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! Deux nouveaux gènes qui ne sont pas des gènes de RP = gène TSR2 mais qui 
code pour une protéine qui intervient dans le processing des pré-ARNr, et lie RPS26
(Gripp et al., Am J medical genetics, 2014) et gène GATA1 (Sankaran et al., JCI, 
2012).



• Anémie macrocytaire arégénérative, épisodes de neutropénie
(2/2) et thrombopénie (1/2)

• HbF élevée
• Pas de malformations
• Cortico-sensibles
• Parents non phénotypes silencieux, eADA normale
• Mutation de l’exon 2 du gène GATA1:

– c.220G>C ; p.Leu74Val
– Saut de l’exon 2 et perte des premiers 83 aa de GATA-1

• Perte de la forme longue de GATA1 (reste que la forme courte, 
(GATA-1s)

• ! Altération de la traduction de GATA1 en cas de mutat ion 
dans un gène de RP (Ludwig et al., Nature Medicine, 2014)

Mutation GATA-1
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Mutation du Gène de l’EPO
• Gène R-EPOséquencé dans les années 1990 par l’équipe 
Italienne (Dianzani et al., Blood 1996) : absence de mutation

• Patient muté sur gène EPO-Caractéristiques phéno/génotypiques:
– Autosomique récessif – famille consanguine turque

– XY, Diag ABD à 1 an aux USA

– Réponse aux St initiale, TS-dépendance puis à 6 ans BMT, intrafamiliale HLA-identique, greffe 
prise mais absence de correction de l’érythroblastopénie et décès de complications post-greffe

– EPO élevée (767 mU/ml)

– Mutation faux-sens homozygote gène EPO, exon 5

KIM et al., Cell 2017

g.100,320,704G>A 
p.Arg150Gln



ABD en2017

ABD “classique”
– 99% des cas
Érythroblastopénie

Néomutation dominante/lié X (TSR2)
Macrocytose

Élévation eADA
Malformations (50%)

Mutation gène RP/ autres gènes
impliqués dans le biogenèse des 

ribosomes
Défaut de maturation des 

ARNr

ABD “atypique”- 1% des cas
Ou érythroblastopénie congénitale

autre?
Erythroblastopénie

Transmission Autosomale récessive
VGM normal

eADA normale
Absence de malformation

Mutation EPO…
Maturation ARNr normale

Réponse aux St

Mutation GATA1
Dysérythro/dysmégacaryopoïèse>

Erythroblastopénie?
Liée à l’X

Macrocytose
eADA normale

Absence de malformation
Maturation ARNr normale

Réponse aux St



Registre OFABD - génétique



Génétique ABD
• Patients enregistrés : 356 patients
• Banque ADN :

– 1323 patients et apparentés susceptibles d’être atteints d’ABD

– 80 patients et apparentés sortis de la banque ABD – diagnostic récusé

• Sur les 327 patients de l’observatoire – validation clinico-biologique du diagnostic 
d’ABD :

• 295 ADN en banque

• 21 pas d’ADN en banque

• 11 plus d’ADN

Propositus français

341

26%

Apparentés français

609

46%

Propositus 

étrangers

244

18%

Apparentés étrangers

129

10%



RPL5 gene RPL11 gene

RPS19+/+

RPL5+/+ and RPL11+/+

RPS26 geneRPS10 gene

RPS10+/+ and RPS26+/+

Recherche de grandes délétions par CGH/SNP

RPL35a geneRPS24 geneRPS17 geneRPS7 gene

Absence de Del

RPS19 gene

Julie Galimand, Hélène Bourdeau, Laurène Guion

Séquençage d’exomes
Toutes RP+/+

Mutation DBA data base http://www.dbagenes.unito.it (Hum mutation, 2010)

Jusqu’à mi-2016



Recherche de grandes délétions par CGH/SNP

Si tous les gènes impliqués
dans l’ABD ne présentent
pas de variations alléliques
(! grandes délétions non 
diag en NGS)

Service hématologie Biologique et cytogénétique, RDB

Service hématologie Biologique et département de génétique
pour l’utilisation du Miseq

Recherche de variations alléliques par NGS 

(développement en 2015)

Depuis été 2016

Séquençage d’exomes
Si tous les gènes impliqués
dans l’ABD ne présentent
pas de variations alléliques
ni de grandes délétions

Plateforme Imagine, Necker



The European Diamond-Blackfan
Anemia Consortium (EuroDBA)

http://www.eurodba.eu

FRENCH TEAM



Marcin Wlodarski
Freiburg, Germany

Lydie Da Costa
Paris, France

Original EuroDBA Partners 2012-2015

NL
Alison

MacInnes
Amsterdam
Profiling/OMICs
Zebrafish
Novel Dx

Coordinator



DE
Wlodarski

Freiburg

FR
Da Costa

Paris

NL
MacInnes

Amsterdam

FR
Gleizes

Toulouse

IT
Dianzani
Novarra

IL
Tamary

Petah Tikva

TR
Unal

Ankara

PL
Albrecht
Warsaw

Registry
Biobanking

MSC cultures
Registry
Biobanking

Profiling/OMICs
Zebrafish
Novel Dx

rRNA analysis
Novel Dx

Coordinator

Mutation DB
Phenotype + Dx

RBC cultures
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B/T cell cultures
Phenotype + Dx

Registry
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EuroDBA 2016-2019

Associate partners : initiation of national registries and biobanks

Coordinating group : extended clinical and molecular characterization, 
prognostication, harmonization of NGS-diagnostics and mutation database

Functional platform : 
Functional validation, biological profiling, novel diagnostics



Sequencing Update 2012-2017
-Sanger, NGS, exome, et whole genome sequencing (non encore et est ce vraiment
raisonable)

-Nouveaux gènes de RPs et preuve de leur implication dans la pathogénicité.

-De nouvelles mutations identifiées et validation fonctionnelle de leur pathogénicité, 
mutations “hot spot”

-Des corrélations phénotype/génotype

-Nouveaux gènes non RP identifiés - validation fonctionnelle en cours



Points forts et buts du projet

Principaux objectifs

- Rassembler cliniciens, biologistes, chercheurs en
Europe qui travaillent sur l’ anémie de Blackfan-
Diamond

- Harmoniser les registres de patients, découvrir de 
nouveaux gènes, centraliser des biobanques, étudier
des corrélations phénotype/génotype

- Développer de nouvelles techniques diagnostiques, 
étudier des mécanismes physiopathologiques, générer
des modèles animaux

Spring of 2015

650

registered 
patients

Spring of 2015

650

registered 
patients

Spring of 2016

1000

registered 
patients

Spring of 2016

1000

registered 
patients

2019

>1150

registered 
patients

2019

>1150

registered 
patients



“Global Bridges meeting” avec cliniciens, biologistes, 
chercheurs et des représentants de patients de 25 pays



“Global Bridges meeting” avec cliniciens, biologistes, chercheurs et 
des représentants de patients

Dernier congrès – 5-7 octobre 2017

105 participants
Nombreux pays y compris Iran, Chine, Corée du Sud, Japon, Russie

Marcel Hibert, représentant des patients français



Mille REMERCIEMENTS à vous tous

Julie Galimand, Hélène Bourdeau, (Laurène Guion, Maud Simansour, Claudia 

Spangenberg), Service Hématologie Biologique, Hôpital R. Debré, Paris

Dr T. Leblanc, Hématologie clinique, Pr A. Baruchel, RDB, Paris

L’ensemble des cliniciens, patients et leurs familles

Collaborateurs de EURO-DBA et collaborateurs nationaux et internationaux




