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Ex vivo: tissus cultivés en dehors ŘΩǳƴ organisme vivant, en 

reproduisant au maximum les conditions naturelles. 

 

Modèles expérimentaux 

Nathan et al. Chest 2015 

Flynn  et al. Nature communication 2012 

modèles chez lesquels les scientifiques reproduisent expérimentalement une maladie 

(chirurgie, agent infectieux, animal transgénique).  

üґ des modèles spontanés, orphelins. 

 In vivo: 
organisme vivant 

Reconditionnement ex vivo de greffons 

In vitro: cellules cultivées 
en dehors de ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ 

In silico: modélisation mathématique grâce aux outils 

informatiques. 

 

 

 



Equation à plusieurs inconnues nécessitant des 
modèles 
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Objectifs des modèles de sarcoïdose 

Å Reproduire les caractéristiques histologiques et 

immunologiques du granulome. 

 

Å Modèles devant mimer la variabilité de la sarcoïdose 

(résolution vs persistance, granulome vs fibrose).   

 

Å Tester les agents causaux. 

 

Å Tester différents traitements. 

 



Utilisation de modèles de granulomatose dont la cause est connue 
(tuberculose, Bérylliose)? 

Modèles animaux spontanés de 
sarcoïdose? 

Rares  
- Chevaux (sarcoïdose) 
- Rats exposés aux poussières de 
ƭŜǳǊǎ ŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘΩŞƭŜǾŀƎŜ 
(granulomes pulmonaires)  

  

Sloet van Oldruitenborgh-Oosterbaan MM Vet Clin North Am Equine Pract. 2013 

Noritake et al. Exp  Anim 2007  

Approche des modèles de sarcoïdose 



Utilisation de modèles de granulomatose dont la cause est connue 
(tuberculose, Bérylliose)? 

Modèles animaux spontanés de 
sarcoïdose? 

Approche des modèles de sarcoïdose 

Modèle lié à des agents 

transmissibles de patients avec 

sarcoïdose? 

Résultats 
discordants 



Premiers modèles 

ƴ 1969:  1er modèle avec Kveim reagent 

ï Injection de tissus (rate) issus de patients 

atteints de sarcoïdose chez des rongeurs 

ï Obtention de granulomes à 15 mois. 

ƴ Résultats discordantsΧ Résultats similaires 

avec des homogénats de patients contrôles 

sains. 

ƴ Prélèvements respiratoires de patients atteints 

de sarcoïdose chez des souris et lapins. 

Uniquement concluant chez le lapin en IT et 

matériel non désinfecté. 

 

Mitchell et al. Lancet 1969, 1976 
Belcher et al. Arch Pathol 1975 

Ikonomopoulos In Vivo  2000 & 2006 

Agent transmissible? 



Utilisation de modèles de granulomatose dont la cause est connue 
(tuberculose, Bérylliose)? 

Modèles animaux spontanés de 
sarcoïdose? 

Approche des modèles de sarcoïdose 

Modèle lié à des agents 

transmissibles de patients avec 

sarcoïdose? 

Antigènes causaux suspectés dans 

la sarcoïdose 
Modèles les plus 

développés 

Modèles 
in vitro 

Modèles 
in vivo 



Agent transmissible / cause environnementale? 

Dimension spatio-temporelle: 
- pics saisonnier 
- regroupement de cas dans des zones 

géographique limitées (Ile de Man) 
  
40% des cas de sarcoïdoses sont rentrés en 
contact avec un patient ayant une sarcoïdose 
contre 1% chez les contrôles) 
 

Wilsher et al. ERJ 1998 
Parkeset al.  Thorax 1987  

Facteurs de risque: Exposition et emploi 
(moisissure, insecticides, agriculteur) 

Newman et al ACCESS Am J Respir Crit Care Med. 2004 

Å Développement de sarcoïdose chez le receveur après transplantation 
ŘΩƻǊƎŀƴŜǎ ƛǎǎǳǎ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘŜ ǎŀǊŎƻƠŘƻǎŜΦ 

 Burke et al. Lancet 1990 

 

Incidence augmentée après les attaques du 11 
septembre 2001 du WTC (Nanoparticules).  

Izbicki G, 2007, Chest 



Cause infectieuse?  
Méta-analyse: 
- 6000 patients 1980-2015 
- Sarcoïdose vs contrôles (poumon, ggϲ, 

peau) 
- Présence de pathogènes (PCR spécifique, 

ARN16S, IHC +/- culture)  
 

Å Propionibacterium acnes 
OR 18,8 (12,6 ; 28) 
 
Å Mycobactéries 
OR 6,80 (3,73 ; 12,40) 
-> Peptides mSOD-A, mkatG, ESAT-6 

Esteves et al. BMC Pulmonary Medicine (2016) 

Réponse immune spécifique à ces antigènes et production ŘΩ!Ŏ sériques 

Présence de pathogènes dans les tissus  

Negi et al. , Mod. Path (2012) 

IHC 
P. acnes 

Chen Semin respir crit care Med 2014  



Modèles in vitro de granulomes issus de 
PBMCs de patients avec sarcoïdose 

Billes de sépharose couplées au BCG + PBMC  
- Patients atteints de sarcoïdose +/- active 
- Patients témoins 
Granulome = bille recouverte de cellules 

Taflin et al. Am J Pathol 2009  



Taflin et al. Am J Pathol 2009  

Billes de sépharose couplées au BCG + PBMCs  
- Patients atteints de sarcoïdose +/- active 
- Patients témoins 
Granulome = bille recouverte de cellules 
 
ČCytométrie mettant en évidence une population cellulaire  
comparable à celle des granulomes 

Modèles in vitro de granulomes issus de 
PBMCs de patients avec sarcoïdose 


