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Maladies rares digestives: le point de vue du ¢ ((ffp\“

“L'idée est que tu nous rapportes |'expérience d’un chercheur fondamental

en abordant par exemple les questions telles que :

. 1/ Comment choisit-on de travailler sur telle ou telle maladie 2,

2/ De quoi a+-on besoin de la part des cliniciens, malades associations, efc... 2

3/ Quels sont les rendus que |'on peut attendre pour eux 2

4/ Quels sont les “avancées” sur le sujet et le futur  ”

¥

Expérience sur une maladie rare, le syndrome POIC...



Comment choisit—on de travailler sur telle ou tel

ceci va dépendre de sa formation, son environnement, ses rencontres et sa motivation...
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ceci va dépendre de sa formation, son environnement, ses rencontres et sa

motivation...
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de Santa Barbara et al, Mol Cell Biol, 1998
de Santa Barbara et al, J Biol Chem, 1998
de Santa Barbara et al, Dey Dyn, 2000




Comment choisit—on de travailler sur telle ou t

1999-2001

Post-Doctorat

Massachusetts General Hand-Foot-Genital syndrome (HFG)
Hospital, Harvard Medical

associé a une mutation du géne HOXA13
School, Boston, USA

Fonction des génes
HOX au cours du
développement du
tube digestif
Dr. DJ Roberts

de Santa Barbara et Roberts, Development, 2002
de Santa Barbara et al, Am J Med Genet, 2002
de Santa Barbara et al, Cell Mol Life Sci, 2003

Recherche fondamentale
Biologie du développement
Mise en place de modéles

En lien une maladie rare
trés rare et digestive



Comment choisit—on de travailler sur telle ou t

2002-2003 2004-2007

Post-Doctorat et Recrutement

chercheur INSERM
Institut de Génétique Humaine,
CNRS Montpellier

Régulation moléculaire et tissulaire du
sphincter pylorique chez les vertébrés
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depuis 2007

Création du laboratoire PhyMedExp, "Physiologie et Médecine Expérimentale
‘EH"EB%LC?'&Z{EE"J’E“'&"E'S“It‘t'é du Coeur et des Muscles”, INSERM, CNRS, Université de Montpellier
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Equipe INSERM “Digestif et Pathologies associées”

2~ Directeur
Y. Pr.J. Mercier

Recherche fondamentale en
Biologie du développement
sur le mésenchyme-muscle
lisse digestif

Physiopathologies
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depuis 2007

Création du laboratoire PhyMedExp, "Physiologie et Médecine Expérimentale
‘EH"EB%LC?'&Z{EE"J’E“'&"E'S“It‘t'é du Coeur et des Muscles”, INSERM, CNRS, Université de Montpellier

EEEEEEEEE Y I

Equipe INSERM “Digestif et Pathologies associées”

2~ Directeur
Y. Pr.J. Mercier

Oui, mais laquelle?

Recherche fondamentale en
Biologie du développement
sur le mésenchyme-muscle
lisse digestif

Physiopathologies

Maladie commune? Maladie rare?
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Le Syndrome de PseudoObstruction Intestinal Chronique (POIC) en 2006

Réelle atteinte?

Pas de génétique?

Pas de marqueurs?

Histologie “normale” Quelques articles cliniques a Paris

Le systéeme nerveux entérique® _Une association de patients en France

Les cellules interst. de Cajal?

Le muscle lisse atteint?

Pas ou peu de chercheurs....



Comment choisit—on de travailler sur telle o

le POIC, c'est réel? )
C'est trop
complique!!!!

Réelle atteinte? '“Sois raisonnable,

s sge fuis, fuis...
Pas de génétique?
Pas de marqueurs?

e ° v/ ” ° e« o N .
Histologie “normale ves articles cliniques a Paris

Le systéme nerveux ent ssociation de patients en France
Les cellules interst. de ¢
Le muscle lisse atteint?

Pas ou peu de cherche
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Comment choisit—on de travailler sur telle ou te

Le Syndrome de PseudoObstruction Intestinal Chronique (POIC) en 2006

Site web Association des POIC, donc premier contact par email...



Comment choisit—on de travailler sur telle ou t

INSTITUT DE GENETIQUE HUMAINE

Centre National de la Recherche Scientifique, UPR 1142

Montpellier, le 18/09/06

A Tattention de M™¢ Cécile GUEUDIN, présidente de 1’Association des Pseudo-
Obstructions Intestinales Chroniques,

Je m’appelle Pascal de Santa Barbara et je suis chercheur dans une unité INSERM « Muscle et
Pathologies » et qui est localisée a Montpellier. Je dirige depuis 5 ans un groupe de recherche sur le
développement embryonnaire du tube digestif et les travaux réalisés au sein de notre équipe ont permis
d’identifier un certain nombre de génes candidats dans le développement du muscle lisse viscéral.

