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La sclérose en plagques (SEP), une maladie neurologique hétérogene |%

- Maladie auto-immune hétérogene de
démyélinisation du systeme nerveux central

- On estime gu'environ 2,8 millions de
personnes vivent avec la SEP dans le
monde.(Walton et al., 2020)

Progression de la maladie

20-80% des patients

SEP

Individu

sain ? Progressive

Facteurs de progression
de la maladie

Apparition précoce (Clinically SEP chronique tardive
Isolated Syndrome — CIS) (Macin et al., 2020)
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Le microbiome comme marqueur de la progression de la SEP |\

a) Microbiome de la communauté entiere b) Microbiome interagissant avec 'immunité
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Dysbiose du microbiome intestinal Migration des cellules productrices d'lgA  Diminution de l'interaction des
dans I'évolution de la SEP (Cree et vers le SNC dans la SEP IgA dans les formes graves de la
al., 2016) (Probstel et al., 2020) SEP (Sterlin et al., 2021)




‘ IgA-Seq : identification des bactéries liées a I'lgA
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Analyse générale du microbiome: Diversité alpha et béta des bactéries IgA+ oY
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Analyse générale du microbiome: Profils d'abondance bactérienne ,T )

Bacteries liées a IgA+
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- Faecalibacterium prausnitzii
- Bifidobacterium bifidum

- Blautia wexlerae

- Coprococcus comes
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Bacteries non-liées a IgA+

_ - Anaerobutyricum halii

- Fusicatenibacter saccharivorans

- Blautia wexlerae

Control CIS




Peut-on déchiffrer la probabilité que les IgA se lient aux bactéries ? ,?/_\\
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‘ Analyse des interactions bactériennes a l'aide du réseau de co-abondance \ ,T,)‘,,
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‘Analyse au niveau des souches : amélioration de la résolution taxonomique \ ,T_\\,,
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1) mADb against Ova reacted against 1) Gut SIgA against B. 1) mAD against only 1 B. theta strain
Examples Lactobaccilus and Bacteroides thetaiotamicron after 2) SlgAagainst B. fragilis
genera monocolonization
2) mAbs from gut reacted to SFB and
proteobacteria

3) Flagella cross-reactivity

Examples of Fructan, Pectin, other MACs Ca i
; ) , ’ psular Polysaccharides ]
bound antigens LPS, Peptidoglycan, flagella LPS O-antigen Weis et al. 2021
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Abondance des souches de B. adolescentis présentes
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Conclusion w0\

a) Il semble y avoir des difféerences potentielles dans la diversite, la composition
et l'interaction des bactéries liées a I'lgA entre les individus sains et les patients
atteints de CIS

b) La probabilité qu’IgA se lie a des bactéries semble étre spécifique a
I'espece.

c) La présence de difféerentes souches de B. adolescentis chez les controles et
CIS montre la possibilité que le ciblage des IgA soit spécifique a la souche.




‘ Remerciements \ 'VA Y
Y

.PARIS. A o oanE ! ASSISTANCE -
“Cimi S it i Inserm s @ B

UNIVERSITE

Etude et manipulation de la tolérance en immunopathologie

Guy Gorochov (Co-dirécteur de these) Financement

Lejla Imamovic (Dirécteur de these)

Delphine Sterlin Fondations _
Médicale fondation

Alicia Moreno
Christophe Parizot

Martin Larsen

Hopital Ophtalmologique Adolphe de Rothschild

Elisabeth Maillart P’ b
. . / AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
Olivier Gout =B i

Catherine Lubetzki
Romain Deschamps

Fondation Ophtalmologique
Adolphe de Rothschild







9L,
ns ,,’ ‘
7
0.25
6 —_
COntrOl % o go.oo—f l |gA+
7z 4 o Al | g A-
3 A
IgA+ IgA- 0 PCo?'([J?ztﬂ/n] v
7
0.25
6
CIS §5 Eéo_oo-- % :g2+
% g g -
4 — <
-0.25
3
2 0.0 -0.2 OrO 0.2 0.4 0.6
IgA+ IgA- PCo1 [16.5%]




o %
Control CIS
s Coprococcus_comes- F ] s__ Clostridium_fessum- l ]a
s GGB9699 _SGB15216- F ]E s__Agathobaculum_butyriciproducens- h ]a
s__GGB9342_SGB14306- F Iz s__Anaerobutyricum_hallii- b ]a
s GGB79734_SGB15291- F ]a s__Coprococcus_comes- ——{ ]a
Group

s__Clostridiaceae _bacterium- i ]3 . Positive s_ Blautia_SGB4815- b ]a

. Megative
s Blautia wexlerae- ]a s Coprococcus_catus- i ]a
s Bifidobacterium adolescentis- E ]ﬁ s__Anaerobutyricum_soehngenii- b ]8
s Fusicatenibacter_saccharivorans- b ]a s Blautia_wexlerae- t ]a
s Ruminococcus_torques- F ]a s__ Bifidobacterium_bifidum- P ]3
s__Clostridiales_bacterium_KLE1615- h Iz s__Anaerostipes_hadrus- h Iz

0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20
Relative abundance Relative abundance




‘ Exploration du partage des souches dominantes de Bifidobacterium adolescentis \
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