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Activation endothéliale

Endothélium « sain » Endothélium « Active »
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Fonction de barriere de I'endothélium vasculaire

Monocouche de cellules endothéliales
en culture

(Marquage avec anti-VE cadhérine FITC)
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Jonctions inter-endothéliales
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Observation de la fonction de barriére in vivo

Microscopie intravitale

Microvaisseaux sous-cutanés
(Oreille de Souris)

Injection d’'un traceur fluorescent
dans la circulation (Dextran-FITC)

Dextran-FITC
(70 kDa)
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Observation de la perméabilité vasculaire in vivo

Perméabilité due en grande partie a la

perte des jonctions inter-cellulaires

FITC-Dextran
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Exemples d’hyper-permeabilité pathologique

La perméabilité vasculaire est une réponse physiologique au cours de I'inflammation, si elle est

transitoire et bien controlée

L'hyper-perméabilité (perméabilité vasculaire prolongée, non contrdlée et exacerbée) est pathologique
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Roéle central de I'endothélium activé dans l'inflammation
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Phagocytes (macrophages
leakiness of local blood and neutrophils) consume
vessels; migration of bacteria and cell debris;

phagocytes to the area tissue heals

Tissue injury; release Dilation and increased

of chemical signals
such as histamine
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granules L’adhérence et le recrutement des leucocytes est une

reponse physiologique dans un contexte inflammatoire,

Bactéries
si ces processus sont transitoires et bien contrblés



Recrutement leucocytaire par un endothelium active

Leucocyte \

Cellule Endothéliale

v 8P 9
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Rolling Adhésion Ferme Diapédése
(P- and E-Sélectine) (ICAM-1, VCAM-1) (Transmigration)

Source: Goldsmith LA, Katz SI, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell D], Wolff K: Fitzpatrick's Dermatology
in General Medicine, 8th Edition: www.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved. P-and E-Sélectine

= « Molécules d’adhésion »
ICAM-1, VCAM-1




Recrutement leucocytaire par un endothelium active

Artériole
Observation en microscopie
intravitale des microvaisseaux

du muscle crémaster (Souris)

Veinule

Principalement au niveau des veinules post-capillaires dans une majorité d’organes
Schnoor et al. J Exp Med 2012



Importance des molécules d’adhérence endotheéliales

Pas ou tres peu d’expression

Molécules
d’adhérence

des molécules d’adhérence \[ I_\
par un endothélium quiescent [ — I = — I et ® ]

(non active)




Importance des molécules d’adhérence endothéliales

Molécules
d’adhérence

Forte expression des Activation

molécules d’adhérence par

un endothélium active

Importance physiologique et physiopathologique
Marqueur de l'activation endothéliale + Cible thérapeutique

Moyen de ciblage vasculaire



Réponses thrombotiques de I'endothelium vasculaire

Plqg Caillot
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Modele microfluidique de vaisseau sanguin
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Cellules endothéliales humaines cultivées sous flux
Conditions « physiologiques »

Les cellules endothéliales acquiérent un phénotype physiologique

De Ceunynck et al. PNAS 2018



Modele microfluidique de vaisseau sanguin

Microvaisseau non traite
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Modele microfluidique de vaisseau sanguin

Microvaisseau traité au TNF-a (activateur) (4 h)

R . - - o~ s -
R T T e T AT sy 5 T B R e AT S M S LI, bl gy ST 7 ‘—rvh-
rhpt Vi
S

Compartiment sanguin Puis, perfusion de sang

r“’W‘ﬂ. PR

e v Ly o e e R Détection des plaquettes avec Ac fluorescents
spéecifiques des plaquettes

Thrombi (= caillots)
plaquettaires

De Ceunynck et al. PNAS 2018



L'endothélium activé déclenche I'accumulation de plaquettes
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L'endothélium activé déclenche I'accumulation de plaquettes

De Ceunynck et al. Blood 2013
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L'endothélium activé déclenche I'accumulation de plaquettes

De Ceunynck et al. Blood 2013
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L'endothélium activé déclenche I'accumulation de plaquettes

