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Forte incidence de thromboses dans la COVID-19

Adapté de Price et al., Eur Respir J, 2020 ; Wichmann et al., Ann Intern Med, 2020 ; Aid et al., Cell, 2020
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Activation endothéliale chez les patients COVID+

Schmaier et ses collaborateurs (Schmaier et al. JCI Insight, 2021) ont cherché à utiliser des marqueurs 

plasmatiques pour explorer l’activation endothéliale chez les patients COVID+. Pour cela, les auteurs 

ont prélevé du plasma chez des patients présentant différents degrés de sévérité de la COVID19, et ont 

quantifié par la technique ELISA les taux plasmatiques de ces différents marqueurs.



Schmaier et al., JCI Insight, 2021

Plasma de 

patients 

COVID+

Cohorte de 98 patients COVID-19
- 42 en soins intensifs (12 décès)  = malades graves (S) 
- 37 hospitalisés                             = malades modérés (Mod)
- 19 en ambulatoire                        = malades bénins (Mild)
12 contrôles sains (HC)

Marqueurs plasmatiques de 

l’activation endothéliale
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Schmaier et ses collaborateurs (Schmaier et al. JCI Insight, 2021) ont cherché à utiliser des marqueurs 

plasmatiques pour explorer l’activation endothéliale chez les patients COVID+. Pour cela, les auteurs 

ont prélevé du plasma chez des patients présentant différents degrés de sévérité de la COVID19, et ont 

quantifié par la technique ELISA les taux plasmatiques de ces différents marqueurs.



1) Les résultats obtenus et décrits sur la figure suivante sont-ils conformes à ce qui est attendu ?

2) Les résultats obtenus et décrits sur la figure suivante sont-ils conformes à ce qui est attendu ?

3) En particulier, les auteurs ont utilisé les taux plasmatiques de Facteur Willebrand (FW) comme 

marqueur pour évaluer l’activation endothéliale chez les patients COVID+. Quel est l’effet de l’activation 

endothéliale attendez-vous sur les taux plasmatiques de FW ?
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1) Les résultats obtenus et décrits sur la figure suivante sont-ils conformes à ce qui est attendu ?

2) Les résultats obtenus et décrits sur la figure suivante sont-ils conformes à ce qui est attendu ?

3) En particulier, les auteurs ont utilisé les taux plasmatiques de VWF comme marqueur pour évaluer

4) Commentez les résultats ci-dessous. Que pouvez suggérer sur l’état d’activation des cellules 

endothéliales chez les patients COVID+ ?

Activation endothéliale chez les patients COVID+

Plasma de 

patients 

COVID+

Cohorte de 98 patients COVID-19
- 42 en soins intensifs (12 décès)  = malades graves (S) 
- 37 hospitalisés                             = malades modérés (Mod)
- 19 en ambulatoire                        = malades bénins (Mild)
12 contrôles sains (HC)

Schmaier et al., JCI Insight, 2021
** P < 0.01 ; *** P < 0.001



Activation endothéliale chez les patients COVID+

5)  Citez d’autres molécules contenues dans les corps de Weibel-Palade. Proposez 2 autres marqueurs 

d’activation endothéliale à doser dans le plasma des patients COVID+, pour confirmer les résultats 

précédents.
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Schmaier et al. JCI Insight, 2021

VWF Ang-2

Activation endothéliale dans la COVID-19

sP-sel

6)  Les résultats des mesures des taux plasmatique d’Ang-2 et de P-sélectine soluble (Figure B) sont-ils en 

accord avec les résultats de la mesure des taux plasmatiques de VWF (Figure A) ? 

A B

* P < 0.05 ; ** P < 0.01 ; *** P < 0.001 ; **** P < 0.0001 



7)  Enumérez les molécules d’adhérence endothéliales qui sont exprimées à la surface d’un endothélium 

suite à son activation. Quelles réponses entraine l’expression de ces molécules ?

Activation endothéliale dans la COVID-19



FW

P-sel
Ang-2

ICAM-1
VCAM-1

Lente
Expression de gènes

Synthèse de protéines

Exocytose des corps 

de Weibel-Palade

Rapide

Endothélium

Activé

7)  Enumérez les molécules d’adhérence endothéliales qui sont exprimées à la surface d’un endothélium 

suite à son activation. Quelles réponses entraine l’expression de ces molécules ?

