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Moelle osseuse non “ABD” Moelle osseuse “ABD”

Erythroblastes = précurseurs des globules rouges dans la moelle osseuse

� Absence ou moins de 5% de précurseurs
érythroïdes dans la moelle osseuse

� Pas d’autres anomalies des autres lignées
cellulaires

= La seule érythroblastopénie congénitale



Anémie de Blackfan-Diamond
Une maladie du ribosome

ABD - Erythroblastopénie

Adapted from McCann and al., Science, 2013

ABD = 1ère ribosomopathie décrite
Leger-sylvestre et al., 2005



• Chez 50% des patients, l’érythroblastopénie et l’anémie pour 
conséquence est la seule manifestation clinique

• Pourquoi un défaut du ribosome entraîne uniquement parfois une 
anémie?

Production : Quantité durée de vie Production/jour
Globules rouges: 20.1012 120 J 200.109

Neutrophiles 0,5.1012 24 H 50.109

Plaquettes 1,0.1012 7 J 100.109

McCann and al., 
Science, 2013

Anémie de Blackfan-Diamond
Pourquoi une atteinte particulière des 

globules rouges?

ABD = 
1ère ribosomopathie décrite

Leger-sylvestre et al., 2005
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L’ABD, un défaut intrinsèque de l’érythropoïèse 

Erythropoïèse tardive



?

Erythroblastopénie

+ +++

Activation de la voie p53

↓ Prolifération Erythroïde
Différenciation Erythroïde Normale

Absence d’apoptose
Arrêt du cycle cellulaire G0/G1

↓↓↓Prolifération Erythroïde
Retard de la différenciation Erythroïde

↑↑↑↑↑↑↑↑apoptose
Arrêt du cycle cellulaire G0/G1

Moniz et al., 
Cell Death and Disease 2012

Deux phénotypes de l’ABD caractérisés in vitro
Dans les cellules primaires érythroïdes

Patient ABDTémoin

Mutation autre que RPS19
(RPL5 +/Mut , RPL11 +/Mut

RP26 +/Mut , Mutation inconnue)RPS19 +/Mut

75% des cas 
ABD

25% des cas 
ABD



Caspase-3
InactiveHSP70

GATA1 différenciation

Avant stimulation des érythroblastes par l’EPO



Après stimulation des érythroblastes par l’EPO

GATA1 différenciation
normale

Caspase-3
Active

HSP70

Caspase-3
Active

Ribeil A et al. Nature 2007



Frisan E et al. Blood 2012
Arlet et al. Nature 2015

GATA1

Différenciation
Anormale & 
mort cellulaire

HSP70
Caspase-3

Active

Caspase-3
Active

Dans d’autres pathologies du globule rouge & 
après stimulation des érythroblastes par l’EPO



Et dans l’ABD?

GATA1

Retard de 
différenciation
& mort cellulaire

HSP70
Caspase-3

Active

Caspase-3
Active

Hypothèse : puisque la différence entre les deux phénotypes “patients avec gène RPS19 muté” 
versus “patients mutés sur un autre gène”, réside dans la différenciation érythroïde (normale 
versus retardée) et dans l’importance de la mort cellulaire (non ou peu versus beaucoup), HSP70 
est peut être responsable de la différence des deux phénotypes? Et pourrait être impliquée dans 
l’atteinte ciblée des précurseurs érythroïdes?



Co     Patient               Co   Patient  

HSP70

ββββ-actine

RPS19+/Mut 

DBA patient
RPL5+/Mut 

DBA patient

RPL11+/Mut 

DBA patient

HSP70

GATA-1

Procaspase-3

ββββ-actine

Co1      Co2     Patient

J10
Cellules Erythroïdes après infection de 

CD34+ par différents shARN-RP
SCR    S19     L5(1)     L5(2)    L11     SCR

Procaspase-3

HSP70

ββββ-actine

Caspase-3 clivée

L’expression de HSP70 est réduite chez les patients porteurs de mutation sur le gène 
RPL5 ou RPL11 dès le stade BFU/CFU-e, mais non en cas de mutation en RPS19

Marc Gastou et al., Blood Advances, 2017



La surexpression de HSP70 augmente la prolifération 
des cellules issues de BFU-e et CFU-e

BFU-e

CFU-e



La surexpression de HSP70 augmente 
l’expression de GATA1



La surexpression 
de HSP70 
augmente

la prolifération des 
cellules érythroïdes 
haploinsuffisantes 

en RPL11
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HSP70 est impliquée dans le tropisme érythroïde de l’ABD

Après stimulation par Epo 
des précurseurs 

érythroïdes

Frisan, et al. Blood 2012
Arlet, et al. Nature 2015
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Ribeil, et al. Nature 2007
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Défaut de Biogenèse
Du Ribosome 

RP+/Mut

Activation p53 

Arrêt du cycle en G 0/G1

Erythroblastopénie
ABD

RPS19+/Mut
RPL5+/Mut

RPL11+/Mut

RPL5+/Mut

&
RPL11+/Mut phénotypes

= phénotypes Sévères d’ABD 

Phénotype RPS19 +/Mut = 
phénotype moins sévère d’ABD
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HSP70 est impliquée dans le tropisme érythroïde de l’ABD

Marc Gastou et al., Blood Advances, 2017
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