
103

PA
RT

EN
AR

IA
T M

/S
•É

CO
LE

S 
DO

CT
OR

AL
ES

 -
 M

AS
TE

RS
M

AG
AZ

IN
E

 Le lupus est une maladie auto-immune multifactorielle dont les 
mécanismes ne sont pas encore totalement élucidés. Cependant, il 
a été démontré que le TLR7, un récepteur Toll-Like localisé dans les 
endosomes tardifs et reconnaissant l’ARN des agents pathogènes 
endocytés, pouvait être impliqué dans la rupture de la tolérance au 
soi, via l’activation de l’immunité innée [1 ; 2]. La rupture de la tolé-
rance au soi est un processus clé des mécanismes auto-immuns, impli-
quée dans le lupus et d’autres maladies auto-immunes. Mishra et al 
ont examiné le rôle du complexe BORC-Arl8b, un complexe endosomal 
régulant le positionnement intracytoplasmique des endosomes et 
lysosomes, et son interaction avec la protéine de trafic Unc93-b1 dans 
la régulation de l’activité du TLR7 et son implication dans la physiopa-
thologie du lupus [3]. Pour cela, ils ont étudié l’effet de la suppression 
de l’expression du complexe BORC-Arl8b dans les lignées de cellules 
épithéliales HeLA et de macrophages murins (Hoxb8 et Raw 264.7) et 
humains (THP-1) par des techniques de siRNA et de knock-out. Il en 
résulte la perturbation de la maturation des endosomes des cellules 
HeLa, conduisant à un défaut de dégradation de TLR7 et à son accumu-
lation. L’hypersignalisation de la voie TLR7 entraîne une surproduction 
de cytokines pro-inflammatoires comme l’interleukine-8 ou le TNFα. 
Grâce à des techniques de co-immunoprécipitation, ils ont démontré 
que le complexe BORC-Arl8b interagissait avec TLR7 via Unc93b1, puis 
recrutait le complexe HOPS, responsable de la fusion membranaire de 
l’endosome avec les lysosomes, conduisant à la dégradation du TLR7. 

Enfin, ils ont identifié chez une patiente une mutation 
du gène Unc93b1, perturbant son interaction avec Arl8b 
et conduisant à une accumulation de TLR7 entrainant 
diverses manifestations auto-immunes dont un lupus. 
Ces découvertes suggèrent que le ciblage du complexe 
BORC-Arl8b pourrait être une stratégie prometteuse 
pour le traitement du lupus, notamment par des thé-
rapies permettant de restaurer l’interaction entre Arl8b 
et Unc93b1. 
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