FW

E-sel

Activation endothéliale dans la COVID-19
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Adhérence cellulaire transitoire : sélectines

Adapted from figure 19-28, Molecular Biology of the Cell 6th

L-selectin : white blood cells (ex : leukocytes)
E-selectin : activated endothelial cells 
P-selectin : activated endothelial cells, platelets

Ligands = Glycoproteins, glycolipids 
(oligosaccharide binding)

P-selectin

actin filament

lecCn domain
EGF-like domain

tissue

Traffic of white blood cells in vessels rolling in the bloodstream
and going into lymphoid organ or inflamed tissue



Molécules d’adhérence cellulaire : CAMs (jonctions d’ancrage)

Selectins / transient binding to glygoproteins (Ca2+ dpt)

CAMs : immunoglobulin super family  (fine tuning adhesion)
- NCAM neural (homophilic)
- ICAMs intercellular, VCAMs vascular (heterophilic integrin)

Cadherins / tissue integrity (homophilic, Ca2+ dpt)
Adherens junctions (non classical cadherins in desmosomes)

Pearson Education Inc, 2012

(cell/matrix juncDons: Integrin / ECM binding (Ca2+ dpt))
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Schmaier et al. JCI Insight, 2021

E-sélectine soluble
(sE-sel)

Plasma de 

patients 

COVID+

Cohorte de 98 patients COVID-19
- 42 en soins intensifs (12 décès)  = malades graves (S) 
- 37 hospitalisés                             = malades modérés (Mod)
- 19 en ambulatoire                        = malades bénins (Mild)
12 contrôles sains (HC)

Activation endothéliale dans la COVID-19

* P < 0.05



Schmaier et al. JCI Insight, 2021

Activation endothéliale dans la COVID-19

8)   En vous basant sur l’ensemble des résultats obtenus, que pouvez conclure quant à l’état d’activation 

endothéliale chez les patients COVID+ ?



Schmaier et al., JCI Insight, 2021

Activation endothéliale dans la COVID-19

Marqueurs pronostiques dans les 

formes sévères de COVID-19



HUVECs

Effets de plasmas de patients COVID19+ sur les cellules endothéliales

Analyse du phénotype

Cellules endothéliales humaines

Culture in vitro (culture primaire)

- Expression de gènes (RT-qPCR)

- Mesure de la coagulation à la surface des HUVECs

Schmaier et al., JCI Insight, 2021
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Effets de plasmas de patients COVID19+ sur les cellules endothéliales

9)   Les auteurs de l’étude ont mesuré l’expression de molécules d’adhérences endothéliales (E-sélectine, 

ICAM-1, VCAM-1) sur des HUVECs traitées avec les plasmas de patients COVID+. Commentez les résultats 

obtenus.
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9)   Les auteurs de l’étude ont mesuré l’expression de molécules d’adhérences endothéliales (E-sélectine, 

ICAM-1, VCAM-1) sur des HUVECs traitées avec les plasmas de patients COVID+. Commentez les résultats 

obtenus.



Effets de plasmas de patients COVID19+ sur les cellules endothéliales
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9)   Les auteurs de l’étude ont mesuré l’expression de molécules d’adhérences endothéliales (E-sélectine, 

ICAM-1, VCAM-1) sur des HUVECs traitées avec les plasmas de patients COVID+. Commentez les résultats 

obtenus.
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Effets de plasmas de patients COVID19+ sur les cellules endothéliales

Schmaier et al., JCI Insight, 2021

SELE (E-sélectine) ICAM1 VCAM1
HC
Sev Mild

Mod HC Sev Mod HC Sev Mod

****
****

****
****

****

****
****

**** P < 0.0001 **** P < 0.0001 **** P < 0.0001

9)   Les auteurs de l’étude ont mesuré l’expression de molécules d’adhérences endothéliales (E-sélectine, 

ICAM-1, VCAM-1) sur des HUVECs traitées avec les plasmas de patients COVID+. Commentez les résultats 

obtenus.



Mesure de la coagulation à la surface des HUVECs

10)   Afin d’étudier les réponses procoagulantes induites par les plasmas de patients COVID+ sur les HUVECs, 

les auteurs de l’étude ont mesuré la génération de thrombine à la surface de ces cellules. Commentez les 

résultats obtenus.
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10)   Afin d’étudier les réponses procoagulantes induites par les plasmas de patients COVID+ sur les HUVECs, 
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résultats obtenus.
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résultats obtenus.

Mesure de la génération de thrombine

3) + Substrat fluorescent
de la thrombine



Mesure de la coagulation à la surface des HUVECs

+ Plasma de
   patients COVID+

Plasma
normal

1) 2)

HUVECs Activées

Mesure de la génération de thrombine

10)   Afin d’étudier les réponses procoagulantes induites par les plasmas de patients COVID+ sur les HUVECs, 

les auteurs de l’étude ont mesuré la génération de thrombine à la surface de ces cellules. Commentez les 

résultats obtenus.

3) + Substrat fluorescent
de la thrombine



Mesure de la coagulation à la surface des HUVECs

+ Plasma de
   patients COVID+

Plasma
normal

1) 2)

HUVECs Activées

Mesure de la génération de thrombine

10)   Afin d’étudier les réponses procoagulantes induites par les plasmas de patients COVID+ sur les HUVECs, 

les auteurs de l’étude ont mesuré la génération de thrombine à la surface de ces cellules. Commentez les 

résultats obtenus.

