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QU’EST-CE QUE
L’HEMOLYSE ?




Définition
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Hémolyse : NATIONALE

. , . DE MEDECINE
Destruction des hématies.

e Le phénomene physiologique, assuré par les macrophages de la moelle hématopoiétique, de la rate et
du foie, survient a l'issue de 100 a 120 jours.

e Le raccourcissement de la durée de vie des hématies correspond soit a une anomalie constitutionnelle,
soit a une agression extérieure.

e Les anomalies de la membrane érythrocytaire, de 'hémoglobine ou de I'équipement enzymatique des
hématies sont a I'origine des anémies hémolytiques constitutionnelles.

e Les formes acquises répondent a des processus variés : immunologique, toxique, infectieux, parasitaire,
mécanique.

Dictionnaire en ligne de '’Académie nationale de médecine — consulté le 20/02/2025



Deéfinition
Hémolyse :

Déseéquilibre entre la production et la destruction des globules rouges.
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Destruction > production

Entraine dans la plupart des cas une réduction globale de la durée de vie des globules
rouges, éliminés prématurément de la circulation.



Définition

Hémolyse : 2 grands types

| Extravascular destruction |

TISSUE /FLUID \
RBC AGEING

b | . ‘ ‘ RUPTURE LYsIS |
RUPTURE LYSIS | | ‘ i
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| Intravascular destruction|

RBC PATHOLOGY
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Turpin et al., Int J Mol Sci 2021



Définition

Hémolyse : nombreuses causes et nombreux acteurs

Causes Acteurs

. Normal RBC
Anomalies

génétiques

c3 Fc receptors Toll-like

receptor

4 (heme)
C3b

Damaged RBC . .“”g v / C3a ¢
. l / cytoki out::t‘l,o
: —_— : n n
Anomalies |_> a2 r =
[ d [ Rec * \ . t. Mm“v‘d
induites e o i Lo macrophege

Complement

receptors (C3b) 'mmgz)
Infections
Intoxications :@: Filtration \Anticorps Complément Erythrophagocytose
.y I
splénique

Implication du systeme immunitaire




Définition
Facteurs
environnementaux

Hémolyse : nombreuses causes et nombreux acteurs

J Appl Physiol 94: 38—42_ 2003.
First published August 9, 2002; 10.1152/japplphysicl.00631.2001.

Footstrike 1s the major cause of
hemolysis during running

R. D. TELFORD,! G. J. SLY,2 A. G. HAHN,? R. B. CUNNINGHAM,*
C. BRYANT,2 AND J. A. SMITH®

ﬁi-:élai . BRIEF COMMUNICATION

https:/doi.org/10.1038,/541591-021-01637-7

M Check for updates

OPEN
Hemolysis contributes to anemia during

long-duration space flight

Guy Trudel ©'2%, Nibras Shahin ", Timothy Ramsay 3, Odette Laneuville ©* and Hakim Louati ™’




Hémolyse : mécanismes protecteurs physiologiques

hemolytic
conditions

stressed lysed

blood vessel

N

haptoglobin

i~ 2.4
‘i‘
.‘*_i’l il
hemoglobin methemoglobin heme

CD163

* Erythrophagocytose

* Haptoglobine <> 2 dimeres d’hémoglobin\é"ﬁ

 Hémopexine <> 1 heme

— =

CD91

hepatocyte

Slusarczyk and Mleczko-Sanecka, genes, 2021



Hémolyse : toxicité

-> Toxicité a plusieurs niveaux

Vasoconstriction (déplétion en NO)
Inflammation (héme se lie a TLR4)
Lésions rénales (hémoglobinurie)

Dysfonctionnement splénique

Hemoglobin oxidation

Globin

HbFe(mm;

Heme release

FE

Globin

Spleen/immune system
* Dendritic cell depletion

* Suppression of macrophage
cytokine responses

¢ Impaired phagocytosis
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Hemolysis & ﬁ Heme
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Nitric oxide reactions
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NO*
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" Fe(ll)
&~ H,0
=TFe(ll)
NO3z + H*

oxyHbFe(l)

S
8-
™
@ Tetramer dissociation “ HbFe(lll)
S N

Blood vessel

* Hb dimer translocation into vascular smooth muscle cell layer
* NO depletion and vasoconstriction
* Heme ligation of TLR4; activation of inflammation and cell adhesion pathways

Kidney
* Hemoglobinuria
¢ Hb-induced tubule injury

Vallelian et al., blood, 2022



ANEMIE DE L’ESPACE




HOW NOES BAAIN

; Astronauts’ sense of perception
and orientation can become confused
They sometimes misintenpret the drection
and speed of their movements. Some even
experience “space sickness.”

