Cancer, vieillissement,
maladies neurodégénératives,
‘maladies métaboliques...
qui est vr'ai_me.'_,__'__le « stress »,

notre meilleur allié €
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Références scientifiques

3_ l pljblicafion-é_ séfentiﬁques
(1114 citations, indice h 18)

' 2 brévéts internatio%ux (+2 a venir)

De nombreuses commhl tions Grand Public
(La Science se livre, Savani'- .' |gue, Pint of Science,
Animation Twitter @LaBioauLabo et @EnDirectduLabo, Déclics (FSER),
La Méthode Scientifique (Frande Culture, RadioFrance),
« Il était une fois...la vie sy (én Blu- Ray et DVD))
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Mes domaines de recherche -

..Stress Metabollsme Mltochondrle

Vieillissement normal et accéléré,
Antioxydants et mlcroblote,
Cancers,
Neurodegemratlon
Cellules sduches

’

(tumeurs cerebrales métastases cérebrales,
accident vasculaire céreébral,
manque en oxygene (ischemie/hypoxie),
neurodégéneération)
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Le Topl 0 des menaces

pour la santé en 2019

Organisation

. i .
mondiale de la Santé La Pollution de Pair

(9/10 personnes respire un air pollue)
Les Maladies non transmissibles
(70% des déces dans le monde: Diabete, cancer, maladies cardiovasculaires...)
La peur des vaccins
Ebola
La grippe saisonniére
La dengue (moustique)
Le faible accés aux soins‘primaires
Le VIH (Sida)
Les populations fragiles
(22% de la population mondiale en crise sanitaire)
La résistance microbienne (bacteries multirésistantes)
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Les 10 principales causes de mortalité - 2000

Millions de décés
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Cardiopathies ischémgiues

Z
I
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Organisation Infections des voies respiratoires basses

Broncho-pneumopathie chronique...

mondiale de 'a Santé Maladies diarrhéiques

Tuberculose

VIH/sida

Maladies transmissibles, maternelies,
= néonatales et nutritionnelles
Prématurité I maiadies nontransmissibles

Cancers de la trachée, du poumon 1 Traumatismes

Accidents de la route

I e s ‘ a u s e s d e Source: Global Health Estimates 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Geneva, World Heakh Organization; 2018.
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mortalité N y
les 10 principales causes de mortalité - 2016
entre 2000 M!Iionsde dél:;s
et 20 I 6 Cardiopathies ischémaqgiues
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\ Broncho-pneumopathie chronigue...

Infections des voies respiratoires basses

Fo rte augmentation des Alzheimer et autres dé mences

Trachea, bronchus, lung cancers

maladies non Diabéte sucré
transmiSSibIeS Accidents de la route

Maladies diarrhéiques

] I‘I

Maladies transmissibles, maternelles,
néonatales et nutritionnelles

Maladies non transmissibles

Traumatismes

Tuberculose

|_I_-_I_'_I_I I'_

Source: Giobal Heaith Estimates 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Geneva, W orld Health Organization; 2018. /
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Selon une étude en 2017, en France
ais-sur.l 0 éprouvent du stress

9 fran

60 * des
femmes

57 *des

/—\ 25-34 ans

&25-34 ans

.r'" L’—\

LES FRANCAIS
LES PLUS STRESSES

IMAGERIE 8 STRATEGIES

CEREBRALES & TUMORALES

\

57 * des habitants
du nord est

& Espace
Ramsay
presse

Générale
de Santé

“optnionway
fi Inserm

La science pour la santé
From science to health

HERAPEUTIQUES DES PATHOLOGIES

Pour les Frangais, des solutions existent
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Puissante défense Alarme /| Messager

Notre meilleur allié et notre pire ennemi

STRESS

Aigue Chronique

Physique Neurogéne Psychogéne

Lésion localisée = Endommagement Facteurs
du systéme nerveux  psychologiques
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Le stress est une
« reponse non Speaf'que de i




 Calorie ['

Stress

En

(s5.)

Anger Fear Disgust Happiness Sadness

1114

Love Depression Contempt Pride

|

Anxiety

N 040y

Lauri Nummenmaa et al. PNAS 2014;111:646-651
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Shame Envy
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Comment briler
des calories ?

