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Mégacaryopoïèse et thrombopénies constitutionnelles



Mégacaryopoïèse et thrombopénies constitutionnelles

Thrombopénies liées à ETV6

- Thrombopénie modérée isolée 
- Syndrome hémorragique 

cutanéomuqueux léger à modéré
- Prédisposition aux hémopathies 

malignes (LAL B)

- Petits MK immatures hypolobulés
- Défaut de formation des 

proplaquettes 
- Augmentation de la voie de la 

traduction et de RPS6 dans MK et 
plaquettes
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Thrombopénies liées à ETV6

- Petits MK immatures hypolobulés
- Défaut de formation des 

proplaquettes 
- Augmentation de la voie de la 

traduction et de RPS6 dans MK et 
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Témoins Patients

Plaquettes

Bigot T et al., J Thromb Haemost. 2023



Hypothèse de travail
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Traduction, biogenèse ribosomique et hématopoïèse

Le Goff S et al., Blood. 2021

McGowan et al., Blood. 2011

RPS6

 biogenèse ribosomique permet le 
swicth prolifération – différenciation 
érythroïde Souris KO RPS6 : hyperplasie MK + 

thrombocytose

Erythropoïèse



Quel est le rôle de RPS6 dans la 
mégacaryopoïèse



Quel est le rôle de RPS6 dans la 
mégacaryopoïèse

+ PMA

MEG-01

1
Cinétique d’expression de RPS6 
au cours de la différenciation MK 2

Effet de l’absence de RPS6 sur la 
différenciation MK

MEG-01

sh-RPS6sh-CTRLNT



Induction de la différenciation MK dans les MEG-01
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+ PMA

MEG-01

Induction différenciation MK : 
-  granularité (SSC)
-   marqueurs spécifiques MK



RPS6 au cours de la différenciation MK

37 kDA
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RPS6 au cours de la différenciation MK

37 kDA

32 kDA

GAPDH
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Et les autres RPs ?

 RPS6 et d’autres RPs au cours de la 
différenciation MK



Quel est le rôle de RPS6 dans la 
mégacaryopoïèse
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Efficacité du blocage de RPS6

32 kDA

37 kDA

RPS6
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L’expression du shRPS6 réduit les niveaux d’ARNm 
et de protéine RPS6 dans les cellules MEG-01
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Absence de RPS6 et phénotype cellulaire
Microscopie optique
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 prolifération  polyploïdisation

Granularité cellulaire 
(SSC en CMF)
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Absence de RPS6 et marqueurs de différenciation MK
Cytométrie en flux qPCR

ARNm CD41 ARNm CD42a

shCTRL
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Induction de la différenciation MK 
• ↑ marqueurs de différenciation
• ↑ granularité, ploïdie, prolongements cytoplasmiques
• ↓ prolifération

↑ de la libération de plaquettes ? 

RPS6

MEG-01

Nouveaux 
modèles 

cellulaires

Étude des 
voies 
d’aval

Over-
expression 

de RPS6

Lien 
patients 

ETV6
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