Graduate (] ni ité
Research gihgsl 3 /A nr!e\g%as&gg Ux

Le Président de I'Université de Bordeaux,

VU l'arrété du 25 mai 2016 relatif a la formation doctorale et notamment ses articles 17, 18 et 19
vu les rapports rédigés par :

« Mme Eliette TOUATI, Directrice de recherche, Institut Pasteur (Paris)
+ M. Christophe BURUCOA, Professeur des universités - praticien hospitalier, Université de Poitier (Poitiers)

SUR la proposition de Monsieur Martin TEICHMANN, Directeur de |'école doctorale Sciences de la Vie et de la Santé,

ARRETE

ARTICLE1 :

Madame Marine JAUVAIN est autorisée a présenter, en soutenance, une thése de DOCTORAT en Microbiologie -
immunologie sur le sujet suivant ;

Etude du microenvironnement bactérien dans le contexte de la carcinogenése gastrique
ARTICLE 2 :

Le jury est composé de :

« Mme Emilie BESSEDE, Maitresse de conférences - praticienne hospitaliére, Université de Bordeaux (Bordeaux), Directrice
de these

« Mme Eliette TOUATI, Directrice de recherche, Institut Pasteur (Paris), Rapporteure

« M. Christophe BURUCOA, Professeur des universités - praticien hospitalier, Universite de Poitier (Poitiers), Rapporteur

« Mme Tamara MATYSIAK-BUDNIK, Professeure des universités - praticienne hospitaliére, Université de Nantes (Nantes),
Examinatrice

« M. Raphaél ENAUD, Maitre de conférences - praticien hospitalier, CHU de Bordeaux (Bordeaux), Examinateur

ARTICLE 3 :

La soutenance aura lieu le mardi 15 avril 2025 - Amphithéatre du Batiment BBS Campus Carreire - Batiment BBS 2, Rue du Dr
Hoffmann Martinot 33000 Bordeaux

3 1 MARS 2025

Taleneele . Ll e e

Le Président de I'Université de Bordeaux
Dean LEWIS
Par délégation de signature,
Le Directeur du collége des écoles doctorales
Roger MARTHAN

Université de Bordeaux
351 cours de la libération
33405 Talence cedex
www.u-bordeaux.fr
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Avis de soutenance

Madame Marine JAUVAIN
Microbiologie - immunologie
Soutiendra publiguement ses travaux de thése intitulés
Etude du microenvironnement bactérien dans le contexte de la carcinogenése gastrique
dirigés par Madame Emilie BESSEDE

Soutenance prévue le mardi 15 avril 2025 a3 14h00
Lieu : Campus Carreire - Batiment BBS 2, Rue du Dr Hoffmann Martinot 33000 Bordeaux
Salle : Amphithéatre du Batiment BBS

Composition du jury :

Mme Emilie BESSEDE Université de Bordeaux Directrice de thése
Mme Eliette TOUATI Institut Pasteur Rapporteure

M. Christophe BURUCOA Université de Poitier Rapporteur

Mme Tamara MATYSIAK-BUDNIK Université de Nantes Examinatrice

M. Raphaél ENAUD CHU de Bordeaux Examinateur

Mots-clés : Cancer gastrique, Probiotique, Microbiote intratumoral, Helicobacter pylori

Résumé :

Le cancer de l'estomac est aujourd’hui la 5éme cause de mortalité par cancer dans le monde et l'infection par la
bactérie Helicobacter pylori constitue le facteur de risque principal puisque la bactérie colonise I'estomac de plus de
90% des patients atteints de cancer gastrique. H. pylori en favorisant l'instauration d'une inflammation chronique et en
remodelant I’épithélium gastrique, par induction d’une transition épithélio-mésenchymateuse, participe a la
carcinogenése gastrique. Mais seulement 1% des patients infectés vont développer un cancer. En effet, il s‘agit d’'une
maladie multifactorielle et les facteurs environnementaux, comprenant le microbiote digestif, peuvent influencer la
survenue du cancer. Dans ce contexte, la question de |'utilisation de probiotiques pour la prévention du cancer de
|'estomac constitue une piste de recherche intéressante. Le premier axe de cette thése, porte sur I'étude de l'effet de
souches candidates probiotiques de la famille des Lactobacillaceae, sur la carcinogenése gastrique induite par H. pylori.
Deux souches ont révélé un effet inhibiteur sur I'induction de la transition épithélio-mésenchymateuse, I’émergence de
cellules aux propriétés de cellules souches cancéreuses et l'inflammation induite par H. pylori. Pour le second axe de
cette thése, le microbiote intratumoral dans le cancer de l'estomac a été étudié. En effet, des travaux récents ont
montré que les tumeurs hébergeaient un microbiome présentant des caractéristiques spécifiques aux types de la
tumeur. En ce qui concerne le cancer de l'estomac les connaissances sont a ce jour limitées. Pour cette étude, 24
tumeurs provenant de patients atteints de cancer de I'estomac et pris en charge par gastrectomie au CHU de Bordeaux
ont été collectées dans le cadre de deux protocoles de recherches cliniques : FREGAT et MICROGAS. Pour 16 patients,
le tissu non tumoral adjacent a également été collecté au moment de la chirurgie. Aprés extraction de I’ADN, le
séquencage de I’ADN ribosomal 16S a été effectué et des analyses concernant la composition taxonomique, I'alpha
diversité, la béta diversité et les fonctions métaboliques prédites ont été effectuées sur le pipeline d‘analyse
bioinformatique QIIME2. Le séquencage a révélé une présence bactérienne composée en partie de bactéries de la flore
orale, également retrouvées habituellement dans le microbiote gastrique. Chez certains patients le microbiote
intratumoral était largement dominé par H. pylori. Les analyses ont révélé une grande similarité avec le microbiote du
tissu non tumoral adjacent mais présentant tout de méme des différences significatives, notamment en terme de

richesse et de composition taxonomique. Des analyses ont également été menées pour comparer la composition du



microbiote intratumoral en fonction des caractéristiques histopathologiques des patients. Ces analyses ont révélé pour
certains facteurs, comme le sexe, le type histologique de la classification de I’'Organisation Mondiale de la Santé, le
statut HER2 ou le protocole de chimiothérapie néoadjuvant utilisé, une signature bactérienne spécifique. Le caractére
positif ou non a H. pylori présentait également un impact important sur la composition du microbiote intratumoral. Pour
conclure, ce travail de thése a permis dans un premier axe de montrer que certaines souches de Lactobacillus spp.
présentent un effet inhibiteur sur la carcinogenése gastrique induite par H. pylori et dans un second axe de déterminer
la composition du microbiote intratumoral dans le cancer de l'estomac et d'identifier des signatures bactériennes

spécifiques a certaines caractéristiques clinicopathologiques.