Temps nécessaire pour
dépenser 150 calories
(pour un adulte de 70 kilos)

Source : Université du Québec @
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"\: Nous respirons I 5,000 L d’air par jour

Notre cceur pulse 7,500 L de SANg par jour

et effectue 2,5 milliards de battements au cours de la vie
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Pour un ITumain de 70kg, 20-30 ans, Im70

30,000,000,000,000 de cellules humaines

soit 30 trillions pour 45.5 kg (dont 20 kg de muscles)

R

dont 25,000,000,000,000 de globules rouges

soit 25 trillions pour seulement 2,5 kg
(83% des cellules humaines)

I I.
.
» ..
R 7y
3 v
OXY &
| Depis o1, nos cnnis s
Teilissent e iz i es

4 — o
y UIA
Cyceron :JNNTIERERJ\SC:EE
p [
. PUTEFORME 0'IMAGERIE BIOMEDICALE NDRMANDIE |




Y
S

¢ IMAGERIE 8 STRATECIES U I A
l ST ) ) THERAPEUTIQUES DES PATHOLOGIES a UNIVERSITE
2 /7 CEREBRALES & TUMORALES €<fox yceron INTER-AGES

s ormandie Université oMEDIGLE

NORMANDIE

PLATEFORME O'IMAGERIE BIOMEDI




haque jour

de cellules meurent

Le renouvellement est permanent
et coute beaucoup d’énergie...
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Dans chaque cellule
(excepté les
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j 2o I I Itoc l n d rl e " (~1:5 milliards d’années) .
~ i Anoxygenic photosynthesis ' . - Fish . I
H,S + CO, + hv = S + [CH,0] + 5 --- Amphibians

Sulfate reduction i o Reptiles
SO, + CO, + hv > Sy + CH, '
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. Mammals
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; Oxygenic photosynthesis i
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(]
)]
|

L]
Archean expansion ' H
3.33-285hbya Land !

26.8% gene families ; plams;

w
o
|

i
i
0

[}
]
]
1
1
i
i
1
]
i
. i i
=~ Animals | :
i
]
]
L}
1
1
]
1
1
[}
]
1

=
Q.
0
;
=)
iy
7))
c
(v}
©

ﬂ

o : First eukryotes : : Y
First microfossils 15byaif<2% 0, ! ' f

3.8 byain 0% O, a || @_"“mm“" “m_i““ g Homo Sapiens
ta . _ (nous) = .

Ferruginous oceans Euxinic dceans fv‘——_ﬁ__‘\ \ 90% ocean 200.000-300.000 ans

: 70% land
(Fe*) (H2

M
o
1

h

ene
%)
o
1

LUCA
le dernier.
ancétre

commun : | ? _ " c |D[S|’J|C|F’iTriJ|K|T
g T T I I

. LA 2 .
universel /a

e 400 3000 2000 1000 600 400 200
3.8 milliards

, , Eo fPaIeoi-Meso Nea | Paleo Meso , Neo
d’années Archean Proterozoic Phanerozoic

Millions d’années

i
(4]
1

*

e d’Oxyg
o

Pourcent

Cortese-Krott et al. 201 7, Antioxidants & Redox Signaling

Normandie Université @

: UIA

CAEN UNIVERSITE
NORMANBIE Cyceron INTER-AGES
. ‘ PUTEFORME 0'IMAGERIE BIOMEDICALE No RMA N D IE

IMAGERIE & STRATEGIES
ls ) HERAPEUTIQUES DES PATHOLOGIES
2 F EREBRALES & TUMORALES




Mitochondrie
Des | 00aines de mitochondries / cellule

o
Les Mitochondries travaillent a prés de 50 C:

Production de rénergie de tous les jours
Source de production du « SCress »

Contréle de la Mort cellulaire programmée(apoptose)

Régulation du taux de calcium
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diOxygéne Oxydation

Gras/SucreMitochondrie Ba.tte I"ie
b ? principale

Glycolyse

Energie (ATP)
METABOLISME

ENERGETIQUE
Respiration mitochondriale




Oxydation

diOxygene \

G I"aSISUCI‘e Mitochondrie Batte I"ie

Glyc%)_l;lse secondaire

Fermentation
Lactique/acidose (muscles, bactéries)
Alcoolique (levure)




diOxygéne —-\0xydation
Gras/Sucre: |, =T e
_.¢ Production
Glycolyse - R

_ ' Oxy ants
(ROS/ERO)




Cellule de peau humaine en bonne santé
(fibroblaste)

Noyau (ADN)
Oxydants Mitochondries

©Laurent Chatre — CNRS/Institut Pasteur




Gros probleme !

L'effet inattendu et inquiétant deg  eSwsabegie

aﬂtiOXYdantS SllI' le Cancer Essais sur la souris et des tissus humains
Cancer du poumon : les

Connus depuis plus de 20 ans pour leurs effets protecteurs sur les radicaux libres, les

antioxydants viennent de se voir attribuer de nouvelles propriétés. Une récente étude menée par a nt] oxyda nts t ri p I e nt la

: P
O x d at I O n les chercheurs de I'Unit i n Medical Center, au Texas, témoigne du danger
qu'ils pourraient représenter. crolssa nce d es tu meurs

B-0-8:0 P)

, 7 t s Je mabonne . .. Consommer des antioxydants pour prévenir un cancer du
O O s e r e n e r I e 74 partir de 4,30 Ajouter au classeur  Suivre ce contributeur  Lecture zen Atk B poumon est une mauvaise idée. Une étude signale que ces
p— produits accélérent la croissance et |'agressivité des tumeurs
~ e pulmonaires.

