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Stratégies génétiques dans le LES

LES monogénique
(Trés rare +++)
Mutation = Maladie

Etude de cas / Familles
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==  Caractéristiques cliniques

Lupus a début précoce (V:1, 9ans, V:3, 3ans, V:4, 8ans)

Glomérulonéphrite lupique, Vespertilio, Neurolupus

T

Syndrome lymphoprolifératif transitoire (V:3)
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Exome Sequencing ciblé

ACCTTCTGCGGCACCCCT

CCCCCCCCCCCCCCCCCC
-

G51 []S!' WT G51 OS;' WT

’ e om

5108/ WI/ G510S/ G510/ -Mutation homozygote faux sens G510S
65108 WT G108 G3108 dans PRKCxodant pour PKCU)
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Exome Sequencing ciblé

ACCTTCTGCGGCACCCCT

va A } i ‘ H.sapiens 500  FGES-RASTFCGTEDYIAPEILQGLKYTE 527

( \ f\ f | G.gorilla 500 FGEN-RASTFCGTEDYIAPEILQGLKWIE 527

\ | P.troglodytas 425  FGEN-RASTFCGTEDYIAPEIIQGLKYTE 452

B.taurus 500 SGDR-QASTFCGTEDYIAPEILQGLKYSE 527

T F c G T P R.norvegicus 524  FGEN-RASTFCGTEDYIAPEILQGLKYSE 551

M.musculus 493 FGEG-RASTFCGTEDY IAPETLQGLKYSF 525

eetterochocAccec o G.gallus 523  VGEN-KASTFCGTEDYIAPEILQGLKWIF 550

* T.nigroviridie 509  FGEN-RATTFCGTEDYTAPEILLGOKYSE 536

X.tropicalis 507 YGDN-KASTFCGTEDYIAPEILQGLKYTE 534

A 'l'u A D.rerio 518  FGDN-RATTFCGTEDYIAPEILLGQOYSE 545

vi ’| || il { C.elegans 526  NRENGMASTFCGTEDYTISPETIKGQLYNE 554

|/ S.cerevisiae 964 WYGN-RISTFCGTFEFMAPEILKEQEYTK 951
::..".‘::::‘I‘: l‘

1
G510S/ WT G5108/ WT

12 3 4 -Mutation homozygote faux sens G510S
G5108/ WT/ G5108/ G5108/ o
Gsids W Gstos Gs10s dans PRKCD (codant pour PKCU)

-AA tres conserve
-Prediction in silico : pathogene
(SIFT & Polyphen)
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I Clinics I

Fonctions de PKCb
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) Biochemistry(|
Regulatory Domain Catalytic Domain
, IHingel |
:;'IEE;EE‘:; .":un;a::.lso% I:;e pht:?';‘%:slon Cysteine.rich repeats Cupas;nceluvtgc ‘::z:e::: e Activation loop
N C
1 676
- Turn ﬂjophoblc
Protein Kinase C o: ot
-Serine/Threonine Kinase
-Prolifération cellulaire
-Apoptose cellulaire
Souris KO: Autoimmunité systémique («lupus-like»)
Mecklenbrauker, Nature, 2002
Myamoto, Nature, 2002
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[ ] Fonctions de PKCb

A\ /A
) Biochemistry(

LCL

WT V2 IV:1IV:2 Vi1 Vi3 V4

[ oo
| —————— TubuI

Défaut quantitatif

1/L 6 e x pr éePKiCast diminué dans les LCL muté
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csl Fonctions de PKCO

A\ /i
) Biochemistry(|
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LCL -+ - + PMA
WT V:2 IV:11V:2 Vi1 V3 Vi4 - PKC &
I «c o LT P—
- Tubuiin —
Tubulin

) r
Défaut quantitatif

1/L 6 e x pr éedPXKiCast diminué dans les LCL muté
2IL6act iprBMAoONOGiI niEK Cdt Phpsprm-Marks2
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| Clinics I

Fonctions de PKCb

] Genetlcs
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e LG e e
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S —— - Tubulin —_ #%  Phospho-Mark2
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Défaut quantitatif Défaut fonctionnel

1/L 6 e x pr desPKiCast diminué dans les LCL muté
2lL6act iprBMAoNnOGI niEK Cdt Phpsalm-Marks2
3/IL6expr doscéebode | a mutdartsune hignéeé éelluite

révele un défaut de fonction

,AA-\ La mutation PRKCD G510S est responsable d 6 u pere de fonction
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/-ﬂ\\] PKCo et tolérance immune
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Limnander,

A PKCO6 est principalement exprimée dans les B transitionelles Nat Immunol, 2011

A.A;A PKC6 conduit a 'apoptose des B autoréactifs (aprés engagement du BCR)
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I Clinics

PKC6 et tolérance immune
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I Clinics I

[ = PKCo et tolérance immune
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I Clinics |

