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Formation de 'arbre vasculaire™
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Généralités-Principaux acteurs
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1- Genese et maturation de I’'arbre vasculaire

VModifications quantitatives:

Vasculogenese: migration, prolifération, différenciation des cellules progénitrices
endothéliales pour former des cellules endothéliales qui s’associent entre elles pour donner
des tubes endothéliaux (Réseau capillaire primitif)

Angiogenese: croissance, extension du réseau capillaire pré-existant

Artériogenese: épaississement pariétal (MEC), migration, prolifération, différenciation des
cellules progénitrices vasculaires pour former des CML et générer un vaisseau de type
artériole

VModifications qualitatives:

Spécification artérioveineuse

Spécification lymphatique

Adaptation a I’environnement tissulaire

Remodelage artériel: modification de la structure du vaisseau (diametre du vaisseau et
épaisseur de la paroi artérielle) en réponse a un stimulus (augmentation du débit sanguin,
exercice musculaire, sténose...)
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Les différents composantshre vasculaire I (ﬂ

1- Tube endothélial 4- Artere

EC tube
2- Capillaire

EC tube
PCs

BM

3- Artériole/Veinule
EC tube
IEL
SMCs
BM
EEL

Extraceilular matnx

N\
&2 Endotheliaicsll (EC) —— intsmal slastic lamina (1EL) ‘ Anchoring filaments
£ Pereye(Pe) - Extornal slastic lamina (EEL)
Smooth muscle ——— DBgsamen! membrans (BM)

csil (SMC) AZ\ [ymphatic sndothelial cel
EE R (F8) - Extiacellular matrix (EM)

Adams RH et al, Nature review , 2007
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Les différents membres de |a Famiille des VEGEs
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VEGF-A165b: anti-angiogénique (Kikuchi R, Nat Med, 2014)!!
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Les différents récepteurs dmhille des VEGFs
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VEGF Receptors Tie Receptors  VEGF Co-Receptors
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V 1 récepteur decoy V Co-activateurs
V3 récepteurs principaux ~ SVEGFR1 ANG1&2/TIE1&2
VEGFR1 ,
VEGFR2 Newropiine.
VEGFR3 VE-Cadherin

AlphaVbeta3-Integrin
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Les différents roles des merﬁ‘bre de la famille des VEGFs (E

PIGF | VEGF-A | VEGF-B VEGF-C VEGF-D
VEGF/VEGFR:

‘ . ‘ . . VEGF-A: initiation of vasculogenesis

and sprouting angiogenesis,
S Immature vessels,
s Vascular permeability factor,
*/ . . 0 . . .
= Haploid insufficiency in k.o. mice,

, PIGF: remodeling of adult vessels
. VEGF-B: synergism with VEGF-A?
VEGF-C: lymphatic vessels
VEGF-D: lymphatic vessels ?

VEGFR-2: growth and permeability
I . I VEGFR-1: negative role ?, decoy receptor,
synergism with VEGR2, Inflammation?

T T T VEGFR-3: lymphatic vessels

VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3
(Flit-1) (KDR/Flk-1) (Fit-4)




La signalisation VEGF-A/VEGFR2(KDR/Flk1)
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3 voies de signalisation

principales

- Ras

- PLC-y (Phospholipase C- )
-P13-Kinase (Phosphoinositol 3-
Kinase)

Effets cellulaires principaux

V MAPK — Prolifération

V p38/MAPK/eNOS- Perméabilité

Vv HSP27- Migration, remodelage
actine

V PI3K/AKT- Survie cellulaire
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Les différents membres de la famille des FGFs -
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Fibroblast growth factor
18 ligands (FGF-1, 2)
4 récepteurs

FGFR1, FGFR2
FGFR3, FGFR4 LS @1
FGFRS (FGFRL1, no tyrk) &

FGF-FGFR structure

FGF signalling pathways

FGFR FGFR

FGFR
Acid box

[ = i)

