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ABSTRACT 

La spondyloarthrite (SpA) est un rhumatisme inflammatoire chronique d’étiologie inconnue dont la 

survenue résulte de l’interaction de facteurs de prédisposition environnementaux et génétiques. 

Malgré des avancées récentes, une large fraction de la prédisposition génétique à la SpA demeure 

inexpliquée. Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer cette part d’héritabilité 

manquante, tel que l’épigénétique, qui peut jouer un rôle à l’interface entre facteurs génétiques et 

environnementaux de susceptibilité. L’épigénétique se réfère aux variations de l’expression génique 

qui n’impliquent aucun changement de la séquence d’ADN. Les mécanismes épigénétiques 

comprennent principalement la méthylation de l’ADN, les modifications des histones et les ARN non-

codants. La perturbation de l’un de ces systèmes peut conduire à une altération de l’expression 

génique susceptible de favoriser le développement de la maladie. Grâce aux récents progrès 

technologiques, on observe un intérêt croissant pour le domaine de l’épigénétique dans le contexte 

des maladies complexes comme la SpA. Cependant, les études épigénétiques sont confrontées à des 

obstacles méthodologiques qui limitent l’interprétation de leurs résultats : petite taille des 

échantillons, absence de confirmation des résultats, choix inapproprié des témoins, choix inadéquat 

du type cellulaire/tissulaire. Dans le futur, l’association de l’épigénétique aux autres données «-

omiques » permettra de mieux comprendre la pathogénie de la SpA. Ces problématiques doivent 

être résolues avant d’envisager l’utilisation des marques épigénétiques en routine clinique, en tant 

que biomarqueurs ou cibles médicamenteuses.  

 

 

Mots-clés : spondyloarthrite, spondylarthrite ankylosante, épigénétique, méthylation de l’ADN, 

micro-ARN, modification d’histone. 
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1) Introduction 

Les maladies complexes, comme la spondyloarthrite (SpA), résultent de l’interaction de facteurs de 

prédisposition génétiques et environnementaux. La SpA est une maladie au fort déterminisme 

génétique dominé par l’allèle HLA-B27 du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Plusieurs 

études d’association pangénomique (GWAS) ont abouti à l’identification de plus de 40 locus de 

susceptibilité en dehors du CMH [1]. Toutefois, l’ensemble des locus identifiés n’expliquent 

qu’environ 25 % de l’héritabilité totale de la maladie [2]. Plusieurs mécanismes ont été proposés 

pour expliquer la part d’héritabilité manquante comme les variations épigénétiques. Les effets 

épigénétiques peuvent être influencés par le contexte environnemental et ainsi représenter une 

interface majeure entre les facteurs génétiques et environnementaux de susceptibilité.  

Introduit au début des années 1940 par Conrad Waddington, le terme épigénétique désigne « la 

branche de la biologie qui étudie les interactions causales entre les gènes et leurs produits donnant 

naissance au phénotype » [3]. Au cours des années, le sens du mot épigénétique a progressivement 

évolué et correspond aujourd’hui à « tous les changements dans l’expression des gènes héritables 

lors de la mitose et de la méiose sans altération de la séquence d’ADN » [4]. Les mécanismes 

épigénétiques impliquent la méthylation de l’ADN, les modifications des histones et les ARN non-

codants, et leurs effets sur la régulation de l’expression des gènes (Figure 1). Les modifications 

épigénétiques peuvent survenir au cours du développement, sous l’effet de stimulations endogènes 

ou être induites par l’environnement. Elles sont également réversibles et peuvent être transmises 

lors de la différenciation cellulaire [5]. 

Les modifications épigénétiques sont essentielles pour la régulation de l’expression des gènes. 

L’altération d’un de ces mécanismes peut conduire à une altération de l’expression génique, 

susceptible de favoriser le développement des maladies. Des profils épigénétiques aberrants ont été 

décrits, principalement en association avec certains cancers [6], et plus récemment dans certaines 

maladies inflammatoires chroniques [7]. L’étude des modifications épigénétiques pourrait donc 

permettre d’apporter de nouvelles informations concernant la pathogénie de la SpA afin de 

contribuer au développement d’outils d’évaluation diagnostique et pronostique innovants et à 

l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques. Cette revue fait le point sur l’état actuel de la 

recherche et des connaissances concernant les modifications épigénétiques observées dans la SpA. 

