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Résumeé : La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire chronique et auto-
immune. Elle touche 200 000 patients en France. Elle conduit & la destruction des articulations et
entraine un handicap, une mort prématurée et des codts élevés pour la société. Son étiologie reste
inconnue. Malgré les progrés thérapeutiques récents et le développement des biothérapies, seuls
25% des patients entrent en rémission prolongée. De nouvelles cibles thérapeutiques doivent

par conséquent étre identifiées.

Les polynucléaires neutrophiles (PNN), cellules en général décrites comme pro-inflammatoires et
pourtant relativement peu étudiées dans la PR, sont activées et recrutées dans les articulations de
patients PR (1). Cependant, des données récentes, dont les noétres, rapportent des capacités
d’immuno-modulation (2). Les PNN activés produisent des NET (« neutrophil extracellular traps »),
des fragments d’ADN associés a des protéines des granules et expulsés par les PNN. La formation
de NET a été décrite a I'origine comme un mécanisme de 'immunité innée ciblant les bactéries. On
suppose maintenant que les NET sont pathogenes dans plusieurs maladies auto-immunes et
inflammatoires, dont la PR. Nous avons démontré que les NET, en particulier les NET de patients
PR, sont pro-inflammatoires sur des cellules au repos (2). A linverse, ils peuvent moduler la

réponse de cellules fortement activées, d’ou la nécessité d’une régulation fine.

Par ailleurs, la PR est caractérisée par la production d’auto-anticorps, impliguant une stimulation
antigénique et une activation des lymphocytes B auto-réactifs. Néanmoins, les mécanismes
d’activation des lymphocytes B, les auto-antigénes reconnus et les signaux d’activation associés
restent mal caractérisés. Il a récemment été démontré que les patients PR produisent des anticorps

anti-NET. Ces anticorps sont encore mal caractérisés et on ne sait pas s'ils sont pathogénes.

Nous avons montré que les NET sont reconnus par les anticorps de patients PR (2). Nos

résultats indiquent également que les NET activent les lymphocytes B.

Notre hypothese est donc que les NET agissent a la fois comme stimulus antigénique et signal pro-
inflammatoire chez les patients PR.
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Le but du projet est de déterminer les effets pathogenes des NET. Nous étudierons la capacité
des NET a induire la production d’autoanticorps in vitro (patients PR) et in vivo (souris immunisées).
Nous caractériserons les anticorps et déterminerons leur spécificité. De plus, nous analyserons les
mécanismes impliqués dans l'activation des macrophages et des lymphocytes B en réponse aux
NET et leurs conséquences, notamment sur d’autres types cellulaires. Enfin, nous étudierons
limpact de I'environnement ainsi que l'effet de stimuli potentiellement associés a la PR sur le

développement de ces mécanismes.

Objectifs :

1. déterminer la capacité des NET a activer les macrophages et les lymphocytes B de patients PR

en prenant en compte I'impact de I'environnement.
2. déterminer les mécanismes impliqués et les conséquences fonctionnelles.

3. analyser la capacité des NET a induire des anticorps in vivo et caractériser la spécificité des

anticorps anti-NET induits.
4. identifier de nouveaux stimuli physiologiques capables d’'induire les NET.

5. étudier les conséquences pathogéenes des NET/anticorps anti-NET in vitro et in vivo, en

particulier le développement des arthrites.

A terme, cette étude vise a identifier les stimuli induisant des NET chez les patients PR et la
capacité de ces NET a activer différentes cellules immunitaires et la production d’auto-anticorps,

dans le but de moduler spécifiquement et négativement ces réponses.

Notre expertise sur les PNN et les NET, les mécanismes inflammatoires, la physiopathologie de la
PR, les modéles murins d’arthrite, ainsi que notre acceés aux prélevements de patients PR
(Service de Rhumatologie, hopital Avicenne) et de sujets sains assurent un bon développement de

ce projet.

Techniques : tri cellulaire (magnétique ou par cytométrie), culture cellulaire (chez 'homme et la
souris), cytométrie en flux, ELISA, immunoblot, biochimie, microscopie par immunofluorescence,

modéles murins, RNA-seq.
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