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Le facteur de transcription FLI1 

> Represseur et activateur de la transcription 

> Exprimé dans les cellules endothéliales, les mégacaryocytes, 

les fibroblastes et les cellules immunitaires. 

> Rôles dans le développement vasculaire et la maturation des 

mégacaryocytes (J.Breton-Gorius and al., Blood, 1995, Hart and al., Immunity, 2001 ; 

Kawada and al. Int J Hematol, 2001, Starck and al. , Blood, 2010; Moussa and al., Mol cell Biol, 

2010).



Patients avec un trouble plaquettaire lié à FLI1 

AA change Compte 

plaquettaire 

(g/L)

Saignements Défaut d’aggrégation

plaquettaire

(Collagen µg/ml, ADP 2µM 

and TRAP 10µM)

α-granules géants et 

Déficience en granules δ

p.R337Q 142 Ecchymoses spontanées ✓ ✓

p.R337Q 115 Gingivorrhagies, hémorragies pulmonaires ✓ ✓

p.K345E 189 Hématomes, épistaxis, ménorrhagies, hémorragies de la délivrance ✓ ✓

p.R340C 222 Ecchymoses, saignements prolongés après traumatismes ✓ ✓

p.G307R 147 Ecchymoses, ménorrhagies, 

Saignemenst après extraction des dents de sagesse, hémorragies de la délivrance

✓ ✓

Stevenson et al.  Blood. 2015

Stockley et al.  Blood. 2013

Saultier et al.  Haematologica. 2017
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Objectif 

Identifier l’impact des variants FLI1 sur la 

physiologie de la protéine FLI1 et des plaquettes



Activité transcriptionnelle des variants FLI1 

> Les variants FLI1 ont un défaut d’activité répressive, excepté le G307R
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Localisation cellulaire des variants FLI1

Défaut de localisation nucléaire pour trois variants FLI1 (R337Q, K345E and R340C)

WT FLI1

FLI1

DAPI

ACTINE

R337Q (V1) K345E (V2) R340C (V3) G307R (V4)

HEK293 transfectées avec FLI1 normal ou muté



Localisation cellulaire des variants FLI1

Défaut de localization nucléaire pour trois variants FLI1 (R337Q, K345E and R340C)

Le variant G307R se localise de façon normale dans le noyau

WT FLI1

FLI1

DAPI

ACTIN

R337Q (V1) K345E (V2) R340C (V3) G307R (V4)

HEK293 transfectées avec FLI1 normal ou muté



Stabilité protéique des variants FLI1

Défaut de stabilité protéique pour deux variants FLI1 (G307R et K345E)

HEK293 transfectées avec FLI1 normal ou muté puis traitées à la cycloheximide (CHX)

FLI1
GAPDH



Résumé partie 1: impact des variations de FLI1 sur sa physiologie

R337Q (V1) K345E (V2) R340C (V3) G307R (V4) 

Défaut d’activité 
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ScRNA-seq sur les mégacaryocytes

Contrôles Patient (R337Q)

MK
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Dérégulation de la voie de l’activation plaquettaire

TLN1 
binding site for FLI1



Déficience en TALIN1 dans les plaquettes
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ChIP-seq dans des MK humains

Tijssen MR et al. 2011
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FLI1 et GATA-1 co-régulent TLN1 via un site intronique

TN1 INTRONIC BS3 luciferase

FLI1 + GATA1 + SCL 

?

pGL3 vector

FLI1 GATA1
EMPTY 
VECTOR 

EMSA à partir de HEK293 transfectées avec FLI1, 
GATA1 ou les deux

HEK293 transfectées avec FLI1, GATA1 et SCL

Protéines + ADN TLN1

ADN TLN1 libres 
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Les variants FLI1 diminuent la transcription de TLN1
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CONCLUSION

Variants FLI1
• Stabilité protéique réduite
• Localisation nucléaire réduite
• Coopération avec GATA1 altérée 

GATA1

Promoteur
TLN1 intron 1

X
FLI1

Dysfonction plaquettaire
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