EENEES

° Y
I m m u n Ité oo o o \ Les armoxydants f.;a ne marche pas

Les antioxydants ont pour effet d'augmenter le procassus da profifération des cellules cancéreuses.
Allodocteurs.fr

(»)

#A Alaune Jaimal... Maladies Sesoigner Sexo Alimentation Bien-8ire-Psycho Grossesse - Enfant]

A/ Maladies / Cancer

Alimentation et cancer : trop
d'antioxydants peut-il &tre délétére ?
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Les oxydants | dangereux

bénéfiques... en exces...

Vitamine E
Beta-carotene

Dans les fruits...
Dans les légumes...

Cure vitaminée
(avec modération)

Vitamine C = anticancer ?
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Dans la vie quotidienne ...
Oxydants . Nitroxydants

Eau oxygénée Alimentation
ou (bactéries / plantes)
oxygene actif Eau

(Péroxyde Nitrite
d’hydrogene) Nitrate
Oxyde nitrique




Le stress était I’équilibre
en deux forces

les oxy-dants _
et les nitroxydants




Le stress est.I’équilibre

en trois forces

~ les oxydants,
les nitroxydants
et les sulfoxydants




Notre patrimoine génétique (ADN

Noyau (ADN) [
Oxydants '

Le noyau de la cellule
peut étre comparé a un
livre

Le texte, c’est I’ADN:
acide désoxyribonucléique.

Failes de bases

ADN en
double "*‘"‘_‘“ - Il est constitué de phrases qui
ont un sens: les génes
Lalphabet de 'ADN est .','f’) .
constitué de 4 P {/
désoxyribonucléotides, /
symbolisés par les
lettres
ATCG
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"Chaque jour, dans chaqué cellule,

|50 000 Iésions ADN
par oxydatlon

a cause des Oxydants et Nitroxydants




T ) | .
Inflammation

Accumulation des oxydants
et/ou nitroxydants

Anti-inflammatoire Non Stéroidien (AINS)

Blocage de la cyclo-oxygénase pour éviter
la production de prostaglandine (inflammatoire)
Paracetamol, Aspirine, Ibuprofene

nye
Vil
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Transformation d’une cellule saine en cellule cancéreuse

*® -
- - *
ISIGNAUX CHIMIQUES] GENE DE COMMENT UNE CELLU
. o EHOLEERATION DEVIENT CANCEREUS

GENE MUTE
S?‘ ¥

GENE D’APOPTOSE
INACTIF

GENES
REPARATEURS D'ADN

3.un géne de
prolifération vient
justement de muter.

2. Lors d'une division cellulaire, Il s"active sans avoir 4. Mais le gene
I'ADN est dupliqué afin que la été sollicite. d'antiprolifération
cellule-fille en regoive une copie. Les Heureusement, mute a son tour. Il ne
genes réparateurs d’ADN vérifient le géne répond plus aux
que la copie est identique a l'original. d'antiprolifération est ordres d'arrét de
Mais une erreur peut subsister... intact. |l peut freiner prolifération et ne
la division ou peut plus ordonner £
ordonner a la cellule I'autodestruction. La §
1. La cellule saine recoit en permanence des de se détruire. cellule mutee refuse B
signaux chimiques des autres cellules. lis de mourir et se divise 5. Les systemes de protection de la cellule S
peuvent lui ordonner de se diviser via un géne de désormais de s'effondrent les uns apres les autres. En particulier 5
prolifération (dit oncogéne) ou de se reposer via maniére totalement lorsque les génes réparateurs d’ADN sont eux aussi 2
un geéne dantiprolifération (dit suppresseur de anarchique. Elle est endommages. Les cellules cancéreuses accumulent &
tumeur). Ce dernier peut ordonner a la cellule de cancéreuse. ainsi plusieurs erreurs dans leur ADN. Certaines )
s'autodétruire via un géne d'apoptose. peuvent devenir des métastases. <
CI"'\
\_J\‘._\_ ——
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Transformation d’une cellule saine en cellule cancéreuse

En France

_LES CANCERS ATTRIBUABLES
A LA CONSOMMATION D'ALCOOL
EN FRANCE EN 2015

Les cancers de la
bouche, du larynx et
du pharynx Le cancers de
6959 cas l'oesophage
1807 cas

