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Caractéristiques cliniques 

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

- Glomérulonéphrite lupique, Vespertilio, Neurolupus 

 

- Syndrome lymphoprolifératif transitoire (V:3) 
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Exome Sequencing ciblé 

-Mutation homozygote faux sens G510S 
dans PRKCD (codant pour PKCŭ) 
 

-AA très conservé 

-Prédiction in silico : pathogène 
(SIFT & Polyphen) 



Fonctions de PKCδ 

Protein Kinase C δ:  
-Serine/Threonine Kinase 
-Prolifération cellulaire 
-Apoptose cellulaire 
 
Souris KO: Autoimmunité systémique («lupus-like»)  
Mecklenbrauker, Nature, 2002 
Myamoto, Nature, 2002 
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PKCδ Function  

1/ Lôexpression de PKCŭ est diminué dans les LCL muté 

2/ Lôactivation par PMA nôinduit pas PKCŭ et Phospho-Marks2 

3/ Lôexpression ñforcéeò de la mutation G510S dans une lignée cellulaire 

révèle un défaut de fonction 

 

La mutation PRKCD G510S est responsable dôune perte de fonction 

Défaut quantitatif Défaut fonctionnel 
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PKCδ in Immune tolerance 

Limnander,  
Nat Immunol, 2011 Å PKCδ  est principalement exprimée dans les B transitionelles 

Å PKCδ conduit à l’apoptose des B autoréactifs (après engagement du BCR) 
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Å Augmentation des B transitionelles CD19+CD24hiCD38hi 

Å Diminution des B mémoires CD27+IgD- 
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ÅAugmentation de la prolifération lymphocytaire B 
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Het Hom 

Å Augmentation de la prolifération lymphocytaire 

Å Défaut d’apoptose induit par le BCR ou la Thapsigargine 
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WT Hom 

ÅAugmentation de la prolifération lymphocytaire 

ÅDéfaut d’apoptose induit par le BCR ou la Thapsigargine 

ÅRésistance à l’apoptose induite par la transfection du mutant in WT (V:2) LCL  

ÅRestauration de la sensibilité à l’apoptose par transfection de la protéine WT dans les cellules 
mutée (LCL de V:1) 
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Nouvelle forme  
de LES monogénique 

ÅLe déficit en PKC δ est une nouvelle forme de Lupus monogénique 
par défaut d’apoptose B (Belot et al. A&R, 2013)  

ÅNotion autoimmunité « SLE like » : CVID & phénotype «lupus like» 
(Salzer et al.), lymphoproliferation et vespertilio,  (Kuehn et al.) Blood 2013 (Editorial R 

Plenge, A&R 2013) 

 

ÅPKCδ joue un role majeur chez l’homme pour induire la tolérance B 
et éliminer les cellules B transitionelles autoréactives 

 

Å (très) rares causes de SLE mendélien sont utiles pour comprendre 
les mécanismes de la tolérance chez l’Homme 
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Est ce utile pour comprendre le(s) LES? 

“il est discutable ŘΩŜǎǇŞǊŜǊ une meilleure compréhension des mécanismes 
physiopathologiques impliqués dans le lupus érythémateux systémique non 
en rapport avec une mutation germinale. Les travaux utilisant des souris 
génétiquement modifiées pour développer un lupus ont longtemps été critiqués 
car au final très loin des mécanismes impliqués 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 des généralités sur le lupusέ 

 

     PHRCi 2013 : Reviewer 3. 
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Est ce utile pour comprendre le(s) LES? 

ÅPKCδ dans le(s) LES induit :  
ïHydralazine inhibe PKCδ dans les LT (Gorelik et al. ; 2007) 

ïPKCδ est nécessaire au maintien de la déméthylation des LT 

 

 

ïLe stress oxydatif inhibe PKCδ et la voie ERK / Dnmt1 dans le LT (Li et al ; 

accepted Arthr Rheumatol 2014) 

 

ÅPKCδ est un noeud majeur du phosphoprotéome des patients SLE 
(Zhang et al. 2012) 

 



ÅLeçons des syndromes lymphoprolifératifs avec autoimmunité :  
ïALPS : Autoimmune LymphoProliferative Syndrome 

ÅAutoimmunité cellules sanguines + Lymphoprolifération 

Å1ère étiologie : Mutation germinale CD95/Fas (TNFRSF6) 

Å2ème étiologie : Mutation somatique CD95/Fas 

ïALPS like / Rasopathie et mutation somatiques Nras, Kras… 

 

 

ïLupus et PRKCD ? 

ÅKnudson appliqué à l’autoimmunité  

ÅEtude en cours 
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Å« Les Lupus monogéniques », un modèle d’étude de la rupture de 
tolérance chez l’Homme 
ïY penser si forme familiales ou à début précoce ou syndromique 

 

ÅNouvelles voies moléculaires, nouvelles cibles thérapeutiques 

 

ÅNext Generation Sequencing : une révolution pour les maladies  

rares….. 

  …. et pour la médecine personnalisée. 

Conclusions 
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