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Drépanocytose et protéine S

Mortal et al, Lancet 2013

Sunnd et al, Annu Rev Pathol 2019

Whelihan et al, JTH 2019

Figure creaed with Biorender

→ Déficit modéré en protéine S chez les patients drépanocytaires
→ Cause : Consommation? Implication dans la physiopathologie?
→ Conséquence : participe à l’activation chronique de la 
coagulation

3



PS003biv : un anticorps à domaine unique 

agoniste de la protéine S
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*

T e m p s  d e  s a ig n e m e n t

T
e

m
p

s
 (

s
)

C
t l

P
S

0
0
3

L
o

v
e
n

o
x
 2

0
0
 U

I/
k
g

0

2 0 0

4 0 0

6 0 0

8 0 0

1 0 0 0

*

Mean

Std. Deviation

Std. Error of Mean

Ctl

120.8

96.45

27.84

PS003

218.8

218.9

66.01

Lovenox 200 UI/kg

361

258.7

81.82

V o lu m e  d e  s a n g  p e rd u

V
o

lu
m

e
 d

e
 s

a
n

g
 p

e
r
d

u
 (

µ
L

)

C
tl

P
S

0
0
3

L
o

v
e
n

o
x
 2

0
0
 U

I/
k
g

0

4 0

8 0

1 2 0

1 6 0

2 0 0

*

*

* :  p  =  0 .0 2 7 0 , fo r  b o th

Mean

Std. Deviation

Std. Error of Mean

Ctl

11.09

12.1

3.649

PS003

11.83

11.93

3.444

Lovenox 200 UI/kg

50

62.32

19.71

*

*

B
le

e
d

in
g

 ti
m

e
s
 (
s
e

c
)

B
lo

o
d

 lo
s
s
 v

o
lu

m
e

s
 (
μ

L
)

0

200

400

600

800

1000

0

40

80

120

160

200N.S.

*

*

*

N.S.

Sans perturber l’hémostase physiologique

Sedzro et al, JTH 2022
Quel est le potentiel thérapeutique de PS003biv dans la drépanocytose?

Activité cofacteur de la protéine C activée de la 
protéine S
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PS003biv augmente l’activité cofacteur de la protéine S in vitro 

chez des patients drépanocytaires

En moyenne PS003biv permet d'augmenter l'activité 
de la PS de 29.8 +/- 5.1%

Staclot Protein S (Stago®)

1) + plasma ± Ctl-biv/PS003biv (2.5µM) 25µL 

2) + PCa 25µL 

3) + FVa bovin 25µL 

4) + APTT + PL 25µL

5) 2 min, 37°C

6) + CaCl2 25 mM (25 µL)

Coagulation

Plasma déficient 
en PS

(25 µL)
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Modèle in vivo de crises vaso-occlusives

Approche expérimentale

Souris Townes (HbSS)
Mutations knock-in: -globine humaine et -globine S humaine
Caractéristiques phénotypiques, hématologiques et immuno-
histologiques de la drépanocytose  

Ghosh et al, Indian J Dermatol 2020
Sparkenbaugh et al, Haematologica 2015 

Hypoxie – Réoxygénation

Modèle modéré
Lésion ischémie-reperfusion
Stress oxydant

Injection d’hème

Modèle sévère : syndrome thoracique aigu
Mime une hémolyse massive
Stress oxydant
Activation de la coagulation

Aufradet et al, Clin Hemorheol Microcirc 2013 6



Modèle injection d’hème

Approche expérimentale

Deux groupes : HbSS contrôle (n=4) et HbSS PS003biv (n=4)

Intravenous
PS003biv 10mg/kg 

or vehicle

Intravenous
Hemin

(50µmol/kg)

Blood 
collection

1h 3h Sacrifice

Liver

PBS injection
Left heart
ventricule

Lungs
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Modèle injection d’hème

PS003biv diminue la vaso-occlusion dans le foie et les poumons

HbSS Heme - Vehicle HbSS Heme – PS003biv

Lungs

Light sheet microscopy : marquage TER 119 

HbSS – vehicle

Liver

8HbSS - Vehicle



Injection d’hème

PS003biv diminue l’hémolyse et l’activation de la coagulation

Marqueurs d’hémolyse Activation de la coagulation

Dosage free-hemoglobin :  specrophotométrie selon Fairbanks et al, Clin Chem 1992
Dosage bilirubine : spectrophotométrie selon Fairbanks et al, Clin Chem 1992
Dosage complexes thrombine-antithrombine TAT :  ELISA (abcam)
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Modèle hypoxie/réoxygénation

Approche expérimentale

Hypoxia
8% O2

Normoxia Blood 
collection

1h 3h 1h Sacrifice
Lungs

Liver

Deux groupes : HbSS contrôle (n=4) et HbSS PS003biv (n=4)

PBS injection
Left heart
ventricule
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Intravenous
PS003biv 10mg/kg 

or vehicle



Modèle hypoxie/réoxygénation

Résultats

CoagulationVaso-occlusion

 vaso-occlusion dans le foie 
et les poumons

 des marqueurs d’hémolyse  activation 
de la coagulation

Marqueurs d’hémolyse
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Conclusion

Souris drépanocytaires
- Diminution de l’activation de la coagulation,
de l’hémolyse, et de la vaso-occlusion 
- Dans 2 modèles de CVO 

Plasma de patients drépanocytaires
 activité cofacteur de la protéine S

PtdSer

PSMerTK

Macrophage

Phagocytosis

?

Mécanisme d’action? 
Effet de PS003biv sur les propriétés cellulaires de la protéine S?

PS003biv
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