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P2Y12
Récepteur transmembranaire a 'ADP

ADP

Platelet

Expression majoritairement plaquettaire
= Inhibition de I'activation plaquettaire
par les anti-P2Y12 (ticagrelor...)

Présent sur des cellules de 'immunité

P2Y;; = Ticagrelor

Contexte
4 . ] )
Thrombo-inflammation
Interaction cellules de I'immunité — plaquettes
— Effet des anti-P2Y12 ?
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l CD40 {é‘; Monocyte 7‘: Platelet
Tissue factor %; PSGL1 | P-selectin

MPA=amas monocytes-plaquettes

Expression et role extra-plaguettaires du récepteur P2Y12 mal définis

notamment sur les cellules dérivées de monocytes

Mansour et al, Int J of Mol Sci, 2020
Heestermans et al, Int J of Mol Sci, 2022
Rolling et al, Thromb Haemost 2023
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|- Expression du récepteur P2Y12 (P2Y12R) sur les monocytes, les macrophages dérivés de
monocytes (MDMs) et les cellules dendritiques (DC)

Objectifs

lI- Voie de régulation de I'expression de P2Y12R au cours de la différenciation et activation
monocytaire-macrophagique

l1l- Impact direct du ticagrelor et de son ligand (ADP) sur I'expression de P2Y12R dans les MDMs
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Différenciation (MDM-DC) J6 J7 (J8)
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Sang total Cellules M . Monocytes dérivés de
Donneurs sains mononuclées onocytes macrophages (MDM)
Cellules dendritiques

(DC) A\ 4 Cytométrie en flux

e Ticagrelor : 1,5 uM
 ADP:50 uM
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DIFFERENCIATION

GM-CSF : différencie en M1-like
M-CSF : différencie en M2-like

-CSF

Adapté de Jaguin et al, Cell Immunol, 2013

DC immature

POLARISATION/ACTIVATION

' ——, DC mature

Matériels et méthodes

=

Macrophages = cellules plastiques

Macrophages pro-inflammatoires
(voie classique)

Macrophages pro-fibrosants
(voie alternative)

Macrophages anti-inflammatoires
(voie alternative)

DXM : dexaméthasone



Résultats

s \/alidation du modele de différenciation et polarisation macrophagique
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Jaguin et al, Cel Immuno, 2013
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=L I-Expression de P2Y12R au cours de la polarisation/activation
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SAINT-MALO fssicnee ( q P c R)
P2Y12R et polarisation dans les MDM P2Y12R et activation des DC
différenciés au M-CSF (M-MDM) (n=5)
(n=6) c 15 p=0.0625
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Résultats

|- Expression membranaire de P2Y12R au cours de la
polarisation/activation (CMF)

Expression membranaire de P2Y12R

et polarisation macrophagique N=11

6_

= Marguage membranaire

= Polarisation 24 heures
4_ **
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Confirmation de la diminution d’expression du récepteur P2Y12 dans les MDM-M1
Induction non observée dans les MDM-M2a, y compris apres 48h de polarisation
» Autre durée de polarisation a tester
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Modulation de P2Y12R par:
- |L-4

- Dexaméthasone

- LPS

Expression de P2Y12R
et traitement par IL4
dans les MDM-MO
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— Focus sur la voie de
signalisation IL-4

Résultats
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lI-Régulation de I'expression de P2Y12R (qPCR)

JAK inhibiteurs (JAKi)

Ruxolitinib : JAK 2/1
Tofacitinib : JAK 3 et 2
Itacitinib : JAK 1

Bhattacharjee et al, Free Radical Biology and Medicine, 2013



Résultats
lI-Régulation de I'expression de P2Y12R par les JAKi (qPCR)
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n=4 Expression de P2Y12R

dans les MDM-M2a
traités par JAKi
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Impact du ticagrelor et de I’ADP sur I'expression du P2Y12R dans les MDMs

Modulation of P2Y12R expression Modulation of P2Y12R expression
in MDM-MO in MDM-M2a n=5
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Pas de modulation d’expression de P2Y12R avec le ticagrelor
Tendance a l'induction de P2Y12R en présence d’ADP
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/ Le récepteur P2Y12 \

v’ Présent sur les MDM et les DC

v' Exprimé différemment selon le profil d’activation cellulaire :
v Expression induite par I'lL-4 selon un mode d’action JAK/STAT-dépendant
v Expression induite par la dexaméthasone
v' Expression réprimée par le LPS

v Expression non modulée par la présence de ticagrelor

k\/ Expression possiblement induite par ’ADP /

4 N

Perspectives

Conclusion et perspectives

» Etudier I'impact direct du ticagrelor sur les fonctionnalités des MDM et des DC
» Etudier le role indirect du ticagrelor sur les monocytes, MDM et DC via les interactions leuco-plaquettaires

.
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Fic. 1 Model presentation

A (Intercept) 0.02 (0.01,0.04)- i —f
Age 0.89(0.77,1.02)1 —e
Anti Scl-70 antibodies positive: Yes 1.62(1.23,2.13)7 ——
Any ACE/angiotensin recetor inhibitor: Yes 0.82 (0.54,1.26)- —_——
Any B-blocker: Yes 0.73 (0.38,1.40)+ —_—
/ \ Any Ca-blocker: Yes 0.91(0.64,1.30)- ————t
Any endothelin receptor antagonist: Yes 1.69(1.11,257)1 —_——
H S ™H H 4 : Any oral anticoagulant: Yes 1.02(0.52,2.03)1 -
Inhibition plaquettaire et sclérodermie Ao T s s | —
A H Any platelet inhibitor: Yes 0.26 (0.10,0.67) - :
sYSte m Iq u e 3 Any prostacyclin analogue: Yes 0.95(0.64,1.40)1 —_——
- 1 X H 1A > X Arterial hypertension: Yes 1.23(0.89,1.71)- —_——t
= Meilleur prédicteur associé a une 2 A s g il
. . . \ &
diminution de la survenue d’ulceres & iy 050 0:11,8.84) s
L. [’_’- Disease duration 1.16 (1.01,1.33)1 —e—
d |g|ta ux g Dyspnoea stage: |l 0.91(0.68,1.22)1 ——
5 Dyspnoea stage: || 0.72 (0.43,1.19)+ P————
\ J 69_ Dyspnoea stage: IV 0.57 (0.23,1.46)- -
FVC % predicted 0.94 (0.80,1.09) e
Joint contractures: Yes 1.23(0.93,1.62)1 h—.—!
Latitude 1.03(0.91,1.16) .-
LVEF(%) 1.01(0.89,1.14)+ b—‘-t
Malabsorption Syndrome: Yes 1.57 (0.85,2.90)1 o——o—o
mRSS 146 (1.29,1.65)" ——i
Previous DUs: Yes 6.98 (4.78,10.19)1 | Legend ——
Pulmonary hypertension: Yes 1.20(0.78,1.84)1 | = Factors negatively associated with DUs e
Season: Cold 1.17 (0.91,1.51) | Factors positively associated with DUs .
Sex: Male 0.80(0.56,1.15)1 ———t
01 10 10.0
Odds ratios

Garaiman et al, Rheumatology, 2022
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(qPCR)

Expression de P2RY12 au cours de la polarisation M-CSF et GM-CSF
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