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1760 2534 2647

Chromosome X Actin-binding
(X28q) — Gene FLNA

Mutation gain de
fonction (faux-sens)

- Syndromes otopalatodigital de type 1 et 2
Syndrome de Melnick Needles
Dysplasie fronto-métaphysaire

- Pas de manifestation hématologique

Rod 1 Rod 2 Self-association

Mutation perte de
fonction

- Femmes
- Hétérotopie nodulaire périventriculaire / épilepsie
- Syndrome Ehler Danslos-like
- POIC, malrotation intestinale, emphyséme
- Thrombocytopénie / hémorragies cutanéomuqueuses
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> 90 protéines partenaires (RhoA — STIM1, Syk, PACSIN2...)
1 273 1760 2534 2647
N-Ter I I C-Ter
Hinge 1 Hinge 2
ABD Rod 1= Ig 1-15 Rod 2 = Ig 16-23 Ig24
= CH1 et CH2
Liaison a
I'actine

Dimérisation

Contient la plupart des sites de liaisons, notamment :
* 1g17 : GPlba (signal inhibiteur, adhesion VWF / cisaillement)

Liaison’é Iactine * 1g19 et 21 : maintien de I'intégrine allbB3 a I'état inactif
(affinité moindre)

Falet et al., 2013
Rosa et al., 2019
Donada et al., 2022



VARIANTS IDENTIFIES ET PATHOGENICITE

d'HEMOSTASE

LILLE
) . gnomAD CADD
Patient Mutation exome v.4 ACMG MPA score
score
frequency
P1 Duplication of exons 1 to 28
(isoform NM_001456)
P2 exon7:c.133G>A No match 37 5: pathogenic 10
P3 GIn45Ter Nonsense
P4 exon 4: c.639G>A No match 36 5: pathogenic 10
Trp213* Nonsense
P5 exon7:c.1056delG No match No 5: pathogenic 10
p.Thr353LeufsTer32 p.Thr1676ArgfsTers P6 Thr353LeufsTer32 match Frameshift
p.Trp213Ter _— P7 exon8:c.1120_1125delinsTCTTG  No match No 4: likely pathogenic 10
p.Val374SerfsTer2 P-Thr1685Ala Val374SerfsTer2 match Frameshift
" p.GIn1716ProfsTer77 P8 exon13:c.1835C>A No match 39 5: pathogenic 10
P-Arg190Trp p.Glya52Ser p-Ala1252Val Ser612Ter Nonsense
p.lle2116Met Null P9 exon22:c.3677_3684del No match No 5: pathogenic 10
p-Gind5Tor p.Ser612Ter variants Pro1226Leufs*38 match Frameshift
p.Pro1226LeufsTer38 P-Arg2264Gin P10  exon31:c.5027_5030del No match No 4: likely pathogenic 10
1 273 1760 2534 2647 Thr1676ArgfsTer8 match Frameshift
P11 exon31:c.5146dup No match No 4: likely pathogenic 10
GIn1716ProfsTer77 match Frameshift
P12 intron16:c.2404+1del No match No 3: uncertain 10
— match  significance High splice
Actin-binding Rod 1 Rod 2 Self-association X
R SPiP: 98,54% to alter
splicing (alteration of
the consensus splice
0 Calponin-homology site + creation of a
O Filamin Déficit en new splice site)
+P1: duplication des exons 1 4 28 AU 13 568C>T 4.683x10-6 22,9 3 :uncertain 9
+ P12 : intron16:c.2404+1del Argl90Trp significance High missense
exon9:c.1354G>A 2.194%10-6 24,9 3 : uncertain 10
Gly452Ser significance High missense
[selib 0 22:c.3755C>T 2.644x10-5 23,8 3 :uncertain 9
Missenseé Alal252Val significance High missense
variants ACTN exon31 :c.5053A>G No match 24,2 3 : uncertain 10
! Thri685Ala significance High missense
exon38 :c.6348C>G No match 23,1 3 : uncertain 8
= lle2116Met significance High missense
P18 exon42:c.6791G>A 9.111x10-7 25,6 3 : uncertain 10
Arg2264GIn significance High missense
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Pourcentage de patients atteints
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QUANTIFICATION DE LA FILAMINE INTRAPLAQUETTAIRE :
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Anti-Filamine A (Alexa488)
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FLNA VWEF Merged

CONTROL

NULL VARIANT

FLNA VWF Merged

MISSENSE VARIANTS

o QUANTIFICATION DE LA FILAMINE INTRAPLAQUETTAIRE :
IMMUNOFLURESENCE

P13

P14

P15

P16

P18
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CONCLUSION

Description de la plus importante cohorte de filaminopathies avec atteinte
hématologique

Chez un patient thrombopénique, I'imputabilité d’un variant FLNA s’appuie sur
un faisceau d’arguments :

* Type de variant (null versus misense)

e Quantification de la filamine-A intra-plaquettaire (IF ou CMF)

* Présence d’'une hétérotopie péri-ventriculaire (IRM cérébrale)

Variants faux-sens
e Pathogénicité incertaine +++
e Défaut fonctionnel ?
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