BARCODING-MCL : Tragage clonotypique haute résolution de la résistance aux
inhibiteurs de BTK dans le lymphome du manteau
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1. Contexte scientifique

e Lelymphome du manteau (MCL) présente une hétérogénéité clonale majeure
(Wan et al, 2025).

e Les inhibiteurs de BTK (BTKi) exercent une pression sélective, favorisant
I'émergence de clones résistants (Liu et al., 2025).

¢ Anticiper les rechutes nécessite des outils capables de prédire les trajectoires
évolutives.

= La dynamique évolutive conditionne la réponse thérapeutique.
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Figure 1. Trajectoires évolutives sous BTKi (réalis¢ avec Biorender.com)

2. Barcoding lentiviral : principe et workflow
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Figure 2. Workflow de marquage par lentivirus (d’aprés Chhouri et al., 2023) (r¢alise

avec Biorender.com)



Principe général

Génération d’une librairie lentivirale barcodée (séquence aléatoire trés
complexe).

Transduction des cellules tumorales a faible multiplicité d’infection (MOI) pour
garantir 1 cellule = 1 code-barres.

Exposition a des agents thérapeutiques (ex. BTKi) ou condition contréle.
Extraction de I'ADN génomique, PCR ciblée, séquengage de nouvelle
génération (NGS) des barcodes.

Quantification de la fréquence relative des clones.

3. Résultats attendus : robustesse et signatures clonales

A. Exemple de matrice de corrélation clonale
(illustration issue d’un modeéle de cancer du poumon fourni par le Dr. L. Grumolato.)

Figure présentée a titre démonstratif pour illustrer la performance de la technologie
barcoding.
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Constats clés tirés de cette technique :

Les profils clonaux générés par barcoding montrent une reproductibilité élevée
entre réplicats, méme aprés exposition a divers agents thérapeutiques.
Chaque agent thérapeutique induit une signature clonale spécifique et stable,
révélant des dynamiques évolutives distinctes.

La méthode présente une robustesse analytique démontrée, avec une
excellente stabilité des mesures. Dans BARCODING-MCL, nous ambitionnons



d’étendre cette approche afin d’en démontrer la transposabilité aux modéles
hémopathologiques, en particulier au MCL.

lllustration :
Les corrélations inter-réplicats révélent des signatures clonales spécifiques et
reproductibles, soutenant la fiabilité du barcoding.

4. Perspectives et impacts

» Atlas dynamique de la résistance aux BTKi : cartographie multi-omique des
trajectoires évolutives.

» Co-thérapies mécanisme-guidées : identification de co-inhibiteurs ciblant les
vulnérabilités clonales.

» Score transcriptomique prédictif : outil de stratification préclinique.

* Pipeline généralisable : application potentielle au DLBCL, LLC, LAM...
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