Dysmeétabolisme des acides biliaires, dysbiose et inflammation
dans la Rectocolite HEmorragique de I'enfant
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Dysbiose chez les patients atteints de MICI

100 -

90 -

80

70 —

60 —

50 -

Number of OTUs

40 —

30

20

10

Phyla

Proteobacteria

Actinobacteria

Firmicutes
(43 OTUs)

Firmicutes

Rl [
I |

Firmicutes

(13 OTUs)

Bacteroidetes

|
Bacteroidetes
(33 OTUs)
[ 1
Bacteroidetes
(33 OTUs)

Healthy Patients with
participants Crohn’s disease

Main groups of bacteria

~ [] Deltaproteobacteria
[ ] Gammaproteobacteria
M Unclassified
[1 Atopobium group
[ ] Corynebacterium group
Bl Dermatophylus subgroup
.1 Bifidobacterium subgroup
" E1 Unclassified
[ Clostridium aurantibutyricum group
[ ] Enteroccocus group
[l Sporomusa group
[] Eubacterium cylindroides
Il Clostridium aminobutyricum group
Il Clostridium coccoides group
.1 Clostridium leptum subgroup
I Unclassified
[] Anaeroflexus assemblage
['] Bacteroides distasonis subgroup
[l Prevotella subgroup
[ Bacteroides fragilis subgroup

PN AS

Dysbiose chez les patients avec Maladies Inflammatoires:

- Forte instabilité du microbiote au cours du temps

- Restriction de la biodiversité aux dépens du phylum des firmicutes
- Augmentation de la concentration bactérienne muqueuse

Manichanh Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2012

Faecalibacterium prausnitzii is an anti-inflammatory
commensal bacterium identified by gut microbiota

analysis of Crohn disease patients
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- Faecalibacterium prausnitzii représentant

majeur des Firmicutes

- Role dans ’lhoméostasie intestinale




Anomalies du métabolisme des acides biliaires chez les patients MICI
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Patients adultes avec RCH en poussée et en rémission ont des acides biliaires fécaux totaux similaires
Proportion plus faible d'acides biliaires secondaires fécaux par rapport a des sujets contréles sains

Duboc Gut 2013



Anomalies du métabolisme des acides biliaires chez les patients MICI

Acides biliaires secondaires possedent des propriétés anti-
inflammatoires en modulant les réponses immunitaires via
le récepteur TGR5 et le FXR, limitant ainsi la production de
cytokines inflammatoires

Modele de colite: ABS diminuent I'inflammation par un
processus dépendant du récepteur d'acide biliaire TGR5

DSS, TNBS, and T cell transfer
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Hypothese physio-pathologique:

La dysbiose associée a la RCH entraine un dysmétabolisme

des acides biliaires et une inflammation intestinale

Bone Marrow Chimera: DSS model
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Sinha SR. Cell Host Microbe. 2020



Méthodes

Etude monocentrique menée dans le service de gastroentérologie pédiatrique a Necker

Objectif principal:
Décrire la composition en acides biliaires (primaires et secondaires) chez des enfants suivis pour une RCH en poussée
en le comparant avec des patients suivis pour RCH en rémission et des témoins sains

Objectifs secondaires:
- composition du microbiote fécal des patients et des témoins
- analyser les biomarqueurs fécaux (acides gras a chaines courtes, dérivés du tryptophane, calprotectine fécale)
- corrélation avec les profils d’acides biliaires

60 patients recrutés :
- Groupe 1: patients suivis pour RCH en poussée
- Groupe 2 : patients avec RCH en rémission clinique
- Groupe 3 : patients témoins sans RCH

Identifier des souches d’intérét impliquées dans le métabolisme et la transformation des acides biliaires et/ou des
biomarqueurs d’activité de la maladie



Méthodes

s Métagénomique ciblée avec la technique MiSeq
." ;

Composition
. /’ du Microbiote
——)

1 échantillon Y Dosage dans les selles des acides biliaires, acides gras a chaines

de selles m; courtes et dérivés du tryptophane
Chromatographie (HPLC MS/MS et GC/MS)

Acides b|I,|a|res,. Plateforme Metomics (Pr Lamaziére, Hopital Saint Antoine)
AGCC, métabolites

Calendrier

1 : Inclusion des patients avec collection des échantillons (15 mois)
- CPP avis favorable le 13/11/2024 2 : Analyse des acides biliaires et métabolites bactériens (3 mois)
- Contrat de collaboration INSERM — APHP signé 3 : Analyse du microbiote fécal (3 mois)

4 : Interprétation des données et rédaction des résultats (3 mois)




