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Opportunité :

Chezles enfants en bas age des pays en voie de développement, les infections entériques tenaces etrécurrentes, la
malnutrition etdes facteurs environnementauxs’influencentmutuellementde fagon complexe et mal comprise avec
des répercussions négatives surle fonctionnementetla santé intestinale. Ces évenements provoquentsouventa)
des épisodesrépétés de diarrhées sécrétoires aigués (DSA) ainsi que b) une détérioration des fonctions intestinales,
communémentappelée dysfonction entérique environnementale (DEE) or entéropathie tropicale. Ces deux
pathologies entrainentde sérieuxproblémes pour les enfants des pays en voie de développement : chaque année, la
DSA tue presque 800 000 enfants dans le monde etla DEE engendre une morbidité répandue (etprobablementune
mortalité accrue), notammentdes retards de croissance etdes déficiences de développement cognitif. La physiologie
et la pathologie fondamentales responsables de la DSA et la DEE comprennentde nombreuxfacteurs : modification
de I'activité des canauxioniques menanta une hypersécrétion d’eau etdes déséquilibres électrolytiques ; déficit
d’absorption etde transportde nutriments ; déréglementhormonal etneuroendocrinien ; inflammation accrue et
séquelles enrésultant ; fonctions entériques immunitaires compromises et perturbation des interactions de la flore
intestinale. Les interdépendances critiques, qui ne sontpas encore bien définies ou comprises, entre ces différentes
fonctions intestinales entrainentune dégradation importante etchronique de ces fonctions etun cercle vicieux bien
connu présenté dans le graphique ci-dessous.

Enteric infection

(i.e. EED)

Weakened
immune system

Gut damage

Malnutrition Inflammation

Reduced nutrient
absorption




Entericinfection (i.e. EED) = Infection entérique (DEE)
Gut damage =Lésions intestinales
Inflammation = Inflammation
Reduced nutrient absorption = Diminution d’absorption des nutriments
Malnutrition = Malnutrition

Weakened immune system = Affaiblissement du systéeme immunitaire

Le défi :

En raison des répercussions profondes etpernicieuses de la DSA et de la DEE surl'étatnutritionnel, la croissance,
les facultés cognitives, les réactions immunitaires etla santé dans son ensemble, surtoutchez les enfants agés de
moins de cing ans (notre population cible), nous souhaitons développer des interventions thérapeutiques pour
améliorerla santé des enfants dans les pays en voie de développementen identifiantdes agents susceptibles de
restaurer des fonctions intestinales normales dans cette population cible. Pointimportanta noter, étant donné la
grande diversité de bactéries, virus et autres pathogenes (comme le cryptosporidium) qui infectentnotre population
cible, nous recherchons des thérapies pourles patients plutdtque des agents qui d étruisentles pathogenes.
Malheureusement,les molécules ou approches thérapeutiques validées actuellementdisponibles sontrares etla
voie menantde la découverte a I'efficacité clinique n’estpas évidente. Nous manquons en particulierd’analyses
précliniques, de méthodes, outils etmodéles permettantd’identifier, développer, compareretclasser parordre de
priorité de potentielles interventions thérapeutiques —surtoutde méthodes réduisantles risques lors du passage des
analyses in vitro et/ou in vivo aux essais cliniques humains.

Ce que nous recherchons :

Nous sollicitons doncdes idées originales etinnovantes d’outils, approches etmodéles enappui du

développement préclinique de nouveaux agents pour le traitement de la DSA et la DEE. Nous recherchons tout
particulierementdes approches expliquantla pathophysiologie des fonctions intestinales perturbéestelle qu’onla
constate chez notre population cible. Nous envisagerons toute une gamme d’approches, comme indiqué ci-dessous,
a condition qu’elles puissentjustifier commentelles faciliterontetappuieront la mise au pointde nouvelles
interventions thérapeutiques pour les patients. Nous demandons expressémentaux candidats de ne pas soumettre
de propositions axées sur l'identification et/ou le développement de nouvelles thérapies, car celles-ci
dépassentle cadre de cet appel GCE. De méme, nous ne prendrons pas en considération les propositions visant tout
particulierementalamise au pointou a 'utilisation de biomarqueurs des fonctions intestinales, parce que nous avons
déjaconsidérablementinvesti dans ce domaine. Veuilleznoter toutefois que nous faisons une distinction entre les
biomarqueurs générauxdes fonctions intestinales etles biomarqueurs estimantetmesurantle degré d’implication
des cibles.Nous prendrons donc en considération les biomarqueurs innovants indicatifs de I'activation ou I'inhibition
de certaines cibles, s’ils peuventétre utilisés pourfaciliterla mise au pointde nouvelles thérapies contre laDSA et la
DEE. Des détails supplémentaires sur ce qui sera pris ou considération ou non sontfournis ci-dessous.

