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l Contexte et objectifs

Les spondylarthrites (SPA) combinent inflammation ostéo-articulaire
et manifestations extra-articulaires. Leur association au HLA-B27 est
l'une des plus fortes qui existe entre CMH et maladies, mais son
mécanisme reste inconnu. Les rats transgéniques pour le HLA-B27
developpent une affection semblable aux SPA. Dans ce modéle, les
lymphocytes T CD4+ sont pathogenes, contredisant les théories
spécifiques d'antigéne classiques, du "peptide arthritogéne", et du
"mimétisme moléculaire", qui demeurent non concluantes. Contrastant
avec l'expansion de lymphocytes T CD4+, les cellules dendritiques
(DCs) de rats HLA-B27 ont une capacité réduite a stimuler les
lymphocytes T au repos, qui pourrait induire une rupture de tolérance.
Nos objectifs sont d'élucider le mécanisme moléculaire responsable de
I'anomalie fonctionnelle des DC de rat HLA-B27, de déterminer si de
telles anomalies existent chez les patients, et d'identifier des cibles
permettant de corriger 1'anomalie fonctionnelle.
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B Résuliats

Nous avons établi une corrélation entre la dysfonction des DC et le
développement d'une SPA dans plusieurs lignées de rats Tg HLA-B27
et chez les patients.

A T'échelon moléculaire, ce dysfonctionnement a été exploré par des
études protéomiques et transcriptomiques. Les DC de rats Tg B27 ont
une surexpression de chaperones impliqués dans l'aprétement des
molécules du CMH de classe I pouvant témoigner d'un phénoméne de
stress du reticulum. Inversement, il existe une diminution de protéines
du cytosquelette et de la voie du CMH de classe II, une augmentation
de l'apoptose. Au niveau transcriptionnel, plusieurs voies
différentiellement régulées sont observéées : up-régulation de voies
impliquant des "Patern Recognition Receptor (PRR) et down-
regulation de la voie de I'Interféron gamma (IFNy).

Chez les patients atteints de SPA, l'analyse transcriptomique des
macrophages et/ou des DC différenciées in vitro confirme certains des
résultats obtenus dans le modele du rat Tg.

L'é¢tude de la différenciation des lymphocytes T dans le modeéle Tg
HLA-B27 montre I'expansion des CD4+ ayant un profil Thl.

La différenciation des Th17 est préférentiellement induite au contact
des DC de rat B27.

Toujours dans le modéle du rat HLA-B27, nous avons montré la
présence de lymphocytes Treg fonctionnels en proportion similaire a

celle observée chez les rats témoins.
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B Conclusions & Valorisation

Les DC de rats B27 ont des anomalies fonctionnelles, dominées par
l'inhibition de la voie de 1'IFNy, dont les conséquences fonctionnelles
sont multiples. Elles ont une altération du cytosquelette d'actine et une
sensibilité accrue a l'apoptose. Elles orientent la différenciation des T
CD4+ vers un profil Thl7 pro-inflammatoire. Des anomalies
similaires sont observées dans les DC et/ou macrophages dérivés de
des patients atteints de SpA. L'exploration de ce déséquilibre majeur a
l'intersection entre réponse immunitaire innée et adaptative permettra
de comprendre les mécanismes de la maladie.
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