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No perfect mouse model !	

Dumoi4er	et	al.,	Presse	Médicale	2014	
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•  Agents	chimiques	:	
–  Silice	=>	OR:	2,81	(cas-témoins)	–	OR:	17,5	(cohorte)	
–  Solvant	s=>	OR:	2,00	(cas-témoins)				
–  Implants	mammaires	siliconés	=>	OR	1,68	(cas-témoins)		2,13ns	(cohorte)	
–  Résines	époxy	=>	OR	2,97(cas-témoins)			
–  Pes4cides	-	soudures	–	tabac	=>		NON	

–  Quels	solvants	?	
•  Solvants	aroma4ques	OR:	2,72	
•  Trichloréthylène	OR:	2,07	
•  Solvants	halogénés	OR:	1,49	
•  Kétones	OR:	4,20	
	
	

•  Agents	infec4eux:	
–  Quelques	associa4ons	avec	la	présence	d’ADN	viral	CMV	/	PVB19	

Systemic Sclerosis (SSc): environnement	

Rubio-Rivas	et	al.,	Clin	Rheum	2017	

Zhao	et	al.,	JCRPRRM	2016	

Ferri	et	al.,	Clin	Exp	Rheum	1999;	
Lunardi	et	al.,	Nat	Med	2000	



•  2	cohortes	de	17	pa4ents	sclérodermiques	
(UCLA	et	Oslo)	comparées	à	une	cohorte	de	
sujets	sains	(HC)	

2015	–	Systemic	sclerosis	disease	state	is	associated	with	specific	altera4ons	
in	gastrointes4nal	microbiotal	in	two	independent	cohorts		
Elizabeth	Volkmann	et	al.		

HC	vs	OSLO	
R2=	0.126	
P=0.002	

HC	vs	UCLA	
R2=	0.355	
P=0.001	
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•  Eléments	du	microbiote	associés	à	ScS:	
– Augmentés	

•  Fusobacterium	(UCLA)	
•  Akkermansia	(UCLA)	
•  Ruminococcus	(UCLA)	
•  Lactobacillus	(UCLA	Oslo)	

– Diminués	
•  Bacteroides	(UCLA	Oslo)	
•  Faecalibacterium	(UCLA)	

2015	–	Systemic	sclerosis	disease	state	is	associated	with	specific	altera4ons	
in	gastrointes4nal	microbiotal	in	two	independent	cohorts		
Elizabeth	Volkmann	et	al.		



Stress Oxyda2f	



Stress Oxyda2f	



Systemic Sclerosis (SSc): pathophysiology	

Dumoi4er	et	al.,	Presse	Médicale	2014	



Prédisposi2on Géné2que	
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Implica4on	dans	l’immunité:	
-	chimiokines	
-	cytokines	
-	interleukines	
-	intégrines	



Chairta	et	al.,	Hum	Immunol	2017	

Méta-analyse	GWAS	européo-
japonaises		

(4436	cas	14751	contrôles):	
	-	SNPs	GSDMA	p	=	1.4	x	10-10	
	-	SNPs	PRDM1	p	=	6.6	x	10–10	
	

ImplicaLon	dans	auto-immunité		

Terao	et	al.,	Ann	Rheum	Dis	2017	
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Ac4vated	-
Platelets	

+	
TSLP	:	

-  IL-1ß	dependent		
-  Increased	by	serotonin	

-	Increased	collagen	1A1	
-	Decreased	collagenase	
MMP-1	

Ac4vated	
platelets	

Truchetet	et	al.,	ArthriLs	Rheumat	2016	
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Fibroblasts	

Primary	human	dermal	fibroblasts	



Fibroblasts	

Manen	et	al.,	J	Cell	Mol	Med	2013	

Primary	human	dermal	fibroblasts	



Fibroblasts ac2va2on in SSc	

Gabrielli	et	al.,	NEJM	2009	



Fibroblasts: origins and func2ons	

Adapted	from	McAnulty,	Int	J	Biochem	Cell	Biol		2007	



Fibroblasts and Myofibroblasts	

Manen	et	al.,	J	Cell	Mol	Med	2013	

Fibroblast	 Myofibroblasts	



Ac2va2on des fibroblastes	



Transforming Growth Factor-ß	

Adapted	from	Lafya4s,	Nat	Rev	Rheumatol	2014	
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1009	-	Plasmacytoid	dendri4c	cells	are	ac4vated	in	systemic	sclerosis	(SSc)	
and	contribute	to	the	disease	by	inudcing	IFNα	and	CXCL4	
Marie-Dominique	Ah	Kioon	et	al.		

Messages	clés	
•  pDC	sont	ac4vées	et	leur	

suppression	améliorent	la	
fibrose	

•  Elles	produisent	CXCL4	et	
IFNα,	régulés	par	PI3Kδ	

•  Sécré4on	dépendante	de	
TLR8	

•  CXCL4	poten4alise	la	
réponse	IFNα	par	les	pDC	



•  Abnormal	B	cell	signalling	in	TSK/+	mice1		
•  Presence	of	B	cells	in	skin2	and	in	lungs	from	SSc	pa4ents3	

•  Increased	naive	B	cells	–	decreased	but	ac4vated	memory		
B	cells4	

•  Presence	of	serum	autoan4bodies	and	elevated	serum	levels	of	
cytokines	such	as	IL-6	which	correlate	with	skin	fibrosis	

•  Elevated	serum	BAFF	levels	correlate	with	disease	severity5		

•  Preliminary	results	from	pilot	studies	in	SSc	pa4ents	with	
rituximab2,6		

1.  Saito	et	al.,	J	Clin	Invest	2000;	
2.  Bosello	et	al.,	ArthriLs	Res	Ther	2010;	
3.  Lafya4s	et	al.,	ArthriLs	Rheum	2007;	
4.  Sato	et	al.,	ArthriLs	Rheum	2004;	
5.  Matsushita	et	al.,	ArthriLs	Rheum	2006;	
6.  Lafya4s	et	al.,	ArthriLs	Rheum	2009	

SSc:	involvement	of	B	lymphocytes	



Dumoi4er	et	al.,	ArthriLs	
and	RheumaLsm	2016	



SSc:	involvement	of	T	lymphocytes	

Almeida	et	al.,	CRAI	2015	
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Chizzolini	et	Bouin,	Semin	Immunopathol	2015	
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Conclusion	

•  Beaucoup	de	progrès	dans	la	physiopathologie	de	la	SSc:	
•  Système	immunitaire	+++		

•  Microbiote	

•  GWAS	

•  Des	modèles	murins	en	expansion	

•  Modèle	tri-par4te	centré	sur	l’interac4on	immunité-fibroblastes	

•  Perspec4ves:	
•  Immunité	innée	(TLR	intégrines	cellules	mésenchymateuses	macrophages)	

•  LB	et	IL-6	

•  «	Facteurs	précoces	»	

•  Adapter	la	physiopathologie	aux	différents	phénotypes	



Merci	pour	votre	axen4on!	
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