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Imad Kansau est enseignant-chercheur a linstitut MICALIS (INRAE, Université
Paris-Saclay) et médecin clinicien a ['hépital Antoine-Béclére (AP-HP). A la croisée
de la recherche fondamentale et de la pratique hospitaliére, il mene des travaux
sur les mécanismes inflammatoires intestinaux, notamment dans le contexte des
infections a Clostridioides difficile et des maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin (MICI). Avec son équipe, il explore de nouvelles stratégies thérapeutiques
basees sur les microARN, dans une approche de médecine ciblée et innovante.
Son prOJet MIR, soutenu, accompagne et finance par la SATT Paris-Saclay, ouvre aujourd’hui la voie a
de futures applications cliniques et industrielles.

Infection a Clostridioides difficile, MICI... Et si les microARN
permettaient de moduler finement l'inflammation intestinale

dans ces

pathologies M|R : MicroARN

severes ?

Leprojet MIR issu - ot jnflammation

de l'Unité MICALIS

(NRAE, Université [ntestinale,

Paris-Saclay),
explore une voie
thérapeutique
innovante gréce
@ un microARN
prometteur dont
l'efficacite a deja

été démontree sur plusieurs modeles precliniques. Un projet a
fort potentiel, aujourd’hui accompagné et finance par la SATT
Paris-Saclay, en vue d'un futur transfert vers un industriel.

Historiquement, notre équipe
travaille depuis environ vingt
ans sur les interactions entre
un pathogene speécifique,
la bactérie Clostridioides
difficile, et 'hote humain, plus
précisement la muqueuse
intestinale.

Nous nous sommes d'abord
intéressés aux différentes
structures de surface de
cette bactérie, notamment
les flagelles, qui sont de
petits appendices mobiles
permettant, entre autres, a la
bactérie de se déplacer. Ces
flagelles, ainsi que dautres
composants de surface,
jouent un role clée dans le
déclenchement d'une réaction
inflammatoire chez ['hote.

En étudiant ces interactions,
nous avons découvert que
les flagelles induisent une
forte réponse inflammatoire,
qui s'ajoute a celle provoquéee
par les toxines que la bactéerie
peut produire egalement.
Cette inflammation excessive
contribue aaggraver les lesions
intestinales et donc la séverité
de la maladie chez les patients.
Nous avons ainsi compris que
cette inflammation intense
est un facteur clée des formes
graves de linfection. A partir
de cette constatation, nous
avons voulu comprendre
comment moduler cette
réeponse inflammatoire, pour
la diminuer sans léliminer
completement, car une
inflammation controlee est
necessaire pour lutter contre
linfection. C'est la que nous
avons commence a etudier la
regulation cellulaire, et plus
particulierement la regulation
par les microARN.

Ce sont de petites molecules
d'ARN, d'environ 20
nucléotides de long, produites
naturellement par lorganisme,
qui jouent un role essentiel
dans la régulation des voies
de signalisation et donc des
fonctions des cellules.

Ces microARN peuvent
augmenter ou diminuer
l'activite  des  signaux
inflammatoires. En cherchant
a savoir comment expliquer
la réeponse inflammatoire trop
importante, donc delétere pour
lintestin, nous avons identifie
plusieurs microARN lies a
cette regulation. Parmi eux, un
microARN en particulier s'est
revele fortement exprime lors
de linflammation provoquee
par les flagelles de la bactérie.
Nous avons alors synthetise
cette moléecule en laboratoire
et teste son efficacitée in
vitro sur des cultures de
cellules intestinales puis in
vivo, en linjectant par voie
intraveineuse a des souris
infectées par Clostridioides
difficile. Les résultats ont montre
une reduction significative de
la séverite de linflammation,
avec une diminution des
lésions intestinales, une
diminution des diarrhées, et
une meilleure survie des souris
malades.

Cette decouverte a ouvert
la voie a un traitement
innovant ciblant la régulation
de linflammation via les
microARN, avec un potentiel
fort pour ameliorer la prise en
charge des patients souffrant
d'inflammations intestinales
severes,



SATT Paris-Saclay : En
quoi la technologie MIR
se distingue-t-elle des
approches actuelles ?

IK:

Les microARN, ou miR,
appartiennent a la méme
famille que les petits ARN
interferents (siRNA), mais leur
fonctionnement est different.
En substance, les microARN
bloquent les ARN messagers
qui codent pour les protéines.
Comme nos cellules, nos
structures et nos fonctions
dependent de la synthese

Nous avons observe une
diminution moderéee, mais
notable, de linflammation,
ce qui nous a conduits a
envisager une action anti-
inflammatoire plus geénérale
de notre microARN. Lapproche
thérapeutique visée est donc
de modeérer cette inflammation
severe, que ce soit dans
linfection a Clostridioides
difficile ou dans d'autres
inflammations intestinales.
Dans le cas des infections,
le traitement antibiotique
cible la bactérie, ce qui est
necessaire pour guerir le

patient. Malgre cela,

La technologie MIR certains patients

représente une

développent des
formes séveres,
voire  mortelles,

véritable innovation,s cause dune

& les thérapies a
base d’ARN restent

inflammation
excessive. Notre
idee est d'utiliser
le microARN en
complément,

encore peu utilisées rour reduire cetie

protéique a partir des genes,
le  microARN peut donc
interrompre la production de
protéines spéecifiques, ce qui
empéche la cellule d'executer
certaines fonctions. Au départ,
Nous Nous sommes demandes
. si cette technologie reduit
linflammation sévere induite
par une bacteérie, pourquoi ne
pourrait-elle pas sappliquer
a d'autres contextes
inflammatoires ?

