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HEMOGLOBINE

W | 'hémoglobine est la protéine la plus abondante dans le globule rouge

® Transport de 'oxygéne (O,) dans 'organisme

®Hétérotramere : 4 sous-unités (globines), 2 types alpha et 2 types béta

Molécule d’hémoglobine

Globule
rouge
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HEMOGLOBINE

W Composition en hémoglobine chez un adulte sain

®Différents types d’hémoglobine avec différentes sous-unités
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Percentage of total globin

synthesis

HEMOGLOBINE

W | 'hémoglobine foetale (HbF)

®Majoritaire durant la vie foetale
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Changements dans le profil d'expression des genes de la
globine au cours du développement
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L’'HbF a une plus grande affinité pour I'oxygene.



REGULATION GENETIQUE

W% Clusters de globines

A a-globin cluster
Chromosome 16

Oy o,

B B-globin cluster
Chromosome 11

Frenette and Atweh




REGULATION GENETIQUE

% e Locus Control Region (LCR)

 Avant la naissance, le LCR fait une boucle vers

les promoteurs des genes HGB (y-globine) . .
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REGULATION GENETIQUE

W Répression de la synthese d’'HbF aprés la naissance

®De nombreux modulateurs sont impliqués dans la répression de I'hémoglobine fcetale :
®Facteurs protéiques

®Marques épigénétiques

BCL11A binding sites
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Cavazzana M. et al.



B-HEMOGLOBINOPATHIES ET
HEMOGLOBINE FCETALE




B-HEMOGLOBINOPATHIES ET HbF

W Maladies génétiques les plus fréquentes au monde

@®Dues a des mutations affectant la chaine 3 de ’'hnémoglobine
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B-HEMOGLOBINOPATHIES ET HbF

W [(-thalassémie
@®D¢élétion géne HBB (B-globine)

@®Entraine une production insuffisante d’hémoglobine - anémie
®Exces de chaines a qui entraine une dysérythropoiése (apoptose)

®Surcharge en fer

% [ntérét de l'induction de I'HbF dans la B-thalassémie

®Remplacer la chaine  de 'hémoglobine par la chaine y



B-HEMOGLOBINOPATHIES ET HbF

% Drépanocytose

®Maladie monogénique recessive

@®Mutation du gene HBB (-globine)

@®Entraine la production d’'une hémoglobine anormale HbS

normal SCD
HBB 6¢me codon: GAG | — | GTG
B-globine 6°me position: ACId.e — Valine
glutamique
a-chain
% Mutation “gain de function” ;'g? deoxy-HbS polymer
®Polymérisation de I'HbS en condition hypoxique Polymérisation de I’HbS!

@®Extrémement dépendante de la concentration en HbS
10dieve et al.



B-HEMOGLOBINOPATHIES ET HbF

% [ntérét de l'induction de I'HbF dans la Drépanocytose

®Capacité anti-polymérisante de la chaine y de I'hémoglobine
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B-hémoglobinopathies et HbF

% [ntérét de l'induction de I'HbF dans la Drépanocytose
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Frequency distribution of the percentage of HbF in 214
SCD individuals?

® %HDbF facteurs associés:
* Hereditary Persistence of Fetal Hemoglobin (HPFH)

* Haplotypes et polymorphismes

CVO : Crise Vaso-occlusive
STA : Syndrome thoracique aigue
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INDUCTION THERAPEUTIQUE DE LA
SYNTHESE D’HEMOGLOBINE FCETALE
DANS LES B-HEMOGLOBINOPATHIES




INDUCTION THERAPEUTIQUE DE LA SYNTHESE D’HbF

% Pharmacologie
®Hydroxyurée (Hydroxycarbamide)

®Inducteur de la synthése d’'HbF

® Traitement de référence de la drépanocytose (.7 The NEW ENGLAND
i JOURNAL of MEDICINE

CORRESPOMNDENCE

/U\ oH Successful Use of Hydroxyurea in B-Thalassemia Major
HN"™ "N~
H
CLINICAL THERAPEUTICS

S Hydroxyurea for the Treatment of Sickle Cell Anemia
Orah S. Platt, M.D.

