= |IMAD

| L' natiiuf des Maladies
M | de I'Appareil Digesiil

T THU de Mo

I\ Nantes
W Université

!nserm

CENTRE HQS—WUIER‘ La sclence pour la santé
o ‘ : Fram scignce ta haalth
UNIVERSITAIRE DE NANTES

2&3 Séminaire

g GETAID REMIND

Groupe d'étude Thérapeutique
des Affections Inflammatoires du Tube Digestii

Dr Catherine Le Berre










La phagothérapie, un traitement des MICI ?

Cell ¢? CelPress

Targeted suppression of human IBD-associated gut
microbiota commensals by phage consortia
for treatment of intestinal inflammation
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. La phago...quoi ?

C'est quoi
la phagothérapie ?
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1771 Multiolicati bactérienne
* inserm ulpiication ciblée par le phage



Klebsiella pneumoniae est enrichi chez les patients MICI en poussée
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Le clade Kp2 est enrichi chez les patients MICI en poussée
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La phagothérapie ciblant Kp2 réduit I'inflammation colique chez la souris

i. PHAGE ISOLATION ii. IN VITRO TESTING |iii. IN VITRO VALIDATION iv. IN VIVO ASSESSMENT v. FINAL COMBINATION
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n=18 (14:4)
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Pas d’effets secondaires notables



Des souches de Klebsiella pneumoniae (clade Kp2) sont associées a la sévérité de la
maladie chez les patients atteints de MICI.

Ces souches induisent une inflammation colique chez la souris.
Une combinaison de 5 phages anti-Kp réduit I'inflammation colique chez la souris.

Chez 'homme, I'administration de phages a des volontaires sains est bien tolérée et
viable, avec accumulation dans le colon.
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. Un role sous-estimé des natural killers dans la maladie de Crohn ?

Inflammatory bowel disease

@ Original research

A novel unconventional T cell population enriched in
OPEN ACCESS L
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Identification de TCRs enrichis dans le sang des patients atteints de maladie de Crohn
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Ces CAIT sont aussi présents au niveau intestinal et dans les ganglions
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Ces CAIT sont principalement des LT CD8"
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Ces CAIT expriment des génes marqueurs des NKT type I

A CAIT, MAIT and iNKT cells in single-cell data from 3 CD patients (top panels) and 3 healthy controls (bottom panels)
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Cette étude identifie des LT avec un TCRa semi-invariant comme étant fortement
enrichis dans le sang périphérique des patients atteints de maladie de Crohn.

Il s’agit principalement de LT CD8" avec un phénotype semblable aux NKT type I,
supposant un réle de ces cellules dans la physiopathologie de la maladie de Crohn.

Il pourrait aussi s’agir d’un nouveau biomarqueur permettant de différencier Crohn
versus RCH.






Un lien entre autisme infantile et MICI chez les parents ?

ARTICLES Ir‘i‘lﬂémdicine

https://doi.org/10.1038/541591-022-01845-9
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Parental inflammatory bowel disease and autism
in children
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Il existe une association entre autisme chez I’enfant et MICI chez les parents

Exposure n ASD/N total (% ASD)? Model39 OR (95% P

Cls)
43,568/2,272,606 (192%) Ref

No maternal IBD

uUcCs

Any maternal BD  1,361/51,621(2.64%) 132(1.25140)  <0.001
Establishing associations Maternal Crohn's  422/17,832 (2.37%) 120 (1.061.36)  0.004
Nationwide registry-based cohort study in Sweden Maternal UC 292/12,390 (2.36%) 1.22 (110,1.36) 0.001
e - Maternal Other IBD'  722/24,865 (2.90%) 143(132155)  <0.00T
& w R Maternal Crohn's  639/26,756 (2.39%) 122(112132)  <0.001
or UCs
> & g e Nopaternal IBD ~ 43,989/2,281119 (193%)  Ref
= = Any paternal IBD  940/43,108 (2.18%) 1.09 (1.02,117) 0.012
?‘”fftigz* / Paternal Crohn’s 346,/18,290 (1.89%) 116 (1.01,1.32) 0.031
Paternal UC 254/11,274 (2.25%) 097(0.861.08) 0575
Paternal other IBD"  407/16,958 (2.40%) 117 (1.05,1.30) 0.003
Paternal Crohn'sor  533/26,150 (2.04%) 1.04 (0.95,1.14) 0.408




Genetic correlation: LDSC

Polygenic associations: PRS analysis in ALSPAC

7,348 mother-child pairs
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Polygenic Autism factor

risk score mean score
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Trait 1 Trait 2 t, (95% Cls) P
Autism IBD —0.0615 (-015,0.02) 0.158
Autism uc —0.0656 (-0.17,0.04) 0.2064
Autism Crohn's —0.0403 (-0.13,0.05) 0.3551
Exposure p (95% Cls) P
Maternal IBD PRS 0.02 (-0.004, 0.04) 01
Maternal UC PRS 0.02 (0.003, 0.05) 0.03
Maternal Crohn’s PRS 0.03 (0.01, 0.05) 0.004
Child's IBD PRS 0.003 (-0.02,0.02) 0.79
Child's UC PRS 0.001 (-0.02, 0.02) 0.89
Child's Crohn’s PRS 0.007 (-0.01, 0.03) 0.49



Il existe un effet causal de la susceptibilité génétique aux MICI dans I'autisme

Causal effects: MR

Facteurs confondants
Q\ . x Ex : alimentation, santé métabolique, médicaments, etc.

GWAS . GWAS I =

O——&‘:a.—, —é | [ : & =

i l' l
: ¥ o e . 7 Y e - VT g e e Maladies

r A Ex : variations associées _"*" : — Ex : maladies du :

e Mo ohdd b kW e argan_|* |5 ol i oy e

____s__ 5

Exposure Outcome OR(95%Cls) P
Genetic liability to IBD Autism 1.02 (1.0,1.05) 01
Genetic liability to UC Autism 1.04 (1.01,1.07) 0.006
Genetic liability to Crohn's Autism 1.01(1.0,1.04) 0.2
Genetic liability to autism IBD 090 (0.73,111) 0.32
Genetic liability to autism ucC 095 (0.77,118) 0.65

Genetic liability to autism Crohn's 0.85(0.63,115) 0.29



Il existe une association entre diagnostic parental (principalement maternel) de MICI
et autisme chez I'enfant.

Les analyses de score polygénique démontrent une association entre susceptibilité
génétique parentale aux MICI et autisme chez I'enfant.

Les analyses de randomisation mendélienne ont identifié un lien causal entre
susceptibilité génétique parentale aux MICI et autisme chez I'enfant.
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