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o Assurer l’auto-suffisance

• Vieillissement de la population (chimiothérapie, radiothérapie, soins palliatifs…)

=> Accroissement de la demande en CP 

• Stagnation du nombre de donneurs 

• Durée de conservation limitée des CP

• Aléas de collectes : Congés scolaires, Pandémie…

o Garantir la sécurité transfusionnelle

• CP indemnes de risques infectieux, inflammatoires et immunitaires

o Répondre à des impasses transfusionnelles

• Etats réfractaires lié à l’allo-immunisation

• Thrombopénie néonatale auto-immune (1/230000)

=> Demande croissante de CP phénotypés (5-20%):

Difficultés d’accès, besoin de planification des dons => Surcoûts hospitaliers

Plaquettes Universelles

HLA1-/-

+

HPA compatibles
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=> Capacité d’interaction avec des cellules cibles + Délivrance 

de substances sur des sites localisés

Prévenir et stopper les saignements

ImmunitéInflammation 
Progression 

tumorale 

Réparation

Tissulaire

Plaquettes exprimant des 

molécules à visée thérapeutique

ex : PDL1, IL12…

( ± association de substances)

autres cibles à déterminer
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Plaquettes « Cargo »
(expression de molécules thérapeutiques)

Production industrielle des plaquettes de culture

Plaquettes produites à la demande à partir d’une source inépuisable

=> immortalisation d’un progéniteur MK immunocompatible

Plaquettes fonctionnelles en quantité suffisante (développement d’un bioréacteur+ dispositif efficient de 

libération de plaquettes)

Production à coût raisonnable en adéquation avec le service médical rendu

Plaquettes Universelles 
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❖ Production de plaquette de culture : de la recherche fondamentale à ses applications par itérations

CSH

Immature

MK 

Mature

MK 

Plaquettes

Ecoulement sanguin

Prolifération Différenciation Maturation Libération Remodelage
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Sources

MK maturation

Plts/MKPloidy DMS

iPS

Proliferation

iMK

CB

PB

Hematopoietic
Progenitors (HP)

Morphology

Platelets

Function

HSC

In Vitro In Vivo

Cytometry Aggregation Recirculation Hemostasis

HP
Immature 

MK

Mature 
MK

Platelets

Blood Flow

Thrombus

Proplatelet

Expansion

Cellules souches pluripotentes induites : iPS

• Avantages : 

• Inconvénients : 

• Alternative : iMK => c-MYC+ BMI1, BCL-XL//Surexpression GATA-1, FLI1 et 

TAL1 (Nakamura et al, 2014, Moreua et al, 2016) 

iPS HLA1-/-=> plts universelles (Liu et al, 2015)

Progéniteurs hématopoïétiques CD34+

• Avantages : 

• Inconvénients : 

• Alternative : iMK (pas de banque disponible : en développement)

Prolifération
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engagement

Blasczyk, 2021
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• Source de cellules : iPS

• Système de libération microfluidique

=> Rdt faible < 5 plts/MK

Fonctionnalité des plaquettes

non publiée

• Source de cellules : CD34+, iPS

FOP-MK (lignée immortalisée)

• Système de libération microfluidique

en 3D: fibre de soie

=> Rdt faible < 10 plts/MK

Fonctionnalité des plaquettes

partiellement démontrée 

(pas d’étude in vivo publiée)

Di Buddo et al, 2015

Thon J, 2014

Blin et al, 2016

Plaquettes cargo Plaquettes à visée transfusionnelle, Plaquettes cargo

• Source de cellules : iPS (uniV.)

+ CD34

• Système de libération microfluidique

=> Rdt modéré < 50 plts/MK

Fonctionnalité des plaquettes

publiée
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Megakaryon corporation

Fonctionnalité des plaquettes 

démontrée

Etude clinique en cours 

« iPS autologue »

• Source de cellules : iPS + iPS universelles

Immortalisation d’un progéniteur MK à partir d’iPS

• Système de libération « bioreacteur en flux turbulent »

=> Rdt important 80 plts/MK

Ito et al, 2018

Plaquettes à visée transfusionnelle

Ecoulement

laminaire

Ecoulement 

Perturbé à proximité

des protrusions
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La production de plaquettes de culture

à l’UMR_S1255
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Cellules source

CD34+

Constitution de banque :

iMK en cours

Prolifération
MaturationEngagement

CD34+CD9-CD41+

MK proplaquettaires

Immortalisation pour 

Production à la demande
(en développement)

Libération des plaquettes

Conservation

des plaquettes

Strassel et al, Blood 2016

Dispositif de libération 

des plaquettes
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Dispositif de libération

=> Libération optimale de l’ensemble des proplaquettes par les MK

=> Basée sur mon expérience, empirisme 

cycles de pipetages = libération efficace des plaquettes
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Ecoulement

laminaire

Ecoulement 

Perturbé à proximité

des protrusions

Dispositif de libération

=> Analyse du pipetage
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Zone d’accélération

(forces de cisaillements)

Zone 

tourbillonnnaire

Impact à la paroi

Déviation des écoulements
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Zone d’accélération

(forces de cisaillements)

Zone 

tourbillonnnaire

Impact à la paroi
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o Dépendant de la viscosité

o Effet cumulatif lié à la périodicité des sphères

o Système fonctionne en dépression à -80Pa

Dispositif développé en collaboration avec un industriel

Polypropylène

Compatible avec les BPF

o Compatible avec une production à grande échelle

=> 1L en 10 min Manuscrit en préparation

80-90 plaquettes/MK
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❖ Morphologie

Plaquettes discoïdes

Diamètre 6-7µm

Nombre de granules normal

❖ Recirculation des plaquettes après transfusion
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• Ingénierie cellulaire

Immortalisation de progéniteurs MK « CD34+CD9-CD41+ » => iMK

Pour les plaquettes à visée transfusionnelle

iMK=> iMK HLA-/-……-> banque iMK phénotype O-HPA déterminé

Pour les plaquettes « cargo »

Déterminer la molécule à exprimer (auto-immunité, oncologie…)

• Baisse des coûts // montée en échelle

Développement de bioréacteurs : culture, purification, concentration…

Amélioration et Optimisation des milieux
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Objectif : Analyser la recirculation et évaluer 

la ½ vie des plaquettes de culture et leur 

localisation chez 3 volontaires sains

Calendrier prévisionnel :

Transfert de la méthode   : achevé

Qualification des lots : en cours

Dépôt dossier ANSM : 1er trimestre 2022

Essai clinique : fin 2022
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