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Information presse

Un nouveau gene muté dans les hémopathies myéloides humaines

Les tumeurs myéloides du systeme hématopoiétique sont classi quement divisées en
trois groupes, selon le nombre et le type de cellul  es touchées et I'évolutivité de la
maladie (chronique ou aigué).  Aujourd’hui, 'équipe mixte de recherche 0210 Inser m —
Université Paris Descartes « Génétique des hémopathies maligne s » dirigée par
Olivier Bernard et celle de  William Vainchenker, directeur de I'Unité mixte 790 Institut
Gustave Roussy — Inserm — Université Paris Sud « Hé  matopoiése, et cellules souches
normales et pathologiques », montrent dans un artic le publié dans The New England
Journal of Medicine qu'un gene particulier est modifié dans ces trois types de
pathologies. Les chercheurs estiment que ce nouveau géne joue un réle primordial
dans la biologie des cellules souches hématopoiétiq ues, les cellules a Il'origine de
toutes les cellules du sang. lls concluent que ces résultats sont essentiels dans la
compréhension de ces trois affections qui pourraien t donc avoir une origine
génétique commune.

Deux maladies, les myélodysplasies’, et les syndromes myéloprolifératifs®, peuvent évoluer
vers une troisieme, appelée leucémie aigué myéloide®. Actuellement, les mécanismes a
l'origine des myélodysplasies sont mal connus, alors que ceux qui induisent les syndromes
myéloprolifératifs, et les leucémies aigués sont mieux identifiés. Pour autant, aucun
mécanisme commun, qui caractériserait ces 3 groupes de maladie, n'avait jusqu’alors pu
étre mis en évidence.

En étudiant des échantillons humains sélectionnés de tumeurs myéloides, Olivier Bernard et
William Vainchenker ont identifié un gene modifié dans ces affections appelé TET2.
L'analyse d'une série non sélectionnée d'échantillons de cellules tumorales a montré que ce
géne était modifié dans 19% des myélodysplasies, 12% des syndromes myéloprolifératifs, et
également dans les leucémies aigués.

Les modifications observées dans les tumeurs entrainent une inactivation de la fonction du
géne TET2, qui apparait importante dans le controle des propriétés des cellules souches
hématopoiétiques. Cette inactivation, qui est tres précoce dans le développement de la
majorité de ces hémopathies, révele un mécanisme commun alors qu'elles étaient jusqu'a
présent considérées comme différentes. « Cela permettrait d’envisager de nouvelles
thérapeutiques pour ces trois maladies malignes » concluent les auteurs.

1 Maladies de la moelle osseuse caractérisées par une production insuffisante de cellules sanguines.
Ces pathologies sont clonales c'est-a-dire que les cellules anormales dérivent toutes d’'un méme
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Maladies de la moelle osseuse caractérisées par une prolifération anormale de cellules sanguines.
Ces pathologies sont également clonales.
® Proliférations clonales développées a partir des précurseurs hématopoiétiques présentant un
blocage de la différenciation



Il reste & déterminer si l'inactivation de TET2 est associée a un pronostic ou a une réponse
particuliere a certains traitements.

L'étude d'une plus grande cohorte de patients devrait dans un avenir proche permettre de
répondre a ces deux questions. « Il est maintenant primordial pour nous de comprendre la
fonction précise de ce nouveau géne dans la production des cellules du sang ainsi que sur
les propriétés des cellules souches hématopoiétiques », indique Olivier Bernard.

Ces travaux ont été soutenus par La ligue Nationale contre le Cancer, la Fondation de
France et 'INCa
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