2) Mécanismes épigénétiques 

a) Méthylation de l’ADN 
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La méthylation de l’ADN fait référence à l’addition d’un groupement méthyle sur une cytosine pour 

former la 5-méthylcytosine. Elle survient principalement sur les paires de bases cytosine-phosphate-

guanine (CpG) souvent regroupées dans des régions génomiques spécifiques, appelées îlots CpG, 

situés au niveau des promoteurs de presque 60 % des gènes [8]. L’établissement et la maintenance 

des profils de méthylation de l’ADN sont assurés par les protéines de la famille des 

méthyltransférases de l’ADN (DNMT). Les protéines DNMT3A, DNMT3B et DNMT3L participent à la 

méthylation de novo tandis que DNMT1 assure le maintien des profils de méthylation lors de la 

réplication.  

La méthylation de l’ADN est fréquemment impliquée dans la répression de l’expression génique 

(Figure 1A). Cependant, il a récemment été démontré que l’effet de la méthylation de l’ADN sur 

l’expression des gènes varie en fonction du contexte et de la position de la méthylation par rapport à 

l’unité transcriptionnelle. La méthylation à proximité immédiate du site d’initiation de la 

transcription est associée à son inhibition et entraîne une réduction de la production des ARN 

messagers (ARNm). À l’inverse, la méthylation de l’ADN dans le corps du gène a été corrélée à 

l’élongation de la transcription et pourrait être impliquée dans le mécanisme d’épissage alternatif 

[8].  

b) Les modifications post-traductionnelles des histones 

L’élément de base de la chromatine est le nucléosome, un complexe nucléoprotéique comportant un 

segment d’ADN enroulé autour d’un octamère d’histones (composé de deux copies de chacune des 

quatre histones H2A, H2B, H3 et H4). Les extrémités N-terminales des histones émergeant de la 

surface des nucléosomes peuvent subir des modifications par l’ajout de plusieurs groupes chimiques 

également appelés marques d’histones [9]. La méthylation, l’acétylation, la phosphorylation et 

l’ubiquitinylation font partie de ces modifications. Elles peuvent agir comme des signaux synergiques, 

complémentaires ou antagonistes pour moduler de manière dynamique la transcription dans la 

cellule en modifiant la structure de la chromatine et en régulant l’accessibilité de l’ADN aux facteurs 

de transcription (Figure 1B) [10]. Les marques d’histones peuvent être déposées ou retirées par 

différents types d’enzymes de modification des histones appelés respectivement « writers » et 

« erasers » [11]. Cet aspect bien particulier implique que les marques d’histones sont réversibles afin 

d’activer ou de réprimer l’expression des gènes. De plus, les histones peuvent subir de nombreuses 

modifications sur différents résidus qui ont une influence les unes sur les autres. Cette observation 

souligne l’existence d’un dialogue permettant d’affiner la régulation de l’expression des gènes au 

niveau transcriptionnel en fonction du contexte. C’est l’interaction entre ces modifications qui a 

conduit Jenuwein et Allis à formuler il y a près de 20 ans, l’hypothèse du code d’histone [12]. 
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c) Les micro-ARN 

Parmi les ARN non-codants, les micro-ARN (miARN) sont les plus étudiés - en particulier dans la 

recherche translationnelle - et sont majoritairement impliqués dans la régulation de l’expression des 

gènes. D’autres types d’ARN non-codants, comme les longs ARN non-codants (IncARN), ont 

récemment été impliqués dans la pathogénie des maladies inflammatoires [13].  

Les miARN sont de petites molécules d’ARN non-codants simple-brin exprimées de manière 

endogène [14]. La voie canonique de synthèse des miARN est prédominante et requiert plusieurs 

étapes. Les miARN sont d’abord transcrits par l’ARN polymérase II en miARN primaires qui sont 

ensuite clivés par le complexe microprocesseur Drosha et son cofacteur DGCR8 pour produire un 

miARN précurseur (pré-miARN). Ces pré-miRNA sont ensuite exportés vers le cytoplasme où ils sont 

clivés par Dicer en duplex de miARN matures pris en charge par des protéines de la famille 

« Argonaute » et intégrés au sein d’un complexe protéique appelé le RISC (miRISC). Une fois 

assemblé, le complexe miRISC va se fixer spécifiquement à certaines séquences complémentaires 

situées à l’extrémité 3’UTR de l’ARN messager (ARNm) cible pour induire le blocage de la traduction 

par la déadénylation et le decapping des ARNm conduisant à leur dégradation 5′−3′ [15]. En général, 

les miARN ne répriment pas complètement l’expression de leurs gènes cibles mais la diminuent.  

Un seul miARN mature est capable de cibler des centaines d’ARNm différents et, à l’inverse, un 

ARNm peut être la cible de multiples miARN. Les miARN participent à la régulation dynamique de 

l’expression des gènes et jouent un rôle fondamental dans de nombreux processus cellulaires 

majeurs comme le développement, la prolifération, l’invasion ou encore l’apoptose. Par ailleurs, de 

nombreuses études ont montré que les miARN pouvaient être présents dans les liquides biologiques 

extra-cellulaires et agir comme régulateurs autocrines, paracrines ou endocrines modulant l’activité 

et la fonction cellulaires [16]. 

