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Membrane du globule rouge (GR) 

Interactions horizontales et verticales entre membrane plasmique et  cytosquelette 

+ rapport S/V>>1 de l'érythrocyte 

 La circulation dans les capillaires étroits de la microcirculation où il va subir 

d'importantes déformations
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Henry et al, 2019

Contrôle qualité des globules rouges par filtration dans la rate

L’une des principales fonctions de la rate est 

l’élimination des globules rouges vieillissants ou 

pathologiques, par un procédé de filtration dépendant 

de la déformabilité du globule rouge.

Circulation rapide et fermée

Circulation lente et ouverte

Buffet et al. Blood. 2011



Physiopathologie de la sphérocytose héréditaire  

Défaut d’interactions verticales 
membrane - cytosquelette
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Perte de surface, volume constant

Diminution ratio S/V

 Sphérisation du globule rouge

Diminution de la déformabilité

Déficit en bande 3

Déficit en Spectrine, 

Ankyrine ou 4.2

Déstabilisation de la bi-couche lipidique

Vésiculation de la membrane

© Loïc Garçon 

Bande 3



Site d'élimination des sphérocytes dans la sphérocytose 
héréditaire (SH)

Patient SH :
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Sujet Sain :

Jandl JH et al. J Clin Invest. 1956

 Les sphérocytes vont être éliminés dans la rate
 La splénectomie est le traitement de référence dans les formes sévères 

%
 o

f 
C

r5
1

 in
je

c
te

d

%
 o

f 
C

r5
1

 in
je

c
te

d

Blood

Tissue

Urine

Spleen

Liver

Spleen

Liver

Blood

Tissue

Urine

Days Days



La rate, un potentiel site de formation des sphérocytes
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 Vésiculation entraînant une perte de surface lors du passage dans la fente 
inter-endothéliale

Berrevoets MC et al. Front Physiol. 2021

Li H et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2018

Érythrocyte SH :

Érythrocyte Sain :



Objectifs du projet Sphérospleen :
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● Étudier la pertinence des outils splénomimétiques (microsphiltration) 

dans l'évaluation de la sévérité de la sphérocytose héréditaire et 

orienter l'indication de splénectomie

● Développer les connaissances sur le rôle de la rate dans la 

physiopathologie de la SH – Formation de sphérocytes - Élimination des 

sphérocytes



Outils splénomimétiques : La microsphiltration
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1er Axe

Résultats non-publiés  

G. Deplaine et al. Blood. 2011

 La microsphiltration voit 
les différences de 

filtrabilité liées aux 
pathologies de 

membrane

 Variabilité des valeurs de 
rétention dans la 

sphérocytose héréditaire 
 Sévérité de la maladie ?

n = 46



La rétention des globules rouges est similaire au sein d’une 
famille sphérocytaire
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Résultats non-publiés  
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Corrélation (Spearman r) :
r = - 0,8014
P value < 0,0001

n = 47

Corrélation : Rétention/surface 

Plus le globule rouge est petit, plus il est retenu
Résultats non-publiés  

Imagerie en flux: imagestream

Image brightfield CIRCULAR CELLS  
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Projected surface area
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Population Count %Gated Mean Median

 CIRCULAR CELLS & SINGLE CE...  7554  100  71,22  71,44

Histogramme de fréquence



La microsphiltration corrélée à la sévérité de la SH
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Corrélation (Spearman r) :
r = - 0,8826
P value < 0,0001

Corrélation (Spearman r) :
r = 0,7329
P value < 0,0008

1er Axe

n = 17

n = 23

Résultats non-publiés  

Corrélation : Données cliniques
Corrélation : Technique de référence 

(ektacytometry)



Protocole : Réception fragment de rate
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Sang splénique, Sliced blood (SB) :

© Abdoulaye Sissoko 

Sang périphérique (SP) :

Sliced blood (SB) :

Zang et al. Zhongguo Yao Li Xue Bao. 1990
Kho S et al. PLoS Med. 2021



Les globules rouges présents dans la rate sont plus retenus
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1er Axe

n = 5 n = 5

Résultats non-publiés  

Rétention des globules rouges  Surface des globules rouges 



La microsphiltration, potentiel criblage médicamenteux dans la 
SH
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1er Axe

Duez J et al. Nat Protoc. 2018

Photo du plateau avant le démarrage d’une
séquence automatisée de microsphiltration :

• Aucun traitement médicamenteux à ce jour

• Plaque 384 puits  

• Automatisation de la technique

Carucci M et al. Nat Commun. 2023

• Risque lors de la splénectomie 

• Risque post-splénectomie (infectieux et 
thromboembolique)

• Traitement stabilisation des interactions 
entre la membrane et le cytosquelette 
Eviter la splénectomie



Objectifs du projet Sphérospleen :

15

● Étudier la pertinence des outils splénomimétiques (microsphiltration) dans 

l'évaluation de la sévérité de la sphérocytose héréditaire et orienter 

l'indication de splénectomie

● Développer les connaissances sur le rôle de la rate dans la 

physiopathologie de la SH - Formation de sphérocytes - Élimination des 

sphérocytes



La rate, potentiel site de formation des sphérocytes
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Sang 
splénique (SB)

SP – Post 
op 2 mois SP – Post 

op  8 mois 

SP - Pre-op

Sang 
splénique (SB)

SP – Post 
op  5 mois SP – Post 

op 2 mois 

SP - Pre-op

Sang 
splénique (SB)

SP – Post 
op 2 mois 

SP - Pre-op

SH n°1 : SH n°2 : EH n°1 : 

Apparition d’une rate 
accessoire et 5% de 

pocked cells

2ème Axe

Résultats non-publiés  

Sujet sain
Sujet 
sain

Sujet 
sain

Surface projetée (µm2) Surface projetée (µm2) Surface projetée (µm2)



Perspectives
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 La microsphiltration comme nouveau marqueur de sévérité haut débit dans 
les pathologies de membrane du globule rouge

 Rétention similaire au sein d’une famille  Corrélation Mutation(s) ?

 Potentiel criblage médicamenteux dans la sphérocytose héréditaire

 Analyse microscopie électronique de rate sphérocytaire
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