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À la recherche d'un modèle murin pour étudier les plaquettes
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Étudier la fonction d’un gène dans un organe ou 

une cellule

Principe :

• Gène d’intérêt entouré de sites LoxP 

• En présence de l’enzyme Cre recombinase, le 

gène est inactivé ou modifié
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Le gène PF4 infidèle à la lignée mégacaryocytaire ? 
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JAK2V617F induit dès la CSH un avantage prolifératif des lignées 
myéloïdes



Le phénotype des souris PF4-CreJAK2 V617F/WT confirme la fuite du promoteur

Mansier et al. Blood 2019



Afin de pallier cette limite, Nagy et al. ont généré le modèle Gp1ba-Cre
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Nagy et al. Blood 2019

D’après Vainchenker et al.

Modèle murin constitutif



Le modèle Gp1ba-cre est décrit comme spécifique de la lignée 
plaquettaire 

Nagy et al. Blood 2019

tdTomato = cellules non 
recombinées

EGFP = cellules recombinées



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

Vwf
ITGA2b
PF4CSH



Le modèle Gp1ba-Cre est-il spécifique de la lignée 
mégacaryocytaire ?
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Génération du modèle de souris Gp1ba-Cre JAK2V617F/WT; mTmG
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Le modèle Gp1ba-Cre JAK2VF/WT conduit au développement d’une néoplasie 
myéloproliférative classique (NMP) associée à une polyglobulie précoce
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Des caractéristiques de NMP plus marquées au même âge chez les Gp1ba-
CreJAK2 V617F/WT  par rapport aux PF4-CreJAK2 V617F/WT …
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…ce qui conduit à une mortalité plus précoce
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Ces résultats suggèrent une fuite du 
promoteur plus marquée que dans le 
modèle PF4-cre…
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…. mais à quel stade de 
l’hématopoïèse?



Les gènes Gp1ba et PF4 sont exprimés dans les CSH et les progéniteurs 
myéloïdes

17
Cellules triées par FACS provenant du jeu de données Tabula Muris senis

Gp1ba

PF4

Bérénice Dugué
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Une recombinaison élevée dans les précurseurs érythroïdes induit la 
polyglobulie précoce chez les souris Gp1ba-creJAK2 V617F/WT
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Moelle osseuse
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Moelle osseuse



Même en l’absence d’amplification par JAK2V617F, les Gp1ba-cre présentent 
une recombinaison médullaire plus importante dans les précurseurs 
érythroïdes que les PF4-Cre
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• Mise en évidence inattendue de l’expression de Gp1ba en dehors 

de la lignée MK/plaquettaire

→    Notamment dans les PreMegE et la lignée érythroïde

→    Peu de différence sur les lignées granuleuses

• Perspectives : à la recherche de nouvelles cibles pour aboutir à un 

modèle plus spécifique des plaquettes ?

Points clés
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L’expression de la eGFP comme témoin de la recombinaison, est 
particulièrement élevée dans les plaquettes

25
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Les taux d’EPO sériques sont effondrés chez les souris Gp1ba-CreJAK2 
V617F/WT 
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Des données de scRNA-seq confirment l’expression de Gp1ba dans les 
précurseurs Mk/E

D’après Konturek et al. Cell Reports, 2023



Des données de micro-array confirment l’expression de Gp1ba dans les 
Pre-Meg-E

29
Pronk et al. Cell Stem Cell 2007

Micro array of FACS sorted cells (triplicate ou n=5 for PreMegE)



4 semaines après greffe de moelle totale, les souris Gp1ba-creJAK2 
V617F/WT présentent déjà une polyglobulie
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L’article princeps suggérait déjà une possible fuite du promoteur.

31Nagy et al. Blood 2019


	Diapositive 1 Le modèle murin Gp1ba-Cre induit une recombinaison marquée dans les progéniteurs pré-mégacaryocytaire-érythroïdes 
	Diapositive 2 À la recherche d'un modèle murin pour étudier les plaquettes
	Diapositive 3 À la recherche d'un modèle murin pour étudier les plaquettes
	Diapositive 4 Le gène PF4 infidèle à la lignée mégacaryocytaire ? 
	Diapositive 5 JAK2V617F induit dès la CSH un avantage prolifératif des lignées myéloïdes
	Diapositive 6 Le phénotype des souris PF4-CreJAK2 V617F/WT confirme la fuite du promoteur
	Diapositive 7 Afin de pallier cette limite, Nagy et al. ont généré le modèle Gp1ba-Cre
	Diapositive 8 Le modèle Gp1ba-cre est décrit comme spécifique de la lignée plaquettaire 
	Diapositive 9 L’expression de genes plaquettaires a été observée par scRNAseq dans d’autres populations cellulaires 
	Diapositive 10 Le modèle Gp1ba-Cre est-il spécifique de la lignée mégacaryocytaire ?
	Diapositive 11 Génération du modèle de souris Gp1ba-Cre JAK2V617F/WT; mTmG
	Diapositive 12 Le modèle Gp1ba-Cre JAK2VF/WT conduit au développement d’une néoplasie myéloproliférative classique (NMP) associée à une polyglobulie précoce
	Diapositive 13 Le modèle Gp1ba-Cre JAK2VF/WT conduit au développement d’une néoplasie myéloproliférative classique (NMP) associée à une polyglobulie précoce
	Diapositive 14 Des caractéristiques de NMP plus marquées au même âge chez les Gp1ba-CreJAK2 V617F/WT  par rapport aux PF4-CreJAK2 V617F/WT …
	Diapositive 15 …ce qui conduit à une mortalité plus précoce
	Diapositive 16 Ces résultats suggèrent une fuite du promoteur plus marquée que dans le modèle PF4-cre…  
	Diapositive 17 Les gènes Gp1ba et PF4 sont exprimés dans les CSH et les progéniteurs myéloïdes
	Diapositive 18 Une recombinaison élevée dans les précurseurs érythroïdes induit la polyglobulie précoce chez les souris Gp1ba-creJAK2 V617F/WT
	Diapositive 19 Une recombinaison élevée dans les précurseurs érythroïdes induit la polyglobulie précoce chez les souris Gp1ba-creJAK2 V617F/WT
	Diapositive 20 Une recombinaison élevée dans les précurseurs érythroïdes induit la polyglobulie précoce chez les souris Gp1ba-creJAK2 V617F/WT
	Diapositive 21 Même en l’absence d’amplification par JAK2V617F, les Gp1ba-cre présentent une recombinaison médullaire plus importante dans les précurseurs érythroïdes que les PF4-Cre
	Diapositive 22
	Diapositive 23
	Diapositive 24
	Diapositive 25 L’expression de la eGFP comme témoin de la recombinaison, est particulièrement élevée dans les plaquettes
	Diapositive 26
	Diapositive 27 Les taux d’EPO sériques sont effondrés chez les souris Gp1ba-CreJAK2 V617F/WT 
	Diapositive 28
	Diapositive 29 Des données de micro-array confirment l’expression de Gp1ba dans les Pre-Meg-E
	Diapositive 30 4 semaines après greffe de moelle totale, les souris Gp1ba-creJAK2 V617F/WT présentent déjà une polyglobulie
	Diapositive 31 L’article princeps suggérait déjà une possible fuite du promoteur.