AFFECT THE HUMAN BO0OY?

Space has tremendous effects on the human body! As we
prepare for journays to mone distant destinations ke Mars,
humankind must tackle these risks to ensure safe travel for
our modern explorers

The impacts of microgravity meror aging and the

complications of a sedentary Mestyle. By studying
astronauts’ health, we also help people on Earth,

3 000 VESSE
Blood vessels stiffen and age faster,
and astronguts can develop nsulin resistance,
which may lead to Type 2 diabetes. These

factors increase the nisk of cardiovascular
disease

MUSCLES &
NERVOUS SYSTEM

Muscles lose mass and strength
Reflexes slow down and exercise
tends to be less effective in space

Blood cell production in the, bone
mamow is affected. Reduced red blood
cells can cause anemia. Low white
biood cell count leaves the body
vuinerable o infection and is also linked
with increased senstaty to radiation

RADIATION v

Radiation doses are much
higher. Overexposure

can cause cataracts

in the eyes, damage
DNA, and ncrease the
nsk of cancer

gOMNES

When they don't bearweight, bones

lose density and strength. While

adults past age S50 typically lose about
1% each year, astronauts in space can
lose up to 1.5% of their bone

mass each month
Canada

.‘ Canadian Space  Agence spatinle
' Agency CANMIeNNe




Anémie de I'espace

Table 1. Major Events in the History of the Space Program and the American Flights

Providing Hematologic Data

Table 3. Major Physiologic Alterations During Space Flights

Loss of body weight (mostly during the first day)

Orthostatic intolerance (dizziness on standing due to alterations in cardiovascular reflexes

regulating blood flow)

Hemodynamic changes

Loss of red cell mass and plasma volume

Sputnik 1 October 1957
Formation of NASA October 1958
Vostok I (first manned mission) April 1961
Kennedy speech May 1961
Mercury missions begin (2-9) 1961-1963
Gemini missions (3-6, 6A, 9-12, 9A)* 1965-1966
Apollo program (1, 7-15)" 1968-1972
Skylab program (2, 3, 4)* 1973-1974
Shuttle program 1980s

Flights providing hematologic data.

Fluid shift (from lower extremeties to upper parts of the body)
Loss of exercise capacity

Loss of bone (calcium loss)

Loss of muscle nitrogen

Vestibular disturbances

Anthropomorphic changes (increase in height due to straightening of thoracolumbar spine

Tavassoli, Blood 1982



Anémie de I'espace

Table 4. Red Cell Mass Losses During 3 Gemini. 7 Apollo, and 3 Skylab Missions®

Flight Percent Change Range No. Subjects Duration of Flight
Gemini 4 -13 -12-13 2 4
Nombre de Nombre de Durée (jours) % de change
Gemini 5 -21 -20-22 2 8 . . . . a_rf Z R
missions participants (médiane) (médiane)
Gemini 7 -14 -8-19 2 14
13 36 12 -11,2
Apollo 7 -3 29 3 1 Pourcentage de perte masse de GR lors de 13 missions dans I’espace.
Apollo 8 -2 +3-4 3 7
Apollo 9 -7 -4-10 3 10
Apollo 14 -47 ~1.7-9.1 3 10
Apollo15 | -101 7-13.7 3 12 - Perte médiane de 11,2% de masse totale des
Apollo 16 | -142 11.9-17 3 » globules rouge lors d’un voyage dans l'espace
Apollo 17 -11.2 -8.4-14.9 3 13
Skylab 2 -14 -12-16 3 28
Skylab 3 -12 -6-20 3 59
Skylab 4 -7 -6-9 3 84

All data obtained directly by *!Cr labeling, except those from Gemini 4 where the data were

calculated from plasma volume and hematocrit.

