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Nouveaux mecanismes de dysfonction endothéliale dans
la phas€ précoce de I'hémolyse intravasculaire

'%Q;bel \&@\6\\0
@Q&\ ‘Q}\Q’&
éé'@{( Q,b(\\
\@%° Kim-Anh NGWEN—PE YRE
i &
Equipe Pirenne EFS/INSER?W U955 IMRB Créteil Mondor
/\0\;@
. ee’é@%
9&6\@
<8
9’2’@)\0



&

Hémolyse intravasculair@efﬁ-ll) et dysfonction endothéeliale
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IL-6, IL-1B, TNF-aq, IL-8,
RANTES

Modulation of
% RBCrheology
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Adhesioxblecules .

(Nader Front Immunol 2020)
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Modele fluidique reproduisant I’lhémolyse intravasculaire
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* Lyse de 10% de globules rouges (GR)@QH%%%) - Hémolysat total reconstitué en sérum compatible (Hb libre
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Lesions endothéliales mduli és par ’'némolyse intravasculaire

PECAM-1-AF647 Hoescht 33342

Hoescht 33342, Annexin V-AF594

VCAM-1-AF488 Merge Phalloidine PCAM-1 FITC et CD41a PE
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Impact des composants d’ hemﬁlysat sur la dysfonction endothéliale
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« Hémolysat total > Hb libre seul
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Caractérisation des débris érythrocytaires
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Hemolyaa‘f total vs ghost

Débris érythrocytaires sans (réduit) Hb a la g@i’rface Ghost (GR vidé en Hb)

Mesure de I'Hb

(Spectrophotométrie)

Detecthcn/\de I’Hb sur la surface des particules (FACS)
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Impact sur I’activation endothéliale
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Impact similaire sur I'activation
endothéliale
- Hb chargé sur les particules
erythrocytaire : pas d’'impact sur

les effets déléteres
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Impact des particules érythrocytaires sur I’activation des cellules endothéliales
\)cj\\oo
&06
&
&O&e
‘o)'
QC\Q'
&
@
&O
\)6

Suspension gost

2@
e
Hémolysat 14000 g Hémolysat 100 000g \@@é‘\ Hb purifié
©
&
NS
0®®

;\\'O
Hypothése 2 : GPA aurait faciliter I’endocxgﬁse de Hb = Activation des HUVEC ?
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> Hb intracellulaire était similaire gahs toutes conditions contenant Hb libre
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Conclusions e

* Phase précoce de I’HI (AbS%ﬁ’CG de I'heme) : Reproduction des Iésions endothéliales via
NFkB par le modele fImdtgfﬂe
 Hb libre : Q‘°

v' Activation endotne‘ﬂale modéré < hémolysat total

v" Endocytose @,@3 S|m|Ia|re dans toutes conditions d’hémolysat
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Et perspectives...

Autre hypotheses :

1, Activation de la voie alterne du complenleent dans le sérum autologue par les
particules PS(+) (Wang et al JCI 19932«’\@
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2, Activation et dépdt du compler;r,@@nt sur les cellules endothéliale (amplifié par Hb)

Hemolysis
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