Nous souhaiterions a présent aborder 1’étude de ’expression de ces geénes candidats dans
différentes conditions pathologiques qui affectent le développement du muscle lisse viscéral et qui
conduisent a des myopathies viscérales dont la POIC, dans ’optique d’identifier dans un premier
temps des marqueurs diagnostiques et si cela est possible des marqueurs génétiques de cette
pathologie.

Pour cette raison, je vous contacte pour savoir si votre association est spécifiquement en
relation avec un service de Chirurgie Viscérale Pédiatrique, mais aussi savoir si des collections d’ADN
de patients POIC et des collections de tissus ont été réalisées en France.

Je vous prie de bien vouloir accepter mes salutations les plus sincéres,
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De : RAMOS Mireille <association_des_poic@yahoo.fr>

Date : 6 octobre 2006 10:37:40 HAEC

A : Pascal de Santa Barbara <Pascal. DE-SANTA-BARBARA@igh.cnrs.fr>
Objet : RE : Informations et Recherche sur les POIC

Monsieur,

Nous vous remercions vivement d'avoir pris contact avec notre Association des
POIC. Depuis sa création (en février 2000) nous apportons un soutien moral aux
malades et a leurs familles, mais pas seulement. Pour aider la recherche du géne
de la POIC, nous avons passé un contrat de collaboration avec Généthon afin de
constituer une banque d’ADN par des prélevements sanguins effectués chez des
malades et leurs parents que nous connaissons.

Cette collecte a débuté en 2005, apres que Généthon (Mm Safa SAKER-DELYE,
responsable de la banque ADN et des cellules) en ai validé les modalités. Pour
ce faire, nous nous sommes rapprochés du Professeur Jean-Pierre HUGOT (de
I'hépital Robert-Debré a Paris) et du D Michele SCAILLON (gastro-entérologue
pédiatre a I'hdpital Reine-Fabiola de Bruxelles), avec lesquels nous entretenons
d’'excellents rapports depuis plusieurs années et qui nous ont aidés a constituer
les dossiers nécessaires.

Notre Association des POIC, au travers de ses adhérents malades, est
effectivement en relation avec plusieurs services de chirurgie viscérale
pédiatrique : Robert-Debré et Necker, bien slr; mais aussi avec des centres
hospitaliers de province : Bordeaux, Tours, Bayonne, Marseille, Nantes, etc.

Nous pensons qu'il serait judicieux de nous rencontrer pour examiner comment
une collaboration avec votre groupe de recherche pourrait voir le jour. Si vous en
étes d’accord, vous pouvez me joindre par téléphone (01.30.32.64.50) ou par
courriel (gueudin.marc@neuf.fr).

Avec mes bien sincéres salutations.

Cécile GUEUDIN
Présidente de I’Association des POIC
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Le Syndrome de PseudoObstruction Intestinal Chronique (POIC) en 2006

Premiére réunion fin 2006, Paris

Alliance

maladies rares

ASSOCIATIONS UNIES POUR VAINCRE

Cécile Gueudin Mireille Ramos Prof. JP Hugot
Présidente Trésoriere ~ APHP-INSERM

Banque ADN Généthon....



Comment choisit—on de travailler sur telle o

Le Syndrome de PseudoObstruci

Premiére réunion fin 2006, Paris

Alliance

maladies rares

ASSOCIATIONS UNIES POUR VAINCRE

Cécile Gueudin Mireille Ramos Prof. JP Hugot
APHP-INSERM
Banque ADN Généthon....

Présidente Trésoriére

-

De /'espoir
pour la recherche. ..

L'ANNEE 2007 va-t-elle voir se réaliser une autre importante
étape dans la vie de notre Association ? OUI, puisque nous
étudions actuellement, avec les médecins qui nous soutiennent
depuis longtemps et une équipe de 'INSERM de Montpellier, un
projet de recherche du géne de la pseudo obstruction intestinale
chronique.

Combien de fois en a-t-on parlé.. sans jamais vraiment y
croire, tellement ce syndrome est compliqué et chaque cas
particulier | Nous savons que le chemin est encore long et que nous
devons étre patients, mais aussi vigilants, avant d'engager la
collection d’ADN précieusement gardée par Généthon.

