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Des nouveaux g•nes

Tous de protŽines ribosomiques
Impliquant la petite et la grande sous-unitŽ

DBA, une maladie du ribosome



¥ Mutations du g•ne rps19 identifiŽes chez 25% des patients !  le pays

 "  Autres g•nes impliquŽs :
- autre locus identifiŽ en 8p23.2-23.1 (Gazda et al., Blood, 2001, 97:2145-2150) = DBA2, g•ne?
-18% des patients non rps19 et non liŽs au locus en 8p, = DBA3, g•ne?

"  G•ne rps24 (3 mutations dŽcrites)  !  2 % des patients (Gazda et al., AJHG 2006)

"  G•ne rpL35a chez un patient avec une dŽlŽtion 3q- (Farrar et al., Blood 2008): 

3 mutations dŽcrites 

"  G•ne rpL5 (9%) et rpL11 (7%), autres g•nes mutŽs : rps7, rps27a, rps15, rpL36, 
(Gazda et al., ASH 2007), rps17 (Gazda et al., ASH 2007; Cmejla et al., 2007)

"  au total 10 g•nes de rps impliquŽs dans lÕABD
"  au total, 46% des patients porteurs dÕune mutation dans un g•ne de rp

ABD, une maladie liŽe ˆ des mutations des g•nes de
protŽines ribosomiques



Structure du 
ribosome 70S

dÕE. Coli

Petite sous-unitŽ ribosomique

Grande sous-unitŽ ribosomique

ARNt

ProtŽines ribosomiques

ARNr

Fourmy et al., Pour la Science, n¼ 313, nov 2003



Composition dÕun ribosome eucaryote

omposition of both ribosome subunits : 
 Eukaryotes 

Large subunit  
Sedimentation 60S 

Number of 
proteins 

42 

rRNA 5S (120-121nt) 
5.8S (158-160nt) 

25S (3392-
4718nt) 

Small subunit  
Sedimentation 40S 

Number of 
proteins 

32 

rRNA 18S (1798-
1874nt) 

rRNA : ribosomal RNA; nt : nucleotide 
 



Fourmy et al., Pour la Science, n¼ 313, nov 2003

Synth•se des protŽine





M/S, ˆ para”tre



Cellules Žrythro•des Humaines



DiffŽrents compartiments mŽdullaires du syst•me hŽmatopo•Žtique
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La lignŽe ŽrythroblastiquePROER
ProŽrythroblaste

ERB
ƒrythroblaste basophile

ERP
ƒrythroblaste 
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ERA
ƒrythroblaste acidophile
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Et dans lÕanŽmie de Blackfan-
Diamond?



HŽmatopo••se
et ABD:

DŽfaut intrins•que 
des progŽniteurs

Žrythro•des

ProE



QuÕest ce quÕun ARN interinfŽrent ou ARNi ?



Tout a commencŽ avec des
pŽtuniasÉÉ.

Richard Jorgensen, Arizona, USA, 1990

                               

                          



Et puis des vers de terreÉ.
Et des mouchesÉ..

Andrew Fire, Washington, USA, 1998
Sharp, Cambridge, Angleterre, 1998

                                                                

                             



M/S, Dautry et Ribet, vol 20, 2004



Un merveilleux outil

¥ Pour les chercheurs
¥ Permet dÕŽtudier la fonction des g•nes en diminuant leur

expression
Ð Plus facile que les mod•les animaux en premi•re approche
Ð Utile aussi pour les mod•les animaux.

¥ D•s les premiers stades de dŽveloppement

¥ Pour le traitement des malades : des perspectives pour
lÕinfection VIH, la polyomyŽlite, cancerÉÉ



Inhibition de lÕexpression de la RPS19 diminue la
prolifŽration et la diffŽrenciation Žrythrocytaire in vitro

Apr•s infection de CD34+, le siRNA spŽcifique de l'ARNm du g•ne RPS19 diminue
la prolifŽration et la diffŽrenciation Žrythrocytaire in vitro  (Flygare et al, Blood, 2005
et Ebert et al. Blood, 2005 , 105, 4620 - 4627 ).

cordon

moelle



Mod•les animaux

De grands progr•s



Le mod•le de poisson zebrafish

Danilova et al., Blood 2008



Knock-out





Matsson et al., 
Mol Cell Biol, 2004
24: 4032-4037

¥ Un mod•le de souris knock-out:
Ð ƒquipe de Niklas Dahl, Su•de
Ð Souris homozygote:

¥ mort tr•s prŽcocŽment, au stade de
blastocystes

Ð Souris hŽtŽrozygote:
¥ sans phŽnotype dÕABD
¥ absence dÕanŽmie, pousse normale des

progŽniteurs Žrythro•des.

JusquÕici, des mod•les animaux dŽcevants



McGowan et al., 
Nature Genet, 2008

Les souris dark skin, 
un hasard qui fait bien 
les choses!
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