C'est ainsi que nous avons
teste cette molécule dans
un modele animal mimant
les maladies inflammatoires
chroniques de lintestin (MICI).

inflammation et
favoriser la réparation de la
mugueuse intestinale.
Pour les MICI, dont les causes
exactes restent encore mal
definies et multifactorielles,
cette moléecule pourrait freiner
les poussees inflammatoires
aigues, ameliorant ainsi la
qualite de vie des patients.
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Aujourd'hui, les traitements
contre les MICI reposent
principalement sur les
corticoides, qui agissent de
maniere tres generale, et
les biothérapies, comme
les anticorps monoclonaux
ciblant les molécules pro-
inflammatoires,

SATT Paris-Saclay : Quels
sont les avantages de la
technologie MIR par rapport
aux traitements actuels ?

IK:
Les traitements actuels,
notamment les anticorps

monoclonaux, sont efficaces
mais presentent plusieurs
inconvenients : ils doivent étre
utilises surle longterme, parfois
avie, et peuvent entrainer des
effets secondaires importants,
notamment sur le systeme
immunitaire. Certains patients
ne repondent pas ou finissent
par développer une resistance,
ce qui oblige a changer de
therapie.

La technologie MIR représente
une veritable innovation, et
les thérapies a base d’ARN
restent encore peu utilisées
dans ce domaine. Pourtant,
certaines maladies rares sont
déja traitees avec succes
par des médicaments a
base de microARN, comme
le patisiran (médicament a
base d'’ARN interferent, utilisé
pour traiter une maladie rare
appeléee amylose héreditaire a
transthyretine).

Ces molecules miR se
distinguent par leur spécificite.
Elles sont concues pour cibler
une fonction trés préecise,
modulant finement certains
meécanismes de linflammation
sans affecter largement
lensemble des processus
immunitaires. L'objectif est
donc d'obtenir une réponse
anti-inflammatoire plus cibléee
et plus fine, ce qui pourrait
reduire les effets secondaires
lies a limmunosuppression
generalisee.

En comparaison, d'autres
traitements ont souvent des
mecanismes d'action plus
larges qui peuvent affaiblir le
systeme immunitaire dans son
ensemble, exposant le patient
a des risques d'infections ou
d'autres complications. Avec
les microARN, nous esperons
une action plus restreinte et
specifique a linflammation
intestinale.

Cela reste cependant une
hypothese a confirmer, mais
c'est precisement ce potentiel
de modulation fine qui rend
cette technologie innovante.

SATT Paris-Saclay : Vous
avez démontré lefficacité
du microARN sur plusieurs
modeéles: quelsrésultatsvous
semblent aujourd’hui les plus
prometteurs, et pourquoi ?

IK:

Parmi les differents modeéeles
que nous avons testes, cest
incontestablement le modele
de linfection intestinale a
Clostridioides difficile qui donne
les résultats les plus nets.

Clestdailleursdans ce contexte
que nous avons initialement
caracterise lefficacite du
microARN.  Lorsque la
molécule est administree par
voie intraveineuse, on observe
une amelioration marquée
des symptomes : reduction
visible des lesions intestinales,
atténuation des diarrhéees.. La
difference est tres nette entre
les groupes traités et non
traites.

Nous avons egalement
testé un autre modele,
plus complexe : un modele

chimique qui reproduit certains
aspects des MICI. C'est un
modele intéressant mais
imparfait, car il repose sur une
agression chimique de la paroi
intestinale, ce qui provoque
des lésions tres importantes,
difficiles a doser precisement.
Il faut donc trouver a chaque
fois le bon equilibre. Cela etant
dit, méme dans ce modele,
nous avons observe une
réeponse positive

Maintenant, si l'on raisonne en
termesdimpactthérapeutique
a long terme, le potentiel est
probablement plus important
du coté des MICI,

Certes, les formes sévéres
d'infections a Clostridioides
difficile ~ posent un  vrai
probleme de santé publique
(avec une mortalité qui peut
atteindre de 10 a 20%) selon
les pays, notamment chez
les personnes agees, et notre
moléecule pourrait y apporter
une solution complémentaire
aux antibiotiques. Mais les
MICI concernent plus de 25
millions de personnes dans le
monde et une population bien
plus large - jeunes (15% des
cas concernent les enfants),
adultes, seniors - avec des
pathologies chroniques,
couteuses pour les systemes
de sante, invalidantes, et
parfois difficiles a traiter sur le
long terme.