Le cancer du sein

8 081 cas \/

Le cancer du foie
4 355 cas

Le cancer
colorectal
6 654 cas

FEDERATION

AICTION
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Le cancer en France

Inégalités géographiques des morts
par cancer dans les departemen ts
francais

(Hommes uniguement)

Atlantiou®

8.
Taux de cancers -
pour 100 000 hommes . F
| Ge 44) 3478
| I de 400 3 441
| - de 369 5 4‘0[]

B e 35, ; 3368 1 i
dE‘ 3]1 § B_J_ et-Garonne
de 291 3 31 | Gers

—— o - i Garonne
1000 nouveaux Aidoe
cas de cancers
par jour en France

Corréze

Haute

Ain

Puy [ Loire Rhine

de-Dome N5
Haute o
, Loire

Isere

B déche Drime

Gard

Normandie Université

UNIVERSITE
CAEN
NORMANDIE

.43
S Chezlafemme

® Les cas de cancer

F l TOTAL 207 000

nouveaux cas en 2011

Poumon
27500

LA

fast
L) e

. 13,3%
= l°'4%
=— (Colorectal

21500

I— Prostate

84 500 71000
déces en 2011

___ AR e -

TOTAL 158 000
nouveaux cas en 2011

Poumon
12 000

— Colorectal
19000

Sein
53000
décés en 2011
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Cartographie : tous cancers (24) en France (2007-2014)

SMR (Ratio standardisé de mortalité)

= ¢ Santé
® ¢ publique
[
? France

Tous cancers
Rapports standardisés de mortalité 2007- 2014
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Cartographie : Cancer du sein en France (2007-2014)

SMR (Ratio standardisé de mortalité)

= ¢ Santé
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? France

Cancer du sein
Rapports standardisés de mortalite 2007- 2014
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Cartographie : Cancer de la prostate en France (2007-2014)

SMR (Ratio standardisé de mortalité)
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? France

Cancer de la prostate
Rapports standardisés de mortalité 2007- 2014
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Cartographie : Mélanome de la peau en France (2007-2014)

SMR (Ratio standardisé de mortalité)
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? France

Mélanome de la peau
Rapports standardisés de mortalité 2007- 2014

LY
L )

N

f SR

. g U l
>
. UNIVERSITE .
‘Qﬁ- @ n CAEN UNIVERSITE
NORMANDIE S C_yceron INTER-AGES
"‘”":‘fl‘:"“‘”f; ;‘\’I‘;""“""“"““I::‘;“""“ Normandie Université ..mmnm[u'mmm[awom(mwz NORMANDIE



Cartographie : Cancer du SNC en France (2007-2014)

SMR (Ratio standardisé de mortalité)

= ¢ Santé
® ¢ publique
[
? France

Cancer du systeme nerveux central
Rapports standardisés de mortalité 2007- 2014
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Cartographie : Cancer du colon-rectum en France (2007-2014)
SMR (Ratio standardisé de mortalité)
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Cartographie : Cancer Lévres-bouche-larynx
en France (2007-2014)

SMR (Ratio standardisé de mortalité
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Cancer levres-bouche-larynx
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Cartographie : Cancer du foie en France (2007-2014)

SMR (Ratio standardisé de mortalité)
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Cancer du foie
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Cartographie : Cancer du poumon en France (2007-2014)

SMR (Ratio standardisé de mortalité)
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Cancer du poumon
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Du cancer primaire aux métastases

Cerveau A chaque

La stratégie de la dissémination métastatique | cancer ses

organes
® Les exosomes préparent le terrain Poumon } 0s cibles

Tumeur TEye _ Cellule tumorale Niche prématastatique SECRETES PAR DES CELLULES Foie Foie L]
primaire £ e " Eissore Exusume CANCEREUSES, des exosomes

agpy ayPg entrent dans la circulation sanguine.
lis portent des intéarines dont
mﬁ\ la composition conditionne "adhésion
! ’ 2 - ‘ |:> a des organes distants spécifiques.
Eee— Leur contenu déclenche la création COLORECTAL

Pourmon

de niches pré-métastaticues qui
constituent un milieu protecteur

Valsseau sanguin Pourmons pour les futures cellules tumorales.

(Esophage
® La troupe des cellules tumorales suit Pourmon

Tumeur pri rnalre Formation d'un réseau FOIE Foie ‘;f Foij/

sanguin (anglogenése) Gland
ande

Métastases
surrénale

Cellule tumorale -
Entrée dans <‘\'\ ESTOMAC POUMON

la clrculation sanguine
(Intrvasation)

Dissimulation sous Sortle du valsseau
(extravasation) — &

/// les plaquettes # Peurnon

Arrét __
Foie -q-j

LA « CASCADE
METASTATIQUE »
est un véritable
parcours d'obstacles PANCREAS PROSTATE
pour les cellules e
};’mﬁf 5‘!‘1,’,',,3‘,’;;‘_9“‘ : Les cellules tumorales métastatiques ne clblent pas les organes
On estime que moins i distants de manlére aléatolre, mals ont une affinité particuliére
de 0,02 % de celles . = pour tel ou tel tsau, La tumeur primalre est figurée par un polnt
entrant dans la ] v bleu. L'épalsseur des tralts rouges Indigue 1a fréquence a laguealle
circulation sanguine ] 7 chague tumeur primalre se disséming dans l'organe Incique.
parviennent a former

£ des métastases
détectables.

