Identification d’une Signature en Single Cell Transcriptomique Associée a
I'Activité de la Maladie dans la Polyarthrite Rhumatoide
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Introduction: Les mécanismes associés a l'activité de la maladie et la rémission dans la
polyartyhrite rhumatoide (PR) restent mal compris. L'objectif de cette étude est
d’identenfier les sous-populations cellulaires et signatures transctiptomiques associées a
I'activité de la maladie dans la PR par une approche single cell.

Matériels et Méthodes: Une analyse en single cell 10XChromium a été réalisée sur des
leucocytes issus du sang périphéique de 36 patients (18 patients PR, 18 controles
appariés en fonction de I'age, du genre, de la race et de I'éthnicitié). Les données ont été
extraites en utilisant CellRanger, Scanpy, ainsi qu’HarmonyPy. L'expression différentielle
a été calculée par une analyse pseudobulk et DESeg2. Une analyse fonctionnelle a été
réalisée une méthode over-representation analysis. Les tests de Mann-Whitney ont été
utilisés pour évaluer les différences dans les proportions cellulaires entre les PR et
contréles appariés, ainsi qu'entre les patients avec une faible activité de la maladie ou
rémission (DAS28-CRP<3.2; n=9) et une activité modérée ou élevée (DAS28-CRP=3.2;
n=7). L’analyse des interactions ligand-récepteur et les communications cellules-cellules
ont été réalisés a I'aide de Cellchatdb.

Résultats: L'ensemble de données comprenait 22 159 génes et 125 698 cellules. Nous
avons identifié 18 sous-populations cellulaires (5 Lymphocytes T CD4+, 3 lymphocytes T
CD8+, 2 Natural Killer, 3 sous-ensembles de lymphocytes B et 5 sous-ensembles de
monocytes. Au sein de ces sous-populations les lymphocytes T CD4+ IFIT et les
monocytes IFITM3 étaient associés a la réponse interféeron-gamma. 168 génes étaient
différentiellement exprimés entre les patients PR et les contrdles appariés (FDR<0.05,
llog2FC|>1.6) . Nous avons identifié la surexpression de génes pro- inflammatoires
associés aux sous-populations de monocytes ainsi qu'une sous- expression
spécifiguement dans les lymphocytes T gamma-delta. Plusieurs génes associés a la
prédisposition génétique a la PR, tels que étaient différentiellement exprimés dans les
monocytes IFITM3 . Nous avons également identifié une signature de génes associé a
I'activité de la maladie dans la PR avec une sur- expression de genes tels que TNF, JUN,
EGR1, IFIT2, MAFB, GO0S2 et une sous expression de HLA-DQB1, HLA-DRBS,
TNFSF13B. L'analyse fonctionnelle a mis en évidence une surreprésentation des voies
d'activation des lymphocytes B et de signalisation des récepteurs B dans la PR. Des
différences dans les proportions cellulaires en function de 'activité de la maladie on été



observes. Les lymphocytes T mémoires étaient augmentés chez les patients avec une
activitt modérée ou importante tandis que les monocytes non-classiques étaient
diminués chez les patients en rémission ou avec une activité faible (p=0,022 ; p=0,034).
Enfin 'analyse de communication cellule-cellule retrouve une augmentation des voies
IFN-1I, VEGF, VISTA, BTLA et CD40 associée a une activité de la maladie et la PR.

Conclusion: Notre étude identiifie des sous-populations cellulaires, une signatures
transcriptomique, ainsi que de nouveaux biomarqueurs associées a la PR et 'activité de
la maladie.



