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Les vaisseaux sanguins
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Les vaisseaux sanguins
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Role des plaquettes dans I'hémostase et les thromboses
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Cascade de la coagulation
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Cascade de la coagulation
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Anticoagulants physiologiques (= Naturels)
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Reéponses physiologiques du vaisseau sanguin
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Mecanismes physiopathologiques en biologie vasculaire

Déreglements de la ‘ Pathologies
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Fonctions physiologiques des cellules endothéliales

Roble central des cellules endothéliales
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Activation endothéliale

Endothélium « sain » ou « quiescent »
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L'endothélium est naturellement semi-permeable

Monocouche de cellules endothéliales Perméabilité essentiellement
en culture dépendante de la taille
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Jonctions inter-endothéliales
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Observation de la semi-permeabilité 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
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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

Angioedéme Héréditaire Syndrome de Fuites Capillaires




Roéle central de I'endothélium activé dans l'inflammation
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Recrutement leucocytaire par un endothelium active

Leucocyte \

Cellule Endothéliale
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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
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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 la plupart des organes
Schnoor et al. J Exp Med 2012



Importance des molécules d’adhésion endotheliales
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Importance des molécules d’adhésion endotheliales
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Réponses thrombotiques de I'endothelium vasculaire
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Modele microfluidique de vaisseau sanguin
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« Vaisseau sur puce »
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Les cellules endothéliales acquiérent un phénotype quiescent

De Ceunynck et al. PNAS 2018



Modele microfluidique de vaisseau sanguin
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Modele microfluidique de vaisseau sanguin

Microvaisseau traité au TNF-a (4 h)
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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
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Formation d’un caillot a la surface d’un endothélium activé
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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 CEs
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PtdCholine : phospholipide neutre

PtdSerine : phospholipide chargé négativement



Effets procoagulants de I'exposition de PtdSer
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Formation d’un caillot a la surface d’un endothélium activé

Thrombine <= Coagulation
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Formation d’un caillot a la surface d’un endothélium activé

_& Fibrine <= Thrombine <= Coagulation
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La Thrombine est un puissant

activateur des plaquettes et des cellules
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phénomenes



L'endothélium activé est thrombogene

Stimulation de I'adhérence et Stimulation de le Inhibition de le
de l'activation plaquettaires Coagulation Fibrinolyse
A A A
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FW Phospholipides PAI-1
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Caractéristiques générales d’'un endothelium activé
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Reéactivité +++ de I'endothélium vasculaire

Corps de Weibel-Palade = Granule de stockage et de sécrétion
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Reéactivité +++ de I'endothélium vasculaire
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Activation endothéliale
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Endothélium « quiescent »

Un endothélium

quiescent

est naturellement :

Anti-Inflammatoire
Antithrombotique
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L’endothélium est naturellement anti-inflammatoire
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Pas ou trés peu d’expression
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L'endothélium est naturellement antithrombotique

Inhibition de I’adhésion et de Inhibition de la Stimulation de le
I’activation plaquettaire coagulation Fibrinolyse
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L'endothélium est naturellement semi-perméable
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Comment maintenir un état quiescent de I'endothélium ?

Processus actif !

Récepteurs
Facteurs de endothéliaux /

transcription Signalisation
Ex: KLF2 Ex: Tie2




Exemple de facteur de transcription : KLF2

Laminar flow

transduction
complex

Cytokine
(e.g. TNFo,,

Cytokine
receptor

Summary of key KLF2 targets

o—inflammatory
¥ VCAM-1, E-selectin
T eNOS

o—thrombotic
§ PAI-1, TF
1 ™™, eNOS, tPA

L-arginine

r t Stability

KLF2 mRNA L-citrulline

Atkins & Jain. Circ Res 2007




Comment maintenir un état quiescent de I'endothélium ?

Un exemple de récepteur/signalisation

assurant la quiescence endothéliale o
Endothélium

Pericytes ' Mmecu.les UieSCG nt
N . ) L 4 ) ) 5 ) “
Tt [ @ i‘ i. i‘ @ ] Anti-inflammatoire
® Antithrombotique

Cellules Murales

(Pericytes ++ Semi-perméable

CMLs) Activation constitutive du

récepteur Tie2

Damisah et al. Nat Neurosci 2017



La signalisation Tie2 induit la quiescence endothéliale
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Déregulation de la signalisation Tie2 par I'Angiopoiétine-2

Ang-2 ' ' / Ang-2 \
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Consequences pathologiques de la dysfonction endothéliale
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Importance de la dysfonction endothéliale

Physiopathologie



Physiopathologie de la thrombose veineuse

Heparan sulfate
%%e TPA
2o e Nitric oxide
0% Prostacyclin
CD39

Anticoagulants
in blood

= 7 Proteins
\’ CandS

© Antithrombin

Wolberg et al. Nat Rev Dis Primer 2015

Roéle Central
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Au niveau des valves,
I'’endothélium doit absolument étre

naturellement « protégé »
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Physiopathologie de la thrombose veineuse

5P Roéle Central
dyfunction de I'endothélium
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Mackman. J Clin Invest 2012



Importance de la dysfonction endothéliale
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Biomarqueurs de l'activation endothéliale

’ “ Biomarqueurs — Augmentent en cas d’activation endothéliale
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Importance de la dysfonction endothéliale
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Le récepteur endothélial Tie2 est une cible thérapeutique

Inflammation Thrombose Hyperméabilité
Vasculaire
il PtdSer




Activation pharmacologique du recepteur endothélial Tie2
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Messages a retenir