Tavassoli, Blood 1982




Change in Hb (mg/dL)

-0.5 4

-1.0 4

-1.5 4

-2.0

Anémie de I'espace

1.5

1.0 A

0.5 A

0.0

Mission duration
— mean 5.4 days

— mean 11.5 days
— mean 145 days

T T T

20 30 40

Time after return to Earth (days)

50

. , Tous les astronautes (hommes et
Temps passé dans l'espace
femmes)

Moyenne de 5,4 jours 12/161 (7,4%)
Moyenne de 11,5 jours 50/492 (10,1%)
Moyenne de 145 jours 28/58 (48,2%)

Total 90/711 (12,7%)

Prévalence d’anémie aprés un voyage dans I'espace.

-> La prévalence de I'anémie est d’autant +
importante que la durée du vol

Trudel et al., Am Jour of Hematology 2019



Exploration biologique des hémolyses

Analyses sangumes de « routlne »

Ww\

w
n

W

Red Blood Cells (x10%/pL)
¥y
v

w
n

Hemoglobin (g/dL)
=

Source : NASA / ESA Kunz et al., BMC Hematology 2017



EXPLORATION
BIOLOGIQUE DES
HEMOLYSES




Exploration biologique des hémolyses
Analyses sanguines de « routine » :

e Anémie : baisse concentration en globules rouges et/ou en hémoglobine
e Baisse concentration en haptoglobine.

e Augmentation activité de la Lactate Déshydrogénase (LDH).

e Augmentation concentration en bilirubine.

e Augmentation nombre/taux des réticulocytes.



Haptoglobine

Protéine plasmatique se liant a 'hémoglobine libre

RBC hemolysis

Hemoglobin

l ‘4

Hb dimers

Free heme

Hp1-1:Hb: Small molecule

Hp2-1:Hb: Intermediate molecule
Hp2-2:Hb: Large molecule

Haptoglobin
O
N
A
"7 Hp-Hb
KO- Lysosome
CD163 TN e
. receptor [ "< Degradation
Recycling = ¥
Heme
Nucleous

Macrophage

e Prévenir le stress oxydatif

* Production stimulée par
cytokines inflammatoire comme
[1-1, II-6 et TNF

« Valeurs faibles associées a:
* Anémie hémolytique
* Maladie du foie / des reins
» Déficit

=> Nombreuses causes d’augmentation

https://labs.selfdecode.com/blog/haptoglobin/



Lactate déshydrogénase (LDH)

Enzyme de la respiration anaérobie

Pyruvate + NADH + H+ --> Lactate + NAD+

/ - ATP Glucose
(

\ Hexokinase
\\\; ADP Glucose-6-phosphate
Phosphoglucose isomerase

— ATP Fructose-6-phosphate

/ Phosphofructokinase
g |yCO |ySG \\’ ADP Fructose-1,6-phosphate
Aldolase
, _ Glyceraldehyde-3-phosphate
=)o > Glyceraldehyde 3-phosphate
(2x) NADH + H'¢- dehydrogenase

(2x) 1,3-bisphosphoglycerate

(2x) ADP ‘> \ Phosphoglycerate kinase

2x) ATP
2 (2x) 3-bisphosphoglycerate

Phosphoglyceromutase

(2x) 2-bisphosphoglycerate
K Enolase

(2x) Phosphoenolpyruvate

2x) ADP

. > / Pyruvate
kinas

(2x) ATP e

(2x) Pyruvate

<’ NADH + H* \
- NAD*

L-Lactate

mitochondries

Lactate deshydrogenase
Bosseboeuf and Raimondi et al., Cells 2020



Lactate déshydrogénase (LDH)

Ubiquitaire : cceur, muscles, foie, reins, poumons, érythrocytes

Maladies rénales

N\ Anémies hémolytiques
 Insuffisance, néphropathie

* hémoglobinopathies

63

Infections , Maladies hépatiques
« septicémie, mononucléose Causes d'un taux « hépatite, cirrhose
élevé de LDH
(7 Maladies pulmonaires dans le sang Maladies musculaires
| h» - infections, emphyséme * myopathie, rhabdomyolyse ,