3) + Substrat fluorescent
de la thrombine



Mesure de la coagulation à la surface des HUVECs

+ Plasma de
   patients COVID+

Plasma
normal

1) 2)

HUVECs CoagulationActivées

3) + Substrat fluorescent
de la thrombine

Mesure de la génération de thrombine
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résultats obtenus.
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Mesure de la coagulation à la surface des HUVECs

HCSev MildMod

* P < 0.05 ; **** P < 0.0001
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10)   Afin d’étudier les réponses procoagulantes induites par les plasmas de patients COVID+ sur les HUVECs, 

les auteurs de l’étude ont mesuré la génération de thrombine à la surface de ces cellules. Commentez les 

résultats obtenus.

Schmaier et al., JCI Insight, 2021



Coagulation à la surface d’un endothélium activé

11)   Explicitez les réponses thrombotiques montées à la surface d’un endothélium activé, en particulier les 

mécanismes qui peuvent conduire à une activation de la coagulation à la surface d’un endothélium activé.
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mécanismes qui peuvent conduire à une activation de la coagulation à la surface d’un endothélium activé.



Effets de plasma de patients COVID19+ sur les cellules endothéliales

13)   Les auteurs ont mesuré par RT-qPCR l’expression de facteur tissulaire (FT) dans les HUVECs traitées 

avec les plasmas de patients COVID+. Ces résultats peuvent-ils expliquer les précédents effets observés au 

niveau de la génération de thrombine à la surface de ces cellules ?
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****
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****

**** P < 0.0001

Schmaier et al., JCI Insight, 2021
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Effets de plasma de patients COVID19+ sur les cellules endothéliales

14)   Les auteurs ont ensuite chercher à mesurer l’expression de phosphatidylsérine à la surface des 

HUVECs traitées par les plasmas de patients COVID+ sévères. Pourquoi ont-ils utilisé de l’Annexine V 

fluorescente (AnnV-FITC) ? Que pouvez-vous conclure des résultats obtenus ?
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14)   Les auteurs ont ensuite chercher à mesurer l’expression de phosphatidylsérine à la surface des 

HUVECs traitées par les plasmas de patients COVID+ sévères. Pourquoi ont-ils utilisé de l’Annexine V 

fluorescente (AnnV-FITC) ? Que pouvez-vous conclure des résultats obtenus ?
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*** P < 0.001Schmaier et al., JCI Insight, 2021

Annexin V

14)   Les auteurs ont ensuite chercher à mesurer l’expression de phosphatidylsérine à la surface des 

HUVECs traitées par les plasmas de patients COVID+ sévères. Pourquoi ont-ils utilisé de l’Annexine V 

fluorescente (AnnV-FITC) ? Que pouvez-vous conclure des résultats obtenus ?



Scramblases : TMEM16F et Xkr8

Hankins et al., Traffic, 2014
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Effets procoagulants de l’exposition de phosphatidylsérine

Hankins et al., Traffic, 2014 ; Argañaraz et al., Cell Comm. & Signal., 2020
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L’endothélium est naturellement anticoagulant

15) Enumérez les molécules produites ou exprimées à la surface des cellules endothéliales et qui leur confèrent 

leurs propriétés anticoagulantes.
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15) Enumérez les molécules produites ou exprimées à la surface des cellules endothéliales et qui leur confèrent 

leurs propriétés anticoagulantes.
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15) Enumérez les molécules produites ou exprimées à la surface des cellules endothéliales et qui leur confèrent 

leurs propriétés anticoagulantes.



Jackson et al. Blood 2019

L’endothélium est naturellement antithrombotique

TM = Thrombomodulin

APC = Activated Protein C

 



Le système anticoagulant de la protéine C activée (PCa)
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HC Sev MildMod HC Sev MildMod

Effets de plasma de patients COVID19+ sur les cellules endothéliales

Schmaier et al. JCI Insight, 2021

***
***

***

***
NS

**

** P < 0.001, *** P < 0.001

16) L’expression de thrombomoduline et d’EPCR a été mesurée sur des HUVECs traitées avec les plasmas 

de patients COVID+. Qu’en concluez-vous ?
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THBD
(Thrombomoduline)
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Diminution de l’expression de 

récepteurs endothéliaux 

anticoagulants

Effets de plasma de patients COVID19+ sur les cellules endothéliales

Schmaier et al. JCI Insight, 2021

***
***

***

***
NS

**

** P < 0.001, *** P < 0.001

THBD
(Thrombomoduline)

16) L’expression de thrombomoduline et d’EPCR a été mesurée sur des HUVECs traitées avec les plasmas 

de patients COVID+. Qu’en concluez-vous ?



Dérégulation du système de la PCa dans la COVID-19

17) Les auteurs ont également évalué la présence de de thrombomoduline et d’EPCR au niveau des 

vaisseaux sanguins des patients COVID+ sévères, en utilisant leur technique de microscopie à 

immunofluorescence sur des coupes de poumons de patients morts à a suite d’une infection sévère par le 

SARS-CoV2. Les résultats sont-ils en accord avec les résultats précédents ?

**** P < 0.0001

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

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

100 µm 



Importante activation endothéliale dans la COVID19 sévère
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