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Vascularisation du muscle squelettique
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Développement d'un systeme vasculaire (I) S P

N

1° Vasculogénese : Différenciation in situ de précurseurs mésenchymateux (angioblastes) en
cellules endothéliales et la formation d’un réseau primitif de structures vasculaires
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Développement d'un systeme vasculaire (ll)

2° Angiogéneése :formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir du réseau
vasculaire préexistant

- Bourgeonnement = prolifération de CE a partir des extrémités et des parois latérales des

vaisseaux préexistants, migrent et s’organisent en structures tubulaires qui se connectent aux
vaisseaux voisins

- Intussusception (invagination) = prolifération de cellules péri endothéliales a I'intérieur méme du
vaisseau

- Bridging = prolifération de CE a I'intérieur méme du vaisseau

3° Artériogénése: Formation d'arteres matures a partir d'artérioles
interconnectées préexistantes apres une occlusion artérielle

(4° Lymphogéneése)
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Coalescence des cellules Réseau vasculogénique primitif @

Bridging

Recrutement des CMLs
* Péricytes
\' ) W CMLs

artériogénése

Cellules endothéliales a Resserrement via les Vaisseau mature
nu péricytes

Conception de polysaccharides sulfatés inhibiteurs de I’héparanase pour le traitement de
I'angiogénese tumorale. These Nicolas Poupard 2017 HAL.

Artériogénése NORMOXIE / OCCLUSION ARTERIELLE >< Angiogénése HYPOXIE / ISCHEMIE
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Développement d'un systeme vasculaire (lll)

Angiogéneése : essentielle pour la croissance et I’homéostasie

Angiogénése par bourgeonnement
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La fonction endothéliale (I)

Endothélium vasculaire

DN NI NI NN

Endothelium
Surface area (m?2) Weight (g)
Aorta 0.016 0.016
Large arteries 0.33 0.33
Small arteries 1.45 1.45
Arterioles 26.1 26.1
Capillaries 600 600
Venules 88.0 88.0 seulement
Small veins 3.27 327 10% au repos !!
Large veins 0.68 . 0.68
Endothelial cells Vena cava 0.018 0.018
Total for vascular tree 719 719

Smooty muscla celis Simodth nwiscla ceis Surface et poids estimés de I'arbre vasculaire chez un homme de 70 kg

Monocouche cellulaire a l'interface du
ORGANE a lui seul

Couverture de TOUT l'arbre vasculaire
Barriere sélective empéchant le passag
Minimum de 1,5 kg du poids corporel

e constituants sanguin
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La fonction endothéliale (ll)

Luminal side

i

Basal side

Y. Wallez, P. Huber / Biochimica et Biophysica Acta 1778 (2008) 794-809

Capillaire vasculaire endothélial

v Transport transendothélial des nutri
interstitiel qui entoure les fibres mus

v Capacité de transport dépend de la su

ne et des hormones dans le liquide

le // densité capillaire // état musculaire

B UCLouvain

Insntul de rechercha

exparimantala ot clinigua



La fonction endothéliale (liI) A | o

@m@@mmm% CAVEOLE ~\AIRNMNNNRAL

shear stress a\

endothelial cell 0.25 pm

Wiesinger, A et al. PloS one, 8(11), e80905

Glycocalyx

- Importants effets anti thrombotiques // anti
vasculaire

hanotransduction = régule la perméabilité

v Couche lubrifiante pour le passage étroit d

v Protection des CE contre les dommages ind
causés par les especes réactives de I'oxygen

v Traduction des forces hémodynamiques en r
(activation eNOS)

e des capillaires)
s états pathologiques contre les dommages

précoce conduisant a la production de NO




La fonction endothéliale (1V)

. cellule endothéliales
- -

Signaux pergus Signaux émis
- Facteurs solubles - Barriére

+ Facteurs de croissance

. Cytokines - Migration

+ Chimiokines - Prolifération VE “F
-LPS ::> - Trafic leucocytaire '
- Radicaux oxygénés v 'r

- Balance hémostatique en ial
- Hypoxie rowth
. - Fibrinolyse g

- Forces de cisaillement factor
- Cellules - Tonus vasomoteur \ /

H.Ait-Oufellaa et al. Réanimation(2008)17,126—136
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La fonction endothéliale (V)

[-] B

Cellule endothéliale




L'oxide nitrique (l)

115 pm

Molécule de monoxyde d'azote

Constitué d’un atome d'oxygene et d'un atome d'azote

Gaz dans les conditions normales de température et de pression

Franchit facilement les membranes biologiques et passe d'une cellule a I'autre > messager paracrine idéal

