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CHROMOANAGENESIS

Décrit en 2011 et comprend :

Model of stepwise cancer evolution ® Chromothri PS IS

&
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e Chromoanasynthesis

e Chromoplexy

Model of punctuated cancer evolution . )
Nouveau modele de développement tumoral :

Evénement cataclysmique
Acquisition de nombreuses anomalies en une ou quelques étapes

Contrastant avec l'acquisition graduelle au cours du temps



CHROMOTHRIPSIS Cassures double-brin

e “chromo” for chromosome and
“thripsis” for shattering into pieces ¥ F FVVYY V7Y
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KORBEL JO, 2013, CELL

CRITERES POUR LE CHROMOTHRIPSIS

1| Clusterisation des points de cassure

2 | Variation du nombre de copies sur 2 états

3| Alternance de régions avec perte et
rétention d'hétérozygotie

4| Prédominance des rérrangements sur un Vi beaity 4
seul haplotype . 8+ FRoviow asue

* The Dynamic Nucleus

5 | Ordre et orientation alétaoire des fragments

6 | Marche de proche en proche sur le
chromosome remanié




KORBEL JO, 2013, CELL

CRITERES POUR LE CHROMOTHRIPSIS

A Clustering of breakpoints

Evidence for chromothripsis Evidence for progressive model
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Randomness of DNA segment order and fragment joins
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Interspersed loss and retention of heterozygosity
Evidence for chromothripsis Evidence for progressive model
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CHROMOANASYNTHESIS S0 %

e “chromo” for chromosome and a i i gt / wr—
“anasynthesis” for reconstitution A
.' |
e Dysfonction de la fourche de ﬂ.------.-.--.---,‘.-.‘ —>
replication (Liu P, Cell, 2011) o unctin R =~
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Pellestor F, Human reproduction, 2018



CHROMOPLEXY

e “chromo” for chromosome and
“plexy” for restructuring

e Décrit intialement dans le cancer
de la prostate (Baca P, Cell, 2013)

Baca P, Cell, 2013

Normal chromosomes
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Pellestor F, Molecular Cytogenetics, 2019



Nombre
d'évenements

Nombre de
chromosomes
impliqués

Anomalies
observées

Points de cassure

Mécanisme de
réaparation

Chromothripsis

Unique

Faible (1-4)

Anomalies équilibrées,
délétions

+++

NHEJ

Chromoanasynthesis

Unique ou multiple

Faible (souvent 1)

Anomalies équilibrées,
délétions,
duplications/triplications

+ (5-25) avec microhomologie

MMBIR/FoSTes

Chromoplexy

Multiple

Multiple (>5)

Anomalies équilibrées,
+/- délétions

+ (5-25)

NHEJ/alt-NHEJ
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Chromoplexy

Chromothripsis

: . : Chromoanasynthesis
Carcinome Hépato Cellulaire Y

Myélome multiple

Fernandez-Banet J, Genomics, 2014 Collins RL, Genome Biology, 2013 Ashby C, Blood Cancer Journal, 2022



Conséquences du Chromoanagenesis (CAG)

chromoanagenesis

b

apoplosis

0.9 PVT1 egMYC
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fusion genes formation

loss of tumor suppressor
functions by gene disruption
or fragment loss

oncogene amplification
via double minute chromosomes
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MECANISMES IMPLIQUES

On Bripe [BFHE) and inlomere
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MICRONUCLEI CRISE TELEMOERIQUE APOPTOSE AVORTEE



Micronuclei (MN)

e Hypothéese privilégiée permettant d’expliquer
la nature limitée du CAG

e Origines :

o Anomalie attachement fuseau mitotique-
kinetochore: isolement d’un chromosome
en anaphase

o Cassure double brin génération de

fragment acentrique

Chromotbhripsis Chromoanasynthesis

Rupture membrane du MN Réplication asynchrone
& exposition a TREX1

Condensation prématurée
du chromosome

% stress réplicatif

& pulvérisation

Mammel AE, Seminars in Cell and Developmental Biology, 2022
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(C) Bridge resolution (D) Fold-back inversion/deletion

Crise télomérique (A) Mitotic errors |~ Simple break

Telomere fusions . > ;
Ul
Dicentric chromosomes  (B) Chromatin bridge SAoNave

/ Mechanical breakage Ya:
Dicentric ““C'“”'“"‘ Complex break
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Apoptose avortée

® Basée sur |I'anastasie :

a Normal cell Cell death

o Capacité d’une cellule a inverser I"apoptose

o Ligation des fragments d’ADN fragmentés

Apoptosis

2 conditions:

o Induction de [I|'apoptose par stress
(chimiothérapie, radiation, hypoxie...)

