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Enquéte exclusive
sur le psoriasis

Les kératinocytes et les fibroblastes

passent aux aveux grace
a la transcriptomique

Imrane Ben Moussa!, Bienfait Abasi-Ali?,
Fatima-Zahra Afarhkhane?, Inés Mountadir?, Claire Deligne3

> Le psoriasis est une maladie cutanée
qui est une fenétre sur la complexité
de la réponse immunitaire. Affectant
environ 2 % de la population frangaise,
cette maladie inflammatoire chronique
a I’étiologie mal comprise se mani-
feste par des lésions cutanées et une
inflammation persistante impliquant
de nombreux acteurs de I'immunité
innée et acquise. Ce contexte pro-
inflammatoire est a Iorigine de la
polarisation de lymphocytes T (LT) en
lymphocytes T helper 1 (Thl), Thl7 et
Th22, au centre de la réponse immu-
nitaire, et conduit, entre autres, a
I’hyperprolifération des kératinocytes,
une des caractéristiques majeures du
psoriasis. Néanmoins, les mécanismes
sous-jacents associés a cette maladie
et I'intrication des acteurs cellulaires
et moléculaires locaux demeurent
encore mal connus. L’étude que nous
présentons [1] apporte une nouvelle
perspective sur les acteurs cellulaires
du psoriasis grace aux techniques de
séquencgage de ’ARN sur cellule unique
(single cell RNA sequencing, scRNAseq)
et de séquengage spatial. Cela leur a
permis de réaliser une étude non biai-
sée et exhaustive afin de réviser notre
compréhension de la physiopathologie
du psoriasis et de révéler, en parti-
culier, le role crucial et jusqu’alors
inconnu des fibroblastes dans I'orien-
tation et I'amplification de la prolifé-
ration des kératinocytes et le renfor-
cement des réponses inflammatoires et
immunitaires liées au psoriasis.
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Décryptage des acteurs clés

du psoriasis par scRNAseq

Par rapport au bulk RNA sequencing,
qui renseigne sur I’expression des génes
d’une population cellulaire de fagon
indiscriminée [2], le scRNAseq permet
d’analyser ’expression des genes de
cellules individuelles. Dans I’étude a
laquelle nous nous sommes intéressés,
les auteurs ont commencé par caractéri-
ser les composants cellulaires impliqués
dans le psoriasis par scRNAseq a partir
de biopsies de peaux lésionnelles, de
peau en périphérie de la Iésion, ou de
peau saine (Figure 1). Aprés avoir traité
les échantillons, une technique nommée
UMAP (uniform manifold approximation
and projection for dimension reduc-
tion) a été utilisée afin de visualiser
les différentes sous-populations cellu-
laires présentes dans chaque échantil-
lon. Cette méthode a permis aux auteurs
d’identifier, de quantifier et de carac-
tériser les types cellulaires présents,
dont les kératinocytes, qui présentaient
un profil transcriptomique unique dans
un contexte psoriasique —ce qui était
connu —, mais également des fibro-
blastes [3]. Les auteurs ont mis en évi-
dence par clustering, un processus visant
a regrouper des données fondées sur
leurs similarités ou leurs caractéristiques
communes, des sous-populations de
fibroblastes transcriptionnellement dis-
tinctes dans la peau psoriasique. Parmi
ceux exprimant le géne SFRP2 (secreted
frizzled-related proteins 2) [4], certains
présentaient des signatures pro-inflam-

matoires, caractérisées par I’expression
de marqueurs inflammatoires, comme
I"IFN-y (interféron gamma), le TNF-a
(tumor necrosis factor alpha) et I'IL-
17A (interleukine 17A), et de protéases,
comme la cathepsine S, connue pour son
role dans I'activation de I’IL-36G [5],
une cytokine pro-inflammatoire syn-
thétisée par les kératinocytes. L'IL-36G
activée contribuerait ainsi a 'ampli-
fication de la sécrétion de I'IL-17A et
du TNF-a. (Figure 2), et les fibroblastes
contribueraient activement a la patho-
genése du psoriasis en association avec
les kératinocytes. Les cellules myéloides
ainsi qu’une sous population de LT CD8
sécréteurs d’IL-17A (Tcl7) ont également
été mis en évidence comme étant des
acteurs sous-jacents a la pathogeneése
du psoriasis.

Localisation tissulaire et interactions
des cellules par séquencage spatial
Afin de comprendre le role des interac-
tions cellulaires locales dans le pso-
riasis, le séquencage spatial est une
technique particulierement intéressante
et indispensable. Cette technique vise en
effet a quantifier le nombre de transcrits
a des emplacements spatiaux distincts
dans un tissu donné, en hybridant des
sondes oligonucléotidiques associées
aux coordonnées spatiales du tissu, ce
qui permet de capturer et de séquencer
les molécules d’ARN a partir de tis-
sus congelés [6]. Les signatures asso-
ciées aux sous-populations identifiées
grdce au scRNAseq ont servi a anno-


https://doi.org/10.1051/medsci/2024077

33 biopsies de peau
|ésionnelle, périphérie
de la lésion et saine

Séquengage

Single cell RNA-seq

Analyse différentielle
des génes

UMAP plot

Analyse d’interactions
ligand-récepteur

Interactome

6 biopsies de peau
Iésionelle et saine

Figure 1. Détail des méthodes transcriptomiques utilisées dans I’étude. Ce schéma illustre les principales étapes techniques réalisées par les

auteurs. Des biopsies cutanées de tissus psoriasiques, en périphérie de la Iésion ou sains ont été collectées. Les tissus ont été analysés en scRNA-

seq grdce a la technologie 10X afin d’analyser I'expression différentielle des génes cellule par cellule. €n paralléle, la transcriptomique spatiale a

permis d’identifier les transcrits localement dans le tissu. Enfin, I’analyse intégrée des ligands-récepteurs a offert une idée de I'interactome de

ces populations localement (figure créée avec BioRender).

ter les résultats issus du séquencage
spatial, permettant de cartographier
I’emplacement des populations cellu-
laires. Comme attendu, les kératino-
cytes étaient répartis dans I’épiderme.
Les cellules myéloides, les LT et les cel-
lules endothéliales se trouvaient dans
le derme superficiel, et les fibroblastes
étaient localisés dans le derme.

