	[image: image1.png]COLLEGE
DOCTORAL
PAYS DE LA LOIRE




	Année 2023/2024  





FICHE SUJET DE THESE
	Sujet N° (à remplir par l’ED) : 
	FINANCEMENT : 

Demandé




 FORMCHECKBOX 
 Acquis
	Origine du financement : 

	Titre de la thèse : 

Evaluation des effets de la neuromodulation des racines sacrées sur l’inflammation dans la rectocolite hémorragique
	3 mots-clés : 
Rectocolite hémorragique


Neuromodulation des racines sacrées


Inflammation

	Unité/équipe encadrante : U1235 TENS The Enteric Nervous System in Gut and Brain Disorders

	Directeur de thèse :

Malvyne Rolli-Derkinderen
	N° de tél : 0240412974
Mail : Malvyne.Derkinderen@univ-nantes.fr

	Contexte socioéconomique et scientifique:
La neuromodulation des racines sacrées (NMS) est un traitement validé de l’incontinence anale mais son utilisation dans diverses pathologies anorectales chroniques peut également apporter un bénéfice. Des travaux de notre équipe ont notamment identifié un renforcement de la barrière épithéliale intestinale (BEI), après soumission à une NMS en situation inflammatoire, par le biais d’une diminution de la perméabilité et une régulation des médiateurs inflammatoires. De même, ce traitement appliqué à des modèles animaux de colite inflammatoire a permis de mettre en évidence des effets anti-inflammatoires sur le rectum et le colon.

En situation clinique, deux essais récents ont évalué les effets de la NMS chez des patients atteints de rectocolite hémorragique réfractaire au traitement médical. L’essai PRIMICISTIM, publié par notre équipe, portant sur 8 patients a retrouvé une rémission (12.5%) et une réponse chez 3 autres patients (37.5%) à 16 semaines. Aucun effet indésirable n’a été rapporté attestant de la sécurité d’utilisation du dispositif. Une seconde étude a comparé l’efficacité de la NMS vs Sham-NMS chez des patients atteints de RCH. Il a été observé une réponse clinique chez 73% des patients dans le groupe NMS en comparaison avec un taux de 27% chez les patients Sham-NMS (p<0.01). Il existait par ailleurs, une diminution du score d’activité clinique de la maladie et une diminution de la concentration plasmatique de TNF-α chez les patients stimulés. L’impact sur le microbiote intestinal, que l’on sait altéré chez les patients RCH (dysbiose), a également été évalué. Les auteurs ont pu mettre en évidence des modifications significatives du microbiote intestinal (notamment une diminution des protéobactéries pro-inflammatoires) dans le groupe NMS, non retrouvées dans le groupe Sham-NMS. Ces éléments constituent une preuve de concept du potentiel anti-inflammatoire de la NMS en situation pathologique chez l’Homme avec un possible impact sur le microbiote intestinal.

	Hypothèses et questions posées:
L’objectif de notre travail est d’évaluer les effets de la NMS sur la BEI et le microbiote intestinal de patients atteints de pathologies anorectales chroniques (incontinence anale, maladies inflammatoires chroniques de l’intestin).

Nous émettons les hypothèses suivantes : 

· la NMS entraîne un renforcement de la BEI possiblement médié par des modifications caractéristiques du microbiote intestinal : augmentation des bactéries productrices de métabolites anti-inflammatoires, diminution des bactéries à activité pro-inflammatoires ;

· il existe des profils de microbiotes de patients répondeurs à la NMS ;

· la modification du microbiote induite par la NMS pourrait permettre une meilleure sensibilisation à certains traitements médicaux de la RCH.

	Grandes étapes de la thèse (env. 12 lignes) : 

1. Caractérisation des effets de la NMS sur la BEI et le microbiote intestinal à partir de patients atteints de RCH
L’étude comporte deux volets :

a- Analyse ancillaire rétrospective de l’essai PRIMICISTIM (patients présentant une RCH réfractaire au traitement médical traités par NMS)

Le microbiote intestinal sera analysé, à partir des selles des patients inclus dans l’essai PRIMICISTIM, avant traitement par NMS puis à 16 semaines après le début du traitement par séquençage de l’ARN 16s. Les métabolites bactériens (acides gras à chaîne courte, acides biliaires, tryptophanes/dérivés indole) seront également analysés par spectrométrie de masse.

L’action de la NMS sur la BEI sera évaluée par analyse des variations de perméabilité par une technique de Ussing à partir des biopsies rectales et coliques avant traitement puis à 16 semaines.
b- Analyse d’une cohorte prospective de patients traités par NMS dans le cadre de pathologies anorectales chroniques

Cette étude justifiera la mise en place d’un essai clinique incluant des patients présentant une RCH réfractaire au traitement médical. Les patients bénéficieront d’un traitement par NMS selon un design en cross-over. Les activités clinique, biologique et endoscopique de la maladie seront corrélées aux remodelages de la BEI et du microbiote induits par la NMS. De manière plus spécifique, nous étudierons au niveau de la BEI, les variations de la perméabilité intestinale et de l’expression des médiateurs de l’inflammation. Les modifications du microbiote intestinal et notamment l’activité des métabolites bactériens pouvant contribuer aux modifications de la barrière seront caractérisées. Ces résultats seront comparés à une cohorte de sujets sains bénéficiant d’une NMS dans le cadre d’une incontinence anale (groupe témoin).
2. Etude des mécanismes d’action de la NMS sur l’inflammation colique et rectale

Les mécanismes d’action des métabolites bactériens, modulés par la NMS, sur la BEI seront précisés en combinant des approches in vitro (cultures de cellules Caco-2, organoïdes) et in vivo (modèle expérimental de colite inflammatoire au DSS).

	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
· Connaissances des mécanismes physiopathologiques des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin
· Maîtrise des techniques de PCR, Western Blot, Ussing, formation en expérimentation animale
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