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Hétérogénéité clonale et nouveaux marqueurs dans l‘oncogenése des leucémies aigués
lymphoblastiques T
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Résumé :

Les leucémies aigués lymphoblastiques T (LAL-T) sont des hémopathies malignes agressives et
hétérogénes, caractérisées par la dérégulation de multiples oncogénes et suppresseurs de tumeurs.
Au cours de ma thése, nous avons utilisé des modeles murins, des lignées cellulaires, des
échantillons de patients et réalisé des analyses multiomiques, incluant du séquengage a haut débit
tel que le single-cell RNA-seq (scRNAseq), afin d’explorer les mécanismes de leucémogenése, de
progression et de résistance. Nous montrons tout d‘abord que certains génes de la famille BEX
(BEX1, BEX2, BEX5) présentent une expression ectopique dans les LAL-T, particulierement dans le
sous-groupe TAL1*, Afin d’explorer leur role fonctionnel, nous avons inactivé, grace a la technologie
CRISPR-Cas9, les génes BEX1, BEX2 et BEX5, dans la lignée cellulaire Jurkat. Ce triple knockout
BEX1/2/5 conduit & une dérégulation de plusieurs génes cibles de TAL1. Dans I'ensemble, nos
résultats suggérent que les génes BEX pourraient contribuer a I'oncogenése des LAL-T humaines en
agissant comme cofacteurs au sein du complexe TAL1. Par ailleurs, notre étude du modele murin
Pten-déficient a révélé une surexpression de Cd9 associée aux cellules tumorales de la rate et non a
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celles du thymus. CD9 est une protéine membranaire appartenant a la famille des tétraspanines.
Notre analyse d'une cohorte humaine de 30 LAL-T montre que |’expression de la protéine CD9 est
hétérogéne, qu'elle tend a augmenter lors de la rechute et a étre plus élevée dans le sous-type
moléculaire TAL1*. Fonctionnellement, nous montrons que CD9 favorise la migration des cellules
leucémiques et module la biogenése des vésicules extracellulaires, ce qui suggere son implication
dans la dissémination et la persistance de la maladie. Enfin, nous avons investigué |'hétérogénéité
intra-tumorale des leucémies aigués a phénotype mixte lymphoide T/myéloide (MPAL T/M) par
scRNA-seq. Nous avons tenté d’identifier une signature transcriptomique permettant de distinguer
ces leucémies des LAL-T et LAM. L'étude longitudinale met en évidence la persistance et I'évolution
de clones lymphoides au cours du traitement ou aprés xénogreffe, soulignant la complexité clonale
et la plasticité de ces pathologies. Dans leur ensemble, mes travaux révélent de nouveaux acteurs
moléculaires (BEX, CD9) dans les LAL-T, affinent la compréhension de I'hétérogénéité clonale dans
les MPAL T/M et ouvrent des perspectives pour l'identification de biomarqueurs pronostiques et de
nouvelles cibles thérapeutiques dans ces pathologies.
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