'1( £ Pancréatite

Maladies cardiaques |\
* infections, emphyseme * infarctusdu myocarde &
Cancers

* lymphomes, leucémie, foie, poumon, pancréas

=> [ndicateur de lyse cellulaire

Farhana and Lappin, Biochemistry, Lactate Dehydrogenase 2023




Bilirubine

Sous produit de dégradation de I’heme

Mb
Catalase

RBC "% Hp """ —Hemoproteins | Peroxcase
sGC
NOS \ y4
Heme oxygénase (HO-1):
@_ — « Héme + NADPH + O, --> Biliverdine + Fe?* + CO + NADP* + H,0
Heme Oxygenase /— Macrophages, hépatocytes, cellules endothéliales,
Metalloporphyrms—xCVtOCh;%TS:sePd'SO) neurones, cellules rénales
&:NADP
\» Fe++ B.l. d. ,d
o
4/\, iliverdine réductase

NADPH

O,Hb  Biliverdine + NADPH + H* --> Bilirubine + NADP*

0,
Carboxyhemoglobin
(COHb, %tHb)

0,
O,Hb

Exhaled CO Inhaled CO

Biliverdin
Reductase

NADP

BILIRUBIN

Macrophages, hépatocytes

=> Marqueur secondaire

Kourula et al., Frontiers in Pharmacology 2012



Réticulocytes

* Augmentation du nombre/taux de réticulocytes :

e Stimulus : hypoxie o
* Réduction du nombre de globule rouge T e —

* Réduction de la quantité d’hémoglobine [ Homeostasis: Normal biood oxygen fevels ||

Stimulus: Hypoxia due to
I, l decreased RBC count,
b‘"he decreased amount of
e hemoglobin, or decreased
availability of O,

* Réduction de disponibilité d’oxygene

Increases
0,-carrying
ability of blood

e Réponse : Production
d’érythropoiétine (EPO)

Reduces O, levels
in blood

Kidney (and liver to a smaller
extent) releases erythropoietin

bone marrow

. ) 7 oy —
* Augmentation de I’érythropoiese
uid dyséthropoiese ? e
q y p ! erythropoiesis \ig Erythropoy /
increases | 8 ( stimulates red
RBC count Ll
| —

=> [ndicateur de I'hypoxie / anémie

https://thebloodlustersmsu.wixsite.com/haematology/single-post/2017/04/02/regulation-of-erythropoiesis



Exploration biologique des hémolyses

Marqueurs traditionnels :

Inconvénients:

e Haptoglobine => pas uniquement spécifique de ’hémolyse, stimulée par inflammation
e Lactate Déshydrogénase (LDH) => lyse cellulaire globale
e Bilirubine => sous produit de dégradation

e Réticulocytes => indicateur d’hypoxie / anémie

=> Marqueurs indirects




METHODES INNOVANTES
POUR L’EXPLORATION
BIOLOGIQUE DES
HEMOLYSES

a. Mesure de marqueurs directs




Méthodes innovantes pour I’exploration biologique
des hémolyses

* Dosage des marqueurs directs de I'hémolyse :

oxydation oxydation ;-
s Ny —> o)
Y b

hemoglobin methem_oglobin heme

Vi

A e
‘i
-
)

o

Wik

¥

¢4

haptoglobin &

t'\

hemolytic
conditions

RBC
@9

stressed lysed

blood vessel
* hémoglobine / méthémoglobine
* héme

 hémopexine

Slusarczyk and Mleczko-Sanecka, genes, 2021



Méthodes innovantes pour I'exploration biologique

des hémolyses

* Méthodes spectrophotomeétriques :

1.5+
— Abs

Abs (a.u.)

0.0 i T T T T T 1

350 400 450 500 550 600 650 700

Wavelength (nm)

Spectre d’absorbance d’'un plasma

Abs (a.u.)

