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Lo sviluppo di neoplasie mieloidi è preceduto da 
espansione clonale preneoplastica
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La riprogrammazione in iPSC cattura efficacemente 
cloni preneoplastici

Sarchi M., Doulatov S. Exp Hematol. 2025



Disegno sperimentale



Analisi delle varianti somatiche



Il carico mutazionale aumenta nella progressione clonale

Coding mutations Amino-acid changing mutations Cumulative mutations



Applicazione di principi evolutivi per 
quantificare driver non riconosciuti

Martincorena I. et al., Cell 2017

Applicazione del principio dN/dS al nostro studio

Le mutazioni driver conferiscono un aumento di fitness.

à Se tutte le mutazioni non-sinonime diverse dai driver 
fossero passenger, non ci sarebbe aumento di 
fitness.

à In assenza di aumento di fitness, il rapporto tra 
mutazioni non-sinonime e sinonime dovrebbe 
rimanere costante.



Alcune mutazioni non-sinonime sono soggette a selezione positiva 
e corrispondono a geni driver non annotati

Accumulo di mutazioni non-sinonime nella progressione clonale



Identificazione di nuovi geni driver



Screening funzionale mediante CRISPR/Cas9 
in cellule staminali e progenitori emopoietici (HSPCs)

CPSF1 è un gene essenziale
in HSPCs umane.



Il knock-out di NFE2, NSD1,
RPS6KA1, TTYH2 e CBARP
determina l’espansione delle
HSPCs.

Screening funzionale mediante CRISPR/Cas9 
in cellule staminali e progenitori emopoietici (HSPCs)

CPSF1 è un gene essenziale
in HSPCs umane.



Le mutazioni loss-of-function di NSD1 sono potenziali 
driver nelle neoplasie mieloidi

Il knock-out di NSD1 e TTYH2 è arricchito 
nel compartimento CD34+CD133+

Il knock-down di NSD1 espande
il compartimento CD34+CD133+

NSD1 p.L1944fs
loss-of-function



Interazione epistatica tra mutazioni di NSD1 e driver noti

Adapted from Deevy O. et al., Development 2019

L'attività di NSD1 è necessaria per il 
legame di DNMT3A ai nucleosomi.

NSD1 è una metiltransferasi istonica.



Conclusioni
• Il sequenziamento genomico dei cloni

preneoplastici dimostra che varianti somatiche
in molteplici geni, non riconosciuti come driver,
conferiscono un aumento di fitness.

• Lo screening funzionale ha validato
potenziali driver, dimostrandone un ruolo nella
regolazione della fitness delle cellule staminali.

• Tra questi, identifichiamo la perdita di funzione
di NSD1 come nuovo driver e proponiamo che
la bassa incidenza di queste mutazioni sia
dovuta all’interazione epistatica con le
mutazioni ricorrenti di DNMT3A.
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