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Résumé :

Les pathologies plaquettaires constitutionnelles forment un groupe hétérogéne de maladies rares,
responsables de manifestations hémorragiques, parfois associées & des atteintes extra-
hématologiques ou a une prédisposition a des hémopathies malignes. Cette thése porte sur les
formes liées aux mutations dans les facteurs de transcription ETV6 et FLI1, étudiées chez des
patients suivis en France au Centre de Référence des Pathologies Plaguettaires. Les patients
porteurs de variants ETV6 présentaient une thrombopénie isolée, tandis que ceux avec des variants
FLI1 présentaient une thrombopénie, une déficience en granules d et des anomalies d‘agrégation.
Six variants ont été étudiés (quatre pour FLI1, deux pour ETV6), dont trois inédits. Une
caractérisation fine du phénotype a mis en évidence des anomalies cardiaques non rapportées
jusqu'ici chez les patients FLI1. Des analyses in vitro et ex vivo ont révélé que les variants ETV6
induisent un défaut d’activité répressive et une surexpression de genes impliqués dans la biogenése



des ribosomes, notamment RPS6, connu pour étre impliqué dans l'organisation du cytosquelette
dans d'autres types cellulaires. Les mutations de FLI1 entrainent une réduction de [|'activité
transcriptionnelle, une instabilité protéique et une altération de l'interaction avec GATA1, affectant
I'expression de TLN1, un acteur clé de I'agrégation plaquettaire. Enfin, I'étude des plaquettes et des
meégacaryocytes de patients FLI1 a révélé un défaut de trafic intracellulaire associé & une sous-
expression de RUFY1, cible de FLI1, impliquée dans la biogenése des lysosome-related organelles.

Ce travail éclaire les mécanismes physiopathologiques sous-jacents a ces pathologies plaquettaires
rares.

gl N
BA

Georges Y