MAGERIE 8 STRATEGIES

|s ) ) HERAPEUTIQUES DES PATHOLOGIES

EREBRALES & TUMORALES
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Oxydation

diOxygene —-\
Gras/Sucre v @& i« Cancer
Ny,

Réveiller les mitochondries
tue les cellules cancéreuses




Pour un humain de 70kg, 20-30 ans, Im70

30,000,000,000,000 de cellules humaines

soit 30 trillions pour 45.5 kg (dont 20 kg de muscles)

39,000,000,000,000 de bactéries
soit 39 trillions, c’est le Microbiote

(+virus et champignons)




100 fois plus

\

de génes dans
le microbiote

intestinal
que dans
le génome
humain

9800
etudes

sur le

microbiote

intestinal

ont été

publiées &

ce jour. Deux
vastes programmes de
recherche internationaux
ont été lancés en Europe
(My New Gut Project, 9
millions d’euros) et aux
Etats-Unis (Microbiome
Gut-Brain Axis, 7 millions
de dollars)

Les 4 autres
principaux
microbiotes
Microbiote vaginal
Microbiote cutané
Microbiote respiratoire
Microbiote mammaire

40 000
milliards °

de bactéries,  2F

e
autant que de cellules dans le corps
humain, vivent dans Pintestin gréle et
surtout le cdlon. Elles appartiennent &
au moins 1000 espéces et 700 souches
de 4 embranchements majoritaires
(bactériodates, firmicutes,

éobachis i

De 10 000
a 100 000

bactéries /g dans estomac

De 100 000 <
4100 millions %
de bactéries/g 8o 00
dans le duodénum [+ o

%
De 10 milliards a
100 milliards

de bactéries/g dans le célon

200/ Y
millions

de neurones
de l'intestin forment
le systéme nerveux
entérique

- Y a-t-il un cerveau

7

dans notre mtestm"
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Le microbiote de la peau
(sur les mains)

4 individus differents
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IST. )

EREBRALES & TUMORALES

Tout déebute a la naissance...

Bacteroidaceae

® Lachnospiraceae

® Ruminococcaceae
Prevotellaceae
Enterobacteriaceae
Veillonellaceae

@ Bifidobacteriaceae

® Clostridiaceae

® | actobacilleaceae

4

Naissance 1 mois

Variabilité individuelle PRI SR

Etapes de la colonisation microbienne de Pintestin des nourrissons et des enfants
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IST. )

MAGERIE & STRAT!
HERAPEUTIQUE
EREBRALES &

rande

Le microbiote intestinal
est le plus important
microbiote du corps.

Microbiote du
nez/bouche/
pharynx

Microbiote
de la peau

Microbiote
des poumons

Microbiote du
sysieme digestif.

Microbiote
du vagin

PhdSclence pour Finserm

Diepils foans,
Tailisscrl e e

iversité de microbiotes

Il colonise les parois de
I'estomac et des intestins...

Fole
Estomiac
Pancréas

Intestin
gréle

Célon

Rectum

O

Normandie Université

...et se concentre
surtout dans le colon.

Estomac

P10 21000 bscterosimr

Milisu oxygéna et acida

Intestin gréle

l 10 000 a 10 millions
‘de bactarias/mi™

Agidita et oxypéne sa
rarafient progressivement

Colon
10 milliards & 10 000
illiards de bactériesiml

Miliou sans oxygene
il acidite

* micro-organismes vivantsiml jcfudmly
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Quelquesifonctions des microbiotes

Production de métab:

Communications avec eux-mémes, les r
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]

Helicobacter pyl®ri: une bagtérie de I'estomac
qui perturbe chfoniquement les mitochondries
A~

A' .