De Ceunynck et al. Blood 2013
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Formation d’un caillot a la surface d’un endothélium activé

FW

Activation

P-sel




Formation d’un caillot a la surface d’un endothélium activé

FW

Activation
Adhésion/Activation

des plaquettes
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Formation d’un caillot a la surface d’un endothélium activé

Coagulation
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Exposition de Phosphatidylsérine (PtdSer) par les cellules endothéliales

Flip-flop
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PtdCholine : phospholipide neutre

PtdSerine : phospholipide chargé négativement



Formation d’un caillot a la surface d’un endothélium activé

Coagulation
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Formation d’un caillot a la surface d’un endothélium activé

_& Fibrine <= Thrombine <= Coagulation

/ t

Facteur
Tissulaire Activation

VWF

Adhésion/Activation

des plaquettes PtdSer

La Thrombine est un puissant

activateur des plaquettes et des cellules
endothéliales, ce qui renforce ces

phénomenes



L'endothelium activé est thrombogéene

Stimulation de I'adhérence et Stimulation de le Inhibition de le
de l'activation plaquettaires Coagulation Fibrinolyse
A A A
[ | I | 1 [
FW Phospholipides PAI-1
P-sélectine FT anioniques (PtdSer) }

Activation

In vitro




L'endothélium est naturellement antithrombotique

Inhibition de I’adhésion et de Inhibition de la Stimulation de le
I’activation plaquettaire coagulation Fibrinolyse
| | A
| | | |
PGIZ Thrombomoduline He t-PA
Surface (TM) TFPI éparan
hémocompatible et CD39 sulfates
thromborésistante ATP ADP AMP

In vitro In vivo




Endothélium « quiescent »

Anti-Inflammatoire

Antithrombotique

Fonction de barriere




Endothélium active

Q
L &
o 3 °% o) ® .<I\> ,\{%%5{'. o‘;)..lf ol Pro-Inflammatoire
] Prothrombotique

Perméable




Reéactivité +++ de I'endothélium vasculaire

Corps de Weibel-Palade = Granule de stockage et de sécrétion
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Reéactivité +++ de I'endothélium vasculaire

FW

Processus rapide

Libération ou exposition de

Endothélium

Activé

molécules

thrombo-inflammatoires

FW B-Catenin Corps de Weibel-Palade



Activation endothéliale

Endothélium

Activé
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Rapide Plus lente

Exocytose des corps Expression de géenes

de Weibel-Palade Synthése de protéines



Endothélium « quiescent »

e o °
l) o, 5% o) ° .5 oo lo%l o0 o') ool Anti-Inflammatoire

Antithrombotique
Semi-perméable




L’endothélium est naturellement anti-inflammatoire

©

Pas ou trés peu d’expression

des molécules d’adhérence ‘I I—‘
par un endothélium quiescent [ ® I ® ® I ® ® ]

(non activé)

Anti-Inflammatoire




L'endothélium est naturellement antithrombotique

Inhibition de I’adhérence et de Inhibition de la Stimulation de la
I’activation plaquettaire coagulation fibrinolyse
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L'endothélium est naturellement semi-permeable
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Comment maintenir un état quiescent de I'endothélium ?

Processus actif !
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Conseéquences pathologiques de la dysfonction endothéliale
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Physiopathologie de la thrombose veineuse : role central de I'endothélium

Dans les valves, 'endothélium

doit étre naturellement

| . « protégé »
207 Nitric oxide ;
94%°° Prostacyclin i ‘

. Endothélium
in blood

S Proteins | « Thromborésistant »
™V Cand$S .

© Antithrombin

Wolberg et al. Nat Rev Dis Primer 2015



Physiopathologie de la thrombose veineuse : réle central de I'endothélium

Mackman. J Clin Invest 2012

Hypoxia
in valve
pocket

Thrombo-Inflammation

Flux sanguine anormal (stase)
Hypoxie
Inflammation...
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Importance de la dysfonction endothéliale
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Physiopathologie Biomarqueurs Cibles
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