3) Facteurs influencant les modifications épigénétiques 

Les marques épigénétiques peuvent être affectées par une grande variété de facteurs décrits ci-

dessous. Ces facteurs doivent être pris en considération au cours des études expérimentales visant à 

identifier les altérations spécifiques de l’épigénome dans une maladie donnée, afin d’éviter toute 

conclusion erronée.  

a) Types de cellules  

Contrairement à la séquence primaire du génome humain, qui est en grande partie préservée dans 

tout type de cellules et de tissus humains, l’épigénome varie considérablement d’un type de cellule à 
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l’autre, comme cela a été mis en évidence par le programme Epigenomics du National Institutes of 

Health (NIH) et le projet ENCODE (ENCyclopedia of DNA Elements) [17,18]. 

La spécificité cellulaire doit être prise en compte dans l’interprétation des résultats des études 

épigénomiques, sachant qu’une forte proportion de ces études a été réalisée à partir du sang 

périphérique, mélangeant donc plusieurs types cellulaires. C’est pourquoi, les différences observées 

entre les maladies peuvent être liées à la différence de proportion des différents types cellulaires 

plutôt qu’à la maladie étudiée.  

b) Caractéristiques individuelles 

Parmi les facteurs démographiques, l’âge semble avoir une forte influence sur les marques 

épigénétiques [19]. L’épigénome est également influencé par l’origine ethnique [20,21] et le sexe 

[22,23].  

c) Facteurs liés au mode de vie et à l’environnement 

Toutes les marques épigénétiques peuvent être altérées après exposition à certains facteurs 

environnementaux, liés au mode de vie comme le tabagisme, la prise de médicaments, la 

consommation d’alcool, le régime alimentaire et aussi à des facteurs externes, comme la pollution de 

l’air [24,25]. 

d) Variations interindividuelles dans la séquence de l’ADN 

Les variations interindividuelles dans la séquence de l’ADN (comme les polymorphismes mono-

nucléotidiques ou SNPs) sont des déterminants majeurs des marques épigénétiques. En effet, un 

polymorphisme génétique peut avoir un effet sur la méthylation de l’ADN [26], l’expression des 

miARN [27] et l’abondance des marques d’histones [28]. Il peut donc s’avérer particulièrement utile 

d’identifier l’impact fonctionnel des variants associés aux maladies [29].  

4) Mesure et analyse des marques épigénétiques 

a) Méthylation de l’ADN  

Les informations relatives à la méthylation de l’ADN sont effacées par les méthodes standard de 

biologie moléculaire, comme la PCR (Polymerase Chain Reaction). C’est pourquoi la plupart des 

techniques d’analyse de la méthylation de l’ADN reposent sur un processus en 2 étapes : un 

prétraitement de l’ADN dépendant de la méthylation suivi d’une technique d’amplification ou 

d’hybridation [30]. Le prétraitement de l’ADN s’appuie sur trois approches possibles : la digestion par 

les endonucléases sensibles à la méthylation, l’enrichissement par affinité ou la conversion au 

bisulfite (considérée comme la référence actuelle). Le traitement de l’ADN génomique selon l’une de 
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ces méthodes peut être associé à des techniques d’hybridation sur puces ou de séquençage afin de 

préciser la localisation génomique de la méthylation. La combinaison de ces deux étapes a permis le 

développement de nombreuses techniques détaillées ailleurs [30]. Toutes ces techniques, 

initialement restreintes à des régions géniques spécifiques, peuvent désormais être utilisées à 

l’échelle du génome. A ce jour, la méthode d’analyse de la méthylation de l’ADN la plus courante 

repose sur la technologie BeadChip® (Illumina®) en raison de son excellent rapport coût/nombre de 

sites mesurés.  

b) Modifications post-traductionnelles des histones 

L’immunoprécipitation de chromatine suivi du séquençage (ChIP-seq) a très largement contribué à 

mieux comprendre le lien entre les marques d’histones et la régulation de la transcription au cours 

de la différenciation cellulaire [31]. Les profils d’enrichissement en marques d’histones, 

communément appelés cartes épigénomiques, sont utilisés pour la segmentation et l’annotation des 

différentes régions du génome en « états de chromatine » bien distincts, qui offrent une 

représentation plus détaillée des signatures épigénétiques caractéristiques (ex. niveaux faibles de 

transcription et promoteurs bivalents) [32]. L’analyse de la répartition des marques histones 

H3K4me3 active ou H3K27me3 répressive permet une prédiction fiable des états de transcription au 

niveau des promoteurs à l’échelle du génome.  