-

MKPL

ﬂ@
ﬂ

SEFB

E@

Tam
MPNFAF

» Negative feedback For example thmlgh )
SPRY, SEF MAPKP3 and MKPI

« Downstream transcription factors
For example, FOS, JUN and PEA3

Cross MJ et al. TRENDS. 2001
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Les différents membres de |a Famille des PDGFs
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Platelet-derived growth factor rocra PDGF-B PDGF-C PDGF-D
precursor pracursor precursor Precursor
4 membres om  wies  Jlles = o S —— |
PDGF-AA

PDGF-CC |

!
PDGF-88 e i g o
PDGF-DD - = =
2 récepteurs:

PDGF-Ro,
PDGF-Rf3

Src. She —>|Ras-MAPK

AKUPKB 2
JNK, PKC & . RasGAP Grb2/7
p70SEK (5;;; HPZ s Nep —— [INK-SAPK
' ey PI3K AKUPKE,
INK-SAPK / T | INK PKC
Alix PLCy 7
/ Miwgre POV Lo
PKC Chl TR
Caz+ CUB domam 1 Acham FAK. N-cad Cad+
Basic retenton motif ] Bchain PTEN, Integnin

N-terminal-signal peptide ]  C chain
Extracellular matix [ ] O chain



Les différents membres de%le des TGF[3 )
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Transforming growth factor 3

3 membres st ALK1/2/3/6
TGFB1 o=
TGFp2
- BMPR2/
TGFB3 TGFRR2 p ActRll
3 récepteurs P
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Q [_] L_J S:adm — ‘Smad1ISI8
PIBK ERK  p38 Y Y_ S sase
HEo “-‘-L’:-fp |

TAK1

Co-Smad4

TF, transcription facmr

MM@

Canonical smad pathway

Non-smad pathway

TRENDS i1 el Biniogy
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Formation de I'arbre vasculaire™

-ll-
VASCULOGENESE

Progenitors

Primitive vascular
network



Vasculogenése: différenciation/prolifération de cellules souches/précurseurs
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Angioblastes (cellules souches endothéliales)
Embryon: Mésoderme
Tissu adulte: Niche tissulaire, moelle osseuse, paroi vasculaire etc...

Différenciation & Prolifération
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Vasculogenesis
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Formation lumiere Formation capillaires et
vasculaire stabilisation

Cellules progénitrices

Agrégats cellulaires
endothéliales gres



Vasculogenése: étapes principa
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Mésoderme Angioblaste Tube endothélial

{ 4 {4

' &)  lesm
[ 3 S VEGR-A e o T () VEGF-A
- Q | Fer = i

e Les angioblastes (cellules souches endothéliales) proliferent et se différencient en
cellules progénitrices endothéliales (Early & Late EPCs) puis en cellules
endothéliales qui vont tapisser la lumiere vasculaire

e Les cellules endothéliales primaires (non spécialisées) forment des tubes qui
vont ensuite s’associer pour générer un réseau capillaire primitif (plexus)



Hiérarchie endothéliale dans lesVaisseaux sanguins
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EHT in blood development

‘ HSPC

\;asif‘ullgr Runx1
SrEPTETET Gata/Ets/Scl/Lmo2
RN Hemogenic Wnt/3-catenin
' : Sox17
cKit endothelium
Notch
Notch

Cell cycle control

Au cours de I'hématopoiese définitive, un sous-ensemble de cellules endothéliales est appelé a devenir
hémogénique (rouge foncé) et ces cellules donnent naissance a des cellules souches et progénitrices

hématopoiétiques (HSPC) via la transition endothéliale-hématopoiétique (EHT). La spécification des cellules
endothéliales hémogéniques nécessite une signalisation par l'acide rétinoique (RA).

Dejana E et al, Nat Comm, 2017



Hiérarchie endothéliale dans lesVaisseaux sanguins x (!

Une premiere vague de
progéniteurs erythromyéloides
(EMP) contribue a la formation de
cellules endothéliales dans
I'endothélium du sac vitellin, et une
deuxieme vague de EMP colonise
I'embryon et fournit des cellules
endothéliales a I'endothélium intra-
embryonnaire dans de multiples
organes, ou elles persistent jusqu'a
I'age adulte.

