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Endothélium « quiescent »
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Activation endothéliale
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Comment mettre en évidence I'activation endothéliale ?

Au niveau moléculaire :
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Biomarqueurs de I'exocytose des corps de Weibel-Palade
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Biomarqueurs de I'exocytose des corps de Weibel-Palade
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Biomarqueurs de I'exocytose des corps de Weibel-Palade
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Biomarqueurs de I'exocytose des corps de Weibel-Palade

. Les concentrations

FW  ~_ Ang-2 sP-sel plasmatiques de ces
/'\_\ R + T T biomarqueurs
¢ . T T augmentent en cas

d’activation endothéliale

FW Soluble P-sel
FW ~———~ )— (sP-sel)

Clivage
P-sel 2, protéolytique

o, 5]0,5] 03]

Endothélium
Activé




Activation endothéliale chez les patients COVID+ ?
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Cohorte de 98 patients COVID-19

- 42 en soins intensifs (12 déces) = malades graves (S)

- 37 hospitalisés = malades modérés (Mod)
- 19 en ambulatoire = malades bénins (Mild)
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**P<0.01;***P<0.001

Schmaier et al. JCI Insight 2021



Activation endothéliale chez les patients COVID+ ?
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*P<0.05;**P<0.01; ***P<0.001; **** P <0.0001

Schmaier et al. JCI Insight 2021



Spécificité de la P-sélectine soluble (sP-sel) ?

Cours de Vanessa Granger

sP-sel
* biomarqueur idéal :
%% * sensible, spécifique, reproductible

100— * k% " . c ’
— ) * non influencé par d’autres facteurs
80— @ * envue d’'une application en routine clinique :
o) * valeurs seuils clairement définies
> 4 ° * technique simple et relativement peu onéreuse a partir des
60— ©
- ° préléevements les moins invasifs possibles.
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*P<0.05;**P<0.01; ***P<0.001; **** P <(0.0001 au repos activées

Schmaier et al. JCI Insight 2021



Biomarqueurs de l'activation endothéliale
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Biomarqueurs de l'activation endothéliale
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Biomarqueurs

de l'activation endothéliale
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Activation endothéliale chez les patients COVID+
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Cohorte de 98 patients COVID-19

- 42 en soins intensifs (12 décés) = malades graves (S)

- 37 hospitalisés = malades modérés (Mod)
- 19 en ambulatoire = malades bénins (Mild)
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Schmaier et al. JCI Insight 2021



Biomarqueurs de l'activation endothéliale
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Activation endothéliale chez les patients COVID+
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Cohorte de 98 patients COVID-19

- 42 en soins intensifs (12 décés) = malades graves (S)
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Biomarqueurs de l'activation endothéliale

@ Biomarqueurs —  Augmentent en cas d’activation endothéliale
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Biomarqgueurs

de l'activation endothéliale
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Détection de FW dans les vaisseaux de patients COVID+

Control COVID-19

P <0.01

FW

DAPI

FW
(Intensité Moyenne de
fluorescence normalisée)

Control COVID

Coupes de poumons obtenues aprés autopsie de patients
morts d’une forme sévére de COVID-19 (COVID, n =5).

Echantillons contréles obtenus a partir de marges saines de
résections pulmonaires (cancer) (Control, n = 4)

Schmaier et al. JCI Insight 2021



Détection de TM dans les vaisseaux de patients COVID+

Control COVID-19

P < 0.0001
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Schmaier et al. JCI Insight 2021



Biomarqueurs d’'imagerie de I'activation endothéliale

Exemple : Détecter I'activation endothéliale observée dans les maladies neuro-inflammatoires

Quiescent - no inflammation Mild inflammation Severe inflammation

‘ Injection d’'un agent
@ de contraste
[
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® ® Mouse .
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il l@ ' 4 M|Id|y activated brain
Endothelium Endothelium

Détection de vides de signaux (noirs)

Highly-activated brain
Endothelium

Gauberti et al. Neuroscience 2021



Agents de contraste pour I'imagerie de |'activation endothéliale

Sum +Capillary size

Anti-VCAM-1 N Microparticules
d’oxyde de Fer

4 N
1. Superparamagnetic

2. Uniform surface

3. Monodisperse

4. Biodegradable

5. Ultra high sensitivity

2um +Maximal recommended size for MPIO

1. Superparamagnetic
2. Uniform surface

3. Monodisperse

4. Non biodegradable
5. High sensitivity

um *|deal size for MPIO \ il T .
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1. Superparamagnetic

2. Semiuniform surface
500nm 3. Monodisperse

4. Biodegradable
5. Low sensitivity

MPIO-aVCAM-1

Agent de contraste (MPIO)
ciblant 'endothélium activé
(«VCAM-1)

L ]

Ultrasmall USPIO entrapped in 1 pm
superparamagnetic particles polystyr eads coated with

SLldilS) ATOT OXI f

~ 1 - 50 nm in diameter ~ 1 pm in diameter

Adapté de Gauberti et al. Neuroscience 2021



Biomarqueurs d’'imagerie de I'activation endothéliale

Modéle d’AVC ischémique

chez la souris
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Gauberti et al. Neuroscience 2021



Biomarqueurs d’'imagerie de |'activation endothéliale

Modéle d’AVC ischémique

chez la souris / VCAM-1/ Darkfield

MPIO-aVCAM-1

24 h apres
occlusion

Gauberti et al. Neuroscience 2021



Biomarqueurs de l'activation endothéliale

Biomarqueurs — Augmentent en cas d’activation endothéliale
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Exemple de figures a savoir interpréter

Patients en
soins intensifs
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Interét des biomarqueurs de I'activation endothéliale

Activation
Endothéliale

Declenche ou aggrave
de nombreuses
maladies

(oo

I’activation endothéliale
oA
Sepsis
AVC ischémique

Drépanocytose
Athérosclérose
COVID et COVID long
Dengue
Méningococcémie

Vascularites autoimmunes
Etc...