Mais avant tout, les marques d’histones permettent de prédire ab initio les séquences non-codantes 

comme les séquences amplificatrices (enhancers). Les enhancers sont des éléments essentiels qui 

participent à la régulation de la transcription spécifique du type cellulaire en interagissant à longue 

distance avec les promoteurs [33]. Ils sont impliqués dans de nombreuses anomalies génétiques et 

maladies du développement, leur dysfonctionnement pouvant conduire à une expression aberrante 

des gènes. Si leur prédiction reste très difficile, les enhancers ont été associés à certaines signatures 

épigénétiques, les plus connues étant H3K27ac et H3K27ac/H3K4me1 qui permettent de distinguer 

les enhancers pré-activés des enhancers actifs [34].  

 

c) Micro-ARN 

Les micro-ARN peuvent être isolés à partir des cellules, tissus - mais également des liquides corporels 

(comme le sérum, le plasma, les larmes ou l’urine), d’où leur extraction est plus difficile du fait de la 

faible quantité disponible. Les méthodes d’isolement des miARN ont connu des progrès significatifs, 

de l’extraction traditionnelle au phénol-chloroforme suivie d’une précipitation de l’ARN, caractérisée 

pas un taux important de contaminants résiduels, à la méthode d’adsorption sur colonne et des 

techniques spécifiques complémentaires incluant un protocole de séparation des petits ARN [35]. 
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La détection des miARN est complexe en raison de leur petite taille (21 à 24 nucléotides), leurs 

faibles taux d’expression et la grande similitude entre leur séquence et celle d’autres miARN 

exprimés. La méthode appropriée devrait être choisie en fonction de la question posée par l’étude 

(étude isolée d’un miRNA ou génome-entier) et des conditions expérimentales (quantité d’ARN, taux 

d’expression, type d’échantillon ...). Les méthodes actuellement utilisées pour la détection des 

miARN comprennent la PCR quantitative (qPCR) ou l’hybridation in situ pour la détection de 

l’expression de miARN spécifiques, la technique par microarray ou le séquençage miARN pour 

l’analyse du profil d’expression complet des miARN (miRNome).  

L’identification des gènes cibles et des effets fonctionnels d’un miARN donné représentent une autre 

difficulté. Plusieurs méthodes peuvent être utilisées, chacune ayant un rapport avantages/limitations 

variable : prédiction de la cible par screening in silico ; transfection par inhibiteurs ou agonistes de 

miARN suivi d’un séquençage du transcriptome entier ; utilisation du système CRISPR-Cas9 ; 

réticulation des complexes protéines-ARN suivie d’une détection par immunoprécipitation et 

séquençage ARN pour identifier la liaison miARN/ARNm [35].  

 

5) Variations épigénétiques dans la spondyloarthrite 

À ce jour, la majorité des études épigénétiques portant sur la SpA ont mis l’accent sur les miARN. 

Moins de 10 études évaluant la méthylation de l’ADN ont été publiées et un très faible nombre a 

analysé les modifications des histones.  

a) Profil de méthylation de l’ADN dans la SpA 

Des variants dans les gènes DNMT3A, DNMT3B et DNMT3L ont été récemment associés à la 

spondylarthrite ankylosante (SA) [2], ce qui indique un rôle majeur de la méthylation de l’ADN dans 

la pathogénie de la SA. Cependant, quelques études seulement ont examiné ce mécanisme 

épigénétique dans la SpA, toutes ayant porté sur la SA. Leur design et leurs principaux résultats sont 

résumés dans le Tableau 1.  

Seules deux études ont été réalisées à l’échelle du génome [43,44]. La première, publiée en 2017, a 

comparé un petit nombre de patients atteints de SA à des témoins sains (5 dans chaque groupe) et 

identifié 1915 positions différentiellement méthylées (DMP). La DMP la plus significative était située 

sur HLA-DQB1, un locus de classe II du MHC souvent en déséquilibre de liaison avec HLA-B [43]. C’est 

pourquoi, compte tenu du biais de fréquence de HLA-B27 entre les cas et les témoins, il n’est pas à 

exclure qu’une telle différence soit liée à HLA-B27 plutôt qu’au statut de la maladie lui-même. Plus 

récemment, l’influence de HLA-B27 sur le profil de méthylation de l’ADN à l’échelle du génome a été 
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étudiée en comparant trois groupes de patients : 12 patients SA HLA-B27+, 12 patients SA HLA-B27- 

et 12 patients arthrosiques (OA) HLA-B27- [44]. De manière intéressante, un plus grand nombre de 

DMP a été détecté entre les patients SA HLA-B27-positifs et -négatifs (n=159) qu’entre les patients SA 

et les patients OA (n = 67), ce qui indique la forte influence de HLA-B27 sur le profil de méthylation 

de l’ADN.  

