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Réarrangement du cytosquelette d’actine 



La liaison entre la GPIbα et le VWF 
est dépendante du shear

Signalisation intracellulaire varie en 
fonction des forces appliquées sur 

le récepteur

GPIbα est liée au cytosquelette 
d’actine par la filamine A



Mistry. N et al., Blood, 2000
Mistry. N et al., Blood, 2000

La dépolymérisation de l’actine potentialise l’activation par le VWF

Expériences d’agrégation : Expériences en flux : 



Adhérence plaquettaire à 1,500 s-1 avant le chalenge de stabilité
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L’état de l’actine module l’adhérence et la 
stabilité plaquettaire

Adhérence plaquettaire après le chalenge de stabilité à 9,000 s-1



MICAL1 est une monooxygénase qui dépolymérise 
les filaments d’actine

MICAL1 pourrait être le régulateur de l’actine dans le complexe 
GPIb-IX-V
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Au cours de l’activation plaquettaire, MICAL1 est
recrutée dans le complexe avec les filaments d’actine
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Souris Mical1 KO 
Tissue spécifique

Mégacaryocyte/Plaquette
(Mical1fl/fl,PF4-Cre)

Volume plaquettaire
légérement augmenté

Compte plaquettaire et expression des 
principaux récepteurs normale

Thrombose : augmentation 
du temps d’occlusion dans

les vaisseaux artériels
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Adhérence plaquettaire à 1,500 s-1 avant le chalenge de stabilité

Adhérence plaquettaire après le chalenge de stabilité à 9,000 s-1

Frémont, et al., 
Nat. comm, 2017
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La surpolymérisation de l'actine est responsable des défauts d'adhérence et 
de stabilité.

Adhérence plaquettaire à 1,500 s-1 avant le chalenge de stabilité

Adhérence plaquettaire après le chalenge de stabilité à 9,000 s-1



Flux à 1500 s-1 et récupération des plaquettes :

MICAL1 favorise l’interaction VWF/GPIb en conditions 
hémodynamiques en régulant la F-actine dans le complexe GPIb

Rolling :
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Gitz. E et al., Haematologica, 2013

Interaction 
VWF/GPIb induit 
la clusterisation

La clusterisation se fait 
dans les radeaux 

lipidiques

Shrimpton. C. N et al., J Exp Med, 2002

Les radeaux lipidiques 
sont nécessaires pour 
l’adhérence sur VWF

Radeaux lipidiques
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MICAL1 favorise la 
mobilité de la GPIb dans 

les radeaux lipidiques
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MICAL1 permet la 
clusterisation de la GPIb 

dans les radeaux lipidiques 
en dépolymérisant l’actine
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La taille des tethers est augmentée sous taux de cisaillement élevés 
suggérant un rôle MICAL1 dans la résistance aux contraintes de cisaillement
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L’OCS n’est pas responsable de 
l’allongement des tethers



0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25

C
ir

c
u

la
ri

ty
 i
n

d
e
x
 (

a
.u

.)

p < 0.001

Mical1+/+Mical1-/-

La résistance à la 
déformation 

implique MICAL1
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