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- RESUME

Leendothélium vasculaire est une interface sensible aux contraintes mécani-
gues appliquées & sa surface (contraintes de cisaillement, d'éirement ou de
ion) et ses différentes réponses participent & la régulation de la vasomotion
@ & la fonctionnalité de la paroi vasculaire via des processus de mécano-
- iransduction.

3 '~ Les nombreuses molécules présentes i la surface des cellules endothéliales
(imégrines, canaux ioniques, récepleurs couplés aux protéines G et récepieurs
*-. pesine kinase,...) sont des candidats idéaux de réponse primaire au flux car el-
les somt en contact direct avec le sang circulant. Elles peuvent étre activées di-
pectement par un déplacement physique ou indirectement par transfert de gra-
dients. Ces mécano-récepieurs peuvent géndrer des cascades biochimiques
- griice & des seconds messagers. Une autre voie de iransduction du signal induit
f:- e flux est lide & Uinteraction des mécanoréeepteurs activés par le flux avec
o5 ElEments cytosqueletingues.

- Les réponses endothéliales aux contraintes sont triss variables en fonction du
temps: de la seconde b plusicurs heures aprés la stimulation.
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ABSTRACT

Endothelium responds 1o mechanical stresses by a process of mechano
~transduction to regulate vasomotion and function of the vascular wall.
Molecules at the luminal cell surfece (integrins, ion channels, G-protein
linked receptors and tyrosine kinase receplor) are candidate flow sensors since
they are in direct contact with the flowing blood. These molecules can be acti-
vated directly by a physical displacement or indirectly by mass transfer gradis
enis, They can generate a biochemical cascade either by second messengers o
interactions of activated mechano-receptors with eytoskeletal elements. _
Endothelial cells responses can be classified by their time-response (from 2

second to several hours).

Les  maladies  cardiovasculaires
soal aujourd’hui la premiére cause de
mortalité dans bes pays développés.
Les recherches réalisées depuis une
vingtaine d'années en biologie viscu-
laire ont changé le regard porté sur
I"athérosclérose,

L'observation des Iésions athéro-
mateuses montre que |'environnement
hémodynamique local, en particulier
les contraintes de cisaillement pariéta-
bes, est un facteur de premiére impor-
tance polir expliquer "athéropénese,
En effe1, des vanations des conditions
hémodynamiques peuvent induire des
modifications fonctionnelles des cel-
lules soumises fi ces variations telles
que les ééments Ngurds do sang ou
Iendotheélium vasculaire.

On sait anjourd’hui que 'endo-

thélium vasculaire est un  interfoce -

sensible aux contrainies mécanigques
et joue le rile d'acteur principal dans
les processus de transduction du si-
gnal afin de réguler la fonctionnalité
de la paroi vasculaire. Ces contraintes
sonl générées par le fluide en écoule-
ment dans Iz Jumigre du vaisseaw

{contraintes de cisaillement) et par b
déformation du  conduit (contraings
Elongationnelles). Restent & identifies
les mécanismes qui conduisent des
stimuli mécaniques aux réponses de
cellule endothéliale: s agit-il
activation mécanique des canaux i
nigues, du contrdle du transport mok
culaire par la contrainte de cisaille
ment, ou de ces différents phéng
menes associés...? existe-l-il des capgs
teurs de déformation dans la pasol,
des récepteurs membranaires -
bles au cisaillement...?
Les diverses réponses
les peuvent ére classées en lemps &
réaction, hien qu'elles soienl souven
simultanées. Par exemple, les chane
gements rapides du potentiel me
branaire (de Vordre de la seconde) @
I"activation ou la libération de certaiss
médiateurs  vasoactifs  apparaissen
b\!ﬂuﬁup P-Ills i} que les o '-_.
tions de la morphologic  cellulain
dans ln séquence des évinemenis o
mécano-transduction. De plus, les CE
montrent unc grande variation dans B
réponse des fonctions celluluires &
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‘malgré le nombre de travaux publids
ans différentes conditions {in vive ou
wiiro, durde expérimentale, elc.) o

divers modéles  cellulaires, o

connaissance de ces phénoménes resic

L Forces hémodynamigques  agissani
sur ba paroi vasculaire

.,_“_.h vive, la cellule endothéliale
[CE) cst soumise & 3 types de
contraintes mécaniques (Fig. |} dont
“tensitd est variable en fonction du
ﬂumhim: la contrainte de cisail-
{h quelques mifa), la pression
llqu: {p. quelques Pa) et la
j-* ormation pariétale périodique (c, 0
: i-l.r.”ﬂumm 1993, Gooch et Ten-
s 1097,

0
'l
'l
[

conduite  evlindrique  sulfisamment
longue:
1=d4Qpuinr

ol  est be débit, p la viscositd dyna-
mique du sang et ¢ be rayon interne du
VIS,

1.2, Pression hydrostatique

La pression hydrostatique agit per-
pendiculairement & la surface de |
endothélium, Elle agit aussi bien sur
In matrice exiracellulaire que sur
endothélinm,