D’autres études ont porté sur les régions génétiques associées à la SA et/ou les gènes liés à 

l’inflammation [36,37,45-47]. La plupart de ces études ont examiné la corrélation entre les niveaux 

de méthylation et d’autres paramètres comme l’activité de la maladie ou les manifestations 

cliniques, mais avaient une puissance insuffisante du fait de la petite taille des échantillons. En ce qui 

concerne les études portant sur les gènes associés à la SA, il est à noter qu’aucune d’entre elles n’a 

analysé si les SNP associés au niveau de ces locus pouvaient affecter la méthylation.  

b) Modifications des histones dans la SpA  

 

Tout comme pour la méthylation de l’ADN, peu d’études ont porté sur les modifications des marques 

d’histones dans la SpA et aucune d’entre elles n’a été menée à l’échelle du génome. La majorité de 

ces études analysaient les SNP associés à la SA dont les positions correspondaient à la signature de 

séquences enhancers. En combinant la prédiction des variants candidats causant la maladie issue des 

données de génotypage dense, avec la cartographie des enhancers dans différents types de cellules 

immunitaires établie à l’aide de la distribution génomique de H3K27ac, Farh et al. ont détecté un 

enrichissement en SNP associés à la maladie au sein des enhancers actifs des cellules Th0, Th1 et 

Th17 [42]. L’étude de la marque H3K4me1 a permis l’identification d’un enhancer à proximité du 

gène IL23R qui code un composant du récepteur hétérodimérique de l’IL-23. Cela pourrait expliquer 

l’effet de l’allèle de susceptibilité à la SA rs11209032 sur l’augmentation de la prolifération de Th1 

[41]. Pourtant, si le taux de H3K4me1 dans cette région était diminué chez les patients homozygotes 

pour l’allèle, aucune modification des niveaux d’ARNm de l’IL23R n’a été observée, ce qui suggère 

l’existence d’un mécanisme de régulation plus complexe impliquant ce enhancer. Une stratégie 

similaire a permis d’expliquer le rôle potentiel du variant rs4648889, un SNP associé à la SA et enrichi 

dans une région enhancer de RUNX3 enrichie en H3K27ac/H3K4me1 [40]. Les niveaux de H3K4me1 

ainsi que l’abondance de l’ARNm de RUNX3 ont montré une baisse significative dans les lymphocytes 

T CD8+ de patients atteints de SA et porteurs de l’allèle de susceptibilité. RUNX3 étant connu pour 

favoriser le développement des lymphocytes T CD8, la baisse de l’expression de RUNX3 induite par le 

variant rs4648889 pourrait expliquer le faible nombre de lymphocytes T CD8+ rapporté chez les 

patients atteints de SA. [39]. Malgré l’absence de données approfondies issues de larges cohortes de 
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patients, ces observations suggèrent une forte association entre la SpA et les polymorphismes 

génétiques aux effets cis-régulateurs induisant le remodelage de la chromatine. 

Des mutations dans les enzymes modifiant les histones qui régulent le niveau global de ces 

modifications ont été mises en évidence dans de nombreuses maladies comme les cancers, en raison 

de leur impact sur le niveau d’expression de plusieurs gènes simultanément[29]. A ce jour, seul un 

petit nombre de ces mutations a été corrélé à la SpA. À l’échelle cellulaire, le niveau d’acétylation des 

histones dépend de l’équilibre entre les histones acétyltransférases (HAT) et les histones 

désacétylases (HDAC) qui régulent les facteurs transcriptionnels et le recrutement de l’ARN 

polymérase sur les promoteurs. Une modification de l’activité HAT/HDAC a été testée chez les 

patients atteints de SA et traités par anti-TNFα [38]. Le traitement a été associé à une augmentation 

significative de l’activité des HAT pouvant expliquer les similitudes retrouvées entre les effets anti-

inflammatoires des anti-TNFα et ceux de certains inhibiteurs des HDAC [48]. Une augmentation du 

taux de HDAC3, qui régule la voie de la protéine JNK (c-Jun N-terminal kinase) et l’activité de NF-κB, a 

également été détectée dans les cellules mononucléées du sang périphérique (PBMC) de patients 

atteints de SA [49]. 

c) Micro ARN dans la SpA  

Un nombre croissant de données probantes montre que l’expression aberrante de certains miARN 

est associée aux maladies inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoïde (PR) ou les maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin. Au cours de la dernière décennie, le rôle des miARN dans la 

SpA a été étudié [50] selon deux grandes approches : (i) les miARN en tant qu’acteurs dans la 

pathogénie de la SpA, comme discuté dans le paragraphe ci-dessous (ii) les miRNA en tant que 

biomarqueurs diagnostiques, pronostiques ou cibles thérapeutiques, comme discuté dans la section 

suivante.  