Plein A et al, Nature, 2018
Iruela-Arispe LM, Nature, 2018

ure



Hiérarchie endothéliale dans lesVaisseaux sanguins
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LU'endothélium de |'aorte abrite des cellules ayant différentes capacités de prolifération - des cellules
capables de régénérer des vaisseaux adultes coexistent avec des cellules présentant un potentiel de
prolifération inférieur. Cette variabilité est peut-étre liée a I'origine de ces cellules.

REGENERATION UNDER
HIGH SHEAR STRESS AND PULSATILE FLOW

High Mitotic High Mitotic
Activity Activity
Ciaacnos * * Quiescence

Regenerative Front Wound Regenerative Front

Cells with distinct proliferative capacity

Polarized Notch1 expressicon
‘., downstream of flow

Transcriptional Changes
¥ Arterial Markers
% Lymphatic/Venous Makers
$ Myc, FoxM1, Atf2

No incorporation of cells from circulation
or non-endothelial lineage

La régénération est un processus biphasique
entrainée par des populations distinctes
issues de cellules endothéliales
différenciées. La majorité des cellules
immédiatement adjacentes au site de la
blessure entrent de nouveau dans le cycle
cellulaire lors de la réponse initiale aux
dommages, avec une seconde phase
entrainée  par une  sous-population
hautement proliférative.



Hiérarchie endothéliale dans lesVaisseaux sanguins
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CD157 (bstl, antigene 1 du stroma de la moelle
osseuse) est un marqueur des cellules souches
endothéliales vasculaires (CSEV) résidentes dans les
tissus des grandes arteres et des veines de nombreux
organes de souris. Des CSEV CD157+ forment des
colonies in vitro et généerent des sinusoides et des
cellules endothéliales de veine porte et centrale
dérivées du donneur lors d'une transplantation dans
le foie. En réponse a une blessure, les CSEV
développent et régénerent des structures vasculaires
entieres, soutenant ['existence d'une hiérarchie
endothéliale dans les vaisseaux sanguins.

® co157°'EC 1 CD157°EC derived EC

Wakabayashi T et al, Cell Stem Cell, 2018




Maturation des capillairesm des péricytes
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Tous les vaisseaux sanguins sont composés de deux
types de cellules distinctes : les cellules
endothéliales et les cellules murales. Alors que les
cellules endothéliales forment la paroi interne du
vaisseau, les cellules murales s'associent au tube
endothélial et le recouvrent. Selon leur densité, leur
morphologie, leur emplacement et I'expression de
marqueurs spécifiques, les cellules murales sont
généralement subdivisées en cellules musculaires
lisses vasculaires et péricytes.

Les cellules musculaires lisses vasculaires sont
associées aux arteres et aux veines autour
desquelles elles forment de multiples couches
concentriques.

Les péricytes sont associés aux vaisseaux sanguins
de plus petit diametre (artérioles, capillaires et
veinules) et partagent leur membrane basale avec
I'endothélium.

Gaengel K et al, Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 2009
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. Myeloid Progenitors
= Myeloid-derived Pericytes

A5, Mesenchymal and/or Unknown Progenitor-derived Pericytes



Maturation des capillairestes péricytes -
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Progéniteurs péricytes

Recrutement des progéniteurs
des cellules murales

\
I SMC recruitment
Ang2 24 - % Soro!oniq"" ‘
W i HB-EGF™
/P ®— . PDGF-B/ITGFE™ _
BMP pathway™

Les angiopoiétines et leurs
récepteurs TIE

Gro1d)

Anti-mnfiarmmation Anti-permeabildy  Anli-apoplosis  Speouting

ICAM-14™ ™ PECAM-1E™ Survivingt''™ MMPst™
VCAM-1$™ VE-cadherin?™  Caspasasd™ ™ ""TimpP.28 ™
E-Selectind™ PKC activationd it FKHR$™ eNOSt™
NF-x84™ Occludint'™* Smacd™ Plasmint ™"
Tissua factord™ JNKISAPKS™