A I'échelle macroscopique, 1'dcou-
lement du sang dans les artbres est gé-
néralement  laminaire. Cependant, [a
plométnie des vaisseaux & proximité
des singulontés  vasculames (hifurca-

L1, Contrainte de cisaillement

~ La contrainte de cisailloment et
. par I° éeoulement sanguin
ﬂmumiﬂlmmwrlntE.Ln
contrainte de cisaillement i la paroi, 1,
m:ﬂmﬁamhrﬂb

1 de Poiseuille en prenant comime
bue I*-!mulmuﬂ statinnaire

B

Fig. 1 = Contraistes mécaniques agissant sur les C; 1 ootrainte de chaille-
ment, (v presskon Insdrostatigi, & & fomation parictale pénodique.

tions, anévrismes, siénoscs of régions
de courbure) prédispose & la séparation
de I'écoulement et b I'apparition de
wourbillons. Dans ces  régions, In
contrainte de cisaillement e la pression
présentent des grandes Muctuations en
amplitede e en direction sur de faibles
distances.

A Téchelle microscopique, il faui
égabement noter que la distribution de
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la contrainte de cisaillement ¢ de la
pression 4 la surface de chaque CE ne
sond pas uniformes of sont fonction de
la topographie de la surface cellulaire.

L3, Déformation périodique

En plus de la contrainte de cisaille-
ment et la pression, "endothélium ar-
tériel est exposé b une déformation
périodique de la parol correspondant
aux pulsations cardiaques.

La déformation classiquement me-
surée est la déformation circonféren-
tiglle, ¢est-b-dire ln variation de dia-
miétre (interne el externc):

¢ = (D-Du) / Dy

e déformation (%), D e Dy, les dia-
métres de paroi lors de la systole et de
la diastole ventriculaire.

IL Effets de I'hémodynamique sur
les CE = La mécuno-transduction

En 1968, Fry décrit des maodi-
fications de 'endothélium vasculaire
en relation avee le gradient de vitesse
pariétal (Fry 1968). En 1981, Dewey
et col. parlent d'une réponse dynami-
que des CE vis-h-vis des forces de ci-
saillement (Dewey et col, 1981) a
MNerem et ool suggérent que ln mor-
phologhe des CE peut étre un imdica-
teur de la condition hémodynamique
locale (Nerem et col, 1981). Au cours
des dix derniéres anndes, 1'influence
des conditions  hémodvnamiques loga-
les sur les CE a suscité un intérét
croissant. Les travaux les plus récents
sont souligné le rdle déterminam des
conditions  locules d'écoulement sur

leurs propriéeés (Reinhart 1994, Da-
vies et col. 1997-a, Ballermann et col,
19498, Ces modifications sont décrites
sous le terme péndral de mécano-
<transduction. Actuellement, on admet
que 'endothélium est une interface
semsible aux contraintes de cisaille-
ment el joue e ride d'acteur principal
dans les processus de la transduction
du signal afin de réguler la vasomo.
tion et la fonctionnalind de la parol
vasculaire (Davies et col. 1997-b).

ILL Distribution de contraintes
miécaniques

I est admis gue les vanations de
In distnibution de contrainte de cisail-

endothéliale étant héidrogéne, la sen-
sihilité d'une cellule peut ére déter-
minde par la fraction de surface ex-
posée b ume contrainte au-dessus
d'un certain seuil critique.

En plus des variations de distriby-
tion des contraintes entre les cellules,
la distribution des forces subcellulai-
res est variable dons espace. Dans o
eas, ln localisation des dbéments mé-
cano-sensibles i la surface cellul
et un fncteur clé,

De ce point de vue, on peut imag
et gue ba sensibilite d'une cellule ol
déterminde par su forme ainsi que par
la localisation et "activation de ses
Eiéments mécano-sensibles,

Si on accepte I'hypothese de la
présence de récopteurs sensibles g
flux répartis & i surfuce membranaire
leur distribution devient alors un fac-
leur imporiant: un récopleur membie
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mire sera sensible & I'écoulement se-
don qu'il se trouve ou non dans une
gone de  contraintes  dlevées.  Par
conséquent, un éeoulement particulier
peul ne pas provoduer une réponse

ire &i ses nécepteurs sont locali-
sés dams une zone ou la contraime est
nféricure & un certain seuil (Satcher
e col. 1992, Barbee et col. 1995, Da-
vies et col. 1997-a et b).