Le profil d’expression des miARN dans la SpA a fait l’objet d’une quarantaine d’études à ce jour. Plus 

des deux tiers portaient sur des échantillons globaux (sang total, cellules mononucléées du sang 

périphérique, ou du plasma). Les études restantes ont porté sur des sous-populations de cellules, 

comme les monocytes circulants CD14+ ou les lymphocytes T CD4+, deux types cellulaires jouant un 

rôle déterminant dans la pathogénie de la maladie. Chez les patients SpA, des modifications 

significatives du profil d’expression des miARN au sein de ces deux types cellulaires ont pu être 

observées (avec respectivement 13 et 11 miARN exprimés différentiellement). Ces miARN ont été 

impliqués dans les principales voies physiopathologiques en cause dans la maladie comme 

l’inflammation, la perméabilité intestinale ou l’ostéogénèse [51,52].  
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Certaines variations d’expression des miRNA sont associées à l’environnement cytokinique pro-

inflammatoire retrouvé chez les patients atteints de SpA. À titre d’exemple, il a été montré que l’IL-

23 pouvait induire un profil d’expression différentielle des miARN dans les lymphocytes T de patients 

atteints de SA, notamment la surexpression de miR-29b-1-5p [53]. Par ailleurs, l’étude de Perez-

Sanchez et al. a identifié plusieurs miARN surexprimés chez les patients SpA avec une influence sur la 

production des cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-1 [54]. Le rôle des lymphocytes T helper 17 

(Th17) a été bien décrit dans la physiopathologie de la SpA. Une augmentation significative des miR-

10b dans les lymphocytes Th17 de patients atteints de SA a été observée comparativement aux 

cellules de témoins sains. Cette surexpression semblait être causée par le TNF-α et l’IL-6 et était 

associée à l’inhibition de la production d’IL17A [55].  

Plusieurs études ont recherché une corrélation entre le profil d’expression des miARN et les 

marqueurs de l’activité de la maladie (protéine C-réactive [CRP], vitesse de sédimentation [VS], Bath 

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI], score d’activité de la SA [ASDAS]), production 

des cytokines pro-inflammatoires ou paramètres liés à l’ossification. Les résultats les plus significatifs 

sont résumés dans le Tableau 2. Il est intéressant de noter qu’une étude a comparé les miARN chez 

les patients atteints de SpA axiale porteurs ou non du HLA-B27, et observé des profils d’expression 

significativement différents [48]. 

Malgré la forte influence de la séquence ADN sur l’expression des miARN, peu d’études ont cherché à 

savoir si le déréglement de l’expression des miARN pouvait constituer un déterminant génétique 

indépendant de SA/SpA. Les études de Niu et al. et Xu et al. ont tenté d’identifier une association 

spécifique entre des polymorphismes de miR-146a, impliqués dans la réponse immunitaire, et la SpA 

[61,62]. Toutefois, aucune association robuste n’a été clairement identifiée. Par ailleurs, les études 

d’assocation pangénomique n’ont pas mis en évidence de polymorphismes au sein de gènes codants 

pour un miRNA [2]. 

6) Orientations futures pour les études épigénétiques dans la SPA 

a) Comment améliorer la qualité des études ? 

Les études analysant les modifications de la méthylation de l’ADN, des miARN et des histones dans la 

SpA affichent un certain nombre de limites méthodologiques qui compliquent l’interprétation et 

l’extrapolation des résultats : petite taille des échantillons, absence de réplicat biologique, groupe 

témoin inapproprié, études ne ciblant pas les cellules/tissus d’intérêt. Ces points peuvent être 

améliorés, notamment pour permettre l’utilisation des marques épigénétiques dans la 

compréhension de la pathogénie de la SpA, et l’application en routine clinique. Le tableau 3 résume 
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les points essentiels à prendre en compte dans la conception des futures études épigénétiques dans 

un contexte de SpA.  

b) Association à d’autres données « omiques ». 