Demi-vie extra- courte : entre une et cing secondes

Libérée par les cellules endothéliales, les macrophages, les cellules du foie et les neurones

Tres grande réactivité vis-a-vis de composés radicalaires comme |'anion superoxyde (O, .-) due au fait qu'il est lui-méme un
composé radicalaire (il lui manque un électron) 2 production de ROS (Reactive Oxygen Species)

CH - W 9= = = A
1I0—0" + *N=—=0, —10—0—N=—=0, ROS

DN N N N N

anion ) _
superoxyda anion perowynitrite

v Synthétisé par la NOS : 3 isoformes = NOS1 (n=neuronale), NOS2 (i=inductible) et la NOS3 (e=endothéliale)
v Provient aussi de la réduction de nitrates alimentaires
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L'oxide nitrique ()

/V/f-,

Ulrich Férstermann, Thomas Muinzel. Circulation. 2006 Apr 4;113(13):1708-14
@ NO eNOS di

O
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L'oxide nitrique (I1)

Gaz tr duction de ROS

Au ni assentiellement des fonction endothéliale
Iplées

Nitrite

NOS production de ROS




L'oxide nitrique (IV)

Adhésion / agrégation facteur
Adhésion plaquettes sanguines rhéologique

globules blancs %. @ 4 PH/PO,>
g‘ *:,’: | w —» —» relargage NO

Y

Cellules endothéliales

Cellules musculaires lisses
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Le Vascular Endothelial Growth Factor (l)

factor

VEGF
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These V.Montiel. 2020. AQP1 and Left Ventricular Remodeling.




Le Vascular Endothelial Growth Factor (ll)

factor

Hypoxie

Degradation
PHD H
—
[Fet*]

Angiogenesis

Hypoxia | ’

. @ e
OPW § 2

M Zhou et al. Scientific Reports volume 9, Article number: 6035 (2019)




Vascularisation musculaire (I)

v Vascularisation du muscle squelettique sain : d_nsible a la vasodilatation

=N

mentation densité capillaire

entation transcription eNOS/




Vascularisation musculaire (1)

v Vascularisation du muscle squelettique sain : densité capillaire élevée + microvascularisation trés sensible a la vasodilatation

) 4

1 heure de o 18 .
véloa65% - ;
de la -
VO2max 1 ;
Pre exercise Post exercise
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La dysfonction endothéliale ()

Altération du fonctionnement de la paroi intern
de I'oxyde nitrique

= Perte des propriétés physiologiques de I'en

dimeére eNOS
« couplée »

Nitrite (NIR)

monomere eNOS
« découplée»

atation altérée avec déficit de la biodisponibilité

prothrombotique et pro inflammatoire

Inflammation  Oxidative
o e O o [
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Suowen Xu et al. Pharmacol Rev 2021;73:924-967
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La dysfonction endothéliale (llI)

Stress oxydatif

Hypercholesterolemia  Hypertension  Heart Failure
Diabetes Cigarette Smoking Nitrate Tolerance Angiotensin |

= -

Nitrite (NIR)

- monomere

Circulation Research Volume 87, Issue 10, 10 November 2000, Pages 840-844
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La dysfonction endothéliale (llI)

Stress oxydatif

a4 f_- \ )

Hypercholesterolemia  Hypertension  Heart Failure
Diabetes Cigarette Smoking Nitrate Tolerance Angiotensin I

AR RN RN '
: Xanthine Oxidase NADH/NADPH Oxidase “Uncoupled" eNOS

Other Sources ?

T, ” / _BH, Oxidauon
10, Oxidant O J = 1A

idant Stress 3
NO* OONO
NS LOO ®
LO*
+ Bioavailable NO* OH*

Circulation Research Volume 87, Issue 10, 10 November 2000, Pages 840-844




La dysfonction endothéliale (llI)

Stress oxydatif
0 2Ca" o,
Koo % ° ¥ 0 o6
ax:‘ PhiCA ﬁrcc PVAT “ Uc@ o . | Hypercholesterolemia  Hypertension  Heart Failure
Toreeianescd A . S . \ Nitrate Tol Angiotensin 1
5 MCR)yiLcP ‘,!:-- | (MLCRR | MLCP) .‘°.°c3=- “ Diabetes Cigarette Smoking e Tolerance Angio n
.0 > ‘
cncoR. e Wasoconriction) @ Xanthine Oxidase NADH/NADPH Oxidase *“Uncoupled” eNOS
. A Other Sources ?
Endothetial cell