- La réponse des CE b des stimuli
; caniques  concerne  pratiquemcnt
HI mécanismes lids & la crois-
el au méabolisme cellulaire.
Tous Jes produits dérivés de I'endo-
: mmﬁwlumimﬁ:
= développées par 1'écoule-
m umtu via un phénomeéne de
*“mécanc-transduction”. Mais les mé-
ganismes. restent souvent hypothétiques:
gornment ¢ par quels “capteurs™ kes CE
regoiveni-clles Jes stimuli mécanicues

s convertissent-clles en des signaux

12 Les mécano-récepteurs
potenticls

 Lis mokcules pedsenies A la surface
'. : cellulaire sont des candicats
e car elles sont en contact direct
avee e sang circulant. Ces molécules
peuvent &ire activées directement par un
diplacernent  physique  (changement
} monnel) ou indirectement  par
trnsfert de pradients (qui changent bes
Interactions ligand-récepteur) (Davies of
Tripathi 1993, Nollert et col. 1991). Ces
'-._-_-- % membranaires ou  mécanc-
incloent bes intdgrines, les
x joniques, les proténes G lides
s MﬂnﬂhwWﬂm
'EDI'-'HI 1995),

Ces  micano-récepleurs  peuvent
péndrer des cascades de répanse du
coté cytoplasmique de la membrang
pasmique, grice & des seconds mes-
sagers biochimiques (mode centralisé
de ln  méano-ransduction).  Ainsi
I'activation des protéines kinases. st
suivie de ln stimulation de facteurs de
transcription cytosolique, ctiou de la
régulution de la transcription pénkjue
su niveau du poyau (Patrick et
Melntire 1995).

Une autre voie de transduction du
signal induit par les contraintes de ci-
saillement st lide & I'interaction des
mécanorécepteurs, activés par le flux,
avee les ééments eytosquelettiques.
En utilisant un mode “décentralisé” de
mécano-transduction, la transmission
du signal peut se faire via des connec-
tions avec le cytosqueleite (sites
d'adhésion focale, jonctions cellule-
-cellule, membrane nucléaire) et
conduit & une phus grande diversité
des réponses cellulaires.

Centaines de ces réponses générees
par des molécules de signalisation in-
tracellulaire (seconds messagers) soni
rapides, de I'ordre de la scconde ou de
la minute, D'autres réponses se déve-
loppent dans les heures suivani lo
naissance du signal.

a) Les inbdgrines

Les intégrines sont responsables de
I"adhésion cellulaire et de la migration
sur ' la matrice extracellulaire. Via
leurs interactions avec d autres molé-
cules, elles entrent dans ln modularion
de organisation du cytosqueletic tout
comme la prolifémtion, la survie et la
différentintion cellulaires, Elles sont
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largement impliquées dans la négula-
tion du développement embryonnaire,
I'apoptose,  'hémostase, le recrute-
ment et I'activation des leucocyles et
Ia rétraction <u caillot sanguin, Cer-
tines ont, de plus, un rdle significatif
dans la croissance des tumeurs celli-
laires of des métastases,

Lors de leur Haison aux inlégrines,
les ligands se lient fermement ou re-
groupent les intdgrines en se hant aux
tntégrines adjacentes & ln surface cellu-
laire. La liaison ou le regroupement
des intégrines conduit i ln formation
de points focaux dadhésion ou les in-
tégrines se lient O des complexes cy-
tocqueletticues intracellulaires et indi-
rectement aux filuments d'actine.

Le déplacemem d'une intégrine
transmembranaire  pourrail - comim-
niquer la force pu cytosqueletie i ra-
vers des liens protéine/protdine du ci-
1é cytoplasmigque de ki membrane. Par
exemple, le néceplour de matres ex-
racellulaires, imégrine 5. peut in-
duire une formation o' adhésion focale
induisont  un  signal  contrainte-
-dipendant. La rigedité du cytoscuee-
letle augmenterait avec la contrainte
appliquée, oo qui nécessiterait des mi-
erotubules inacts ainsl que des fiki-
ments  intermédinires et des  micro-
filaments (Wang &1 col, 1993).

A la sulte de cette laison ferme
des imtégrines & leurs ligands, elles
“inégrent” les  signoux  extéricurs
donnés par les autres cellules ou les
composants de la matrice extrucellu-
laire auxquelles elles  acdhérent, si-
gnaux  qu'elles  transmetient Q4
I"intéricur de la cellule en " associant
par keur domaine introcellulnire oo cy-
tosquelette @ en déclenchant des si-
gnaux de transduction.

Les  signaux  de  mécano-
ransduction conduisent & 1'hydrolyse
des  phospho-inositols et donc 4
Iaugmentation du Ca™ intracelluluire,
it la phosphorylation de plusicurs pro-
wdines, notamment ['activation de la
tyrosine kinase de Uadhésion focale
(pp125"™*) et & Uinduction de diffé-
renls genes.

L 'application d'ume contrainte de
cisaillement sur les CE  provoque
I'activition rapide des protéines kina:
ses domt ERK (extracellulor signal-
-regulated kinase) ot INK (c-Jun N
-terminal kinase) (Li et col. 1996), Ce-
la fait partie de I"activation transcrip-
tioanelle des pines précoces el que
ceux codant pour MCP-1 (monocyle
chemotactie profein-i) et c-fos (Shyy
col. 1994, Jalali et col. 1998), Ces ac
vations sont modulées par la proféne
Ras elle-méme régulée par ln protén
Soi (Son of sevenless), Cependant, en
répomse 3 de pombreux facteurs &
crodssance tels que le PDGF (plal
derived growth factor) ou I'EGF (Epd-
dermal growth factor), la protding
adaptatrice She (Sre homology2/alphs
collagen) est phosphorylée su nivesl
de ses tyrosines et s'associe avee les
phospho-tyrisines du réoepteur Tyro
sine Kinase par le domaine SH2 (Sre
mmﬁ domain=2). .ﬁ]ﬂ'ﬁ. il -":
rylation, elle peut aussi " associer &l
protéine Grb2 (Growth factor receplor-
binding protein-2) par le domaine SHZ
L'nssemblage She-Grb2-Sos  fournit
done une voie alternative de sip
ton & la voie Grb2-Sos utilisée p
protéine Ras,