Aucune technologie ne peut à elle seule capturer la complexité des mécanismes moléculaires liés aux 

maladies humaines. La combinaison de plusieurs technologies comme le génotypage dense, la 

transcriptomique, l’épigénomique, la métabolomique et la protéomique pourrait améliorer la 

compréhension de la pathogénie de la SpA. Cependant, cette approche multi-omique implique de 

nouveaux enjeux computationnels et d’interprétation [63]. A ce jour, aucune approche systémique 

de ce type n’a été appliquée à la SpA mais des efforts ont été faits dans ce sens, en associant par 

exemple les variants liés à la SA et les marques épigénétiques [43–45]. La combinaison avec les 

données issues des études du microbiote pourrait être très utile en raison du lien 

physiopathologique étroit entre l’intestin et les articulations dans la SpA [64]. 

c) Du laboratoire au lit du patient 

Les marques épigénétiques apportent un nouvel éclairage sur la pathogénèse de la SpA mais peuvent 

également s’avérer utiles en pratique clinique, dans deux principaux domaines d’application : les 

biomarqueurs et l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques.  

Les biomarqueurs épigénétiques font référence à toutes les marques épigénétiques ou altérations 

des mécanismes épigénétiques pouvant être mesurées dans les liquides corporels ou les tissus et 

capables de contribuer au diagnostic ou au pronostic d’une maladie ou d’anticiper/de surveiller les 

réponses à un traitement [65]. Dans la SpA, le manque d’études d’intérêt dans ce domaine freine de 

manière significative leur utilisation en routine clinique. Certains auteurs ont utilisé les profils 

d’expression des miARN circulants comme outil diagnostique dans la SpA mais la performance de ces 

marqueurs dans des cohortes de validation n’a pas suffisamment été évaluée [54,57]. Quelques 

études ont tenté de définir la relation entre le profil d’expression des miARN et la réponse au 

traitement dans le but d’utiliser les miARN comme outil de stratégie thérapeutique, mais le 

processus de validation de ces outils n’a pas encore été effectué [66,67].  

Au cours des 20 dernières années, l’idée d’une modulation réversible de l’épigénome visant à traiter 

les maladies humaines a émergé, en premier lieu dans le domaine de la cancérologie. Certains 

résultats encourageants et développements prometteurs ont été observés dans de nombreuses 

indications, comme les cancers hématopoïétiques et les tumeurs solides : à titre d’exemple les 

inhibiteurs de DNMT et de HDAC et plus récemment de petites molécules ciblant des anomalies 

génétiques spécifiques [68]. De récentes études ont été menées avec pour objectif de découvrir des 
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médicaments épigénétiques adaptés aux maladies inflammatoires, en particulier la PR, le lupus 

systémique et l’arthrite juvénile idiopatique systémique [69]. Des progrès croissants sont observés 

dans le traitement épigénétique de la SpA : un exemple de stratégie thérapeutique ciblée a été 

récemment publié par Cribbs et al. montrant le possible effet in vitro d’un inhibiteur de H3K27 

déméthylases sur la différenciation des cellules Th17 [70] .  
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Figure 1. Les mécanismes épigénétiques et leur influence sur l’expression des gènes 

(A) La méthylation de l’ADN fait référence à l’addition d’un groupe méthyle sur une cytosine. Il s’agit 

d’une marque épigénétique liée à la répression de l’expression génique. (B) Le nucléosome, 

comportant un brin d’ADN enroulé autour de protéines d’histone, peut changer de conformation afin 

de moduler l’accessibilité des séquences d’ADN. Les queues d’histone sont  

modifiées post-traductionnellement par adjonction ou retrait de groupes chimiques (également 

appellés marques d’histones, comme H3K27Me3 – associée à la compaction de la chromatine et la 

répression transcriptionnelle, ou H3K4Me3 – associée à l’ouverture de la chromatine permettant 

ainsi la transcription). (C) Les ARN non-codants, en particulier les micro-ARN, peuvent médier la 

reconnaissance et la liaison à leurs ARN-cibles ce qui entraîne leur dégradation. 
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Tableau 1. Design et principaux résultats des études sur la méthylation de l’ADN dans la SpA. 

Etude Région Population Méthodes Type d’échantillon Principaux résultats 

Hao et al.[36] Chine  
 

5 SA  
5 TS 

Génome entier 
Illumina® array 

PBMC 1915 DMP 
Meilleure association dans le gène HLADQB1 

Coit et al.[37]  Europe 12 SA HLA-B27+  
12 SA HLA-B27-  
12 OA  

Génome entier 
Illumina® array 

Sang entier SA vs OA : 67 DMP 
SA HLA-B27+ vs HLA-B27- : 159 DMP 

Lai et al. [38] Taïwan 43 SA HLA-B27+  
6 TS HLA-B27+  

Gène candidat 
qRT-PCR 

Sérum Hyperméthylation de SOCS1 dans la SA vs TS  

Aslani et al. [39] Iran 40 SA  
40 TS 

Gène candidat 
qRT-PCR 

PBMC Hyperméthylation du promoteur DNMT1  
et plus faible niveau d’expression de DNMT1 mARN dans la SA vs TS 

