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Titre du projet
Impact du métabolisme des lipoprotéines et de la translocation digestive des endotoxines au

cours de I’insuffisance circulatoire aigue

Description du projet (2 pages maximum)

L’insuffisance cardiaque aigué (ICA) sur choc cardiogénique est une affection fréquente et grave qui
associe un faible débit cardiaque et une pression artérielle altérée. Le stade ultime est I’arrét cardiaque
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avec un débit nul dans le systeme cardiovasculaire. L’ischémie myocardique est la premiére cause de
choc cardiogénique. Lors d’un choc cardiogénique, la réduction du débit cardiaque entraine un apport
insuffisant d’oxygéne aux organes, dont le tube digestif. La surface de I’intestin est une zone qui
absorbe les nutriments tout en agissant comme une barriere empéchant les substances nocives et les
bactéries provenant de la lumiére gastro-intestinale d’atteindre la circulation sanguine. L’ischémie-
reperfusion intestinale, favorisée par la défaillance de la barriére intestinale, entraine la translocation
de toxines bactériennes (lipopolysaccharides — LPS, ou endotoxines) présentes dans le tube digestif
vers la circulation. L’endotoxémie, en réduisant les performances cardiaques, peut nourrir le cercle
vicieux suivant : faible débit cardiaque > ischémie/hypoperfusion intestinale accrue > augmentation de
la translocation des LPS, de I’inflammation et des défaillances d’organes > etc. Si les interactions
entre le cceur et ’intestin suscitent un intérét croissant dans le cadre des maladies cardiovasculaires,
les modalités exactes du passage trans-intestinal des LPS secondaire a une ICA restent mal comprises.

Les LPS sont des molécules issues de la membrane externe des bactéries & Gram négatif et
représentent des signaux d’alerte reconnus par les cellules de I’immunité innée de [’hdte. Les LPS sont
de puissants activateurs de la réponse inflammatoire. Cette activation résulte de l’interaction de la
partie lipidique des molécules de LPS (« lipide A ») avec les récepteurs TLR-4 (Toll-Like Receptor-
4). Cette reconnaissance est a I’origine d’une réponse inflammatoire indispensable a 1’éradication des
agents infectieux par le systéme immunitaire de [’hdte. Cependant, en cas d’activation persistante, un
emballement de la réponse inflammatoire peut conduire a une dysfonction d’organes, voire a leur
défaillance, a une hypotension persistante et ¢ventuellement a la mort de I’individu. En miroir de cette
cascade pro-inflammatoire, les LPS présents dans la circulation peuvent étre inactivés par les
lipoprotéines circulantes (VLDL, LDL, HDL...). Les lipoprotéines ont été initialement décrites pour
leur role dans le transport intravasculaire des lipides d’origine alimentaire ou endogéne (cholestérol,
triglycérides) et leur impact sur les maladies cardiovasculaires. Néanmoins, les lipoprotéines sont
également capables de prendre en charge les LPS circulants et d’empécher leur interaction avec les
récepteurs TLR-4. De plus, elles assurent le transport des LPS jusqu’au foie en vue de leur élimination
hépatobiliaire. Dans la circulation, les protéines de transfert des lipides assurent un remodelage
constant des lipoprotéines plasmatiques et influencent ainsi leur métabolisme, leur quantité et leur
fonctionnalité. Ainsi, notre équipe a pu mettre en évidence le role prépondérant de la PLTP
(Phospholipid Transfer Protein) dans I’étape initiale de transfert des LPS aux lipoprotéines et son
impact sur le processus de détoxification. A I’inverse, nous avons mis en évidence le role délétére de
la CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein) dans 1’endotoxémie en raison de son impact sur les
quantités de lipoprotéines circulantes. Cependant, ces travaux ont été menés dans des modeles de
péritonite, et I’'impact de la CETP et de la PLTP sur la détoxification des LPS issus de la translocation
suite a une insuffisance cardiaque est inconnu.

L’objectif de ce projet est de déterminer :

1. les modalités et les conséquences de la translocation des LPS issus de la lumiére intestinale vers la
circulation au cours d’une ICA ;

2. la distribution et la cinétique d’élimination des LPS présents dans I’organisme suite a une ICA ;

3. I’influence du métabolisme des lipoprotéines sur la résolution de 1’endotoxémie résultant d’une ICA
en termes d’élimination, de réponse inflammatoire et de mortalité.

Le projet sera mené in vivo dans deux modeles murins de sévérité différente : induction d’un infarctus
ou arrét cardiaque. L’ impact de la PLTP et de la CETP sera déterminé en comparant des souris de type
sauvage (WT) a des modéles de souris génétiquement modifiées, dans lesquels soit le gene de la PLTP
endogéne a été inactive (souris PLTPKO), soit le gene de la CETP humaine a été introduit (souris
CETPTg ; les souris WT étant naturellement dépourvues de CETP). Les souris WT, PLTPKO et
CETPTg sont disponibles au laboratoire. La magnitude de I’endotoxémie sera quantifiée par dosage
massique des LPS via chromatographie couplée a la spectrométrie de masse (LCMS2, technique
développée par la plateforme de lipidomique de Dijon — UMS BioSanD). La cinétique d’élimination
des LPS sera déterminée sur des échantillons sanguins prélevés a différents temps sur 48 heures aprés
induction de I’'ICA.