Le soutien de tous — malades, adhérents, donateurs, etc. —
est plus que jamais nécessaire. C'est le moteur qui nous pousse a
poursuivre avec pugnacité la lutte contre la maladie.

Alors, tous ensemble, faisons que nos espoirs se trans-
forment bientét en réalité. Je vous donne rendez-vous en
Bretagne, & la rencontre des familles de 2007. Nous y puiserons
encore plus de forces pour ['avenir.

Cécile
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De quoi a—t—on besoin quand on étudie les mc |
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Le Syndrome de POIC & partir de 2007 dans |'équipe....

Financements nécessaires Cliniciens ﬁ Association Patient
pour démarrer

felemon - AN’
Alliance '

maladies rares
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Le Syndrome de POIC & partir de 2007 dans |'équipe....

ﬁ Association Patient

Financements nécessaires Cliniciens
pour démarrer

fefirion - AN
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Collechon tissus suﬂe

nea!.a!'ji?srl!acrees Dr. M. Bellaiche I°Pe"°“|°“|.P°U[' erC!lel'I
A|-|p -2008 e muscle lisse Intestina
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Dr. J. Rn Genehque du
CHU Grenoble - 2016 syndrome POIC



Quels sont les rendus que I'on peut attendre p @

Pour une maladie rare “orpheline” comme |’était le syndrome POIC en 2007 :
[ Y

- Développer une meilleure compréhension fondamentale de I’homéostasie du muscle lisse
digestif afin de pouvoir évaluer celui-ci en condition pathologique ;

- Permettre d’identifier une recherche académique sur un syndrome sans génétique pour
les cliniciens, mais aussi la société (assurance maladie...) ;

- Etre présent & divers événements de collecte organisés par I’Association.

Cécile Gueudin Laurence Langon
Présidente Présidente



Quels sont les rendus que I'on peut attend

Rendre compte des avancées de |'équipe auprés de I’Association Iors des Week-End
POIC lors de I’Ascension ; . -

10- 11/05/2024 Nouan Le- Fuzeller 23/05/2023, Nouan-Le-Fuzelier
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Quels sont les rendus que I'on peut attendre po

] ] Dr. M. Bellaiche, P. de Santa Barbaraq, C.
Mise en place des Assises POIC: Gueudin, L. Langon, Dr. J. Rendu, Dr. E.
Dugeslay, Dr. A. Mosca + Pr. JP Hugot



Quels sont les rendus que |'on peut attendre poure

] . Dr. M. Bellaiche, P. de Santa Barbara, C.
Mise en place des Assises POIC: Gueudin, L. Langon, Dr. J. Rendu, Dr. E.

Dugeslay, Dr. A. Mosca + Pr. JP Hugot

1 eSS ELOREES 2des Agsises Nationales 3émes Assises Nationales des POIC 4 emes Assisses Nationales des POIC 5 éme Assises Nationales Lundi27 Viars 2023
des POIC Mardi 4 Juin 2013, 9h-17h

Amphithéatre Vilmer
ithéatre Vi (Pseudo-Obstructions Intestinales Chroniques) En route vers le PNDS...
Amphithéatre Vilmer des POIC  Mardi 23 Juin 2015 9h30 - 16h30

des POIC Robert Debré AP-HP, Paris
Hépital Robert Debré, Amphithéatre Vilmer Mardi ei‘j‘ 2017 9h30 - 16h30 Mardi 04 Juin 2019 9H30 - 16H30
48 Bld. Sérurier, Paris 19 Hapital Robert Debré, Amphithéatre Vilmer o VS Avancer ensemble...
48 Bd. Sérurier - Paris 19 Hopital Robert Debré, 48 Boulevard Sérurier — PARIS 19
48, Bd. Sérurier - 75019 Paris

Comité & organisation :
Dr. Marc Bellaiche, Hopial Robert Dabed, APHP, Pars.
Pascal de Santa Barber, INSEAM L1046, Montpelier
Cécile Gueudin, Pdte Assccistion des patients POIC

Hopital 4
RENDU, Universtaire Gre
2 Lauierios, P
[T L — e . Association
= S BOIC fous

6eme Assises POIC en 2025...




Quels sont les “avancées” sur le sujet et le fut

Clinique:

Consultation pluridisciplinaire (APHP, Robert Debre),
Dr. Bellaiche, & partir de 2009.