Des changements de composition et
de communication cellulaires ont
cependant été observés entre les
peaux saines et psoriasiques, notam-
ment une modification des interactions
ligands-récepteurs entre les kératino-
cytes, les fibroblastes, les LT et les cel-
lules myéloides. Ces interactions ont
été identifiées grdce a un algorithme,
permettant I'interprétation des données
du scRNAseq en détectant des paires
de récepteur-ligand exprimées par les
différentes populations cellulaires, ce
qui indique les interactions cellulaires
potentielles. Ce travail met en lumiére
un réseau inflammatoire complexe com-
plétant les principales voies connues
dans le psoriasis, en intégrant les sous-
populations avec leur localisation tis-
sulaire et leurs interactions. Cela a, par
exemple, permis d’identifier les fibro-
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blastes SFRP2+ comme aussi cruciaux
que les kératinocytes dans le recrute-
ment des cellules immunitaires via de
nombreuses cytokines et chimiokines
inflammatoires, notamment CCL13 (C-C
motif chemokine ligand 13), CCL19, et
CXCL12 (C-X-C motif chemokine ligand
12), dont les récepteurs sont exprimés
par les cellules myéloides et les Tcl7
présents dans le tissu. Les fibroblastes
orienteraient ainsi la réponse immu-
nitaire inflammatoire localement en
modifiant les cellules environnantes, en
recrutant activement les cellules immu-
nitaires, et en interagissant étroitement
avec les kératinocytes.

Conclusion et Perspectives

Plusieurs études ont déja démontré le
role de certaines populations cellulaires
dans le psoriasis, comme les macro-
phages, les kératinocytes ou encore les
LT, de maniere indépendante les unes
des autres [7]. Cependant, I’absence
de techniques intégratives permettant
d’englober identification et I’hété-
rogénéité intrinseque de ces popula-
tions cellulaires, des molécules qu’elles
sécretent, mais surtout de leurs interac-
tions, était une limite.

Cette étude dépasse la simple utili-
sation du scRNAseq ou du séquencage
spatial. C’est en effet leur analyse com-
binée, avec celle de I'interaction ligand-
récepteur, qui a permis de donner une
vue complete des acteurs cellulaires
et moléculaires locaux dans le psoria-
sis. Elle a également permis d’identi-
fier comment des sous-populations de
fibroblastes ont un impact local sur les
cellules immunitaires et dialoguent avec
les kératinocytes dans le tissu. Cepen-
dant, ces approches présentent des
limites, comme la faible résolution des
données du séquengage spatial, limitant
I’exploration de voies de signalisation
faiblement modulées, et le biais de cap-
ture des cellules a analyser aboutissant
ici a "absence de détection des neutro-
philes, dont la présence a pourtant déja
été démontrée [8].

Les techniques classiques en immu-
nologie, comme la cytométrie en flux,
reposent sur le choix des marqueurs et
des populations étudiées par I’investiga-
teur, biaisant de facto les découvertes,
contrairement a la transcriptomique.
Dans le psoriasis, d’autres études ont
utilisé le scRNAseq pour décrypter les
altérations cellulaires et métaboliques
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Figure 2. Représentation des interactions cellulaires et moléculaires dans le psoriasis. Les différentes interactions entre cellules, ainsi que les

cytokines sécrétées dans la peau affectée par le psoriasis sont illustrées. L'étude met en évidence le role des fibroblastes SFRP2+ dans la sécrétion

de chimiokines dans I’attraction de cellules myéloides de Tcl7 mais aussi de kératinocytes. Elle révéle aussi la sécrétion de la cathepsine S par les

fibroblastes SFRP2+ qui clive et active I'IL-36G sécrétée par les kératinocytes. L'IL-36G activée amplifie la sécrétion d’IL-17A et de TNF-aL. Les Tel7,

attirés par le CXCL12 sécrété par les fibroblastes SFRP2+, produisent les cytokines IL-17A et TNF-ou (figure créée avec BioRender).

dépendantes du stade de la maladie [9]
et des populations de LT CD8 [10]. Ces
approches combinées ont par ailleurs
été appliquées dans d’autres maladies,
notamment pour révéler la diversité et
la localisation cellulaire dans certains
cancers. Par exemple, une étude menée
par Liu et al. en 2023 [1l], a montré
grace a cette approche combinée que
des cellules cancéreuses du sein dis-
séminées présentaient une activation
de voies métaboliques et qu’elles inte-
ragissaient avec d’autres cellules du
systéme immunitaire [11]. Ces résultats
soulignent le potentiel d’une approche
intégrée et non biaisée pour caractériser
des maladies dont les mécanismes et
les acteurs cellulaires et moléculaires
ne sont pas compléetement connus. Les
découvertes de nouveaux biomarqueurs
dans cette étude ouvrent la voie a de
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nouvelles perspectives diagnostiques et
potentiellement thérapeutiques dans le
psoriasis. ¢

Exclusive investigation on psoriasis:
Keratinocytes and fibroblasts confess
through transcriptomics
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