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Congrs s Le facteur de transcription FLI1

EMOSTASE

PNT Linker ETS

Transactivation Domaine de liaison a 'ADN

 Exprimé dans les cellules endothéliales et hématopoiétiques

* Roles
- Angiogenese, mégacaryopoiese et fonction plaquettaire (Hart et al. Immunity. 2001, Starck et al. Blood.
2010, Moussa et al. Mol Cell Biol. 2010, Raslova et al. J Clin Invest. 2004)

. Implication dans les thrombopathies héréditaires (Stockley et al. Blood. 2013, Stevenson et al. Blood. 2015;
Saultier et al. Haematologica. 2017)
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Quels sont les mécanismes impliqués dans les
thrombopathies liées a des variations dans FLI1?

.~ Identifier les mécanismes impliqués dans le .~ ldentifier les mécanismes impliqués dans le
défaut d’agrégation plaquettaire N défaut de granules denses |
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Dérégulation transcriptionnelle au stade des MEP

et des mégacaryocytes (MKs) des patients
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I’agrégation plaquettaire

GO_Biological _Process 2018 enrichment DOWN

platelet degranulation
regulated exocytosis
platelet aggregation

cholesterol biosynthetic process

secondary alcohol biosynthetic process

neutrophil degranulation

neutrophil activation involved in immune response
sterol biosynthetic process

neutrophil mediated immunity

integrin-mediated signaling pathway

positive regulation of endothelial cell migration
regulation of blood coagulation

viral transcription

nuclear-transcribed mRNA catabolic process, nonsense-mediated decay
translation

rRNA processing

rRNA metabolic process

viral gene expression

SRP-dependent cotranslational protein targeting to membrane
protein targeting to ER

cotranslational protein targeting to membrane

peptide biosynthetic process

nuclear-transcribed mRNA catabolic process

cellular macromolecule biosynthetic process
unsaturated fatty acid biosynthetic process

prostanoid metabolic process

lipoxygenase pathway

lipoxin biosynthetic process

icosanoid biosynthetic process

fibrinolysis

complement activation, lectin pathway

regulation of vasculature development

prostaglandin metabolic process

artery morphogenesis

vesicle fusion

positive regulation of translation

positive regulation of cellular protein metabolic process
positive regulation of cellular amide metabolic process
organelle membrane fusion

muscle organ development

Term

1 1 1 1

_—

-
® @
@
o
°
o
°
°
o @
o @
o @
o @
0
.
@
4
§
o
o
L
L
o
o
®
o
. T T T T T
0 5 10 15 20 25

-log10(pvalue)

Dérégulation de la voie de signalisation de

HSPC

GMP

CMP
MkprimedCMP
MP_M

MEP

MkP_ Mk



Dérégulation de la voie de signalisation de

CONTES FRANCAIS
d’HEMOSTASE

SAINT-MALQ e

I’agrégation plaquettaire

Top 15 des genes dérégulés de la
voie de |'agrégation plaquettaire

TLN1 possede des sites de fixation pour Flil
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Expression de la taline dans les plaquettes des
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— La taline est significativement diminuée (88%, p<0.05) dans les plaquettes des patients FLI1



La taline est diminuée dans des cellules
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Les séquences régulatrices de TLN1 fixées par
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ChiP-seq réalisé dans des mégacaryocytes humains

GEMNCODE V43 (8 items filtered out)
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ChiP-seq réalisé dans des mégacaryocytes humains

GENCODE V43 (8 items filtered out)
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Région 1 Région 4
—~ 150_ 150-
S
+ «
o Xk
=
T 100- 100+
I
o
(T
?  50- 50+
o
Séquences . =
TLN1 luciferase )— g
-0 T 0 T T T
<
N <<\> &V“\/ &?‘N (}.0\ e &?‘N &?‘N
© SENCS © X o
3 X ) X
S & < &
& QY & v




R

Coe g Résumé-Conclusion (objectif 1)
SAINT-MAlO iz

Identification des mécanismes impliqués dans le défaut d’agrégation plaquettaire

» Diminution de la taline dans les plaquettes des patients porteurs de variants FLI1

» ldentification d’une région régulatrice sur TLN1 pour FLI1 en coopération avec GATA1
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PN Les patients FLI1 ont un défaut de granules
B denses : résultats préliminaires

Analyse ultrastructurelle des plaguettes Mesure du nombre de granules denses vides
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Saultier et al., Haematologica 2017

- Défaut d’expression des protéines des granules denses ?
- Défaut de transport des protéines des granules denses au cours de leur biogenese ?



Augmentation des marqueurs des granules
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Augmentation du marqueur d’immaturité
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Les variants FLI1 causent un défaut de biogenese
des granules denses

R

CON% ES FRANCAIS
d’HEMOSTASE

SAINT-MALQ e

((j; Dense
Recycling*”, Granule

ycling
)® Endosome \
( y

Déficience d’un partenaire clé impliqué dans le
transport du cargo a destinée des granules denses ?
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Modifiée d’Ambrosio et al, Blood, 2012
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Identifier les acteurs responsables du défaut de granules denses (GD)

» Augmentation des marqueurs des GD et des GD immatures dans les plaquettes des patients

- suggere un défaut de transport des protéines a destinée des granules denses

» Localisation des protéines des granules denses dans les mégacaryocytes des patients ?

» ldentification de genes dérégulés (scRNA-seq) pouvant étre responsables du défaut de transport des protéines des

granules denses
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