Voici quelques exemples de travaux que nous pourrions envisager de financer :

o Des modeélesoriginauxou insuffisammentexplorés d’animauxet/ou de tissus qui expliquent les états
intestinauxhypersécrétoires survenantchezles humains atteints de DSA

e Des modeélesanimauxoriginaux« humanisés » contenantdes cellules et/ou des segments intestinaux
d’origine humaine, ou des applications in vitro innovantes de cellules et tissus humains

e Des modeles animauxcongus pour mesurer I'efficacité de la cible ou du mécanisme dans unintestin
déficientou endommagé imitantles conditions trouvées en cas de DSAou EED

e Desoutils,sondes etapproches capables de quantifier de fagon dynamique etexacte la perte d’eau
intestinale,y compris les contributions de fluxioniques, I'activation neuroendocrinienne etle transport



aqueux paracellulaire

e Le développementde biomarqueurs originauxindicatifs de I'activation ou I'inhibition de cibles et
susceptibles de faciliter le développementclinique de nouvelles thérapies contre la DSA ou la DEE

e De nouveauxmodéles de la DSAou de la DEE expliquantexactement la contribution des processus de
transportépithélial intestinal régulé physiologiguementdans les woies gastro-intestinales etl'importance des
composantes intestinales non-épithéliales, notammentla flore intestinale, le systtme neuroendocrinien et
I'activité des cellules endocriniennes

e Des modelesinvitro expliquantla physiologie intestinale etla pathologie de la maladie etintégrantde
multiples fonctions etprocessus intestinauxrencontrés dans laDSAou la DEE, notammentdes
modifications de motilité intestinale, perméabilité ettransport

e Des plateformes etmodeles hautementinnovants, fiables, quantitatifs etqui simulentfidélementla
pathologie humaine afin d’avoir une bonne valeur prédictive

Nous n’envisagerons pasde financer :

e Les propositions de recherche fondamentale qui ne ciblentpas lamise au pointde modéles, les essais,
plateformes ou approchesfacilitant|’élaboration de nouvelles interventions contre laDSA ou la DEE

e Lespropositions visantaidentifier ou élaborer de nouvelles cibles, thérapies ou interventions pourle
traitementou la lutte contre laDSA oula DEE, y compris de nouveauxcomposés de faible poids
moléculaire, de produits biologiques, prébiotiques ou probiotiques, des « aliments fonctionnels » etdes
approches microbiomiques

e Des approches ou méthodes uniquement pertinentes pour lamise au pointd’agents anti-pathogenes (non
destinées auxpatients), ou qui ne s’appliqueraientqu’a un pathogéne ou une pathologie particuliére,
comme les vaccins parexemple

e Les applicationsvisantuniqguementla découverte oula mise au pointd’interventions de prévention de la
DSA ou de la DEE ; parexemple le développementde vaccins,’'amélioration de I'assainissement, la
thérapie parremplacementde laflore intestinale ou 'amélioration de la nutrition

e Des analyses oumodéles normalisés, bien définis etcommunément utilisés pourl’étude de la SDA ou de la
DEE, notamment:

o PourlaDSA: les écrans normalisés d’électrophysiologie qui utilisentdes lignées cellulaires
intestinales, chambres d’Ussing, les modéles surrongeur en circuitouvert et fermé, et les modeles
habituels d’intervention contre I'entérotoxine normale, les entéropathogénes ou d’intervention
chimique (comme I'huile de ricin)

o PourlaDEE : les modélesanimauxbien décrits etles méthodes connues de création d’états
pathologiques avec des processus pathophysiologiques similaires ala DEE (par exemple : Iésion
chimique ou pathogéne, modéle d’animauxmodifiés par transfertgénétique, méthodes de ligature
ou cerclage chirurgical, modeles de prolifération bactérienne)

e Des propositions impliquantdes essais cliniques sur des volontaires ou des patients humains
e Des propositions axées surl'identification ou le développementde nouveauxbiomarqueurs pourla DSA ou
la DEE

Pour en savoir plus sur ce sujet, consultezle blog de « L’optimiste impatient» : Nouveaux outils et modeles pour
améliorerles fonctions intestinales compromises dans les pays en voie de développement


http://www.impatientoptimists.org/Posts/2013/09/New-Tools-and-Models-for-Improving-Impaired-Gut-Function-in-the-Developing-World
http://www.impatientoptimists.org/Posts/2013/09/New-Tools-and-Models-for-Improving-Impaired-Gut-Function-in-the-Developing-World