-84




-
-~
-
“

Maturation des capillaires ™ )
Mesenchyme
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Formation de |'arbre vasculaire™
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ANGIOGENESE
iR W rLC‘ o
1956 - @ - ==
3\1 S \z’;. %

Formation lumiere Formation capillaires et
vasculaire stabilisation

CeIIuIes progénitrices
endothéliales

=2

Capillaires Bourgeonement

Agrégats cellulaires

Formation
Nouveau capillaire



Angiogenése: étape princi;);i‘é‘\
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- Destabilisation de la paroi vasculaire

- Dégradation de la matrice extracellulaire

- Bourgeonnement et/ou intussusception

- Prolifération/migration cellules endothéliales

- Perfusion et restabilisation de la paroi vasculaire



1- Destabilisation de la paroi vasculaire

Capillaires

Destabilisation

H E G P

C endo maintenues
quiescentes par mb basale

Détachement des péricytes

Dégradation mb basale et
exposition des c endo au
collagene 1 = phénotype activable




2- Sélection des tip cells
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a Selection of sprouting ECs

DLL4-Notch
VEGF-VEGIR

Trois types de cellules endothéliales:
v Tip Cells — migration

\ Stalk Cells — prolifération

\ Phalanx Cells - quiescence

Sélection des Tip cells

Inhibition adhésion C endo/Cendo et C
endo/péricytes

Gradient facteur de croissance
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2- Sélection des tip cells & des
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k cells

ECM remodaiing
MM

| oI
junctions
VE-coctharin

Pangyle detachmant
Ang2

201

Welti J et al, JCI, 2013

Tip cell farmation
and rmigraton
VEGFNVEGFR2

VEGF-C/VEGFR3
Nrp!

Intagrins

Megring
MT1LNP
Jaggedt
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Proteolysis zone

Active Q

MT1- MMP
monomer TimP-2
| ®
CD4a4
Recycling
Internalization
Lysosomal o~ o .
degradation , i P (SR

MMPM °\0
Matrix degrada -~ MMP-2 activation

P T em

Adhesion zone

Pro-MMP-2

H E G P

Espace pour la migration
des cellules endothéliales

Libération de facteurs de
croissance

Activation de certaines
cytokines (TGF[3)

Production de fragments
protéolytiques ayant des
propriétés angiogéniques



Dégradation matricielle
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Metalloproteinases
MMP-2 9 ADAM-10,1517

GBe 3

¢ s ™ ~

MT4.6-MMP

MT1.2.3.5-MMP
ADAMTS-1

GPl-anchor MT1-MMP avp3- CD44
Integrin

Coll
memnbrans

Receptor

Plasmin(ogen)

Cathepsin B,L APN/CD13 DPP/CD26

Membrane-anchored
sarine proleases

Cysteine Carboxy- and

Serine proteinases cathepsins amino-peptidases
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3- Migration des Tip cells
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a Selection of sprouting £Cs b Sprout outgrowth and guidance |
ekt DLL4-Notch g ’ ST | vece-veerra
"\i_’ stion of VEGF-VEGIR Maintenance | | Deposition Semaphorin-Neuropilin/Plexin
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Sélection des cellules endothéliales a I'origine du Développement du bourgeon
bourgeon Guidance/orientation du néocapillaire
Inhibition adhésion C endo/Cendo et C

endo/péricytes

Gradient facteur de croissance



Orientation de la migratio

rm Cells
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Signalisation dans les Tip cells 'qﬂ"bourgeonnent: role du métabolisme
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100-200 pm Glucose Oz

{ '
EC Glucose

@ ATP
rd

v
Pyruvate

ROS
NO

" OXPHOS

signaling

O; transfer

Malgré un acces immédiat a l'oxygene de la circulation sanguine, les CEs produisent de I'ATP par la
glycolyse. Les mitochondries agissent en produisant des ROS et du NO.