Récemment il o &é& montré g
prodéine She cst impliquée dans ok
signaux de transduction. En effet
chez les cellules A341, il o @é montn
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e She est associde aux intégrines
afh s, e afh. Cette éude a mis
o dvidence également que She est
et suffisant & I'activation
e ERK. en réponse 3 la linison des in-
Mmines. Les cxpériences de co-
- popricipitation et de mutagé-
v prouvé que le recrutement de
She est spécifique au domaine extra-
eellulsire ou tronsmembranaire de la
Bus-unité e de I'intégrine. Ces résul-
I8 suggerent que les facteurs de
mosance o les imdgrines peuvent
uler la voie d’activation de ERK
i She et par extension que |associa-
lion o' intégrines spécifiques avec She
fgule la survie cellulaire (Wary et
ol 1996).

Les canaicr ionigues
double couche lipidique des

mhranes cellulaires 2 une  haute
méabilité pour les molécules polai-

L-gagining -.«-—...R- L-citrulline

res de petite taille et les molécules
hydrophobes tandis qu'elle est haute-
ment imperméable aux jons el aux
molécules chargées. Des  protéines
membranaires spécialisées (canaux ot
transporteurs) sont responsables  du
transfert spéeifiques d'ions A travers
la membrane, Ainsi de nombreux ca-
naux recouvrent la surface luminale
de endothélium mais il n'a pas en-
core @é dérerminé si I'activation des
canaux ioniques est secondaire b Iac-
tivation des  mécano-récepleurs  en
amont ou si elle résulte d’une aliéra-
tion conformationnelle des protéines
dont les canaux ioniques, Les canaux
ioniques et les échangeurs d'ions sont
donc de potentiels méeano-récepteurs
{Davies 1995) (Fig. 2).

Les canaux jonsques K, sensibles &
I"&irement de la membrane, voient leur
activitd modifiée en répomse 4 une
contrainte imécanique. Olesen et col, ont
identifié un courant K* sélectifl acuveé
par la contrainte de cisaillement. Ce

Fig. 2- Représentation schématique du rile des canaux iomiques ef des
échangeurs 'ions en tant que mécano-drnsducieurs polenticls
{d"aprés Papadaki ei Eskin 1997],

67
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courant membranaire hyperpolansant se
développe en fonction de ln contrainte
de cisaillemen, atteignant la moitié de
son maximum  dactivaton 4 0.7 dy-
nesfont’ et la saturation & 15:20 dy-
nesicar’. 11 est rapidement activé par la
contrainte de cisailiement (quelques se-
condes), augmente kentement (quelques
mines), et un retour complet & ki nor-
mule est observé quand |"dcoulement
est amdé (Olesen et col. 1988), Néan-
moing, il n'est pas slr que activation
de oot canaux soil une réponse primaire
& ln contrainte de cisaillement.

De méme, de nombreux cansux et
échangeurs d'ions sont utilisés par le
caleiwm. L influx de calowm peut ac-
tiver de nombreuses voles de signali-
sation en aval, dont une gui stimule
notamment [a production de NO et
par conséquent la vasodilatation des
vilisseaux (Himmel et col. 1993), Il a
méme éé proposé que les mécanis-
mes  dépendant de la concentration
calcique  intracellulaire  pourraient
jousr un rdle important dans les ré-
ponses précoces el transitoires, abors
que les mécanismes indépendants des
changements de¢ [Ca™), sent impor-
tants dans les réponses kenles ot pro-
longdes (Herk et col. 19495):

- La voie calcium-dépendanie

impligue  "activation de Ia
PLC, U'hydrolyse du PIP2,
I"augmentation de calcium in-
tracellulaire e la stimulation
de kinases telle que la PEC.
Elle est responsable de la ré-
ponse rapide el ransitoire au
Mux, telle que 1'activation ra-
pide de la NOS et du transport
ionique.  Par  pilleurs, le cal-
clum intracellulaire est crucial

pour la réorganisation du cy-

tosqueletie o alignement de
CE soumases & un fux {

@ col. 1996).

= La voie calcium-independin
met en jeu 'activation des pe
tites GTPases liamt le GTP
In stimuilation de PEC ot
kinase calcium-indépendantes
Elle induit une réponse pla
lente comme |'activation sogs
tenwe de ln NOS et les
gements de morphologie cell
lnire et d'expression génigue.

