméabilité intestinale augmentée suite
GFNG au stress de séparation maternelle.
Neuro-Gastros 2




Conclusions-perspectives 0E neuao msmomtamome

Ill]j/}'

Nous possédons un pipeline constitué de tests in vitro et de modeles murins qui nous permet
de sélectionner et d’évaluer les potentiels effets bénéfiques de souches de probiotiques
traditionnels comme nous I'avons fait avec les souche de bifidobactéries CNCM 1-2494 et
CNCM 1-5644 serpine+

Nous avons pu montrer les effets de notre souche de F. prausnitzii ouvrant la voie a
I'utilisation de bactéries commensales chez des patients SlI

L’efficacité de ces souches doit étre mesurée dans des essais humains

GFNG
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[ Conclusions ]

UThese data suggest that serpin-positive B. breve CNCM 1-5644 in
particular, may be effective in preventing disorders associated with
Increased barrier permeability such as IBS.

QThis work also demonstrates the importance of selecting the proper in
vitro experiments, such as readouts used in this study.

dit could be interesting to evaluate the synergistic interaction of B.
breve CNCM 1-5644 with other probiotic strains to improve colonic
hypersensitivity as well as the serpin activities of CNCM [-5644 strain.
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Merci de votre attention et
merci a tous les membres
de ProbiHOte !!

philippe.langella@inrae.fr



-

1. Sous-titre DE NEURO GASTROENIEROLOGIE

Wn»l'

 Contenu

GFNG

Groupe Frangais de
Neure-Gastroentarclogs 3



-

1. Sous-titre DE NEURO GASTROENIEROLOGIE

Wn»l'

 Contenu

GFNG

Groupe Frangais de
Neure-Gastroentarclogs 3



-

1. Sous-titre DE NEURO GASTROENIEROLOGIE

Wn»l'

 Contenu

GFNG

Groupe Frangais de
Neure-Gastroentarclogs 3



-

1. Sous-titre DE NEURO GASTROENIEROLOGIE

Wn»l'

 Contenu

GFNG

Groupe Frangais de
Neure-Gastroentarclogs 3



-

1. Sous-titre DE NEURO GASTROENIEROLOGIE

Wn»l'

 Contenu

GFNG

Groupe Frangais de
Neure-Gastroentarclogs 3



-

1. Sous-titre DE NEURO GASTROENIEROLOGIE

Wn»l'

 Contenu

GFNG

Groupe Frangais de
Neure-Gastroentarclogs 3



-

1. Sous-titre DE NEURO GASTROENIEROLOGIE

Wn»l'

 Contenu

GFNG

Groupe Frangais de
Neure-Gastroentarclogs 3



-

1. Sous-titre DE NEURO GASTROENIEROLOGIE

Wn»l'

 Contenu

GFNG

Groupe Frangais de
Neure-Gastroentarclogs 3