Filiere FIMATHO « maladies rares abdomino-

thoraciques », a partir de 2014. Coordinateur: Prof.
F. Gottrand. ATHO ®

FIM
-

n
Programme National de Soin et de Santé (PNDS),

« PseudoObstruction Intestinales Chroniques (POIC)
chez |’enfant ». Coordinateur: Dr. Bellaiche, 2021

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

MaRDI

Maladies Rares Digestives
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Meilleures visibilités -
organisation pour trouver
des interlocuteurs pour les

chercheurs
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Quels sont les “avancées” sur le sujet et le futur

72 o .
Les travaux de |'équipe : LIX
L @& . Perte de la Hopital
[0S Immaturité différenciation Beaujon
N el W) ' v AP-HP
Y
W Hoépital Necker
‘ Enfants malades
AP-HP
( Progénifeurs Cellules musculaires lisses Cellules musculaires lisses m
< mésenchymateux non fonctionnelles contractiles

Control POIC Puig et al, J Clin Invest, 2009

Notarnicola et al, Gastroenterology, 2012
Chetaille et al, Nat Genet, 2014

Guérin et al, J Cell Mol Med, 2020
Martire et al., J Cell Mol Med 2021
Guérin et al, Redox Biol, 2022

Chevalier et al, Comm Biol, 2024

L1X1

P%IC

Immaturité du muscle lisse intestinal dans 80% des POIC adultes




Quels sont les “avancées” sur le sujet et le futur

Segregation of a Missense Variant in Enteric Smooth Muscle Actin y-2 With
Autosomal Dominant Familial Visceral Myopathy

HELI J. LEHTONEN,* TAINA SIPPONEN,* SARI TOJKANDER,$ RIITTA KARIKOSKI,' HEIKKI JARVINEN," NIGEL G. LAING,*
PEKKA LAPPALAINEN,® LAURI A. AALTONEN,* and SARI TUUPANEN*

Mutations associated
GASTROENTEROLOGY 2012;143:1482-1491

with MMIHS or pseudo-
obstruction
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Quels sont les “avancées” sur le sujet et le futur
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Syndrome POIC et génétique : ACTG2, le virage !!!
[p.R63X

Segregation of a Missense Variant in Enteric Smooth Muscle Actin y-2 With
Autosomal Dominant Familial Visceral Myopathy

HELI J. LEHTONEN,* TAINA SIPPONEN,* SARI TOJKANDER,$ RIITTA KARIKOSKI,' HEIKKI JARVINEN," NIGEL G. LAING,*
PEKKA LAPPALAINEN,® LAURI A. AALTONEN,* and SARI TUUPANEN*

Mutations associated
with MMIHS or pseudo-
obstruction

Le géne ACTG2 code pour yYSMA (actine du muscle lisse)

GASTROENTEROLOGY 2012;143:1482-1491

écq-cnr-cécr s 5 A
> 5 M 7 A T 7 .,\ a.«‘ Jy b

,?:?:}, 4\, \,q ; : ‘{SMA
: Myosin
Progéniteurs Cellules musculaires lisses Cellules musculaires lisses
mésenchymateux non fonctionnelles contractiles

La contraction du muscle lisse est

dépendante du filament d’actine

principalement composée de YSMA



Quels sont les “avancées” sur le sujet et le futur
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- Mutations ACTG2 faux-sens heterozygotes D

- ACTG2 R257C dans 33% des variants; e e\
Responsable de forme sévére ' ay YSMA R257C
Forme dominante négative/yYSMA AN
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Quels sont les “avancées” sur le sujet et le futu ( )

OOOOO
s
AL
,,

Mutations ACTG2 faux-sens heterozygotes,

ACTG2 R257C dans 33% des variants;
Responsable de forme sévére

Forme dominante négative/yYSMA ‘

o - Y MA R257C
;.‘_,12‘::{.}'?‘: ) ‘ R 2 ’:‘):fi’_'f.\\n' ‘.::.n ,-..n
;f& f"‘z“* o | B e T T
‘K,’ {"w ) & ‘._i-’_ -\4_-‘.:‘ ‘ . " ':'.' \ N’ ' \'\ o N , d
"1 Vi&j ; o e - = —_— YSMA g
Progéniteurs Cellules musculaires lisses Cellules musculaires lisses .
mésenchymateux non fonctionnelles contractiles Myosin

Quel est I'impact des variants ACTG2 sur I’homéostasie des
cellules musculaires lisses digestives et sur |’appareil contractile 2




Quels sont les “avancées” sur le sujet et le fut
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Quels sont les “avancées” sur le sujet et le f |

\ Q)@ O Réfléchir,

PORPE. ___ \_ mettre en
o g > place et
...faire

Objectif 1: développement de modéles intestinaux

portant les variants ACTG2

Objectif 2: identifier les altérations induites dans
le muscle par les variants ACTG2

Objectif 3: identification de molécules améliorant
la fonction contractile




Quels sont les “avancées” sur le sujet et le fut

Les organoides intestinaux humains...

