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RESUME DU PROJET PROPOSE (MAXIMUM 20 LIGNES) :

Pour optimiser la prévention de I'athérosclérose (ATS), il serait nécessaire d’agir dés le début de la vie. L’exposition
précoce au TMAO (N-oxyde de triméthylamine) est une cible d’intérét puisque dans nos travaux antérieurs,
I'étendue des lésions aortiques chez les souris adultes était plus significativement corrélée aux concentrations
plasmatiques de TMAO mesurées en début de vie qu'a celles mesurées plus tard. Pour moduler I'exposition au
TMAO, il faut réduire la biodisponibilité de son précurseur, la TMA (triméthylamine). La TMAO est synthétisée dans
le foie, par oxydation de la TMA, elle-méme produite par le microbiote a partir des nutriments associés aux ceufs ef]
aux produits carnés (i.e. choline, la L-carnitine, la bétaine) ou aux fruits de mer (TMAQO). Les options possibles pour
modifier la biodisponibilité de la TMA consistent donc a moduler I'apport de ces nutriments et/ou a fournir des micro-
organismes capables de cataboliser la TMA, par exemple certaines souches d'Archaea méthanogenes. D’ailleurs,
une étude a montré que certaines archées réduisaient la production de TMAO lorsqu'elles étaient administrées a
des souris adultes. Cependant dans ce cas, le bénéfice n'était que transitoire, du fait de l'incapacité des souches|
méthanogenes a s'établir dans un microbiote stabilisé. Ces constats, combinés au fait que le microbiote intestinal
est réputé plus permissif pour I'implantation de nouveaux microorganismes lors de son assemblage néonatal, nous|
a conduit a supposer que la diversification alimentaire en présence d'un régime enrichi en choline et carniting
favoriserait I'implantation de bactéries productrices de TMA lors de la formation du microbiote et par conséquent
I'exposition a long terme a une concentration élevée de TMAO et le risque de ATS, mais que ceci pourrait étre
contrebalancé par une supplémentation néonatale en archées. L’étude proposée évaluera, a partir de souriceaux|
débutant leur alimentaire solide, l'impact de la modulation de leurs apports en choline/carnitine et d'une
supplémentation ou non en archées méthanogenes sur i) I'exposition au TMAOQ, ii) la production de la TMA par g
microbiote, iii) la susceptibilité a I'ATS et iv) le transport inverse du cholestérol.

TECHNIQUES ENVISAGEES :

v Expérimentation animale

v' Dosages en spectrométrie de masse (TMA, TMAO, Lipoprotéines, ... [plateforme M.shark CRNH-Ouest]

v gPCR (quantification de I'abondance des genes bactériens impliqgués dans la production de TMA ou de
populations particulieres de microorganismes (ex archées)

v RT-gqPCR (genes impliqués dans homéostasie des parois vasculaires, miRNA impliqués dans régulation du
transport inverse du cholestérol)

v' dosages ELISA (Lipoprotéine oxydée de basse densité (oxLDL)

v histologie et analyse d'image (plaque d’athérome, coloration a I'huile rouge)

v’ analyses statistiques (tests univariés, recherche de corrélations).

NB : la culture des souches d'archées fait I'objet d'une collaboration avec K FADHLAOUI de 'UMR 454 MEDIS).
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