¢} Les rédceprenrs conplés amx
provdines G

La stimulation de nombreux récep
teurs  membronaires  esi  retransmi
par une classe de proiéines speécifi-
ques, liant le GTP (Guanosine Tns
-Phosphate), appelées les protéines G
Elles oplrent le couplage des récep
feurs avec les effectcurs intracellalk
res, o I oe tire exercent un contrile
impoetant sur la transmission du sk
gnal, Les interactions enire les récep:
teurs et leurs seconds messagers sosl
midides par des cneymes ou des o8
paux joniques activés par la liaison 3
des protéines G. Les protéines G sonl
des protéines hétérotriméricues, com-
posées d'une sous-unité a fio
lide au dimere fy. La sous-unité a s
lie au GTP, I'hydrolise en GDP (Gua-
nosine  Di-Phosphate) puis régule I
réponse de ln plupan des elfecteun.
Un récepteur couplé b une protéine G
au repos est activé par [n hiason d'ue
agoniste  spécifique. Le changement
de conformation du complexe apo-
niste-récepeeur; induit par ceue lak
son, permet ["activation de 1'éch
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du GDP par du GTP en donc
Vactivation dis  sous-unités Go ol
Gy intracellulaires qui vont aller ré-
guler l'activité de divers effecteurs
membranaires ou cviosoliques. Le dé-
clenchement de I"activité phosphatase,
trinseque 4 la sous-unité Ga, en-
traine o réassociotion des sous-unités
G et Gy et le retour A 1"état initial,
~ L'amplification du signal porté par
un modulateur extracellulaire a licu en
fait & deux niveaux; toul d'abord au
‘niveau du récepteur activé qui peut
activer de nombreuses protéines G les
‘unes i la suite des autres: ensuite au
miveau de la sous-umité a-GTP qui
‘peut maintenir le systéme amplifica-
teur activé tant que le GTP n'est pas
ydrolysé en GDP.
* Les protéines G se classent en trais
différentes sous-classes (Simon et col.
YT
- protéines G, activant la phos-
i pholipase C (PLC)
- protéines s, activant les ca-
" naux calciques et I'AC
. protéines Gi, qui inhibent I'AC
et qui semblent ére impliquées
i dans la stimuolation des canaux
P K™ au niveau de endothélivm.
- Récemment, un nouveau rile pour
b protéines G hétérotrimériques dans
ks voies de signalisation a éé propo-
st Elles seraient responsables des
ppemenls induits par les contrain-
de cisaillement (Gudi et col
- 1996). En effet, cette &ude a montré
que lactivation de la protéine G fait
ke d'un des événements les plus
précoces dons les événements de si-
gnalisation induits par le flux. A la
: de ces travaux, une nouvelle
fwde 0 mis en évidence des change-
ol sélectifs et spécifiques 4 la ma-

ture de la protéine G stimulée, corrél-
¢ avec les changements dans la
signalisation du signal ¢t la fonction-
nalité de la protéine G (Redmond et
col. 1998), Ainsi, les récepteurs lids
aux protéines G peuvent tre dégale-
menl considérés comme de potentiels
mécano-iransducteurs e, en  aval,
comme des éléments de signalisation
(Fig. 3).

i) Lex réceprenirs 1vrosine-kinase
(RTK)

Ce sont des protéines transmeme-
branaires qui, aprés stimulation, in-
duisent des wvoies de signalisation.
Leurs caracléristiques communes sont
la préscnce d'un segment transmem-
bramaire unique ct d'un domaine in-
tracellulaire possédant une activité ca-
talvtique  de type profding (yrosine-
<kinaze. La laison du ligand eniraine
la dimérisation des récepteurs. La di-
mérisation permet & 'activité kinase
portée par chacune des deux chaines
intracellulaires rencontrer la séquence
cible adjacente portée elle aussi par
les deux chaines, ce gui permet la
phosphorylation  croisée  inter-molé-
culaire de plusicurs nésidus tyrosine.
Le dimére phosphorylé représente ke
récepteur activé. 1l posséde toute une
séric de nrésidus tyrosine phos-
phorylées qui ont la capacité de se lier
i des protéines pour former des com-
plexes de signalisation. De plus, le ré-
cepteur dimérisé et phosphorylé a e
potentiel de phosphoryler ses cibles.

L'analyse des séquences qui se
lient aux récepteurs phosphorylés a
montré que la plupart d'entre elles,
mais pas toutes, contiennent des do-
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Fig. 3= Heprfsentation schématique des récepleurs Hits aux protdines G o
dei pipnawx intrcellilnires associs & leur sctlvation por les
poetralaies de cisaillement (4 aprés Papadaki eoosd, 1997)

maines SH2. D' nutres contiennent des
domaines PTR  (PhosphoT yrosine
Binding Protein). En  conclusion,
I"assemblage des complexes de signa-
lisation dépend du recrutement par les
tyrosines  phosphorylées des récep-
teurs de protéines possédant des do-
maines SH2 ou PTB. De nombreuses
de protéines contenant des domaines
SH2 s'associent aux RTK pour former
des complexes. Centaines de ces pro-
téines  sonl clles-mémes  phosphory-
bées & |'issue de cette association.