: - F'bfgﬁéts HIO in vitro (day 35) Transplanted HIO (af 6 weeks) Functional Intestinal Tissue
M. Mahé S. Vales oL S

TENS lab., INSERM,
NANTES

QIO
® ;J_)
®

Intestinal Epithelium

Supporting Mesenchyme Mouse Kidney

Fibroblastes et cellules

Organoide
sanguines humains

Tissu intestinal humain
intestinal humain

Organoide regenere
intestinal humain transplanté
chez la souris

Cellules souches
pluripotentes

&

02890¢



Quels sont les “avancées” sur le sujet et le futur

CRISP-Cas?
M. Malréb S. Vales I
TENS lab., INSERM, .
ﬁ_NANTES @
() @
. N &5
Human pluripotent Isogenic ACTG2 A” ) Sy
stem cells variant hPSC lines [ S Nk
S. Faure S. Ruiz- ¢ L *
Demoulin . / - ; B
PhyMedExp, INSERM, In vitro intestinal Transplanted
— organoids intestinal organoids
ACTG2 variant
French PIPO hPSC lines
Patients

J. Rendu
Grenoble Hospital



Quels sont les “avancées” sur le sujet et le futur ? @
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Mahe S. Vales

TENE_LTXN}?S o n r © Projet financé par ANR pour 4 ans - 2024/2027

APRSY e (3 partenaires Montpellier, Nantes, Grenoble)

by MedE DTS;:;TA = F"d;\l‘[’] A'.I'ION Projet de création de lignées iPSCs ACTG2 variants par la
" MONPELLIER 7 Haladiss Rages plateforme iPSCs Nantes pour 2 ans -2024/2025

l AFM 2. Projet labellisé par ’AFM dans le cadre du Péle Stratégique

J. Rendu

Grenoble Hospital TELETHON MYOccitanie - PHYMEDEXP pour 5 ans - 2025-2029

INNOVER POUR GUERIR ‘ ‘
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Quels sont les “avancées” sur le sujet et le futu

Association

MaRDI HMA@
P %IC k,;

AFM ' ez
TELETHON /? FONDATION

INNOVER POURGUERIR ( Maladies Rares




Quels sont les “avancées” sur le sujet et le futu
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Association

MaRDI &MAW

Vs

AFM .
TELETHON 7 rovoiion

INNOVER POURGUERIR ( Maladies Rares




Quels sont les “avancées” sur le sujet et le f

COST : Coopération Européenne en Science & Technologie

L'action COST « Action for VSCM Care and Cure » vise a créer un cadre
collaboratif pour étudier et trouver des solutions aux besoins non satistfaits
associés aux Myopathies Viscérales. Fédérica Viti, Génes, ltalie.

o~ 1/ Proposer une nomenclature,
—_ 2/ Créer un registre des patients VSCM,

\--- 3/ Mettre en place une bio-banque et sa distribution,

4/ Aider et consolider le réseau travaillant sur les VSCM,

5/ Coordonner les stratégies pour identifier les mécanismes des
VSCM et identifier de nouvelles thérapies,

6/ Identification des modéles robustes mimant la maladie, et

P IC % 7/ Améliorer le diagnostic et le quotidien des patients VSCM.
OIC

& DINTORNI




Quels sont les “avancées” sur le sujet et le f

COST : Coopération Européenne en Science & Technologie

L'action COST « Action for VSCM Care and Cure » vise a créer un cadre
collaboratif pour étudier et trouver des solutions aux besoins non satistfaits
associés aux Myopathies Viscérales. Fédérica Viti, Génes, ltalie.

1/ Proposer une nomenclature,

2/ Créer un registre des patients YSCM,

3/ Mettre en place une bio-banque et sa distribution,

4/ Aider et consolider le réseau travaillant sur les VSCM,

5/ Coordonner les stratégies pour identifier les mécanismes des
VSCM et identifier de nouvelles thérapies,

6/ Identification des modéles robustes mimant la maladie, et

P IC % 7/ Améliorer le diagnostic et le quotidien des patients VSCM.
OIC
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