Diffusion maximale de l'oxygéne a travers la barriere endothéliale vers les tissus péri-vasculaires

De Bock, Cell Metab, 2013



Signalisation dans les Tip ceII's"qa'bourgeonnent: réle du métabolisme
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Control PFKFB3 blockade

proliferating
stalk cell

* tipcell [ stakcell ] quiescent phalanx cell

(A) Conditions contrdles: les stalk cells proliferent et les tip cells migrent uni-directionnellement
en étendant leurs filopodes mobiles.

(B) Apres inhibition de PFKFB3 (phosphofructokinase-2/fructose-2,6-bisphosphatase 3 qui

transforme G6P en F6P au cours de la glycolyse), les stalk cells sont hypo-prolifératives alors que

les tip cells ont une capacité migratoire restreinte.

De Bock, Cell Metab, 2013
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4- Prolifération des Stalk Cells
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5- Anastomose vasculaire
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[*\ R L'anastomose peut se produire entre deux pousses et
| - 2l impliquer deux Tip cells (anastomose "téte a téte"), ou
—— / N\ e entre les pousses et un vaisseau sanguin fonctionnel,

: impliguant une seule cellule de pointe (anastomose

"téte a coté")

Dans l'anastomose de type |, l'invagination de la
membrane apicale par la pression sanguine et la fusion
ultérieure de la membrane apicale génere un tube
unicellulaire contenant des cellules avec une lumiere
transcellulaire. La transition ultérieure d'un tube
unicellulaire a un tube multicellulaire dans
I'anastomose de type | implique des réarrangements
cellulaires et une division cellulaire.

Dans l'anastomose de type Il, les réarrangements
cellulaires entrainent une coalescence de la lumieéere et
la formation d'un tube multicellulaire

: Lenard et al, Dev Cell, 2013
PP —— Betz M et al, Development, 2016
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6- Maturation, stabilisatio

r%nation des phallanx cells

H E G
A Vessel maturation ot Remodeling & quiescence
: & N-cadhetin Active stalk cells dynamically
changing shape
POGEFR Nowly formed connections / |
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Basoment membrane deponition (TIMF)
B Stabilization & quiescent phalanx cell formation
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Eastothelisl quivacence

\ {(WNGE T, Theambamoadiulingg

VEOFRE | |

!
KLF2

|

Potente M, Cell, 2011
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7- Pruning (Taille): élimina

tion dés vaisseaux
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Apres avoir été établis, les réseaux vasculaires
fonctionnels se remodelent souvent afin d'optimiser le
débit ou de s'adapter aux demandes changeantes du
flux sanguin.

Bien que l'apoptose ait été impliquée dans la régression
des gros vaisseaux sanguins, il s'avere que les petits
vaisseaux sont taillés par la réabsorption des CE dans le
reste du systeme vasculaire. Il est intéressant de noter
que cet élagage est régulé par le flux sanguin.

Betz M et al, Development, 2016



Formation de I'arbre vasculaire™
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-IV-
ARTERIOGENESE
Angiogenesis
Vasculogenesis Arteriogenisis
PC/SMC

Lymph vesseis
Artery transdifferentiate
frem veins
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Primitive vascular
network

Mature vascular network



Artériogenése: étapes prirm

)

- Recrutement des cellules souches pariétales

- Différenciation/prolifération en CML
- Epaississement pariétale: production MEC

- Acquisition des propriétés contractiles

Capillary

Pad

A®
Progéniteurs CM




1- Assemblage des cellules musculaires lisses

H E G P

%Mesenchyme
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PDGFRbetaQ&; \Do Ang-1
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. . CML
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I | |
I |
I |
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|
I PDGF-BB "
| [ i I
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| PDGF receptor-f§ /.' b 3 | & . .
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1 - Neural Epicardial- 5 CML
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|
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1- Assemblage des cellules musculaires lisses

H E G P

L'expression différentielle des
molécules de guidage régule
I'assemblage des CML. Alors que
les sémaphorines et les nétrines
favorisent la migration des
cellules murales, les Slits et les
éphrines inhibent la migration
des cellules murales.

