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A la recherche d'un modéle murin pour étudier les plaquettes

| Cre Recombinase @~ ——

Promoteur
d'interét

Etudier la fonction d’un géne dans un organe ou
une cellule Inversion Excision

Translocation

» Gene d'intérét entouré de sites LoxP loxP
« En présence de I'enzyme Cre recombinase, le lﬁc lﬁc lﬁc
gene est inactivé ou modifié
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A la recherche d'un modéle murin pour étudier les plaquettes
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Promoteur
d'interét

Etudier la fonction d’un géne dans un organe ou
une cellule Inversion Excision
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Translocation

Principe :

» Gene d'intérét entouré de sites LoxP

* En présence de I'enzyme Cre recombinase, le lﬁm 1><C kﬁc
gene est inactivé ou modifié
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Pf4-Cre transgenic mice allow the generation of lineage-
restricted gene knockouts for studying megakaryocyte
and platelet function in vivo
Ralph Tiedt, Tibor Schomber, Hui Hao-Shen, Radek C. Skoda

Blaod (2007) 109 (4): 1503-1506.
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Le géne PF4 infidele a la lignée mégacaryocytaire ?

The Role of Platelet Factor 4 in Local and Remote Tissue
Damage in a Mouse Model of Mesenteric Ischemia/
Reperfusion Injury
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Lineage Tracing of Pf4-Cre Marks Hematopoietic Stem Cells
and Their Progeny
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Broader expression of the mouse platelet factor 4-cre transgene
beyond the megakaryocyte lineage
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JAK2V617F induit dés la CSH un avantage prolifératif des lignées
myéloides

JAK2V617F

£2 6N

Prolifération Maturation
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Le phénotype des souris PF4-CreJAK2 V617F/WT confirme la fuite du promoteur
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Afin de pallier cette limite, Nagy et al. ont généré le modéle Gp7ba-Cre

Modele murin constitutif

OROSORS)

| | BFU-MK CFU-MK  PMKB Mégacaryoblastes proMK

Gplba ’ Siczsati (Stade 1) (Stade ll)  (Stadelll)  — ©(Stade IV)
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Mouse genomic region I Gp1ba coding exon D FRT site CD34

Gp 1ba untranslated region ‘l
CD42 §GPIb} GPV, GPIX), GPVI, PF4, vWF
Nagy et al. Blood 2019 w

D’aprés Vainchenker et al.
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Le modéle Gp7ba-cre est décrit comme spécifique de la lignée

plaquettaire

tdTomato = cellules non
recombinées

EGFP = cellules recombinées
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L'expression de genes plaquettaires a été observée par scRNAseq dans
d'autres populations cellulaires
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Calaminus et al. PLOS One, 2012
Sanjuan-Pla et al., Nature, 2013
Gekas and Graf, Blood,2013
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Le modele Gp7ba-Cre est-il spécifique de la lignée
meégacaryocytaire ?
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Génération du modéele de souris GpTba-Cre JAK2V677F/WT, mTmG
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Le modéle Gp7ba-Cre JAK2V”WT conduit au développement d'une néoplasie
myéloproliférative classique (NMP) associée a une polyglobulie précoce

Plaquettes (x10° cells/L)
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Le modéle Gp7ba-Cre JAK2V”WT conduit au développement d'une néoplasie
myéloproliférative classique (NMP) associée a une polyglobulie précoce
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Des caractéristiques de NMP plus marquées au méme age chez les Gp7ba-
CreJAK2 Ve1TF/WT par rapport aux PF4-Cre/AK2 VETTFIWT
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...ce qui conduit a une mortalité plus précoce
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Ces résultats suggeérent une fuite du
promoteur plus marquée que dans le
modele PF4-cre...

... mais a quel stade de
I’hématopoiese?

16
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Les génes GpTba et PF4 sont exprimés dans les CSH et les progéniteurs

myéloides I
B

2
norioeys
m A ye
' .{‘GMP LT-HSC A
20 - o o ' celltype
. * B cell @ LT-HSC
) et ; B
. gran poietic cell basophil () macrophage
S macr&; X o CLp @ mature NK
L3 S ’ GMP MEP
o R ,;,» ¢ . . 0w © granulocyte monocyte
= 0 IR L2 > L CERP. AT 3508 () granulocytopoietic cell naive B cell
n o 8 s2et oWy 'ﬁtsu P D (o o3, @ ¢} ytop
- $ Soi 5 x p oy “.E-HSC &, () HSPC pre-NK
s T basophil k&g 78 STt o
0,8 23! ot % M e 2k " @ immature B cell precursor B cell ST-HSC A
R o . regulatory T cell - T)Q(..‘ 93¢, ¢ @ immature NK regulatory T cell
_ immature NK T ¢ mma;';’ti ;‘f}f; HSPC - @ immature NK T cell ST-HSC b
S < o atufe NK K;n:“: Pt () immature T cell NA 2
pre-NK e A8 @ late pro-B cell =)
o
- - - - + - HSPC A
-30 -20 -10 0 10 20
TSNE1 ’
2 . z . . S pe) D
Cellules triees par FACS provenant du jeu de données Tabula Muris senis Gene expression

Bérénice Dugué



SOCIETE FRANGAISE

ET DHEMOSTASE 1¥R-3 OCTOBRE 2025

Une recombinaison élevée dans les précurseurs érythroides induit la
polyglobulie précoce chez les souris GpTba-cre/AK2 VE1TF/WT

.7\’82 SFTH CongRres de A SocieTe FRANCAISE de THROMDOSE T d’HEMOSTASE
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Une recombinaison élevée dans les précurseurs érythroides induit la
polyglobulie précoce chez les souris GpTba-cre/AK2 VE1TF/WT
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Une recombinaison élevée dans les précurseurs érythroides induit la
polyglobulie précoce chez les souris GpTba-cre/AK2 VE1TF/WT
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Méme en I'absence d'amplification par JAR2V617F, |les GpTba-cre présentent
une recombinaison médullaire plus importante dans les précurseurs

DE THROMBOSE
ET D'HEMOSTASE

érythroides que les PF4-Cre
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Points clés

 Mise en évidence inattendue de Uexpression de Gp1ba en dehors

de la lignée MK/plaquettaire
> Notamment dans les PreMegE et la lignée érythroide
> Peu de différence sur les lignées granuleuses

* Perspectives : alarecherche de nouvelles cibles pour aboutir a un

modele plus spécifique des plaquettes ?
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L'expression de la eGFP comme témoin de la recombinaison, est
particulierement élevée dans les plaquettes
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Les taux d'EPO sériques sont effondrés chez les souris Gp7ba-Cre/AK2
V617F/WT
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Des données de scRNA-seq confirment |'expression de Gp7ba dans les
précurseurs Mk/E
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Des données de micro-array confirment I'expression de Gp7ba dans les
Pre-Meg-E

Micro array of FACS sorted cells (triplicate ou n=5 for PreMegE)
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4 semaines apres greffe de moelle totale, les souris Gp7ba-cre/AK2
V617F/WT présentent déja une polyglobulie
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P oN

L'article princeps suggérait déja une possible fuite du promoteur.
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