1.5

1.0

0.5

Hémoglobine
Méthémoglobine
Héme-hémopexine

Bilirubine

0.0

350

°
LI

400 500 550

450

Wavelength (nm)

Spectres d’absorbance des différentes
especes liees a I'heme et de la bilirubine

=> [nterférences possibles de difféerentes especes plasmatiques




Méthodes innovantes pour I’exploration biologique
des hémolyses

* Méthodes spectrophotométriques :

e . PBS f Plasma

—~ 50 - * 50~

= . .

= 40 Bl Hb Kit S 40 @ Hb Kit

S B Heme Kit S m Heme Kit
g 20 - - = Expected O _a9- - = EXxpected
o Results = Results
T 20- S So-

= :

§ 10 O 101

S =

= 9 0-

10+10 25+ 25 10+10 25+25
Added Oxy Hb (uM) + Hemin (uM) Added Oxy Hb (uM) + Hemin (uM)

Concentrations surestimées et identiques avec kit de dosage d’hémoglobine et kit de dosage d’héme

ldentique dans du tampon ou du plasma

Oh et al, Redox Biology, 2016



Méthodes innovantes pour I’exploration biologique
des hémolyses

* Invention d'une méthode de dosage spectrophotométrique :

0.6

0.5 1 I 1
I 1 |
; methemoglobin (metHb) . g: ! '
o -2 ]
Hb-(Fe3*) < 5] /! Lo
0.1 1 1 .
” 0.0 : —
o 350 4001 450 500 4850 1600 650
< : 1 (I
+ potassium . ‘ Do
0.5 H | 1
cyanide . ooz | L
(KCN) 2 | o
T 0.000 1 I I\
-heme-HS £ I : :
T -0.002 A 11
2 [
0 ' ‘ cyanmethemoglobin ™~ .00 - Lo
320 400 500 600 700 [
Wavelengths (nm) ot
Wavelength (nm)
Chaque espeéce est déterminée séquentiellement Pour séparer les formes Précision par le calcul de la dérivée
et sa contribution spectrale est soustraite de la ambigués des produits seconde, permet d'obtenir une plus
mesure précedente chimiques sont ajoutés grande amplitude du signal.

Mesure directe dans le plasma de : Oxy-Hb ; CO-Hb ; metHb (somme = Hb plasmatique totale) ; heme ; hxp et bilirubine.

Kiger L., Marden M. et Bartolucci P., brevets EP3717903 et EP20180306588



Hemoglobin (uM)

Méthodes innovantes pour I’exploration biologique
des hémolyses

* Invention d'une méthode de dosage spectrophotométrique :

Hemoglobin measurement in the

presence of heme

Plasma alone
+ 1uM heme

+ 10uM heme
+ 30uM heme

J R

i}

Heme (LM)

Heme measurement in the
presence of hemoglobin

A M T LR RNNNNY

1 UM heme

1 UM heme + 50 uM Hb
10 yM heme

10 uM heme + 50 pM Hb
30 uM heme

30 uM + 50 pM Hb

NERONL

Pas d’interférence de dosage d’'une espéce a une autre

Kiger, Hebert et al, article in preparation, 2025



Méthodes innovantes pour I'exploration biologique
des hémolyses

* Invention d’'une méthode de dosage spectrophotometrique :
B — C —

A *kkk
100_ ns . 40_ *hEkE 20_
S 80- = .
23 s 30 E& 154
£ 604 = * = % .
2 P2 IS S I "
g 407 ' o) ot § Q " %
£ N T 10 I £ 5]
Q 204 : i d (1] o
T N i ‘ I .
* . “"A
0 # @’ T O- T :‘3:0: T O- T mm w_l_
HD p-thal SCD HD p-thal SCD HD p-thal SCD
(n=30) (n=43) (n=215) (n=30) (n=43) (n=213) (n=27)  (n=39) (n=205)
D E
15+ ,
e +  p-thal -
rd KAKE
—~ . ‘ » SCD 4094
E & /l o
= 104 // %
£ 5 R4 r=-0.804 = 307
) . P < 0.0001 g
o 2 4 4 *e
o A. // m 20' -
E 5_ Iy “ a s o. * = * ‘A
@ A s . @ £, »
T “:‘ i @ 104 —_ 4o
A s o P rrever
’/‘ ‘:‘ {E‘r‘.ﬁ N L 1 Py, A:A‘A
0— £ a " u‘sn n»‘ns i 0- — rere . m g
1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 HD p-thal SCD

