
La thrombocytémie essentielle (TE) est un cancer du sang. La TE se caractérise par une surproduction de plaquettes qui peut entraîner des thromboses. Cette surproduction de plaquettes se produit 
dans les mégacaryocytes par le biais d'une voie de signalisation qui pourrait impliquer les protéines JAK2, MPL ou la Calréticuline (CALR). CALR est une protéine chaperonne du réticulum 
endoplasmique (RE) et qui fixe le calcium. Chez 25-30% des patients atteints de TE, des mutations sont détectées sur l’exon 9 de CALR, ce qui permet aux variants de CALR (CALRm) de quitter le 
RE et de se fixer, sous forme dimérique, au récepteur MPL activant ainsi la surproduction des plaquettes et induisant la TE. Ces variants ont été initialement classés en trois types (type-I, type-II et 
autre). Par approches bioinformatiques, nous avions précédemment reclassé ces variants en cinq classes, de A à E; les classes A et B sont les plus fréquentes chez les patients atteints de TE.  
Dans cette étude, nous analysons les propriétés dynamiques de ces cinq classes en utilisant des modèles structuraux du domaine C de CALR à l'aide de simulations de dynamique moléculaire avec 
pour objectif de mettre en lumière la potentielle pathogénicité de chaque classe.  
Les résultats montrent que leurs dimères ne peuvent être stables que si un pont disulfure est formé, sinon les deux monomères se repoussent l'un l'autre du fait des charges électrostatiques. Les 
classes D et E ne peuvent pas être stables en tant que dimères en raison de l'absence de ponts disulfures. La classe E et CALRwt ont des propriétés dynamiques similaires. Ces résultats suggèrent que 
la liaison disulfure nouvellement formée dans les classes A, B et C doit être indispensable pour la pathogénicité de ces variants. Ils soulignent également que la classe E pourrait ne pas être 
directement liée à l'ET mais correspond à un polymorphisme humain. 

    Résumé 

CALRwt et les 5 classes de CALRm 
Ø  CALRwt 
Absence de cystéines è Pas de possibilité de créer des ponts disulfures  
Présence du motif KDEL  è Retenu dans le RE 
 
Ø  Classe A (96 % type-I), B (64 % type-II), C (principalement type autre) 
Séquences modifiées par une mutation frameshift 
Présence de cystéines dans leurs séquences è  Possibilité de se dimériser via des ponts disulfures 
Perte du motif KDEL  è Ne sont plus retenus dans le RE et peuvent potentiellement se fixer à MPL 
 
Ø  Classe D (4 % type-I, 8 % type-II, 5,6 % type autre) 
Séquences modifiées par une mutation frameshift, les séquences sont beaucoup plus courtes 
Absence de cystéines  è  Pas de possibilité de créer des ponts disulfures  
Perte du motif KDEL  è  N’est plus retenu dans le RE et peut potentiellement se fixer à MPL 
 
Ø  Classe E (3,7 % type-II, 3,7 % type autre)  
Correspond à CALRwt avec une mutation ponctuelle 
Absence de cystéines  è  Pas de possibilité de créer des ponts disulfures  
Présence du motif KDEL  è  Devrait être retenu comme CALRwt dans le RE 

Classe A 
Classe B 
Classe C 

Classe D 
Classe E 
CALRwt 

Classe A 
Classe B 
Classe C 
Classe D 
Classe E 
CALRwt 

Ø  La classification en 5 classes permet de mieux appréhender les variants de CALR 
Ø  Les classes A, B et C peuvent rester sous forme dimérique si leurs ponts disulfures 

sont présents (sinon, la forme dimérique est perdue) 
Ø  Les classes E et D ne sont pas stables sous forme dimériques et ne sont 

potentiellement pas impliquées dans la thrombocytémie essentielle  

    Conclusion: 

CALRwt 

Ø  Les charges de chacun des monomères 
se repoussent instantanément 

 
Ø  Rien ne retient les chaines ensemble 

  

Dimérisation de CALRwt, CALRm classe E et D 
t=0 t=125 t=250 

Dimérisation impossible sans 
ponts disulfures 

Potentiel remise en cause de 
l’implication de CALRm classe E 
et D dans la TE 
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Distance entre les deux chaines des dimères 

Ø  Le type I classique a été utilisé comme prototype de la classe A, et celui du type II pour la 
classe B 

Ø  Déstructuration des extrémités des hélices qui sont très flexibles 
Ø  La classe B a 3 hélices et semble plus stable localement que les classes A et C (avec une 

région désordonnée entre la seconde et la troisième hélice) 
Ø  La classe C a une hélice assez stable avec des conformations locales particulières et de 

larges régions désordonnées 

Dynamique des monomères CALRm classe A, B et C 
Classe A Classe B Classe C 

Dynamiques différentes entre les classes A, B et C 

Analyse structurelle par les Blocs Protéiques des monomères CALRm classe A, B et C 

Séquences et structures de CALRwt et des 5 classes de CALRm 

Ø  CALRwt fixe les calciums qui 
apportent des contraintes 
structurelles locales (visibles à 
l’aide des Blocs Protéiques) 
  

Ø  Pas de fixation du sodium, 
comme attendu 

Ø  CALRm classe E possède des sites de fixation au 
calcium similaires à ceux de CALRwt 
  

Ø  Comportement dynamique similaire entre 
CALRwt et CALRm classe E 

Dynamique des monomères CALRwt et CALRm classe E 

CALRwt 

Classe E 

Calcium Sodium 

Protocole correct. CALRm classe E a une dynamique similaire à CALRwt. 

Dynamique des ions calciums 

Impact des ions calciums sur la structure de CALRwt 

Ø  Les chaines se repoussent du fait de 
charges identiques mais les ponts 
disulfures (boules vertes) retiennent la 
forme dimérique 

 
Ø  Si les ponts disulfures ne sont pas 

présents, le dimère n'existe plus 

Classe A sans 
ponts disulfures 

t=0 t=70 t=140 
t=0 t=250 t=500 Classe A 
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Dimérisation de CALRm classe A, B et C 

Ponts disulfures indispensables pour la 
dimérisation des  CALRm classe A, B et C 

Distance entre les deux chaines des dimères 

t=0 t=200 
t=200 t=0 

Différences structurelles et dynamiques entre les mutants de la  
calréticuline associés à la thrombocytémie essentielle 
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