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Introduction 
 
De récentes études transcriptomiques ont observé une « signature interféron de type I (INF I) » dans les monocytes circulants, les glandes 
salivaires accessoires ou le tissu cutané au cours du lupus érythemateux disseminé (LED), du syndrome de Sjögren (SS), ou encore de la 
sclérodermie systémique (ScS), soulignant l'importance de la voie INF I dans la physiopathologie des connectivites. L'implication du locus HLA, 
du gène PTPN22, dans la susceptibilité génétique du LED et de la ScS illustre l'existence d'un fond génétique commun à différentes maladies 
auto-immunes. Récemment, le gène interferon regulatory factor 5 (IRF5), impliqué dans la régulation de la voie INF I, a été identifié comme 
facteur de susceptibilité génétique pour le LED et le SS. L'allèle T du polymorphisme rs2004640 d'IRF5 crée un site d'épissage dans l'intron1 
résultant en la transcription d'un exon 1B alternatif a ainsi été trouvé associé au LED et au SS dans la population Caucasienne. 
 
Objectif. 
 
Étudier l'association entre le single nucleotide polymorphism (SNP) rs2004640 d'IRF5 et la ScS dans une large cohorte. 
 
Patients et Méthodes 
 
Nous avons réalisé une étude d'association en 2 étapes. La 1ère étape consistait en une étude de détection (« Discovery study » ) incluant 427 
patients atteints de ScS et 380 témoins. En cas d'association mise en évidence, la seconde étape consistait en une étude de réplication
indépendante (« Replication study » ) incluant 454 nouveaux patients et 380 nouveaux témoins. Tous les individus inclus dans l'étude étaient
d'origine Caucasienne Européenne. Le génotypage a été réalisé par méthode Taqman et les tests statistiques ont été corrigés selon la méthode
de Bonferroni. 
 
Résultats 
 
Le SNP rs2004640 s'est révélé fortement associé à la ScS dans les échantillons « Discovery » et « Replication » . L'analyse combinée a montré 
une fréquence de l'allèle T de 57.0% chez les patients ScS et de 51.5% chez les témoins (P = 0.002, OR 1.25 IC95% [1.08-1.44] ). Le génotype 
TT était observé chez 31.9% des malades et 25.9% des témoins (P = 0.002, OR 1.58 IC95% [1.18-2.11] ). L'association entre l'allèle T et la ScS 
était restreinte aux patients positifs pour les anticors anti-noyaux (P = 0.003, OR 1.26 IC95% [1.08-1.47] ). Une forte association entre IRF5
rs2004640 et la présence d'une alvéolite fibrosante au scanner haute résolution était observé. L'allèle T était présent chez 60.5% des patients
atteints de fibrose pulmonaire (P<0.0001, OR 1.44 IC95% [1.19-1.76] ) et la fréquence du génotype TT était de 36.8% (P<0.0001, OR 2.07 
IC95% [1.38-3.11] ). L'analyse multivariée incluant le sous-type cutané diffus, la positivité des anti-topoisomérase I l'allèle T et le génotype TT, 
identifiait IRF5 rs2004640 comme facteur de risque indépendant de l'alvéolite fibrosante (allèle T OR 1.44, IC95% [1.19-1.76], génotype TT OR 
2.07, IC95% [1.38-3.11] ). 
 
Conclusion 
 
Cette étude d'association qui inclut une réplication indépendante, est la première a démontrer une association entre IRF5 et la ScS dans la 
population Caucasienne Européenne. Ces résultats orientent vers une implication de la voie INF I dans la physiopathologie de la maladie et en
particulier de l'atteinte interstitielle pulmonaire, ouvrant la voie à de nouvelles perspectives thérapeutiques dans une pathologie dépourvue, à ce
jour, de traitement efficace. 
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