Accusil > Espace presse > Documants da presse > Cancer gestrique : une nouvella stratigie de Helicob

HELICOBACTER PYLORI CIBLANT LES MITOCHONDRIES 15 0%-dumonde est infecté

LA I’orlgi\ne\ de 80%

\-—-—‘.

e dés cancers gastriques
A | (800,000 décés / an)

Chatre et al. 2017, Scien‘t\ific Reports~
’ /'/

-

Helicobacter pylori

Campylobacter — bactérie gram négative

e
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Pre-EcIamp5|e (malad|e de Ia grossesse)
- Prevalence mondiale: 5 7A> e[ grossesses 8 000 000 femmes/an |
& 500 000 décés / an

'Défaut de formation du placenta :
(defaut des trophoblastes a devenlr |nvaS|f pour ouvrir Ies vaisseaux sangums)

40 000 )€

F MMES CONCERNEES CALISE DE DECES MATERNELS
CHAQUE ANNEE EN FRANCE EN FRANCE

. = -
PRESSION ARTERIELLE PRES TERIELL cc NCENTRATION

SYSTOLIQUE DlASTOLlQUE PROTEINES
URINES

> 140 mmHg > 90 mmHg > 300 mg/24h

h'-
i ﬂ.
; UIA
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) o NORMANDIE
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P I"é- éC Ia m pSi e " | malad ie de la gl‘ossesse
Nitroxydants -> nitration {.‘ 0

Glycogen Junctional Maternal
Labyrinth cells zone cells Institut Pasteur

Control

werzsiezz 111 !nserm === 1N M A
P T GCENCE & IMPACT
Collaboration: |

Dr. Daniel Vaiman,
INSERM |. Cochin

Rechercher ok

LuCNRS Annuaires | Mots-Clefs CNRS Auues sites
Institut des sciences bi

Centre national de la rechy

Pré-
éclampsie

Protein carbonylation

Junctional Maternal poratores de rnstit R
zone cells o T

laboratoires Découverte d'un mécanisme inédit de développement de la pré-éclampsie
Industrielie
La pré-éclampsie touche plus de 8 millions de femmes enceintes dans le monde. Aucun traitement
et L LY officace n'existe actuellement pour cette maladie qui peut provoquer la prématurité ou la mort de la
Europe meére et du foetus. Dans une étude publiée dans Antioxidants & Redox Signaling, des chercheurs du
CNRS, de I'lnserm, de I'lnstitut Pasteur et de I'INRA, révélent que I'altération, au niveau du placenta,
de la fonction des mitochondries liée a I'équilibre des formes réactives de I'oxygéne et de l'azote
communication pourrail étre a l'origine de la maladie. Ce travail de recherche fondamentale ouvre la voie au
de x bl s pour la dé i précoce de la pré-éclampsie et
I'exploration d’approches thérapeutiques.

[ ]
IMAGERIE & STRATEGIES
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2 F EREBRALES & TUMORALES

Glycogen
Labyrinth )éelrs

trol

.on

Pré-
éclampsie
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Oxydation

diOxygene —-\
Gras/Sucre v @& i« Cancer
Ny,

Réveiller les mitochondries
tue les cellules cancéreuses




Oxydation

diOxygene \

Gras/Sucre v @&

€
Glycolyse

LLa cellule souche est une

Cellule
souche

cellule aux pouvoirs
extraordinaires...




Les cellules souches

5-7 DAY 4-6 WEEK 24 WEEK INFANT

EMTYO EMBRYO FETUS A Les CeIIUIeS
& s souches

utilisent la

rr ipotent Pluripotent  Pluripotent or Pluripotent or Pluripotent or Plur paf

Multipotent  Multipotent M!fport Multipo glycolyse !

Régénération des tissus et organes
Pouvoir d’auto-renouvellement illimiteé
Cellules immortelles




Fibre musculaire

Cellule souche adulte

L

©Laurent Chatre — CNRS/Institut Pasteur it |Z_- .

\___\-.._-x
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Les cellules souches adultes

survivent a notre propre mort
grace aux mitochondries et au stress

Cellules souches post-mortem : un ©0 1M Sciences
état dormaﬂt pour m'eux rEV|Vre_“ plUS tard 0=0=1) vVidéos Archéologie Astronomie Biologie Cerveau Géophysique Mathématiqu

Des chercheurs de I'Institut Pasteur, de |'université de Versailles Saint-Quentin-en- Yvelines, de Des cellules souches peuvent
I'AP-HP et dl{ CNRS, diﬁgég par Fa'brice Chrétien* en collaboratiop avec Shar!ragim Tajbakhsh** survivre a la mort et rester
ont démontré pour la premiére fois, chez I'hnomme et chez la souris, la faculté qu‘ont des cellules -

souches de demeurer dans un état de dormance quand leur environnement devient hostile, y fonctionnelles

compris plusieurs jours aprés la mort de l'individu. Cette capacité & considérablement réduire
leur activité métabolique leur permet de préserver leur potentiel de division cellulaire pour

favoriser la réparation et la croissance d’un organe ou d’un tissu quand les conditions du milieu oot AU i
redeviennent favorables. Cette découverte laisse envisager des perspectives thérapeutiques

pour de nombreuses maladies. Cette publication parait ce jour dans la revue Nature

communications.

