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Titre : R™le des cellules endothZliales avec mutation JAK2V617F et des polxnucIZaires
neutrophiles dans la physiopathologie de la thrombose des nZoplasies myZloprolifZratives

RZsumZ Les nZoplasies myZloprolifZratives (NMP) sont des maladies hZmatologiques acquises
de la cellule souche hZmatopoiZtique (CSH) caractZrisZes par une prolifZration accrue de celluls
sanguines. Une mutation activatrice de la protZine JAK2 (JAK2VJed 7/ identifiZe chez plus

de 50% des patients. La survenue de thromboses au niveau artZriel et veineux constitue une d
principales complications au cours de ces maladies. Au cours dOun premier axe de travail, not
avons souhaitZ Ztudier les consZgesrsur la physiopathologie de la thrombose de la prZsence
de la mutation JAK2V617F dans les cellules endothZliales (CE). Utilisant deux approches
complZmentairesn vitro avec [Outilisation de cellules endothZliales veineuss v avec
|Qutilisatia dOun modele murin permettant la prZsence de la mutation JAK2V617F dans le
compartiment endothZlial, nous avons dZmontrZ que la prZsence de CE JAKV617F favorisait |:
survenue de thrombose. Cette augmentation de la survenue de thrombose Ztait mZdéZe par u
augmentation de IOadhZsion des leucocytes au niveau des CE JAK2V617F, secondaire ~ ul
augmentation dOexpression d&Zkectine ~ leur surface. Ce travail a permis de metire en
Zvidence un nouveau mZcanisme de la physiopathologie de la thrombose ailesdNMP
JAK2V617F. Au cours dOun second axe de travail, nous avons ZtugidlylesclZaires
neutrophiles (PNN) et le phZnomene de NETose (formation de neutrophil extracellular traps ou
NET) au cours des NMP. Nous avons dZmontrZ que la formation de AE&ugmentZe dans

une cohorte de patients avec NMP, tout comme des marqueurs indirects de NETose (ADN
plasmatique, MP@\DN plasmatique). Nous avons mis en Zvidence que les taux deABDRO
plasmatique Ztaient plus ZlevZs chez les patients avec antZdédbéntsnbose par rapport aux
patients sans. Nous avons confirmZ ces rZsultats ~ IQaide de deux modsles murins diffZrents da
lesquels nous avons Zgalement retrouvZ une formation de NET augmentZe. Nous avons mis
Zvidence que cette formation de NET maptit ~ la physiopathologie de la thrombose,
IGadministration de DNAse entra’nant une rZduction de la survenue de thrombose. Enfin, not
avons dZmontrZ que les plaquettes JAK2V617F stimulaient la production de NET par les PNN
JAK2V617F, suggZrant une calioration de ces deux types cellulaires au cours de la
physiopathologie de la thrombose des NMP.

Mots clZs: NZoplasies myZloprolifZratives, Cellules endothZliales, PolynuclZaires neutrophiles,
Thrombose, NET, mutation JAK2V617F.






Title: Implication of JAK2V617F endothelial cells and neutrophils in the physiopathology
of thrombosis during myeloproliferative neoplasms

Summary: Myeloproliferative neoplasms (MPN) are acquired hematologic diseases of the
hematopoietic stem cell (HSC) chaex@zed by blood cell proliferation. An activating mutation

of the protein JAK2 (JAK2V617F) has been identified in more than 50% of patients. The
occurrence of arterial and venous thrombosis is one of the main complications during these
diseases. We firsttiedied the consequences of the presence of the JAK2V617F mutation in
endothelial cells (EC) on the physiopathology of thrombosis. We used two complementary
approaches, in vitro with the use of human venous endothelial cells, and in vivo with the use of a
mouse model allowing the presence of the JAK2V617F mutation only in the endothelial
compartment: th®DGFbiCreERT2JAK2"°Y "™ WTmodel. We first observed thRDGFb-
iICreERT2;JAKZ®*™T mice displayed a higher propensity for thrombosis. This increased
thrombus formation was mediated by an increased leukocyte adhesion in presence of
JAK2V617F EC, secondary to an increase iBdfectin expression at their surface. This work
made it possible to highlight a new mechanism of the physiopathology of thrombdag du
JAK2V617F MPN. Then we studied neutrophils and the phenomenon of NETosis (formation of
neutrophil extracellular traps or NET) during MPN. We demonstrated that NET formation was
increased in a cohort of patients with MPN, such as indirect markers DOINE(plasmatic

DNA and MPQGDNA). We found that plasma MRDNA levels were higher in patients with a
history of thrombosis compared to patients without. We confirmed these results using two
different mouse models in which we also found increased NET fanmaVNe found that NET
formation was involved in the physiopathology of thrombosis, as DNAse administration resulted
in a reduction of thrombosis occurrence. Finally, we demonstrated that JAK2V617F platelets
stimulated NET formation by JAK2V617F neutroigshisuggesting collaboration of these two

cell types during the physiopathology of thrombosis during MPN.

Key words: Myeloproliferative neoplasms, endothelial cells, neutrophils, thrombosis, NET,
JAK2V617F mutation
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