N

k’S’QD’/ 02-0 BH‘ Oxidation
- H,0,"  Oxidant Stress -

« Wacabiohe pysdvome | LO :

i macriatind ¢ Bioavailable NO* OH
. 3 * Hypertension Consequences

* Smoking
* Ageing
* Hyperinsulinaemia

* Atherosclerosis

* Endothelial dysfunction
* Hypertension

Farah, Michel and Balligand. Nature Reviews Cardiology volume 15, pages292—-316 (2018)

Circulation Research Volume 87, Issue 10, 10 November 2000, Pages 840-844
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La dysfonction endothéliale (llI)

Stress oxydatif

0 2Ca" oo
-, o . o~
Kee  RPMCA 'EﬁTCC P ~ e
Bx"‘ Ve e o . @
- S . ¢ '

' S T e e W

Hypercholesterolemia  Hypertension  Heart Failure
Diabetes Cigarette Smoking Nitrate Tolerance Angiotensin |

.
- -
R

K el LIt I8
(MLCK)[J(MLCP) A" ’

B i : . )
WS =i i@ | HE : I
Su@g\(@ i @I lxﬁ W(asoconricton) @) Xanthine Oxidase NADH/NADPH Oxidase “Uncoupled” eNOS
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\l/ \\

BH, Oxidation

‘/SQD// 02.. T
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T~ = H,0, Oxidant Stress 0;10,
_ ] i NO* —
DS S et RS, et s y - e - 4 A & = .
regation " factors L o e NS LOO
* Diabetes mellitus Lo .
* Metabolic syndrome \ OH é
o oporcholestorolaemis B v Bioavailable NO*
* Hypertension Consequences
. . imo}cing * Atherosclerosis *
* Ageing * Endothelial dysfuncti ° .
« Hyperinsulinaemia  ['|+ Fypartonsion, ﬁ' Remodeling «—— Endothelial Dysfunction ——» SMC Growth
Farah, Michel and Balligand. Nature Reviews Cardiology volume 15, pages292—-316 (2018) / ‘ T
Platelet Aggregation Loss of Inflammation
Vasodilation

Circulation Research Volume 87, Issue 10, 10 November 2000, Pages 840-844
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Dysfonction microcirculatoire aux SI ()
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Altération de la vascularisation musculaire (ll)
Itération de I'autorégulation microvasculaire

v Vascularisation du muscle squelettique en USI : di
- Découplage entre I'apport local d'O2 de la deman es = dysfonction musculaire

o




Altération de la vascularisation musculaire (lll)

v Vascularisation du muscle squelettique en USI :
- Découplage entre I'apport local d'0O2 de la dema

tération de I'autorégulation microvasculaire
s = dysfonction musculaire

I

Dysfonction
microcirculatoire
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Altération de la vascularisation musculaire (V)

301
*
E g
g 201 ] Stopped RBC flow
= } Intermittent RBC flow l "
% 101
o ] Continuous RBC flow »
o i
05-2 25-4 45-86 20
Hours post-infection g -]
SO : Ve 2z 0 8 o
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0 . . . 3o § . . 2 r Survivors Non Survivors
05-.2 25-4 45.8 05-2 25-4 45-8
Hours post-infection Hours post-infection 15
Cc D ! D De Backer at al. Am J Respir Crit Care Med. 2002 Jul 1;
= % " " £ 1007 . " x "By 1. 66(1):98-104
§ o S =i .
@ = sy
o 31 5 60 :
E 3 . . . g ! » Bl o~
e P Yied 100 500 900 1300 1700 3160 2900 2900
g 10 i ‘- Q Captlary RBC Velocty (pmveec)
? 0 - - ' = v v v C Lam et al. J Clin Invest. 1994 Nov; 94(5): 2077-2083
05-2 25-4 45-¢ 05-2 25-4 45.6
Hours post-infection Hours post-infection

& Saline injection control &8 Feces-induced peritonitis

Paulina M Kowalewska et al. Sci Rep. 2022 Apr 15;12(1):6339

Diminution de la densité capillaire fonctionn ouges capillaires 4 h aprés induction d’'une

péritonite fécale ET précede I’hypoTA systémi
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Altération de la vascularisation musculaire (V)

Inflammation/sepsis/IR/trauma

Altération du glycocalyx durant le sepsis

Healthy condition

RBC column

Estimated glycocalyx thickness

o @/ Adherent leukocyte
ST~ Accumulated platelets

RBC column
C-i— Adherent leukocyte

i ~ ™~ Endothelial cell

o & - 5
— 0 - (A8 -~

J of Thrombosis Haemost, Volume: 17, Issue: 2, Pages: 283-294, First published: 24 December 2018
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Altération de la vascularisation musculaire (Vi)