Les modalités de translocation intestinale des LPS seront étudiées par analyse de coupes histologiques
d’intestins de souris ayant recu des LPS fluorescents (développés au laboratoire) administrés par
gavage avant ’induction de I’'ICA. La distribution des LPS circulants sera déterminée apres séparation
des différentes classes de lipoprotéines par ultracentrifugation séquentielle. L altération de la fonction
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barriére intestinale ainsi que les indicateurs d’atteinte cardiaque seront déterminés par immunodosage
de marqueurs spécifiques (ELISA iFABP, citrulline, NT-proBNP, disponibles commercialement), et le
statut inflammatoire sera quantifié par dosage multiplex de cytokines (disponible commercialement,
analyse sur la plateforme de cytométrie de Dijon — UMS BioSanD).

Une partie annexe du projet visera a initier la constitution d’une biobanque d’échantillons
plasmatiques issus de patients présentant une ICA (constitution d’une cohorte dans le cadre de 1’étude
LEvoheart shock et AVATAR) afin de transposer nos observations a I’Homme en déterminant les
niveaux et la distribution des LPS ainsi que le statut inflammatoire en fonction du profil lipidique et
des activites CETP et PLTP.

Globalement, ce projet nous permettra de mieux comprendre les modalités de translocation des LPS au
cours d’une ICA et d’identifier de nouveaux marqueurs circulants prédictifs de la sévérité de la
réponse inflammatoire, ainsi que de possibles cibles thérapeutiques, tant au niveau local que circulant,
permettant de limiter ’endotoxémie liée a I’'ICA et ses effets déléteres sur I’organisme.

Financement du projet — partie Recherche (montants acquis, type de contrat) :
Demande de financement déposée a la FFC (Fédération Francaise de Cardiologie)

Connaissances et compétences requises

Biochimie, lipidologie, quantification de I’inflammation (immunodosages, PCR), caractérisation des
lipoprotéines (ultracentrifugation, chromatographie d’exclusion de taille), techniques d’administration
et de prélévement chez la souris.

Résumé en francais

L’insuffisance cardiaque aigu€ (ICA) avec choc cardiogénique est une affection sévere caractérisée
par un faible débit cardiaque et une pression artérielle altérée, principalement causée par 1’ischémie
myocardique. Cette condition entraine une hypoperfusion des organes, notamment du tube digestif, et
une défaillance de la barriére intestinale. Cela permet la translocation de toxines bactériennes, comme
les lipopolysaccharides (LPS), dans la circulation sanguine, entrainant une endotoxémie. Les LPS,
issus de bactéries a Gram négatif, sont de puissants activateurs de la réponse inflammatoire. Si cette
activation est bénéfique pour I’élimination des agents pathogénes, une réponse excessive peut
provoquer une défaillance multi-organes avec déces. Les lipoprotéines circulantes jouent un réle clé
dans la neutralisation des LPS et leur élimination hépatobiliaire. La PLTP favorise leur transfert aux
lipoprotéines et leur détoxification, tandis que la CETP, en modifiant les quantités de lipoprotéines
circulantes, aggrave I’endotoxémie et 1’inflammation. Toutefois, ces mécanismes restent inexplorés
dans le contexte spécifiqgue du choc cardiogénique. Des études approfondies aideraient a mieux
comprendre I'impact de la translocation des LPS et identifier de nouveaux marqueurs et cibles
thérapeutiques au niveau intestinal ou circulant permettant de limiter les effets délétéres de
I’endotoxémie liée a I’ICA.

Ce projet vise a déterminer : 1) les modalités de translocation des LPS de la lumiére intestinale vers la
circulation au cours d’une ICA ; 2) la distribution et la cinétique d’¢élimination des LPS circulants suite
a une ICA ; 3) ’influence de la CETP et de la PLTP sur la résolution de I’endotoxémie liée a I’ICA en
termes de distribution, d’élimination et de réponse inflammatoire.

Résumé en anglais (limité chacun a 1800 caracteres)

Acute heart failure (AHF) with cardiogenic shock is a severe condition characterized by low cardiac
output and impaired blood pressure, primarily caused by myocardial ischemia. This condition leads to
organ hypoperfusion, particularly in the gastrointestinal tract, and disruption of the intestinal barrier.
This allows the translocation of bacterial toxins, such as lipopolysaccharides (LPS), into the
bloodstream, leading to endotoxemia. LPS, derived from Gram-negative bacteria, are potent activators
of the inflammatory response. While this activation is beneficial for pathogen elimination, an
excessive response can lead to multi-organ failure and death. Circulating lipoproteins play a key role
in neutralizing LPS and facilitating their hepatobiliary elimination. PLTP promotes their transfer to
lipoproteins and detoxification, while CETP, by modifying circulating lipoprotein levels, increases
their quantity and exacerbates inflammation. Yet these mechanisms remain unexplored in the specific
context of cardiogenic shock, necessitating further studies to better understand the impact of LPS
translocation and identify new therapeutic targets.
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The aim of this project is to determine: 1) the modalities of translocation of LPS from the intestinal
lumen into the circulation during AHF; 2) the distribution and clearance kinetics of LPS present in the
circulation following AHF; 3) the influence of CETP and PLTP on the resolution of AHF-induced
endotoxemia in terms of distribution, elimination and inflammatory response.

Préciser le domaine de compétence dans la liste ci-dessous :
2 choix possibles maximum —les intitulés sont ceux d’ABG),
EX : vous ne pouvez pas sélectionner uniquement informatique lorsqu’il est indiqué informatique,
électronique :
- Biochimie
- Santé, médecine humaine, vétérinaire

Indiquez quelques mots clés concernant votre sujet) :

Intestin — insuffisance cardiaque aigue — lipoprotéines — endotoxines — inflammation
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