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Nous avons acquis une expertise dans l'utilisation de la drosophile pour explorer les
evénements moléculaires et cellulaires impliquées dans des pathologies humaines. Ainsi
une partie de nos projets concerne I'étude d'un facteur génétique majeur de
prédisposition & la spondylarthrite ankylosante. Les spondylarthrites (SpA) constituent un
groupe de troubles inflammatoires chroniques des articulations. Elles présentent une
composante héréditaire importante, l'allele HLA-B27 du complexe majeur
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d'histocompatibilité (CMH). Cependant, les mécanismes par lesquels HLA-B27 contribue
a la SpA restent mal compris, malgré cinquante années de recherche sur le sujet. Ces
recherches ont mis en avant les effets non canoniques, indépendants de son réle dans
I'immunité adaptative, de I'antigene HLA-B27. En collaboration avec I'équipe du Pr
Breban (U1173, INSERM-UVSQ), nous avons développé un modele de drosophile
permettant d'étudier, in vivo, les effets d'HLA-B27 au niveau cellulaire et sur I'immunité
innée. Une approche génétique nous a notamment permis de montrer que HLA-B27
interagit avec des récepteurs des voies de signalisation TGF, ce qui pourrait perturber la
différenciation et la régulation des lymphocytes T CD4+ (Grandon et al. 2019, Lauraine et
al. 2024). Cette interaction a été retrouvée dans les cellules de patients. La poursuite de
ces travaux financés par 'ANR nous a permis de mettre en place les outils génétiques
nécessaires a I'étude de l'effet d'HLA-B27 au niveau intestinal. Nos travaux en cours
visent a comprendre pourquoi cette pathologie rhumatismale est fortement associée a
des maladies inflammatoires de l'intestin (MICI).
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