Les Maladies auto inflammatoires :
Des pathologies emergentes !
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MALADIES AUTO INFLAMMATOIRES: DEFINITION

® Syndromes cliniques causes par une dysregulation du
SYSTEME IMMUNITAIRE INNE dont I'inflammasome.

® Mongeniques ou polygeniques.

m Hereditaires ou acquises.



LE SYSTEME IMMUNITAIRE INNE.

Insectes

Immunité innée (95 % des especes) Immunité innée + adaptative (5 % des especes)



LE SYSTEME IMMUNITAIRE INNE
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LINFLAMMASOME

m = Complexe protéique oligomérique impliqué dans
I'immunité innée.

= Constitué de plusieurs protéines :la caspase |, PYCARD,
NALP, parfois la caspase 5.

®  Formation a la suite de la reconnaissance de divers
signaux inflammatoires: LPS, cristaux d'acides uriques,
composantes virales et bactériennes diverses...

Ces signaux activent des protéines de la famille NLRP.

= Composition qui varie selon I'activateur qui a déclenché
son assemblage.

Par exemple, 'ARN double brin (ARNdb) déclenchera
I'assemblage d’un certain inflammasome alors que les
cristaux déclencheront une autre forme d’inflammasome.

®  Permet la maturation des cytokines inflammatoires: IL 13,
IL18, en les clivant via I'activation de sa caspase |.
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CLASSIFICATION DES MAI

G-
STRESS DU RETICULUM ENDOPLASMIQUE:
Sécrétion accrue de ROS: TRAPS

5.
INTERFERONOPATHIES:
Augmentation de l'expression du
géne de I'INF etde
I'inflammation

4-
UBIQUITINOPATHIES et mutation
de NOD2: Activation de la voie |
NF-KB et secretion des cytokines
proinflammatoires

1-INFLAMMASOMOPATHIES:
Mutations gain de fonction des
inflammasommes
FMF, PAAND, CAPS, MKD
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EMERGENCES DES MAI:

® Emergence au cours de l'histoire de '’humanite.

® Emergence grace aux progres scientifiques:

Decouverte de nouvelles maladies.



EMERGENCE AU COURS DE LHISTOIRE DE LHUMANITE.
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ECTION POSITIVE PAR LES AGENTS INFECTIEUX
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EX: ROLE DES GRANDES EPIDEMIES DE PESTE

40% DE LA POPULATION EUROPEENNE DU MOYEN AGE EN EST MORTE.

* Selection negative:
Eliminations de mutations
donnant un risque accru de
mourir de la peste.

* Selection positive :
Ex: Selection de Toll-Like
recepteurs (TLR).

Nature volume 61|, pages 312-319 (2022)



EXEMPLE DE LA FIEVRE MEDITERRANEENNE FAMILIALE:
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SELECTION DE MUTATION GAIN DE FONCTION DE LA PYRINE

PAR YERSINIA PESTIS

Chimiotactisme Inflammation
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® Emergence au cours de l'histoire de '’humanite.

MALADIES AUTO INFLAMMATOIRES (MAI):

® Emergence grace aux progres scientifiques:

Nouvelles maladies identifiees.




EMERGENCE AU COURS DE LAVIE : DE LEMBRYON AU SUJET AGE.

CONCEPTION DEVELOPPEMENT EMERYONMNAIRE VIE POST NATALE

Mutations Mutations Mutations
germinales germinales germinales
Mutations | 3 Mutations
Pas da somatiques somatiques
rutation

Pas de mutation :._ Mutations ‘
somatiqueas

S.Georgin-Laval Rev Med Int 2018



Phénotypes souvent séveres Phénotypes sévéres et intermédiaires ~ Phénotypes intermédiaires et atypiques

CAPS
MVK
CANDLE
SAVI

CAPS DAD2 Vexas
FMF CAPS Sd de
DADA2 Maladie de Schnitzler
Maladie de still

Still Maladie de

PFAPA.... Behcet....

MAI monogéniques
MAI multifactorielles




LES SYNDROMES BEHCET
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® Emergence au cours de l'histoire de '’humanite.

MALADIES AUTO INFLAMMATOIRES (MAI)

® Emergence au cours de la vie : de 'embryon au sujet age.

® Emergence grace aux progres scientifiques:

Nouvelles maladies identifiees.




EVOLUTION DES TECHNIQUES D’ANALYSE GENETIQUE

TaeLe 2 Comparison of commonly used sequencing applications

Category Sanger

1-10
Single region per
run; up to 500 bp

Number of genes
Covered regions

SNVs and small
deletions and

Detectable variants

insertions
Typical coverage NA
Data size (GB) 0.01
Estimated raw 10-20

sequencing costs
per sample (US$)*

Ré-analvsekpussihle

Gene panel WES WGS

10-300

Targeted regions in
genome, i.e. coding
regions of set of
genes

SNVs and deletions

and insertions
(exonic/whole gene)

~20 000

Most coding regions,
flanking non-coding
sequences

Whole genome

Whole genome but some
regions are missing,
i.e. repetitive
sequences

All variants including
large deletions and
insertions and CNVs

SNVs and deletions
and insertions
(exonic/whole gene)

200-1000 = 30-100x 30-60x
=1 5-10 50-200
200-500 800-1000 1500-2500

Somatic mutations Intronic mutations

“Analysis costs not included. bp: base pair; CNV: copy number variant; GB: gigabyte; NA: not applicable; Sanger: Sanger
sequencing; SNV: single nucleotide variant; WES: whole exome sequencing; WGS: whole genome sequencing.