Latil et al. 2012, Nature Communications

Collaboration:
Prof. Fabrice Chrétien, |. Pasteur
Prof. Shahragim Tajbakhsh, I. Pasteur
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DES CELLULES SOUCHES

AUX CELLULES CARDIAQUES o\ _

i Implantation par patch :
: Posed'un patch sur le cceur d’une patiente :
: atteinte d'insuffisance cardiaque sévére

i [premiére mondiale francaise - 2014)

i > Essai clinique sur

¢ 4 patients en 2016,

LLL LT TS
MU

GREFFE

des cellules cardiaques

: Implantation par injection
Injection lecale chez 10 patients atteints
: d'insuffisance cardiaque sévére.

¢ > Essai clinigue sur 90 patients en 2016,

."I;;:]:"I".”""”"”""I”"I""”"“”"”""”"”:

S

! Injections via un cathéter chez 7 patients
: atteints d'insuffisance cardiaque sévére
: [2002-2005).

i > Essai clinique sur environ 40 patients

i en 2016,

PRELEVEMENT

PSOIT &

.- de cellules souches embryonnaires :
cellules indifférenciées capables de
s'autorenouveler et de donner naissance
a tous les types de cellules spécialisees
[peau, muscle, ceeur, etc.). ILs’agit de
cellules souches d'embryons issus de
fécondation fn vitro - FIV [amas de cellules,

4 jours apres la FIV), et donnés & la science
carils ne répondent 3 aucun projet parental.

PSOIT &

...+ de cellules souches mésenchymateuses :
présentes notamment dans la meelle
osseuse, elles sont capables de
se différencier en cellules osseuses,
cartilagineuses ou adipeuses, ou de participer a
la formation de nouveaux vaisseaux sanguins.

PSOIT Q
..+ de cellules souches hématopoiétiques :
présentes dans la meelle osseuse mais
aussi dans le sang, elles sont a U'origine
de toutes les cellules sanguines (globules
rouges, globules blancs, plaguettes).

MISE EN CULTURES

pour obtenir des cellules différenciées

. ici différenciées en cellules cardisgues.

)

A

Recherche & Santé — Avril 2016
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P

Iuﬁenj' £on
grace aux ‘mlfochond

Sepsis : Une theraple cellulalre T 0d¢ 00080

celluledsouches adultes

pour réparer les séquelles musculaires / 40-50%

Des chercheurs de I'Institut Pasteur, de I'université Paris-Descartes, du Centre hospitalier

Sainte-Anne et du CNRS publient dans Nature Communications une étude dévoilant les atteintes
musculaires sévéres provoquées par le sepsis, ou septicémie, expliquant les lourdes séquelles
des patients aprés la réanimation. Ils proposent une approche thérapeutique aux premiers
résultats trés encourageants, fondée sur la greffe de cellules souches mésenchymateuses, et Allodocteurs. fr
permettant de restaurer, chez I‘animal, les capacités musculaires. france = :

S
Rocheteau, Chatre et al. 2015,

Communiqué de presse # Alaune Jaimal.. Maladies Sesoigner Sexo Alimentation Bien-8tre-Psycho Grossesse - Enfant Ve

Paris, le 15 décembre 2015 Nature Communications
,7.;161 “"'

# / Se soigner / Recherche / Cellules souches

Sepsis : réparer les muscles grace aux
cellules souches

| (2
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Mieux comprendre les effets
de la sepsis sur le cerveau

-> future thérapie
Coll.: Prof Fabrice Chrétien, I. Pasteur / APHP

r. Franck Verdonk, T. Pasteur
Dr. Adrien Bouglé, I. Pasteur / APHP

e S \
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3
h 1
v

\ X
,©Laurent Chatre £ CNRS/Inhjt Pasteur *

Neurodégénération,
microglie
et mitochondrie

Cellule microgliale

(cellule du systeme immunitaire
dans le cerveau)

La maladie d’'Alzheimer
Cerveau sain Cerveau atteint d'Alzheimer
Cortex cérébral : \ Y.