La Fig. 4 présente schématiquement
les voies de signalisation activées par
les récepleurs lyrosine kinase.

En conclusion, les contraintes me-
caniques  activeraient  des  capleurs
mécano-sensibles, tols que les récep-
teurs de surface, les canaux jonigues,
les points focaux d' adhésion et le cy-
tosquelette, Celte  élape  initiale  se

Proféines Kinase

poursuvTail ensuile au niveau des se
conds messapers, lels ql.'lt: le Ca** in

(PKC), la protéine G, ine
monophosphate (AMP) qﬂ:liqw:l ;
guanosine monophosphate (GMP) ey
clique, etc., qui subissent & leur lom
des perturbations, Ces modification
profondes de 1'équilibre des sect
messagers entraineront alors un ch
gement de  1'éat o nctivation
“DNA bincing factors™ (Hsich ef o0
1992, Morita et col. 1994, Kuchan &
Frangos 1994),
L' éape finale se résume alors dans
une altération de | sctivité de transcrig-
tion de nombreux génes via des e
ments de réponse aux contrinies ¢
cisalllement locales tel que e Shest
SumRupmuE.lm{EERE} ’
tifs ou négatifs, ou une combiniis
des deux, agissant i différentes éapei.
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LA DiféErentes réponses des CE
4 uiik eantriintes de clsaillement

i) Morphologie des cellufes
enathfliales

Les changements morphologiques
comespondant & 'ollongement et &
"orsentation des CE parallelement & la
direction de I"écoulement et la réor-
panzcation de cytosquelefle sont res-

- ponsables  de  la omofilité et de
I'adhésion cellulaire (Dewey et col.
1981, Nerem e col. 1981, Ookawa et
col. 1993, Thoumine o col. 1995,
Cucina et ocol. 1995, A faible
contrainte de cismllement, aussi bien
i vive que in vitro, les CE montrent
une forme polygonale ef sont moins
alloagées en comparaison avec des

CE soumises & une forte contrainte de
cisnillement  (Franke et col, 1984,
Walpola e col. 1993, Drenckhahn et
Mess 1997), Por ailleurs, les change-
ments morphologiques des CEs sont
variahles selon leur localisation dans
les vaisseaux {branchements, bifurca-
tions) ef les conditions o' écoulements
{lnminaire, perturbé, présence de vor-
fex, efe. ) (Davies et col. 1986, Helm-
linger et col. 1991, Sato et Ohshima
1984, Truskey et col. 1995, Chiu ot
col. 1998),

Tous les éléments du cytosquelene
ifilaments d'actine, microtubules, fi-
laments intermédinires, protéines cy-
tosquelettaires telles que la eg. vincu-
ling) présentenl une réorganisation
lors de "application d'une comrainte
de cisaillement (Fig. 5\

Cette réorgunisabion du cylosgue-

Tl
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Fhux laminaire (¢ = 0,7 Pa, 30 min)

25 Pa, 1 h)

Flux laminatre (1 =

[

Fig. 8= Orhentation des fbees ' acting en fonstson des ooiviradmies die ¢ il e

ombrdde shsbdpe

Fig.

Coeanalytlo, USAYK rdainllny persasing I's

leie en lonciun ihii i esl influen
cte par Vamplitude et la durde de Lo
contrainte  de (Suto el
Ohshima 1994, Girnrd et Nerem 1995,
Clalbraith ¢f col. 1998), Les CE sy re-
pos monirent des  bandes  per ipheéri

crsanliemeni

ques denses (DPB), les Dibres de stress

k¢ lermanant  dans  [es  répons  des

e
ain exirdmiids des filnmenis d'actine

Les wimcllines sonl assocides
i I périphérie et & celles des fibres de
SIress,

Apres un cwaillement prokonge; bes
CE se sont allonpées dans le sens de
cellule, de
méme que la redistribution des fibres

de stress ol des microtubules, an ob

|"deoulement. Dams  la

serve Palignement des  Inisceaux  de

2.5 Pa, | h)

Flux laminmire (1 =

¥ ™
ment appligdes {phalloidine -rhodanyise, x 100 MAOSS, Cellscan

floments mtenmddiaires swvant la di-

rection de 1'écoilement

bl Localisation des modéoinles
ol "olindtad o

Mous avons observé, chez les CE,
gque activation, quelle qu'en soil la
nature, entraing une surexpression des
melécules d'ndhésion el que 1CAM-

1, ligand des mtégrines leucocytaires,
favorisant ainsi Padhésion ferme. Par
allleurs, on abserve une ransmugration
des molécules &' ICAM-1 vers e plile
apical de ln CE via lo cytosqueletls
créant ninsi une région facilement ac-
cessible aux cellules circulantes el {or-
temeni pdhdsive r|'||: (1]

TRF=a { 100U, 4 ki

Localbaniion des OAM-1 b la serfoce des oolbuley cndothliales {x1i,
ol L] ﬂ'.,llll\.q,.ll'\.'”_ Scanalviic, LUISAL (' apids Mudler i gol. |9SER
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€} Réponses intracellulaires