[ ”-]m\] PKC6 et tolérance immune
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A Augmentation de la prolifération lymphocytaire
A Défaut d’apoptose induit par le BCR ou la Thapsigargine
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PKC6 et tolérance immune
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Augmentation de la prolifération lymphocytaire 0
NT +G510S NT +WT
Défaut d’apoptose induit par le BCR ou la Thaps v:2 WT Vi1 Hom

Résistance a I'apoptose induite par la transfection du mutant in WT (V:2) LCL

To T> To o

Restauration de la sensibilité a 'apoptose par transfection de la protéine WT dans les cellules

mutée (LCL de V:1)
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PKC6 et tolérance immune
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Augmentation de la prolifération lymphocytaire
Défaut d’apoptose induit par le BCR ou la Thapsigargine
Résistance a I'apoptose induite par la transfection du mutant in WT (V:2) LCL

Restauration de la sensibilité a 'apoptose par transfection de la protéine WT dans les cellules
mutée (LCL de V:1)
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| ciiics| Nouvelle forme

IEEE) de LES monogénique

J

A Le déficit en PKC & est une nouvelle forme de Lupus monogénique
par défaut d’apoptose B (selot et al. AR, 2013)

A Notion autoimmunité « SLE like » : CVID & phénotype «lupus like»

salzeretal), lymphoproliferation et vespertilio, (kuehn etal) Blood 2013 (Editorial R
Plenge A&R 2013)

A PKC& joue un role majeur chez ’lhomme pour induire la tolérance B
et éliminer les cellules B transitionelles autoréactives

A (treés) rares causes de SLE mendélien sont utiles pour comprendre
les mécanismesdelat ol érance chez |’ Ho

,f.g‘,:v,d, 1Y

Rencontres en Immunologie & Immunothérapie Pratiques



Est ce utile pour comprendre le(s) LES?
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Est ce utile pour comprendre le(s) LES?

“il est discutable R QS & LigeNdeilNelure compréhensiondes mécanismes
physiopathologiquesimpliqués dans le lupus érythémateux systémiquenon
en rapport avec une mutation germinale. Les travaux utilisant des souris
génétiquement modifiées pour développer un lupus ont longtemps été critiqués
car au final tres loin des mécanismesimpliqgués dans une maladie multi-
factorielle comme le lupus On peut craindre que ce type d’étude avec des
enfants présentant un lupus ou une maladie mimant un lupus Soit inadapté
pour faire desgénéralitéssurle lupust

PHRCi 2013 : Reviewer 3.

,f.g‘,:v,d, 1Y
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Est ce utile pour comprendre le(s) LES?

ANTIGEN

BCR .
l Environnement

Syk

\

PI3K/Akt PLCY PKCs

Survnval D / ‘Cazv \

Genétique
Erk

Apopt05|s
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Est ce utile pour comprendre le(s) LES?

A PKCS dans le(s) LES induit :

I Hydralazine inhibe PKC6 dans les LT (Gorelik et al. ; 2007)
I PKCb est nécessaire au maintien de la déméthylation des LT

2 TEYRNALr Impaired T Cell Protein Kinase Cd Activation
‘Aﬁ JIMMUNOLOGY Decreases ERK Pathway Signaling in Idiopathic
S and Hydralazine-Induced Lupus

I Le stress oxydatif inhibe PKCS et la voie ERK / Dnmt1 dans le LT (Lietal;
accepted Arthr Rheumatol 2014)

A PKC8 est un noeud majeur du phosphoprotéome des patients SLE

(Zhang et al. 2012) '
OPEN @ ACCESS Freely available online '-@'PLOS | ONE

Characterization of the Phosphoproteome in SLE
Patients

—"{‘a TN
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Est ce utile pour comprendre le(s) LES?

A Lecons des syndromes lymphoprolifératifs avec autoimmunité :

I ALPS : Autoimmune LymphoProliferative Syndrome
A Autoimmunité cellules sanguines + Lymphoprolifération
A 1ére étiologie : Mutation germinale CD95/Fas (TNFRSF6)
A 2éme étiologie : Mutation somatique CD95/Fas

I ALPS like / Rasopathie et mutation somatiques Nras, Kras...

I Lupus et PRKCD ?
A Knudson appliqué a l'autoimmunité
A Etude en cours
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Conclusions

A « Les Lupus monogéniques », un modéle d’étude de la rupture de
tolérance chez 'Homme

I Y penser si forme familiales ou a début précoce ou syndromique
A Nouvelles voies moléculaires, nouvelles cibles thérapeutiques
A Next Generation Sequencing : une révolution pour les maladies

.... et pour la médecine personnalisée.

Rencontres en Immunologie & Immunothérapie Pratiques



Remerciements

obiology,Yale, US

sociolé rancaise
de rhumatolagie

R (N

L] Inserm MANCHESTER

Rencontres en Immunologie & Immunothérap o —
dea santé et do's recherche médic The University of Mancheste

)11