(vsmcC)

/
SemadD, A e

Netrin-1

* EphB4
Slit2-N

' ! '

L Mural Cell Adhesion [+) Mural Cell Migration {~) Mural Cell Migration )

‘

Mural Cell Coverage and Recruitment

J

Finnet AC et al, Front Physiol, 2018



2- Phénotype/fonction des‘;ml'és musculaires lisses

H E G P

'état de
différenciation des
cellules musculaires
lisses est tres
plastique et dépend
de lintégration de
multiples sighaux
provenant du
microenvironement.

-cell/cell contact
~autocrine factors

. En Cel
:" st % -diffusible factors, NO
1 &8 % -EC/SMC contact

Humoral Factors %" & .control of fa yeahility
“growth factors/inhibitors (PDGF-BB)  auc: S ool ol VESESAL SRR
scontractlle agonists (ANGII, ET-1)

-other differentiation
factors (TGF,,)

Mechanical
-active stress/strain

-hemodynamic forcas
-passive stretch

u rogenic Stimuli
Hipidgfipid products
-mechanical trauma
-toxins, ROS, chemicals Extracellular Matrix %
snflammatory mediators/cells <connective tissue companents.
' Neuronal Effects -adhesion moleculesintegrins
-neurotransmitters MMPs

-control of vascular tone

Owens GK et al, Physiol Rev 2004



2- Phénotype/fonction des cellules musculaires lisses
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Integration of multiple local
environmental cues

Receptor-mediated signaling / Epigenetic
reprogramming

VSMC plasticity
| ‘Organizer of the
Synthetic & Endocytic- ‘ | :
Contractile Proliferative Phagocytic Ostecblastic advenmlal

"\z’ﬁs

Michel JB et al, Cardiovasc Res, 2012



3- Développement de la
i

Tunica intima

Tunica adventitia -
Tunica media

Tunica Intima

Tunica externa

Endothalum

, y 7 ’ . ] .- i "4
U N\valves in veins I
: (=2mmid)
S -

M%quisition des propriétés contractilesx

' Large (elastic) arterjes
(conducting)

Tunica media
(elastic)

e 2‘(Tunic:a adventitia

Tunica Intima

Tunica adventitia

External elastic
membrane
&l il Tunica media
\ 0 (muscular)
1 Internal eiaslic membrane
Arteriole

~, Smooth muscle
cells

Basement
membrane

H E G P




Formation de I'arbre vasculaire™

V-
Maturation/spécialisation de I’arbre vasculaire
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1- Différenciation artério-\m

1 Neural crest cells,
| mesenchymal cells,

H E G P

Immature artery { circulating precursors [7) \ Immature vein
or arteriole or venule
Arterial gene Venous gene
expression expression
VEGFA N COUP-THI
| VEMC ey =T
] | differentiation T N
VEGFR2. NRP} 3 — \.Q N ._'/' 7 Motch signalling
FOXCY2 ' N\ Acquisition |"/ /"
' ECMand . £ of contractile [ —
Notch signalling | elactic M4 | phenatype | EphB4
fibres | . S | differentiation
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Ephrin-82 Tow ] = |ofECs |
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| Haemodynamic factors
(Blood-flow pressure,
Mature/large Lm-eed_ pulsatile pattem) Mature/large
artery / \ vein
. j -  Valve \\ EphB4
Ephrine-B2 s formation [~
Neuropiline-1 adventitia
Notch3 OO
Intima
Dll4
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1- Différenciation artério-vein'e!u%: facteurs génétiques =

(A)

' Stintilation
of Notch

Posterior fateral "'\\
mesoderm cell ’—» Q—» Q eines |

Less Nouh stimuli

Gridlock
expression

Angloblasts

ephrin 2

! Hewvagel  —
@@ i

EphBd

H E G P

I Nt peptige

. reaeCrelase
'3\‘ - ;&’ {S3/54
ADAM cloavage)

Furin cleavage {81)
Fringe gtycggylgioﬂ

SIONAL- RECEIV"\O CELL

Kopan R, Cell, 2009



1- Différenciation artério-\‘/eﬁ%: facteurs génétiques

c
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1- Différenciation artério-\m: facteurs génétiques l ('

(B)

Forbidden
fusion

Permitted
fusion
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. , .
neuse: facteurs hémodynamiques