Depuis une quinzaine d'anndes, la
e des CE & des contraintes mé
- a éé largement éudide et les
rathon d"un grand nombre de fone-
. cellulaires omt éé  rapportiées
sphysiologique,  blochimique,
régulation de gene, etc.)
i 1994, Davies et col, 1997-
s effets de cisaillement brutal ou
ont &é trés Etudids in virro
n et col. 1998, Braddock et

Im.'l Les diverges néponses en-
; i aux contraintes  mdcan-
jues peuvent &re classdes en fonction
| temps de réaction, bien qu'elles
et souvent  simultandes.  Par

mple, les changements électrophy-

siologiques rapides du potenticl mem-
branuire (de 'ordre de In seconde) e
lactivation des cascades  biochimi-
ques monirent un temps caractéristi-
que similaire. L activation de protéine
G, la libération de NO, la mobilisation
des dériviés phosphoinosides, ln libé-
ration de Ca™ intracellulaire, la phos-
phorylation de  nucléotide  eyelique,
etc, nécessitent des lemps de réponses
plus longs, Les modifications structu-
relles, comme la réorganisation de fi-
laments d'setine et ln morphologie cel-
lulaire apparaissent beaucoup plus tard
dans la séquence des événements de
mécano-transduction.

Les Tableaux 1 et 1 résument les
principales réponses des CE  aux
contraintes de cisaillement pour diffé-

« Favsrieser | “emirde de ealoss

TABLEALU T
Réponses précoces das CE & une contraintg de ciaallbemen
Biptwuss Signifieniion phynislegique Bifirewees
Activation Ju camal K' | - ousrise ded conesey KY afleciify | Cfleen ol ool 19KR

s secimiines

pridineli

i, DA, Ca™, PRC, | Co™ - déponduriie)

Agtivetlin des mesas- | - ootivolion de | oemdection & | Prasd g ool WS
spmil ppg sclivaton de la v | lhagyslalobmi o eal, |92

Shen et cal. 1992
Hetmbinger et col. 1995
sl gt ool |
[irrahlaanne o Pramus | #52
Kaschian et col 1994

Lifdratiom de Wik

= vl pussen flus-Jépendanic

Kaschan et Franpas 1134
Cmach il Tennamt 1997

. !&*m - mmﬂmm Irangas ol cul. 1963

i bk e

égulmion do POGE-D | - ripsfation & La cresanoe

Acttvullon de MAF - iramaiscii du gl Tiarng it ol | 08
b
Astivallon de M) = peivaikon de |s ey plion Whoban el ol 1997

Plies . ool 99010

A dlacylghyersnl; PRC: protem kiness ©; SPll; sscdinr fstor bappa 11, MAF:
o] proschn; SERE! dwess siress responss element; POGEE-; plitelel devived parath fsior [ chain;

Bl fbeobdand prowits Gaior bt NOC mric eside: PO prowsglandss. NOS: saric ovide amthase, 1PA;

T ihrombsimodalio; Fnc Bhnonecin

{ memyld chemaaissiinl promn-l ]

i actvior, TG irensfooming growth Detor by DEAM- 11 mtenorlsler seban mule:
ET «I: endmhelind: VOAN-] ! vanculie oell adbenion

13
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TABLEAU I
Réponses tardives des CE b une contrainie sle cisaillement

| Tenaps | | Signification phyrisloghyss Rifi o
sy | Rdgubsion SSHE-Gépendanie - ripuabiation ¢ ks cassancs Hixiohs 1 cul, 191
(PRGE, NOS, 1PA, TGFHL, ICAM-1, | ockelaim Xlpo et cul. 1997
o, M0 @) o v | nicemon u-dépendinin | Diamond o ool 19809
- wogmentuon de Taiviid Do el ool 1990
Titwrnrmlytigpast CHn 1 g, 1992
« ndbabanh cellulsre Magel o col. 1954
+ iramsdduciion ts sgnal Sampadh ot ool 1908
- PRSI e MRy 1ey Tlsieh et ool 1990
yy o end, 194 |
bl | ET-l: pugmsstation {fible cmaille- | - vaocondriction Kuchan ot Prasges 1998
el dminstion (=0 &)
WA it - plulnivs cellubaine Anddo o col, 199
Riamangemess g Cyowmeniene | - micanisme dam les varistions | Gafbesss of col. 18 )
Al prerend A sides o ailhdtuon de ba miphalogie Davies ot cul, 194
[ratals Davies L9740
A preserinilon dhe [ oonneusns 43
Riturangemes des cognnelbes cells-
lalres {MTOC, Golp. ot | ;
Proliéstion orlulais - ol mon e CE Dhuvies ¢ ook, 1996
Augrniation: dooubtiren urbulons ookt T (091
i rwiarted y
Mon chanpreeni  ou  deiestion
I doomibemind Larisnaies
Changemesst d¢ b moephologhe | - sdapiation sy fus
=13
Rdarrsngemen de 'n
e gl nipadiive s Tiii « ahlh dhrombesy
s¥ b | Aupmminion de b Agded de Lo | - dimdntion de Ly dormabilié
werln svllndairs e b wariace cellulaine
Mlprermeil e dlongsean des CF manphislogse adapie mi M

rents temps  d'application des  con-
truinies.