(n=27) (n=239) (n =204)
Heme (M) ) | icle i . 202
HD : donneur sain ; B-thal : B-thalassémie ; SCD : drépanocytose Kiger, Hebert et al, article in preparation, 2025



METHODES INNOVANTES
POUR L’EXPLORATION
BIOLOGIQUE DES
HEMOLYSES

b. Evaluation de I'activité héme
oxygénase : CO elimine




Méthodes innovantes pour I’exploration biologique
des hémolyses

» Evaluation de I'activité héme oxygénase :

extravascular compartment " hepatocyte .
and macrophage
- LRP-1/CD91 i , bilirubin
heme £t {}5 Ly 2}’ &5 HO-1 .1 .
o o ] HO-2 ™| L jeemtmmmmeas,
: Hx- heme °* = .{;{3 A
: ¥ iron export
i : lasma
fern: Hb P ferritin <-4 =l . A“
: ) Hy =000 gt '
e o™ macrophage |
i release @ee@® Hp aseeneness >ﬁ‘h%‘%k bilirubin A ¥ CO 'E
: R “ * M : s “'* ~._" :',' ...... Fe Y
imer ™ * . Hb-Hp ©7 1 /degradation. HO-1'| -_Fe |
) dime e ¢ , Fe y
“ autoxidation 4, . . D163 ™ ] M T i Fe
|dimerization A ] M
R R “recyling
) lysosome
hemolysis

e

Schaer et al., Front Physiol. 2014



Méthodes innovantes pour I’exploration biologique
des hémolyses

» Evaluation de I'activité héme oxygénase :

Mb
hemolysis turnover . g::gﬁzgse
RBC — Hb Hemoproteins

Cytochromes
sGC
NOS

NADPH \ 7

o,  Heme oxygénase (HO-1):

Heme Oxygenase
Metalloporphyrins

« Heme + NADPH + O, --> Biliverdine + Fe?* + CO + NADP* + H,0

Cytochrome ¢ (P450)
Reductase

NADP
H,O
P
BILIVERDIN) <
NADPH O,Hb

Biliverdin
Reductase
NADP

Carboxyhemoglobin
(COHb, %tHb)

BILIRUBIN

Exhaled CO Inhaled CO

Shahin et al., annals of Biomed Engineering, 2020



Méthodes innovantes pour I’exploration biologique
des hémolyses

» Evaluation de I'activité héme oxygénase :

Red Blood Cells

l  Giobin

]

Heme

O, + NADPH
. Heme
Oxygenase
H,O + NADP"

Fe'" + Biliverdin + CO

Hemoglobin Eliminated CO = Alveolar CO - Ambient CO 7. y ‘
2016-05-23 - NASA astronaut Jeff Wi

1 0N e
[liams

Shahin et al., annals of Biomed Engineering, 2020



CO elimination (ppb)

Ferritin (ug 1)

3,600

3,000

2,400

1,800

1,200

600

240

200

160

120

80

40

Méthodes innovantes pour I’exploration biologique
des hémolyses

» Evaluation de I'activité héme oxygénase :

CO éliminé b Fer

Preflight 128 T Postilight

Preflight ISS Postflight

Iron (wmal ')

) TT T TT T T )
90 & AP R i Ak
& S NG N S 50 ) aha® b ol &
I > I o =3 ) " .
o SRS NS 8 o S P F P ) -.‘&ﬁ*
£
Mission timeline N Mission timaline \ﬁ
Ferritine

Preflight 1SS Postflight

« Les vols spatiaux sont associés a une augmentation
persistante des niveaux de produits de dégradation de
I'némoglobine, de monoxyde de carbone dans [air
1 alvéolaire et de fer dans le serum chez 14 astronautes au

cours de leurs missions de six mois a bord de la station
spatiale internationale. »