Schnappauf and Aksentijevich, Rheumatology, 2019




POUR LES MALADIES AUTO INFLAMMATOIRES HEREDITAIRES

- Clblage de %,
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de CAPS « maladies auto
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EXPLOSIONS DES DECOUVERTES DE NOUVEAUX

GENES ET MUTATIONS

DADA2
(CECR1)
Pust Pso
(AP153)
TRAPS11
(TNFRSF11A)
SAVI
(TMEM173)
AIFEC
(NLRC4)
SIFT
(TRNT1)
PRAAS
ALDD DITRA | (PSMA3, PSMB4/9. POMP)
(PSMBS) (ILTR36A) | PASH
IL10D HOIL1D (NCSTN)
(L 10) (RBCK1) COPA Synd
IL10R1D APLAID {{COPA)
(IL10RA) (PLCG2) - ‘J‘AA,, | PRAAS
PAPA IL10R2D PRP 7 |oRAS | (PSMG2, PSMB10)
(PSTPIPY) (IL10RB) (CARD14) OTULIN
TRAPS BLAU HYDM1 DIRA ;&M‘;‘ '
(TNFRSF1A)|  (NOD2) (NLRPT) (ILTRN) (TNEAIP3)
FMF MKD) CAPS Majeed| FCAS2| PEIT (IMDS7
(MEFV) (MVK)|  (NLRP3) (LPIN2)| (NLRP12), (WDR1) |(RIPKT)
1597 1959 2001 2002 2005 2006 2008 2009 2010 2011 2012 2014 2015 2016 2017 2018 2019



MODES DE TRANSMISSION ET
D’EXPRESSION VARIABLES

| géne Plusieurs genes
| Plusieurs Plusieurs variants
Que ques variants en méme temps
Mosaicisme Plusieurs
| phénotype ‘ phénotypes
Plusieurs phénotypes

Monogénique Mosaicisme Oligogénique



DECOUVERTES DE NOUVEAUX MODES DE

TRANSMISSION ET D’EXPRESSION

Exemple: La FMF

* * i i
* 771t

1997 2001 2012 2023* >

Autosomique Autosomique Effet dose Mosaicisme
récessif dominant Facteurs épigénétiques




Pseudo-dominance Néomutation d’un variant

O en mosaique (5 -30%)
Pénétrance incompléte

N/wvl N/fwv2

|. Touitou, CEREMAIA



EX: MOSAICISME DANS LE SYNDROME DE CAPS
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NOUVELLE MALADIE IDENTIFIEE EN 2014:

DEFICIT EN ADA2 (DADA?2

Manifestations neurologiques

s AVC-i / AIT 41,5 %
AVC-h 11,9 %
| Manifestations cutanées *  Transmission autosomique
Fié\”’e Ulcéres / nécrose 17,8 % Splénomégalie 32,6%
o e ADAZ2: enzyme intervenant
(76 A) Manifestations digestives )’ )
Douleur abdominale / diarrhées 19,3% dans le métabolisme des
Manifestations Atteinte grave : purines, agit comme facteur

- Type MICI : 6,7%
- Vascularite : 3,0%

rhumatologiques
Arthralgies 23,7 %
Arthrites 15,6 %

de croissance pour les cellules
endothéliales et dans la
différenciation des monocytes.

Cosmopolite, début avant I'dge de 10 ans dans >85% des cas

. . e ey . . . .. Fayand et al, Rev med int, 20|
Déja 161patients décrits a ce jour:3 formes cliniques principales /




NOUVELLE MALADIE IDENTIFIEE EN 2020:

SYNDROME DE VEXAS.

Head & Neck:

Fever

Periorbital edema
Nose chondritis

Intlammatory eye disease
Ear choncritis -

Sensorineural hearing loss — i

Thorax:
Pleural effusion

Neutrophilic alveolitis Myocarditis

Bone marrow: / / \ Abdomen:

Myelodysplastic syndrome / /

Multiple myeloma / W Hepsaspenoredaly.

Cytopenias —__
o A

. ; AT Colitis

Vacuoles in myeloid —_

and erythroid cells

Musculoskeletal: Pelvis:
Inflammatory Orchitis/
arthritis epididymitis
Cutaneous: Lower

extremities:
Neutrophilic Dermatosis

Medium-vessel vasculitis

Leukocytoclastic vasculitis Deep vein

thrombosis

»w > X m

Vacuoles:

Vacuolated myeloid and
erythroid precursors

E1-Enzyme: ~ 8 o8 B

Mutations in UBAT lead to lack of .'l' \ Y
cytoplasmic E1 enzyme o=

X-linked:

UBA1 gene located on X UBAT
chromosome

Autoinflammatory: A
Severe inflammation, steroid W N ﬁ
dependent

Somatic: e
Mutations in UBA1 restricted to '@
myeloid origin cells P | oo

Memacpoiets

Fevers



THERAPIES CIBLEES ET MAI
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CONCLUSION :

LES MALADIES AUTO INFLAMMATOIRES

NOSOLOGIE INCONNUE MALADIES AUTO INFLAMMATOIRES
héréditaires et acquises

PHYSIOPATHOLOGIE INCONNUE INFLAMMASOME
Paleogenomique

CLINIQUE Phénotype unique Plusieurs phénotypes
Début dans I'enfance Début tardifs
GENETIQUE Transmission mendélienne Variants multiples
Séquengage SANGER Mosaicisme
NGS

Mutations somatiques

TRAITEMENT Colchicine, Corticoides Thérapies ciblées



