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Une classification difficile

Formes frontiéres RARS-T
HLA-DR2
Anomalies caryotype Tris 8,
Chr7, 13
Clone HPN



Bases moléculaires et cellulaires

 Anomalie intrinseque ?

— Facteurs de transcription

— Voies de signalisation

— Réparation de 'ADN

— Régulation du cycle cellulaire

o Altération de la réponse immune et/ou du microenvir onnement ?

E Etudier 'hématopoiése
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Pas de prise de greffe ou expansion préféerentielle des granuleux Thanopoulou, Eaves et al. Blood 2004




* « Phénotype » MDS
— Apoptose
— Dysplasie erythroide (80%)



Apoptose des precurseurs differenciés
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Hellstrom, 1997 51 56 16
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Les récepteurs a domaine de mort
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Apoptose Fas-dépendante
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Anémies sideroblastiques

Accumulation de fer par
downregulation du transporteur ABCB7

Tehranchi R et al, 2003

Caraerd potivieg

I & S| I'Ill'l'..-|:'=|

%a [T
+ [ ¥
g ™
iw
i *
. *
& RARS B



Trisomie 8
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Take home messages (1)

 >60% des « early MDS » : surexpression de Fas

e Variantes :

— Anémie sidéroblastique : apoptose précoce aggravee en fin de
maturation par atteinte mitochondriale

— Trisomie 8 : progéniteurs sensibles a I'apoptose Fas-dépendante
résistent par induction de protéines anti-apoptotiques (sélection
clonale au cours de I'évolution d'une AA ?)
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Hypothesis

Normal MDS

# 'S %HHE "

Functional inactivation of GATA-1 in MDS ?



No nuclear colocalization of Hsp70 and GATA-1
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Nuclear targeted Hsp70 rescues GATA-1 expression, and
erythroid differentiation
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Take home message (2) : la signalisation apoptotique
contribue a la dysplasie érythroide
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ShRNA RPS14 reproduit la dyserythropoiese

ShRNA screening of the CDR 5¢- . 0.8
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Surexpression de RPS14 restore la différenciation
érythroide des CD34* 50-
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Biogénese des ribosomes et erythropoiese
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« RPS14 composant de la sous-unité ribosomale 40S

e 5Q-: Inhibition de la biogénése (augmentation du ratio 30S/18S)

« Blackfan-Diamond : mutations hétérozygotes de RPS19 (25%)
e Liu JM, Ellis SR. Blood 2006; 107: 4583-88



P53 stabilization and cell cycle arrest
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Activation of the p53 pathway in 59- MDS

« Upregulation of 10 genes of the p53 pathway in CD34+
FAS, CD82, WIG1, CASP3, SESN3, TNFRSF10B, MDM4, BAX, DDB2, BID
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Murine model of 5g- syndrome

» Deletion of Cd74-Nid67 region

syntenic to human CDR chr5q
including RPS14

» Erythroid and megakaryocytic
phenotype

* Increased apoptosis and
expression of p53

* Rescue by backcrossing in
P53 - mice

Barlow JL, Drynan LF, Hewett DR, et al. A p53-dependent mechanism underlies macrocytic
anemia in a mouse model of human 5g- syndrome. Nat Med. 2010;16(1):59-66.



MiR-145 & miR146a
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MIRNA 145 targets TRAF6 and Fli-1.
KO miR-145 in mice: increase TRAF6 induces thrombocytosis & dysplastic MK.

Inhibition of MiIRNA145 or overexpression of Fli-1 increases the production of MK
relative to erythroid cells
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Trisomie 8
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Restriction du réepertoire T
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Réponse a I'immunosuppression
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Take home messages (3)

— Del(5q) syndrome : ribosomopathie acquise avec hypoplasie
érythroide et thrombocytose

— Trisomie 8 : réponse immune inadéquate (WT1)

E Multiplicité des phénotypes



« Genotype » MDS

— Pas d’anomalie moléculaire unique pour
expliquer le phenotype dysplasique et
apoptotique



CSH clonale
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MDS et alterations géniques

Haploinsuffisance Perte d’hétérozygotie (LOH)

Mutation Méthylation
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SNP arrays
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TET2: potentiel gene suppresseur de tumeur
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TET2 Inactivation Results in Pleiotropic
Hematopoietic Abnormalities in Mouse and Is a
Recurrent Event during Human Lymphomagenesis
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TET epigenetic functions

TET1/2/3 are methylcytosine hydroxylases depending on 2-oxoglutarate and Fe?*

1 2002

. I B Catalytic domain
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Ap—— (G

Cytosine (C) 5hmC
DNMT T%Z

N ) By courtesy Dr. K. Gronbaek
TET1: hmC E DNA demethylation Science 2009, Nature 2010

mTET: no hmC E DNA hyper or hypomethylation ? Cell April 2011



Regulation of chromatin state

Mutations
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EZH2 (enhancer of zeste homolog2, H3K27 methylase),
ASXL1 (Additional sex combs-like 1, repressor of the Polycomb repressor group),
UTX (H3K27 demethylase)



Bilan des mutations
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Mutations and survival
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Hypermeéthylation de 'ADN

HELP (14,000 promoteurs) : MDS vs normal CD34"*
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Méthylation p15INK4b, FZD9 est corrélée a
- la blastose médullaire
- un mauvais pronostic
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HEELP (Hpail tiny fragment: Envichment: by Ligation-mediated PCIR) assay



Take home message (4)
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Yoshida et al, Nature 11 sept 2011



Take home message (5)
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