1- Différenciation artério-vei

- expression marqueurs artériels + expression marqueurs veineux

Ligature artere vitelline droite

Embryons de poulet, tps post-ischémique e Noble FA et al. Dev, 2004



1- Différenciation artério-v‘e}he: facteurs hémodynamiques
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a oA

5 » Les contraintes de cisaillement, a
+ des grandeurs de flux artériel,
5 activent la signalisation NOTCH, qui

régule positivement GJA4

Wosa NICOINLF U

b : e (couramment Cx37) et l'inhibiteur
iyl . 2 ;31, ; g T anm Ee i ot du cycle cellulaire CDKN1B (p27). Le
E o Tle i 185l ‘ £t X ﬁ U blocage de l'une de ces étapes
h o Il ; .. : I “i N ‘ H_l - A provoque une hyperprolifération et
’ a7 & 4 g : - r»-“”' : ":7:‘J?‘:gf'“ une pérte de spécification artérielle.
il & . « ¢ La ré-expression de GJA4 ou
" . a CDKN1B, ou [linhibition du cycle
ol e pan: 0 cellulaire, réetablit le contrdle de Ia
| , I o :” croissance endothéliale et
5 i i3 ' I'expression du géne artériel.
ks -iu.J.
o 3 © T 3 % e cnet o

WAL MSUNRUoe (Dyves 7 o

Fang JS et al, Nat Comm, 2017
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1- Différenciation artério-veineusSe: systeme nerveux
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VEGF/blII tubulin VEGF (rouge) Blll tubulin (vert)

Neurone/ A
C. Endo C. Schwann TR el

EphB2- negatlve | _
0': B - ’ B Venoum EC

Arteralvenc & Argoble

C. Endo acybeelpriner I8
EphB2-positive

Mukouyama Y, Cell, 2002 Carmeliet P, Nat Rev Genet, 2003
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2a- Spécialisation tissu spé‘cmdifférents types de capillaires i (ﬂ

)

Capillaires continus: Nombreuses jonctions serrées — Echanges de solutés.

Red blood
cell in lumen

Intercellular
cleft

Endothelial
cell

Basement

membrane
Tight junction Pinocytotic
Endothelial Vesicles
nucleus

Peau, Muscles

Lecouter et al, Nature, 2001
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2a- Spécialisation tissu spécifique: difféerents types de capillaires I (ﬂ

Capillaires fenestrés: Pores a travers cellules endothéliales et membranes basales —
Echanges de molécules.

Pinocytotic
vesicles

Red blood
cell in lumen

Fenestrations
res

Endothelial
nucleus -
Basement membrane—/

Tight junction

Intercellular
cleft

Endothelial
cell

Lecouter et al, Nature, 2001 Glandes endocrines



2a- Spécialisation tissu spécifi'q!u?. différents types de capillaires ]
Caplllaires sinusoidaux: Peu de jonctions serrées, grands espaces intercellulaires,
membranes basales incompletes — Echanges de macromolécules et cellules.

o

Endothelial
cell

Red blood

cell in lumei
— Large
intercellular
cleft
Tight junction 2,
Incomplete/ > Nucleus of
basement endothelial
membrane cell

Lecouter et al, Nature, 2001 Foie, Moelle osseuse, Rate



2b- Spécialisation tissu spécifiqm‘f

férents types de cellules endothéliales
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Dans l'os, les capillaires
de type H ont besoin de
Notch et du hypoxia-
inducible factor (HIF)
pour leur maintenance
et sécretent Noggin
initiant  'ostéogenese.
Les facteurs angiocrines
tels que le stromal cell-
derived factor 1/C-X-C
motif chemokine 12
(SDF1/Cxcl12) et le
stem cell factor(SCF)
stimulent également les
cellules souches
hématopoiétiques
(HSCs),