Donc, méeme si le modele

a linjection de la On Observe une

molecule, moins

moaesoue amelioration

dans le modele
infectieux, certes
mais reelle. Des

marquee des

que  lagression Symptémes:

reste  moderee,
on constate
une reduction
significative  de
linflammation, ce qui est tres
encourageant.
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reduction visible des
lésions intestinales

d'infection bactérienne
montre les resultats les plus
spectaculaires, le modele MICI
nous semble plus prometteur
d'un point de vue strategique
et societal. C'est sur ce terrain
que limpact d'un traitement
innovant pourrait étre le plus
significatif.



Aujourd'hui,

Cela ne veut pas dire que
nous fermons la porte a cette
option : certains membres
de léquipe pourraient s'y
impliquer si les conditions s'y
prétent. Mais dans limmeédiat,
notre tempérament et
notre disponibilité ne nous
orientent pas vers cette voie,

notre priorité va TréS SinCérement,

clairement vers

la recherche SANS l.a SATT PariS'

d'un partenaire

naustriel, Saclay, ce projet

idéalement

un acteur
du secteur
pharmaceutique
ou des

biotechnologies.

Nous avons

dailleurs deéja entame
plusieurs éechanges pour
mieux comprendre les
synergies possibles. L'objectif
est d'identifier un partenaire
capable de poursuivre le
développementde lamolécule
dans des conditions robustes,
securisees et conformes aux
exigences reglementaires.
Concretement, nous
cherchons a approfondir les
études précliniques, valider
lefficacité sur des modeles
plus avances, et surtout nous
assurer que la molecule ne
préesente ni toxicité ni effets
indésirables majeurs. Cela
necessite des moyens, des
expertises et une capacité
d'industrialisation que seul
un partenaire industriel
experimenté peut vraiment
apporter.

Concernant la création d'une
start-up, ce n'est pas notre
choix prioritaire a ce stade..

Nous sommes chercheurs,
enseignants, cliniciens -
avec des agendas deja
bien remplis. En revanche,
nous sommes pleinement
disposes a accompagner un
industriel porteur du projet,
a collaborer étroitement et a
nous impliquer dans la suite
du développement.

Tres sincerement, sans la
SATT Paris-Saclay, ce projet
n‘aurait pas franchi le cap de la
recherche academique.. C'est
un accompagnement decisif
qui a tout déclenché.
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Des le deépart, notre DiReV
(Direction de la Recherche
et de la Valorisation), la
cellule de valorisation de
lUniversite Paris-Saclay, nous
a immediatement mis en
relation avec la SATT Paris-
Saclay.

A partir de la, tout s'est
enclenche tres rapidement.
Nous venons du monde de
la recherche fondamentale,
avec une logique de
publication et de laboratoire.
La SATT Paris-Saclay nous
a litteralement ouvert les
portes d'un univers que nous
ne connaissions pas . celui
du transfert de technologie,
du développement de
solution thérapeutique, de
la strategie de valorisation.
Grace a elle, nous avons
pu professionnaliser notre
demarche, structurer le projet,
bénéficier d'un financement
crucial, mais aussi accéeder a
des formations, des mises en
relation avec des financeurs et
des partenaires potentiels, et
surtout étre accompagnes a
chaque étape.

Ce qui est marquant, c'est
la qualité de lecoute et
limplication de l'équipe. Ils
ont su comprendre lintérét
scientifique du projet, mais
aussi en voir le potentiel
d'innovation thérapeutique.
Et ils nous ont permis
d'enclencher une dynamique
que nous N'aurions jamais pu
initier seuls.

En tant que chercheurs, nous
n‘avons pas naturellement les
codes de lentrepreneuriat ou
de la valorisation. Certains s'y
interessent davantage, bien
sur, mais ce n'est pas notre
coeur de metier. La, la SATT
Paris-Saclay a joue un role de
passeur entre deux mondes.

A travers cette recherche pionniére sur les microARN, l'équipe d'Imad Kansau explore une
nouvelle voie thérapeutique ciblée et prometteuse contre les inflammations intestinales severes,
notamment les infections a Clostridioides difficile et les MICI. Grace a laccompagnement, le
financement et le soutien de la SATT Paris-Saclay, le projet a franchi un cap decisif, passant de
la recherche académique a une perspective de valorisation concrete. Alors que les premiers
resultats expérimentaux ouvrent la voie a des traitements plus spécifiques et potentiellement
mieux toleres, lequipe cherche aujourd’hui a sallier a un partenaire industriel capable de porter
cette innovation jusqu'au patient. Une démarche exemplaire de recherche translationnelle, au

service de la sante publique.
& | SATT
~ PARIS-SACLAY
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