L'hippocampe
Hippocampe : rétrécit
essentiel a la mémoire sévérement
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Vieillissement, stress
et mitochondrie

-
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Vieillissement de la population a I'horizon 2050
PYRAMIDE MONDIALE DES AGES

en 2000 projection 20 50

Hommes Hommes
v g 1 -

400 400 200
Population en millions

Mations Lnis

=
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Le bilan demographuque 2017

o i Une espérance de vie
d hab.tams en France a la naissance stable

au 1% janvier 2018 an | D 853ans /9,9 ans
d o pour les pour les
\ femmes hommes y

Un taux de fecondute en balsse

~\

Un solde historiquement bas
829 000 é

: A 2016 : 1,92 enfant par femme
> 767 000

d'Europe)

Lage moyen des meéres
plus eleve au 1“-‘r enfant

2016:
1 603 000 2017:

Déces
ol Isaiisie Les marlages ala balsse

@ s (-4 725)
526 900 @ dont 7 000 entre personnes
o de méme sexe

2006 o
N M) s (+2 590)

Source : Insee (janvier 2018)
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L’age maximal de ’étre humain
pourrait avoir atteint un plafond

SURVIVAL PLATEAU

The age that experienced the greatest annual increase in survival
stopped significantly increasing after 1980.

| chance sur 10,000
pour vivre plus de
125 ans

.._.
o
o

O
(&)

O
o

(Jeanne Calment:
122 ans)

gain in survival (years)

Women o
G

0o
(&)

Age that experienced biggest

(0]
o

I 1 | | |
1920 1940 1960 1980 2000
Year

Data taken from Human Mortality Database, which spans 38 countries. enature
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Les causes du vieillissement

Perturbation des
communications cellule-cellule

o Dommages /
Perte des 7Y modifications de
cellules souches ’ADN et
raccourcissement
des télomeres
(extrémités de

Sénescence des
’ADN)

cellules

auas JBNeY
v
o

° eregulated . A A H
Perturbation des g o Dérégulation des
niveaux des

mitochondries Lopez-Otin et al. 2013, Cell ™
proteines

Mauvaise
alimentation
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Vieillissement accéléré

Mutation génétique

Progéria

¢ J@ : &%’ C&z &

*f K | i’ #

135 patients connts_

135 Known Children with Progeria Living Around the

dans le monde

5 Cyceron R Rare
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Mutation

génétique Meme gene mute

(Gene de’ reparatlon de IADN)

aﬁ
5 mals...

~

Syndrome ﬁ Syhd'romede'
UV-Sensible '- Cockayne

Photosensibilité

GUSTAVE/ Vieillissement précoce

ROUSSY T
CANCER CAMPUS / \ Neu I"Od egeneratlon

Prof.Alain Sarasin Denis Biard
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_ SY'“drdmé"' de Cockayn €

100 patients dans le mo

nde

Photosensibilité -
Vieillissement précoce
Neurodégénération
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Vieillissement précoce : des ©0
chercheurs découvrent et réparent les
défauts des cellules malades

Des chercheurs de I'Institut Pasteur et du CNRS, en collaboration avec des scientifiques du CEA
et de I'Institut Gustave Roussy, sont parvenus a rétablir une activité normale dans des cellules
issues de patients atteints d’'un syndrome de vieillissement précoce, le syndrome de Cockayne.
Ils ont découvert I'implication dans cette pathologie d’une enzyme, la protéase HTRA3.
Surexprimée chez les patients, elle engendre un dysfoncti 1ent des mitochondries, qui
jouent un réle clé dans I'apparition des symptomes de vieillissement chez les enfants. Ces
travaux publiés dans la revue PNAS Plus décrivent un des mécanismes responsables du
vieillissement précoce jusque-1a inconnu et pourront éclairer le mécanisme du vieillissement en
général.

Chatre et al. 2015, PNAS

Communiqué de presse
Paris, le 18 mai 2015

- Stress, mitochondries et protéases

SCIENCES
AVENIR

Santé

A Espace Santé Nutrition Nature Animaux High-tech Arcl

TEMPS FORTS » Virus Zika Cancer Autisme Cholestérol e-cigarette Index des mal

® Poignard de Toutankhamon : il a été forgeé dans un meétal ¢

Vieillissement précoce: des
chercheurs réparent des cellules
malades

£

Une équipe frangaise vient de découvrir un mecanisme qui accelere le
vieillissement des cellules. Une percée majeure pour des milliers de
patients atteints d'un syndrome de vieillissement précoce.

LE QUOTIDIEN
DU MEDECIN

( \FUTURA “Santé e

par FUTURA - SCIENCES
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« stress douleur
laurent chatre »

Vidéos
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Conference Siress et
douleur - par Laurent
Chatre - La Science se
livre 2017
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Des vidéos disponibles (gratuitement)

« APHP 7eme prix coup de coeur » « laurent chatre
il était une fois la vie »

3 YouTube
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Il était une fois... la Vie - Laurent Chatre, chercheur CNRS & I' Institut Pasteur
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contenant un lien youtube
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- Quelques autres activités de communication -
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Le CNRS en Normandie

« Infiniment Vivant »
L’exposition sur le Cerveau !

(entrée gratuite)
Tout le mois d’Octobre 2019
Bibliotheque Alexis de Tocqueville, Caen

+ plusieurs conférences Grand Public
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