=

Popm H
wewel

™

Key: 0 Type H EC } Typel £C B-Oumpwmmot o/ Ostecbiast

")
D Chondrocyte O Hematopo letic zell l% Osteoclast Onsc

Ramasamy SK et al, Trends
in Cell Biol, 2015
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2-c Plasticité des cellules endoth@liales
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Maladaptation miRNAs
j-catenin Inflammatory
signalling cytokines VEGF FGF

helium k
Endothelium lining |-> Fibroblasts
CCM Mallormations

Osteocytes Smooth muscle cells (SMCs)

Adipocyles <€ » Chondrocytes

Chez I'adulte, les cellules endothéliales privées de facteurs de croissance ou exposées a des cytokines
inflammatoires peuvent subir une transition endothéliale/mésenchymateuse (EMT) et acquérir les
caractéristiques des fibroblastes, des cellules musculaires lisses etc... Dejana E et al, Nat Comm, 2017
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3- Remodelage vasculaire

H E G P

Modification de la structure

. _ . Intima
du vaisseau (diametre du Media
vaisseau et épaisseur de la Adventitia

paroi artérielle) en réponse
a un stimulus

Processus physiologique
et/ou pathologique

Arteres de résistance et de
conductance

Adventita Fibrosis

Intimal Hyperplasia
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3- Remodelage vasculaire

H E G P

Forces physiques affectant les cellules vasculaires

A B
normal
e Vaisseaux
0 Endothélium  rangentielles
1 Etirement cyclique 2 Shear Stress Zone a flux modifié

(Turbulent)




A- Role des contraintes mécaniglies

H E G P

Augmentation du débit
sanguin

Modification de la structure
du vaisseau (diametre du
vaisseau et épaisseur de la
paroi artérielle) en réponse
a une augmentation du
débit sanguin

increase in vessel .
: maitri
caliber l X

remodeling

anhanced vSMC
coverage

profiferation

improved blood
transport

V Cellules endothéliales ECs

maitnx

V Cellules musculaires lisses

oy
-y
-y
-y
-
-—--_--
-y
—
oy
-y
-—

emodelage artériel




A1l- Role des contraintes mécaniques-cellules endothéliales =

— H E G P

Shear stress  —2

Transmembrane cytoskeleton proteins

lon channels

= . / Cell surface proteins
- Cytoskeleton protcm:/ /
/ belAnimdacal

L Nucews )

"

/X = \
o SL/-//T
\ Basal adbesion site Actin  Tubulin

(cytoskeleton)
Cell contact to extracellular matrix Intracellular contact proteins
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Al- Role des contraintes mecal?t]ues cellules endothéliales
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Shear Stress

Ligands >
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~ traffic  Cofilin P GTPCH1~—>THBA\e

Vimentin Migration e

NO CaM
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Paracrine signaling
NO, Jagged-1/Delta like 4, PDGF-BB
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A2- Role des contraintes mécantques-cellules musculaires lisses
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echanical Stretc

«— —
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A2- Rble des contraintes mécaniques-cellules musculaires lisses

H E G P

Mechanical Stress

NO - ONOO- / :A?
~—y proMMPs u‘. GFs
1‘_plasmin
MMPs
Matrix degradation SMC growth
Contact Loss Distension =——»
1 Hyperplasia

Apoptosis  Enlargement

Normal

Endothelium

: e e e e
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B- Role des contraintes m

~

Augmentation du flux
V activation C Endo
V activation CML

Fluid
shear
stress

Circumferential |
shear stress

Smooth
muscle
cell layer

(4)
Proliferation of
smooth muscle cells

Zimarino, M. et al, Nat. Rev. Cardiol. 2014

“
écani s-cellules inflammatoires

G proteins
'MAP kinases

i

I H E G P

&

Inflammatory
response

Monocyte

lon channels

Tyrosine-kinase .
Aaon
@ Integrin Activation
Activation of
endothelial cells
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Cytokines
Growth factors




C- Cas particulier: la collatéralisation
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Cas particulier de remodelage artériel = Collatéralisation

Modification de la structure de 'artériole collatérale (diametre du vaisseau et
épaisseur de la paroi artérielle) en réponse a une occlusion de lartere
principale

V modification du flux

V réaction inflammatoire

Significant stenosis

Pre-existing collateral
| arterioles




