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Résumeé

Le syndrome de Gougerot-Sjogren  primaire (SSp) est une maladie auto-immune
prototyplque - pour laquelie la physiopathologie complexe combinée & des manifestations
"cliniques hétérogdnes rend la découverte de médicaments efficaces lrés difficile. La
chronicit¢ de ce déréglement se manifeste par des complexes immuns circulants, la
présence d'anticorps auloréactifs, la formation de centres germinalifs ectopiques et un risque
aceru de développement de lymphome. 1l n'existe & ce Jour pas de thérapies cliniquement
approuvées, ce qui refldte un important bosoin médical. L'accent mis récemment sur
I'analyse intégrative des données muiti-omiques des maladies autoimmunes systémiques a
ouvert la vole & des approches axées sur la biologie dos systémes pour déchiffrer les
mécanismes moléculaires qui sous-tendenlt ces maladies. Cependant, les limitations dues &
la taille des échantillons de patients, & la non-standardisation des protocoles et au manque
d'associalions cliniques restenl a résoudre pour mellre en ceuvre une représentation
holistique de la physiopathologie du Sjégren. Nous appﬁquons tcl des approches de
modélisation computationnelle sur des ensembles de données & grande échelle et & haut
conlenu provenant de patients atteints de SSp afin de proposer une nouvelle classification
moléculaire du SSb en endotypes de patients, dans le but de dévélopper des thérapies
ciblées innovantes. ‘
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Abs’tract

Primary Sjégren’s syndrome (pSS) is a prototypic chronic autoimmune diseases (AlDs) for
which the complex pathophyslology combined with heterogeneous clinical manifestations
makes efficient drug discovery highly challenging. The chronicity of this dysregulation is
manifested by circulating /immune complexes, organ«speciﬁé autoantibodies, ectopic
germinal cenler formation, and an increased risk of lymphoma. Clinically approved theraplas
are still lacking, reflecting a major unmet medical need. Recent emphasis on integrative
analysis of multi-omics data sources from systemic AIDs has paved the way for system
blology-driven approaches to decipher the molecular - mechanisms uhderlylng these
diseases. However, limitations due to small patient samples size, ndn-slandardized analysls
protocols and lack of clinical associations remain to be addressed to implement a holistic
representation of pSS pathophyslology. Herein we apply computational modeling
approaches on large-scale high-content datasets frbm pSS palients to propose a new
molecular classification of pSS Into distinct patients endotypes, with the aim of developing
innovalive targeled-theraples In a precision medicine approach.’
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