ORIGINAL ARTICLE

Hematologic Responses of Patients with Sickle Cell Disease to Treatment with
Hydroxyurea

Griffin P. Rodgers, M.D., George |. Dover, M.D., Constance Tom Noguchi, Ph.D., Alan N. Schechter, M.D., and Arthur W. Nienhuis, M.D.



INDUCTION THERAPEUTIQUE DE LA SYNTHESE D’HbF

% Pharmacologie

® Autres cibles potentielles

~ Repressor of HbF - Therapeutic Target
@ Histone methylation
@ DNAmethylation
@ Histone acetylation
% Potential drug
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https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=J.+Verheul%2C+Thijs+C

INDUCTION THERAPEUTIQUE DE LA SYNTHESE D’HbF

% Manipulation génétique (thérapie génique)

®Stratégie d’addition génique ex vivo

®Geénes HBG1 ou HBG2 maodifié ou non (HbF exogéne)

HBB transgene

CD34+ HSPCs are isolated
and cultured

Conditioning

Patient with
B-thalassemia

“ i )
.into the DNA of HSPC *
-— = Il 3

Modified HSPCs are
reinfused

A -

Cells are harvested
from mobilized peripheral
blood and bone marrow

Red cells with HBB transg

e/ hwi’II express Bfilobin

High and Roncarolo



INDUCTION THERAPEUTIQUE DE LA SYNTHESE D’HbF

% Manipulation génétique (thérapie génique)

®Reéversion du switch de ’'hémoglobine par inhibition génétique de BCL11A (par shmiR)
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(7 The NEW ENGLAND
%, JOURNAL of MEDICINE
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ORIGIMNAL ARTICLE

Post-Transcriptional Genetic Silencing of BCL11A to Treat Sickle Cell Disease

Erica B. Esrick, M.D., Leslie E. Lehmann, M.D., Alessandra Biffi, M.D., Ph.D., Maureen Achebe, M.D., Christian Brendel, Ph.D., Marioara F. Ciuculescu, M.D.,
Heather Daley, B.S., Brenda MacKinnon, B.S.N., R.N., Emily Morris, M.P.H., Amy Federico, C.P.N.P., Daniela Abriss, Ph.D., Kari Boardman, B.S., et al.



INDUCTION THERAPEUTIQUE DE LA SYNTHESE D’HbF

% Manipulation génétique (thérapie génique)
®Reéversion du switch de 'hémoglobine par inhibition génétique de BCL11A (par CRISPR-Cas9)

Patient 1 Patient 2
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ORIGINAL ARTICLE
A% The NEW ENGLAND

‘.. JOURNAL of MEDICINE CRISPR-Cas9 Gene Editing for Sickle Cell Disease and B-Thalassemia

Haydar Frangoul, M.D., David Altshuler, M.D., Ph.D., M. Domenica Cappellini, M.D., Yi-Shan Chen, Ph.D., Jennifer Domm, M.D., Brenda K. Eustace, Ph.D.,
Juergen Feell, M.D., Josu de |a Fuente, M.D., Ph.D., Stephan Grupp, M.D., Ph.D., Rupert Handgretinger, M.D., Tony W. Ho, M.D., Antonis Kattamis, M.D., et al.



INDUCTION THERAPEUTIQUE DE LA SYNTHESE D’HbF

% Manipulation génétique (thérapie génique)

®Génération d'une Persistance Héréditaire dHémoglobine Feoetale (HPFH) par délétion
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INDUCTION THERAPEUTIQUE DE LA SYNTHESE D’HbF

S Conclusions

®L’'hémoglobine fcetale est une cible thérapeutique de choix dans le traitement des -hémoglobinopathies
@®Outre I’hydroxyurée, et malgré de nombreuses recherches, peu d’agents pharmacologiques sont utilisables

®Les stratégies de thérapie génique, actuellement en cours d’essais cliniques, sont nombreuses et semblent
augmenter fortement la synthése d’HbF

®Quelque soit la stratégie : nécessité qu'une majorité de globule rouge possedent de I'HbF en quantité
suffisante pour contréler la maladie

®-> importance d’évaluer la quantité d’'HbF a I’échelle unicellulaire et non sur une moyenne de la population
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