Karami et al. [40] Iran 50 SA 
50 TS 

Gène candidat 
qRT-PCR 

PBMC Hyperméthylation du promoteur BCL11B  
et plus faible niveau d’expression de BCL11B mARN dans la SA vs TS 

Chen et al. [41] Chine  99 SA 
99 TS 

Gène candidat 
NGS  

PBMC Hyperméthylation du promoteur IRF8  
et plus faible niveau d’expression de IRF8 mARN dans la SA vs TS 

Zhang et al. [42] Chine  99 SA  
99 TS 

Gène candidat 
qRT-PCR 

PBMC Hyperméthylation de deux îlots IL12B CpG  
et niveau d’expression supérieur de l’IL12B mARN dans la SA vs HC 

SA : spondylarthrite ankylosante ; TS : témoins sains ; PBMC : cellules mononucléées du sang périphérique ; DMP : positions méthylées différentiellement ; OA : arthrose ; 

qRT-PCR : quantitative real-time polymerase chain reaction ; NGS : séquençage haut débit 
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Tableau 2. Corrélations entre les miARN et les paramètres cliniques, biologiques ou radiologiques liés à la SpA 

Etude miARN Pays Sous-type de SpA Taille de 
l’échantillon 

Type 
d’échantillon 

Paramètres liés 
à la maladie 

Sens de la 
corrélation 

Wang et al. [56]  miR-199a-5p Chine  SA 41 Cellules CD3+  ASDAS, m-SASSS Négative 

Qian et al. [57] miR-155 Chine  SA 80  Sérum BASDAI Positive 

Kook et al. [58] miR-214 Corée SA 65 Sérum ASDAS Positive 

Lai et al. [52] miR-221 Chine  SA 27 Cellules CD3+  BASRI Positive 

Li et al. [59] miR-27a Chine  SpAax-nr 26  PBMC ASDAS, CRP  Négative 

Prajzlerova et al. [60] 

miR-221-3p 
miR-181a-5p 
miR-146a-5p 
miR-151a-3p 
miR-99b-5p 
miR-133a-3p 
miR-625-3p 
miR-885-5p 

République 
Tchèque 

SA 48  Sérum 

CRP 
 
 
 

BASDAI 
 
 

  

Positive  
 
 
 

Positive  
 
 

 

Perez-Sanchez et al. [54] 
miR-146a–5p 
miR-125a-5p 
miR-22–3p 

Espagne SA 53 Sérum CRP, TNF-α  Positive 

Fogel et al. [51] mir-146a-5p France SA 81 CD14+ PBMC CRP Négative 

SA : spondylarthrite ankylosante ; ASDAS : ankylosing spondylitis disease activity score ; m-SASSS : modified stoke ankylosing spondylitis spinal score ; BASDAI : Bath 

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index ; BASRI : Bath ankylosing spondylitis radiologic index ; SpAax-nr : spondylarthrite axiale non-radiographique ; PBMC : cellules 

mononucléées du sang périphérique ; CRP : protéine C-réactive ; TNF : facteur de nécrose tumorale 
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Tableau 3. Points méthodologiques à prendre en compte au cours des études épigénétiques et de leur interprétation 

Sujet Problématique éventuelle Points à prendre en compte 

Sélection de la 
cohorte 

Fausses associations 
Manque de reproductibilité 

• Appariement des cas et des témoins sur l’âge, le genre et l’origine ethnique 

• Tenir compte des possibles facteurs de confusion : tabagisme, traitement, distribution du 
HLA-B27 

• Envisager l’inclusion de patients atteints d’autres maladies inflammatoires dans le groupe 
témoin  

Type d’échantillon Mélange de cellules aux proportions 
différentes selon les groupes 
Absence de pertinence entre les 
types d’échantillons et la maladie 

• Si possible, l’utilisation de cellules triées est préférable 

 

• Choisir les types cellulaires les plus pertinents en fonction de la pathogénèse de la maladie 
(cellules résidentes des tissus et/ou circulantes) 

Taille de l’échantillon Manque de puissance statistique • Estimer la taille de l’échantillon nécessaire en fonction du nombre de tests réalisés et de la 
taille attendue de l’effet 

Réplication/validation 
 

Manque de reproductibilité • Selon la méthode de détection initialement choisie, il est intéressant de procéder à une 
validation technique (ces mêmes échantillons seront évalués par une méthode différente, le 
plus souvent PCR)  

• La réplication des résultats dans une cohorte indépendante est fortement recommandée. 

 