d) Régulation génigue

La régulation de I'expression géni-
que de molécules synthétisées par les
CE et responsables de sa fonctionnali-
té, comme I'ET-1 (Morita et col.
1994), le PAF (Diamond et col, 1990),
le PDGF o ct [} (Hsich et col. 1991), la
MCP-1 (Shyy et col. 1994), les molé-

cules d"adhésion (ICAM-1,
(Nagel et col. 1994, Sampath et ¢
1995, Ando et col. 1994), est infly
oée par I'écoulement. Par exemple
PDGF-B et be FGF sont surexpr
dans les CE et dans les cellules mu
laires lisses (CML) mn:uhm"
mhdnrmdrﬂuﬂhﬂ.
et col, mm&wrﬂ
PDGF-B dans les CE est dépen
d'une séquence de 12 ;
(SSRE) dans |a région f

wmmadﬁ:m#
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séquences servant de site de laison
aux facteurs transcriptionnels connus.
Cette méme dquipe a montré qu’un au-
fre péne, particuliérement intéressant
du point de wvue de |'inflammation,
avant cette séquence SSRE est égule-
ment surexprimé dans les CE soumises
4 des forces de cisaillement: il s"agit du
gine codant pour ICAM-1 alors que
Texpression de VCAM-1 o de ELAM-
I, dont les régions promotrices sont
dépourvues de by séquence SSRE, n'est
pas affectée dans les mémes condi-
thons, Ces fails suggerent que les SSRE
pourraient étre présents dans la CE ot
“activable par des mécanismes de mé-
cano-transduction. Les autres facteurs
de transcription qui  participent &
Pactivation de promoteurs par la
contrainte de cisaillement sont e fac-
feur nuckiaire kappa B (NF-xB), la
- priwdine activatrice-1 (AP-1), le facteur
e croissance précoce-1 (Egr-1) c-ins,

c-jun, c-myc et de la protéine stable |
(Sp-1) (Resnick et Gimbrone 1995,
Gimbrone et col. 1997). Les variations

observées dans la régulation génicue
suggerent qu'll ¥ a peut-8re deux 1y-
pes d'éléments péniques sensibles aux
contraintes de cisaillemem (positif o
négatif) et en plus, des régulations
multiples en compagnic des autres
facieurs transcriptionnels.

La réponse des CE sur I'expression
génique aux contraintes de flux peut
ftre classée en trois types: augmenta-
tion précoce transiloire, augmentation
continue de 1'expression des ARNm
ci régulation biphasique: Le Tableauw
I résume les différents niveau de ré-
gulation de ln iranscription (niveau
d'ARNm) des molicules par la
contrainie de cisaillement.

En conclusion, il est possible de
dire que les contraintes mEcangues
incluisent  de  nombreux  événement

TABLEAL 11
Hédpalation de la transcription (nivesu ' ARNm) des molécules par la contrainte de cisaillement
: (" spres Braddock et col. 1998 et Stoliz e col. 1999)

e | Collules wiilisies | Réponse de PARN | SSRE | Auires facieurs
ET-1 | HUVEC/BAEC biphasigee - AP-1
HUVEC dirninee (1 fore) - AP-1, NF«h
augmente (1 faible)
RAEC ifiminue + AP-1, Egr-1
BAEC asgrmente = Sp-1
HAECHUNEC aagrcnle = Egr-1
HUVEC Inipheis st - AP-1
BARC | biphasigue - Egr-]
LK b ks g -
augmente {ou biphasiges | + APl NExB |
sugmente + AR-1, NFxB)
nugmenle précocemest * AR-|
FFHFSEEN FER
sigmenie * AP-1, NF-xB
biphasique + AP-1, NFxB

AL mﬂumﬁTF ibsaie (ot o-Fos amed c-fun: -ﬂlhdw
By ; eNOS: enoibefinl miric auide synthase, AP-1: aotivalor peotcis-1; NPl nuchear facior-«13, Egr-1:

m
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¢lé danz la physiopathologie de
I'endothéiium  vasculaire. Pour nésu-
mer ce phénoméne, Papadaki et Es-
kin ont proposé, en 1997, un premier
schéma résumant les voies de signa-
lisation & “réponses multiples” acti-
wies par les contraintes de cisaille-
ment au. sein des CE (Fig. Tk
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L’activation d'un ou plusicurs hypo-
thitiques  mécano-récepteurs  induit
des  dvénements  bio-chimiques  qui
conduisent 4 des changement intra-
cellulaires au niveau de ['expression
métaboligue et génique de la ccllule,
régulant donc la  fonctionalité  de
I"endothélium.
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Fig. 7= Reprbseniasion des différenses voies possibles de sigralisstion aclivies
par les contraintes de cisaillement {d’aprés Papadiaki et Eskoin 197},
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