Un endothélium quiescent est naturellement semi-perméable, pour restreindre le passage de molécules

a travers I'endothélium

La semi-perméabilité est conférée en grande partie par I'établissement des jonctions inter-

endothéliales

Une activation endothéliale physiologique, notamment par des molécules pro-inflammatoires, permet de

perturber temporairement les jonctions inter-endothéliales

Une perturbation prolongée dans le temps, ou trop forte, de ces jonctions conduit a des phénoménes

pathologiques d’hyper-perméabilité vasculaire



Messages a retenir

Un endothélium quiescent est naturellement anti-inflammatoire, pour éviter 'adhésion des leucocytes

circulant dans le sang

Cet état anti-inflammatoire est conféré en grande partie par 'absence ou la trés faible expression de

molécules d’adhésion (P- et E-sélectines, ICAM-1, VCAM-1) a la surface d’un endothélium quiescent

Une activation endothéliale physiologique induit une expression de ces molécules d’adhésion a la

surface de I'endothélium, notamment pour permettre le recrutement des leucocytes sanguins au niveau

d’un site inflammatoire

Une adhésion de ces leucocytes qui est prolongée dans le temps, ou trop forte, conduit a des
phénoménes pathologiques d'inflammation vasculaire qui peuvent amplifier les processus de thrombo-

inflammation ou obstruer des microvaisseaux



Messages a retenir

Une activation, notamment une inflammation, de I'endothélium déclenche la formation de caillots
sanguins en stimulant 'adhésion et I'activation des plaquettes, et en stimulant le systeme de la

coagulation

L'adhésion et I'activation des plaquettes sur un endothélium activé sont déclenchées par la libération de

facteur Willebrand (FW) ou I'exposition de P-sélectine.

Le VWF et la P-sélectine sont tous les 2 contenus dans les corps de Weibel-Palade endothéliaux, et

sont libérés par exocytose, suite a une activation endothéliale



Messages a retenir

Un endothélium activé peut également déclencher la cascade de la coagulation par I'expression de
facteur tissulaire (FT) et I'exposition de phosphatidylsérine (PtdSer) a sa surface. La PtdSer, exposée

également a la surface des plaquettes activées, favorise grandement les réactions enzymatiques de la

cascade de la coagulation et « active » le FT.
La cascade de la coagulation génere de la thrombine, qui génere de la fibrine a partir du fibrinogéne.
La thrombine est également un agent thrombo-inflammatoire puissant en raison de sa capacité a

activer les plaquettes et les cellules endothéliales. La thrombine amplifie donc les réponses thrombotiques

et inflammatoires, et doit absolument étre contrélée négativement.



Messages a retenir

Un endothélium quiescent est naturellement antithrombotique, en inhibant les processus d’adhésion et

d’activation plaquettaire et la coagulation.

Un endothélium quiescent produit constitutivement du NO et de la prostacycline (PGl,) pour inhiber le

processus d’adhésion et d’activation plaquettaires

Un endothélium quiescent produit constitutivement des protéines anticoagulantes solubles (Protéine S et
TFPI) et exprime a sa surface des récepteurs anticoagulants (Thrombomoduline) et des
glycosaminoglycanes (GAGs), comme les héparan sulfates, qui activent une protéine anticoagulante

physiologique, I'antithrombine.

La thrombomoduline (TM) permet I'activation par la thrombine de la Protéine C en Protéine C activée (PCa),
une puissante protéine anticoagulante physiologique qui est particulierement importante pour limiter la

génération de thrombine a la surface d’'un endothélium active



Messages a retenir

Un endothélium quiescent est anti-inflammatoire, semi-perméable et anti-thrombotique

L’activation constitutive du facteur de transcription KLF2 est importante pour maintenir 'endothélium

dans son état quiescent (ou pour limiter son activation)

L'expression et 'activation de KLF2 déclenchent I'expression de facteurs antithrombotiques
(thrombomoduline) et anti-inflammatoires (eNOS), et inhibent I’expression des molécules d’adhésion

endothéliales (VCAM-1, E-sélectine)

Physiologiquement, I'exposition de 'endothélium a un flux sanguin laminaire stimule des récepteurs de

« mécano-transduction » qui déclenchent des voies de signalisation intracellulaires conduisant a la forte

expression et a I'activation de KLF2.



Messages a retenir

Des récepteurs endothéliaux, et les voies de signalisation que déclenchent ces récepteurs, sont importants
pour assurer et maintenir la quiescence endothéliale. Le récepteur Tie2 est un récepteur tyrosine kinase

presqu’exclusivement endothélial permettant d’assurer la quiescence de I'endothélium vasculaire

Tie2 est activé constitutivement par 'Angiopoiétine-1 (Ang-1) produite par les cellules murales vasculaires
(péricytes et cellules musculaires lisses). La signalisation Tie2 entraine l'inhibition de I'expression des
molécules d’adhésion endothéliales, renforce les jonctions inter-endothéliales, et inhibe I'expression du facteur

tissulaire

L’Angiopoiétine-2 (Ang-2) est un antagoniste du récepteur Tie2 contenu dans les corps de Weibel-Palade
endothéliaux. Aprés activation endothéliale, 'Ang-2 est libérée par exocytose des corps de Weibel-Palade et
peut désactiver le récepteur Tie2, entrainant la réduction ou la perte des effets protecteurs de 'Ang-1 sur

I'endothélium. L'Ang-2 est donc un puissant agent thrombo-inflammatoire



