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Rationnel de I’'étude
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Aganglionnose ) Défaut de péristaltisme intestinal / relaxation ) Occlusion

Traitement chirurgical dans les premiers mois de vie

Morbi-Mortalité liée a la survenue d’enterocolitis (HAECs)

HAEC : 30% 2 premieres années de vie. Mortalité 1-10%

Hagens et al, Pediatr Surg Int. 2021.
Austin KM. Semin Pediatr Surg. 2012
Duchesne C et al. EMC, 2025
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Moore SW et. J Pediatr Surg. 2008, Immunitaire

Coyle D et al. World J Gastroenterol. 2016
Mattar AF et al. J Pediatr Surg. 2003,

Tang W et Gut Microbes. 2020,

Medrano G et al, FASEB J, 2019

Gosain et. PLoS ONE 2021
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Identification bactéries Ruminococcus gnavus,
Flavonifractor plautii, Eggerthella lenta

- propriétés pro-inflammatoires (MICI)

- métabolisme de composés alimentaires
ou endogenes (flavonoides, acide biliaire,
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démontré sur I'épithélium intestinal
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Etude BAC

Modification de la perméabilité
intestinale de la zone aganglionnaire

- Remodelage de I'expression des
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Hypothése

La dysbiose induit une modification de I’environnement luminal

v
A 4

Modification de la maturation de I'épithélium intestinal et fonctions barrieres (0 — 2ans)

v
v

Développement altéré du systeme immunitaire intestinal qui induit les HAECs




b Patient-derived tissue subunits ¢ Omics profiling d Study host-microbe interaction

v' Mini-organe en 3D issus de cellules souches t /ed
v' Tous types cellulaires du tissu — \ ﬁ g |
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v Conservation des caractéristiques du donneur e

@ Potential lead

Expertise PIGORG : Création d’'une plateforme d’organoides intestinaux porcins
Initial pig developmental stage influences intestinal organoid growth but not cellular composition. Animal Model Exp Med. 2024

D'Aldebert E et al,. Front Cell Dev Biol. 2020 Jun
Dieterich W et al. Sci Rep. 202Published 2020 Feb 26
Artegiani BHum Mol Genet. 2018
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Objectifs de I'étu

0 Constitution d’une biobanque

Création d’une biobanque de selles de patients MH En cours
Création d’une biobanque d’organoides de patients MH . Fi”ancﬂe;;
AF A
Recueil prospectif des donnees cliniques et du statut HAEC CQB MaH
genies gl

e Culture des organoides intestinaux

e Analyse des interactions microbiote-épithélium - modele 2D d’étude hote pathogene

0 Analyse multi-omique du microbiote
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Descriptif de I’étude

0 Constitution d’une biobanque e Culture des organoides intestinaux
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e Analyse des interactions microbiote-épithélium - modele 2D d’étude hote pathogene

a) Evaluation des fonctions barriére selon le statut HAEC b ) Evaluation de la reversibilité du phenotype

TEER Measurement
m OB
J::l;! \

Opening
the way to
fecal
transplant ?

Transcriptomic analysis ( naec ) (CnoHaec)

R inflammatory
signal response
analysis

Demande de Financement FIMATHO
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Résultats attendus ‘

Comprehension des mécanismes cellulaires / microbiens impliqués dans les HAECs

|dentification de biomarqueurs (dépistage, cibles thérapeutiques)




HAEC-O : Unraveling the altered microbiota- intestinal epitheli

Hirschsprung disease associated enterocolitis using o

Merci de votre attention

HAEC-O team :
Dr Gaelle Boud W .
Hary AFfY
Pr Alexis Arnaud \ @& MaH
Dr Camille Duchesne

0lY (mecan 73

Qennes CHU

LILLE

ASSISTANCE HOPITAUX

PUBLIQUE DE PARrRls CHRU “/ uopnaux de Toulouse
eSS C H U Hopitaux ap-

m ANGERS QH‘E de Marseitie AM

Sylvie Guerin ) \q CHRy ‘@_w,
Patrice Dahirel NAEC-0 =

Megane Bostoen

WA

Fundings : CHU Rennes, FIMATHO, AFMAH