Aborted apoptosis,
chromothripsis, cell survival

Apoptosis

o Perte du signal d’apotose : TP53

e Nature localisée des chromoanagenesis?

o Anastasie pourrait survenir dans le
micronoyau mais apres...

o Clivage ciblé ou dans les régions de I'ADN les
plus exposées

Tubio JM, Nature, 2011



Chromosome Viewe: chrd (AMP: 0, GalM: 4, LOS%: 7, CEL: 0, LOH: O) — = [y L4
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aCGH/SNP-array

e Basé sur l'identification de cluster de
CNA

e Description de “profil chromothripsis”
dans de nombreuses hémopathies

® Probleme de consensus dans les
criteres utilisés pour la detection du
CTH (zavacka k, , 2021)

. ‘ . SNP-array aCGH SNP-array Lo /eh 1
e Standardisation avec un outil 5,4% 4,4% 2,7% ':r;;y
biOinfOrmatiqUe - CTLPScanner Edelmann 2012 | Salaverria 2015 Parker 2016 Leeks'ma 2021

Nombre d’évenements
[ S / u\_

%\P}’ 'Taille minimale événement CNA/chro
\ mosome

1,41%)4% 1,372% 6,6183%  PhSde&bef

' Clusterisation des évenements

Yang J, Nucleic Acids Research, 2016

Zavacka J, Frontiers in Oncology, 2021



Whole Genome Sequencing

® Etude sur 316 WGS (dont 6 MMO)

Identification des CNA et SV

Identification precise des points de
cassure

Chromothripsis scoring:

‘ ’ Repair process for double-strand breaks | Average number of base pairs
a | of microhomology
Non-homologous end-joining (NHEJ) 1 bp°®
| Alternative end-joining (A-EJ) > bp” J
Homologous recombination (HR) »10 bp* J

“For this repair process. this is the average number of base pairs of microhomology observed

| ii. Number of oscillating copy- V (
number states
2-3 -> canonical

>3 -> non-canonical @“EP

Voronina N, Nature Communications, 2020
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Optical Genome Mapping
® Etude sur 9 LLC préalablement identifiées

avec CTH en aCGH/SNP-array (7
changements dans le nombre de copies)

® 1/3 patients : SV associés au CTH
intrachromosomiques

® ?2/3 patients : SV associés au CTH
interchromosomiques

Ramos-Campoy S, Cancers, 2022
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Optical Genome Mapping

® Etude sur 101 SMD
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Yang H, Leukemia, 2022



ition (reciprocal)

Complex SV (chromethuipsis.)
Sequencgage Hi-C SNU-C1 chri5

e Basé sur |I’étude de la conformation de
la chromatine ched

La probabilité de contact est d’autant o
plus élevée au point de cassure et
diminue avec I’éloignement spatial

Nucleus S S 4 S Cadds LR e

Breakpoints ‘ 25Mb . 100Mb
Y 4 Complex SV (chromeplexy)
. ' SK- N-MC
O\ e 3 Visualisation SV carte d’interaction
» AW N o
i stancs :

.................

Spatal distance

Kim K, Seminars in Cell & Developmental Biology, 2022



CGH/SNP array

CNA

SV

Points de cassure

Chromothripsis Chromothripsis Chromothripsis Chromothripsis
Type de i . i i
: Chromoanasynthesis Chromoanasynthesis Chromoanasynthesis Chromoanasynthesis
Chromoagenesis
Chromoplexy Chromoplexy Chromoplexy Chromoplexy
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