TNIP1, PSORS1C1 ET RHOB : NOUVEAUX LOCI DE SUSCEPTIBILITE A LA SCLERODERMIE
SYSTEMIQUE
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° La sclérodermie systémique appartient au groupe des maladies
systémiques auto-immunes. Sa prévalence est de I'ordre de 10
a 20 cas pour 100 000 habitants. Elle est caractérisée par une
fibrose qui au stade ultime touche le réseau microcirculatoire
et de nombreux tissus et organes dont le derme, le poumon et
le coeur. Si la production excessive de matrice extra-cellulaire
caractérise le stade avancé de la maladie, les lésions précoces
touchent le réseau vasculaire et le systeme immunitaire
impliquant a la fois I'immunité innée et adaptative. Le modele
génétique répond a la définition des maladies complexes avec
I'interaction de facteurs de susceptibilité génétique et
environnementaux.

Nous avons réalisé une approche génome entier avec une stratégie en 2 temps. L'étape 1 a
consisté en un génotypage a I'aide de la puce Illumina Human610-Quad de 654 malades avec
sclérodermie systémique et de 531 contréles, auxquels ont été ajoutées les données
disponibles de 2003 contréles issus de la cohorte 3C (Ph. Amouyel et coll, Lille). Les 17 SNPs
les plus fortement associés a I'étape 1 ont été ensuite génotypés chez 1682 cas de
sclérodermie systémique et 3926 contrdles. Le signal d’association répliqué le plus fort est
porté par le locus HLA DQB1 (rs9275224, P=9.2x10®, OR=0.69, 95%CI[0.60-0.79]), ce qui était
déja connu. Un autre signal d’association répliqué a été observé dans la région HLA pour le
géne PSORS1C1 (P value globale=5.7x10""°, OR:1.25) qui est un facteur de susceptibilité du
psoriasis. En dehors de HLA, une association a été montrée pour les loci RHOB (P=3.2x10°,
OR:1.21) et TNIP1 (P=4.7x10°, OR:1.31). Ce dernier gene est connu pour étre un facteur de
susceptibilité du psoriasis et du lupus.

Ces résultats confortent ainsi I'implication de facteurs d’auto-immunité partagée dans la
sclérodermie systémique. TNIP1 code pour une protéine régulatrice de A20 qui régule elle-
méme négativement la signalisation de NFkB, facteur de transcription régissant de
nombreux mécanismes cellulaires, prépondérant dans les phénomenes inflammatoires. Des
tests in vitro ont montré une diminution de I'expression de ’ARNm et de la protéine TNIP1
par des fibroblastes dermiques issus de patients sclérodermiques : |'utilisation de protéine
recombinante a permis de moduler in vitro la synthese de protéine matricielle par des
fibroblastes sains et issus de malades avec sclérodermie.

Ainsi, ces résultats suggerent un lien entre la voie NFkB et I'activation fibroblastique, ouvrant
ainsi une perspective dans les relations entre inflammation et fibrose.

Ce travail est le fruit d’une collaboration entre les Universités Paris Descartes (INSERM U781,
Necker, INSERM U1016, Cochin) et Paul Sabatier de Toulouse (INSERM U563, CHU Purpan)
avec la contribution de nombreuses équipes de recherche et hopitaux francais et européens.
Ce projet a été réalisé grace a un soutien de I'ANR dans le cadre de l'appel d’offre
GENOPATH.



Légende image : la sclérodermie systémique peut entrainer une remodelage vasculaire et une
déstructuration du réseau circulatoire artériolaire et artériel conduisant a des phénoménes
ischémiques critiques.

GENOMEWIDE SCAN IDENTIFIES TNIP1, PSORS1C1 AND RHOB AS NOVEL RISK LOCI FOR
SYSTEMIC SCLEROSIS.
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