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TITRE : Étude du psoriasis à l’aide d’un modèle in vitro de peau 
psoriasique enrichi en lymphocytes T 
 

RÉSUMÉ 
Le psoriasis est une maladie cutanée chronique et complexe à médiation immunitaire 
qui implique un large éventail de cellules épithéliales et immunitaires. Les mécanismes 
sous-jacents qui régissent les défauts épidermiques et le dysfonctionnement 
immunologique restent largement incompris. L’IL-17A, une cytokine de grande 
importance dans la pathogenèse du psoriasis, est en mesure d’activer les 
kératinocytes, lesquels sécrètent à leur tour diverses cytokines et chimiokines, 
conduisant à la chronicisation des lésions psoriasiques. Ces dernières années, 
l’émergence de nouveaux modèles plus sophistiqués a permis l’évolution de nos 
connaissances sur la pathogénèse du psoriasis. En raison des différences importantes 
entre l’immunité cutanée de l’humain et de l’animal, de nombreux effets secondaires 
imprévus et indésirables sont observés en clinique lors du développement de 
nouvelles thérapies contre le psoriasis. Il y a alors un réel besoin pour le 
développement de modèles précliniques humains adéquats pour l’étude du psoriasis. 
Le premier objectif de cette thèse était d’évaluer le profil d’expression génique du 
modèle de peau psoriasique de l’équipe du Dre Pouliot. De façon intéressante, bien 
que celui-ci ne soit produit qu’à partir de deux types cellulaires, soit les fibroblastes et 
les kératinocytes provenant de lésions cutanées de patients atteints de psoriasis, une 
quantité importante de gènes dont l’expression est dérégulée entre les conditions 
psoriasiques et leurs contrôles sains a pu être observée. Cependant, en raison de 
l’absence de la composante immunitaire dans le modèle psoriasique, certains gènes 
reconnus comme étant dérégulés dans la peau psoriasique native n’ont pas été révélés 
dans le modèle à l’étude. Le second objectif de cette thèse visait à optimiser le modèle 
de peau psoriasique enrichi en lymphocytes T. Les résultats issus de cette étude ont 
montré que le changement des méthodes de culture des lymphocytes T, notamment 
aux niveaux de leur isolation et activation, permet pour la première fois la production 
d’IL-17A dans les substituts psoriasiques. Cette étude a permis de présenter un 
nouveau modèle de peau psoriasique produit à partir de cellules cutanées 
psoriasiques, enrichi en lymphocytes T et présentant le microenvironnement pro-
inflammatoire caractéristique du psoriasis, notamment par la présence d’IL-17A. 
Finalement, le dernier objectif de cette thèse visait à étudier de façon plus approfondie 
les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans le psoriasis à l’aide de ce 
modèle optimisé. Cette étude a mis de l’avant la dérégulation du produit du gène 
PTPRM dans les kératinocytes psoriasiques et sa contribution dans la pathogenèse du 
psoriasis via l’activation excessive de la signalisation ERK1/2. Globalement, nos travaux 
soutiennent l’importance des kératinocytes dans le développement des lésions 
psoriasiques. Les recherches présentées dans thèse ont également mené à la 
proposition d’un modèle sophistiqué de peau psoriasique enrichi en lymphocytes T qui 
peut s’avérer un outil intéressant pour le développement de nouvelles cibles 
thérapeutiques, ainsi que pour la médecine personnalisée. 
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