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Macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) — Questions ?
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Initiatives et résultats préliminaires

1. Modélisation murine

2. Différenciation lymphoide B / plasmocytaire

3. Analyse multiomics des anomalies intrinseques
4. Microenvironnement

5. Intégration



Modélisation MW - Souris Myd88 L252P

Création d’'un modele transgénique conditionnel
avec insertion du cDNA de Myd88!%5?F et de la
protéine de fluorescence YFP dans le locus Rosa26

> Font Exon2  Exon3
Rosa26 locus I — -
1 oy ..
[ T ..
1 i . .
i ] "~ "~
Rosa26 targeted | | “-\_ e
allele b .
_I‘_P' STOP .:.' |— Myd8g!252p-fIsToP
i Myd88L252 IRES-Yfp
i e
+CRE i
Vs
> Bxont e Exon2  Exon3

._ Myd88L252P-YFP
L252P_|RES.-
Rosa26 conditional Mydgs IRES-Yfp

knock-in allele

Expression restreinte aux cellules B apres

Suivi sanguin au cours de temps

cd1gcre Mydgg\252?
Age 16-31 weeks > 32 weeks 16-23 weeks 24-31 weeks > 32 weeks
SPE Normal (100%) Normal (100%) Normal Hyper Ig Peak
Profile
. 1 1
" wi
Alb 16 TR Alb 6 Alb 6 TTAbT T Te
SPE: serum protein electrophoresis
[ 16-31 weeks .
80004 L Py 0 = 32 weeks Cd19
[ Normal
6000 I Hyperlg Myd88\252°
E Peak

|g serum concentration (ug/ml)

4000+

Augmentation de la tallle des folhcules avec des
petits et grands lymphocytes dont des cellules
lymphoplasmocytaires (marquage Mouse Ig)

Secreted IgM

. . o 100 1 : . .
croisement avec les souris Cd19. ol E 880 1 |
25601 p=0.06 !
T cells B cells o 186 5] ! *
. . 2 1 . .
Forte relation entre MYD882°2” and les cellules B sécrétant I'lgM - o S
. .. . . , , .
o] Expansion polyclonale suivie d’une restriction clonale aux cellules B sécrétant g2 4 E o *
D e 1 . ) L4
95.61% I'lgM 282 el e, . -
Blood 8 EE q {0 T o Bl oo
5 0 T T i
Rate H1 H2 #3 H#4 HS\H1 #2 #3 H4 H5H6
Q' cd19ce ' Mydsgis®
Peak
o * %
¢ Mydgg > | Hyper g -l Expansion d’un clone B oligo ou monoclonal restreint a I'lgM
50 Normal - @
10 2 32 weeks sk o 1
Cd19¢re . . .
= 0.91% ol 16-31 weeks e Equipe C. Vincent-Fabert, J. Feuillard
: een oy
> —_ p I T T T 1 - o
» TS S & o IR (Limoges)
Spleen weight (mg)
Développement tumoral dans la rate

Ouk Front Immunol 2021



Modélisation MW - Souris Myd88 L252P

Souris
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Modélisation MW - Impact des mutations Cxcr4 et Myd88

Collaboration modeéle animal, équipes :
M. Espéli, K. Balabanian (Paris)
C. Vincent-Fabert, J. Feuillard (Limoges)

Le gain de fonction de Cxcr4 exacerbe le phénotype observé en présence du gain de fonction de MyD88
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Données générées par Mélanie Khamyath, doctorante (UPCité) sous la supervision de M. Espéli

Projets : Impact des mutations de Cxcr4 et MyD88 sur:
- la différenciation et la fonction des cellules sécrétrices d’IgM
Tests fonctionnels, cultures et études transcriptomiques
- la migration et la localisation des cellules sécrétrices d’IgM dans la moelle osseuse

Test de migration ex vivo et in vivo, 3D immunofluorescence et analyse automatisée par IA



Modélisation MW - KI SPI1 Q226E chez la souris

Effet de la mutation SP/1-QE sur maturation et transformation des lymphocytes B ?

J12 apres immunisation par NP-CGG

SpilQE augmente la différenciation (non-spécifique) plasmocytaire
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Collaboration modele animal, équipes :
O. Bernard, S. Aoufouchi (Villejuif)
C. Vincent-Fabert, J. Feuillard (Limoges)
M. Espéli, K. Balabanian (Paris)



Différenciation plasmocytaire des cellules MW - Etude a I'échelle unicellulaire

[ How WM B cell respond to stimuli and differentiate?

d Is there a failure of B-cells to properly differentiate into plasma cells?

O What is the transcription factor network that governs the peculiar
lymphoplasmacytic differentiation arrest?

Equipe C. Delaloy, T. Fest
(Rennes)




Différenciation plasmocytaire des cellules MW - Modélisation in vitro
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MW — Anomalies intrinseques et extrinseques
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MW - Approche multiomics / mécanismes de transformation

CD79A/B
TBLIXR1
SPi1
IKZF.?
TNFAIP3
NFKBIE
PRDM1
CARD11

Patients WM (cellules tumorales médullaires triées CD19+)

Profil mutationnel
Analyse génome entier
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MW - Dynamique et hétérogénéite clonale
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MW - Microenvironnement tumoral (MET)
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Conclusion / Perspectives

W

Mécanismes transformation tumorale ?
Différenciation lympho-plasmocytaire ?

Hétérogénéité clinique ?
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