Trudel et al., Nature medicine, 2022

N &
Mission timeline N



METHODES INNOVANTES
POUR L’EXPLORATION
BIOLOGIQUE DES
HEMOLYSES

c. Mesure de la durée de vie des
globules rouges




Méthodes innovantes pour I’exploration biologique
des hémolyses

* Mesure de la durée de vie des globules rouges

WP — Durée de vie normale : 120 jours

Durée de vie réduite (ex. : drépanocytose)

Red blood cells

1

e Prise de sang A - B o
90 - 0—O0 Bioti
- oor .gz o-—-0 Cell Counts 80 Biotin
< \ o—e 5Cr - i
e Marquage des globules rouges ; S 7
=> isotope 51 du chrome / biotine = S 60
7] 2 50
o=t
= S 40
/ m L] - w b
e Reinjection - e 9
. fusi 1 o ™ ol
=> transfusion autologue 8 ia
' . A A 0 .
. . . . O 20 40 € 80 100 10 0O 20 40 60 80 100 120 140
* Suivi longitudinal DAYS AFTER TRANSFUSION

Red blood cell lifespan measurements. (A) Percent of survival according to days after transfusion of

=> plusieurs prélevements sur 4 mois
p p RBCs labeled with 51Cr and (B) RBCs labeled with biotin. Figure adapted from Franco

=> Méthode invasive et chronophage




Méthodes innovantes pour I’exploration biologique
des hémolyses

* Mesure de la durée de vie des globules rouges

(]lU(.Ob(, + Hemoglobin

Glycohemoglobin
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blood cell @

Glycation de 'hémoglobine processus non enzymatique dépend :

* Dela glycémie
* Du temps

Bartolucci P., Hebert N. et Djouder N., brevets EP22306656 et EP20240305534



Méthodes innovantes pour I’exploration biologique

des hémolyses

* Mesure de la durée de vie des globules rouges
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Marquage intracellulaire de 'hémoglobine glyquée
Globules rouges fixés et perméabilisé

Anticorps monoclonal fluorescent spécifique
Analyse par cytométrie en flux

 => Intensité de fluorescence < durée de vie
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Djouder et al., ASH congress 2022

Désavantage : ne fonctionne pas en cas de diabete

Avantage : un seul prélevement sanguin

Bartolucci P., Hebert N. et Djouder N., brevets EP22306656 et EP20240305534



L'hypothese de la néocytolyse

Nombre de Nombre de Durée (jours) % de change THE LANCET
missions participants (médiane) (médiane)
13 36 12 HYPOTHESIS - Volume 349, Issue 9062, P1389-1390, May 10, 1997

-11,2
Neocytolysis: physiological down-regulator of red-cell mass

Clarence P Alfrey & - Lawrence Rice - Mark M Udden - Theda B Driscoll

Pourcentage de perte masse de GR lors de 13 missions dans I’espace.

- Perte médiane de 11,2% de masse totale des globules

rouge lors d’'un voyage dans I'espace . MINI REVIEW articl
& frontiers e

Front. Physiol., 05 April 2018

Sec. Membrane Physiology and Membrane Biophysics

Frontiers in Physiology Volume 9 - 2018 | https://doi.org/10.3389/fphys.2018.00345
Neocytolysis: How to Get Rid of the Extra Erythrocytes
Formed by Stress Erythropoiesis Upon Descent From High
Altitude

Néocytolyse, un mecanisme homeéostatique qui
entraine I'élimination sélective des globules rouges
agés de seulement 10 ou 11 jours, contribue a la
réduction rapide du nombre de cellules.

Heimo Mairbaurl”
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All astronauts return from space with anemia. Recent data
revealed that red blood cells death was increased in space. This
collaborative study will implement novel, cutting-edge
technologies to uncover key mechanisms of spaceflight-related
anemia. In partnership with Universite Paris-Est Créeteil Val de
Marne.
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Les études d’alitement prolongé téte en bas Eesa
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Hargens and Vico, J Appl Physiol 2016



Les études d’alitement prolongé téte en bas

* Six degrees head-down tilt bed rest - hémolyse ?
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Culliton et al., npj Microgravity 2021
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