Inflammation/sepsis/IR/trauma

Impairment of
blood flow /

Microthrombosis et

adhesion and

Miranda M et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol311: H24-H35, 2016




En conclusion

Tres étroite interaction entre la fibre musculaire et le réseau capillaire
v' Transport trans endothélial des nutriments // O, // hormones dans le liquide interstitiel qui entoure les fibres musculaires
v Capacité de transport dépend de la surface disponible // densité capillaire // état fonctionnel musculaire

Vascularisation du muscle squelettique sain :

v Adaptation trés rapide aux besoins physiologiques = autorégulation de la micro vascularisation
v" Nécessite une fonction endothéliale adéquate (eNOS >< ROS // exercice physique)

Le muscle de patients aux Sl :
v’ Carrefour de la dysfonction et de I'activation endothéliale

v Altération du fonctionnement de la paroi interne des vaisseaux sanguins caractérisée par une autorégulation altérée avec déficit
de la biodisponibilité du NO

v Perte des propriétés physiologiques de I'endothélium évoluant vers un état vasoconstricteur, prothrombotique et pro
inflammatoire

Vascularisation du muscle squelettique en USI :
v" Diminution de perte de la densité capillaire + altération de I'autorégulation micro vasculaire

v' Découplage entre 'apport local d'02 de la demande d'02 = hypoxie tissulaire, |ésions tissulaires = dysfonction musculaire
v" Quid de I'exercice physique / induction hypoxie temporaire chez les patients USI ?




Merci

virginie.montiel@saintluc.uclouvain.be




Macro et microcirculation définitions (I)

Arteriol Metarteriole | 40-50 mmHg gl S
[ﬁ | v’ artérioles nourriciéres =
Arteriole scedlliia;d ” —_ | \ :
;v _ . | trés musclées sur toute leur
10-150 pm Smooth : I . '
: S e W 8 a u longueur
Metarteriole " v' métartéri rminales =
10-20 pm
| bande tes de
Capillaries p | &
5_‘.:0 Lm Precapillary e | | muscl
sphincter Y ¥ \ v’ capillai
Venules ' dépourv musculature
10-100 um et sont épais d'une cellule

Muscular GG R e endothéliale et attachés 3
Venule 3
‘ une membrane basale

L'unité microcirculatoire = artériole
v’ représente la plus grande surfa
v’ vitale pour I'apport efficace de

par des veinules

tion des déchets des lits tissulaires
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La fonction endothéliale (lll)

Glycocalyx (Etymologie grecque: glukus = doux ; kalux = enveloppe d’un

fruit)
v" Recouvre la surface endothéliale vasculaire, semblable a du « gel » Soluble
v' Synthétisé par les cellules endothéliales vasculaires et exprimées a F’z”“?'m“
leurs surfaces <O Hysuronc 30
v Epaisseur: 0,5 um dans les capillaires et 4,5 pum dans les artéres
v Réseau en brosse de : Eevibrocyte AL S0

= protéoglycanes de liaison membranaire (syndécane dont le
sulfate d’héparan et le glypicane)
= chaines latérales de glycosaminoglycanes (GAG) conjuguées a la

A AT Il

protéine centrale des protéoglycanes AL \
Y& . - . .'(d'} ,\ .
= protéines plasmatiques (albumine, ATIII et SOD extracellulaire) e
v" GAG = molécules chargées facilitant la rétention des molécules d'eau v e Frolengiem
et la constitution d'un gel visqueux et élastique, résistant aux 5 &

Endothalial Cel

contraintes mécaniques.

Endothelal Cells

v Héparan SUIfate + ATI" . inhibiteur phVSiOIOgique de Ia CoagUIation, Sietze Reitsma et al. Pflugers Arch- Eur J Physiol (2007) 454:345-359
inhibant effectivement la thrombine et le facteur X activé

v Héparan Sulfate inhibiteur TF = inhibition VII (voie extrinséque de la
coagulation)
v' SOD = transforme I'anion superoxyde en peroxyde d’hydrogéne
B UCLouvain 'C
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L'oxide nitrique (IV)

v
3
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[ NO cGMP-independent pathway |

LTT

Sarcoplasmic

reticulum _&Wo!

P
o0 Troponin |

4 REMODELING |
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Sarcoplasmic
.. reticulum

Cn/NFAT
AP pB
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La dysfonction endoth
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La dysfonction endothéliale (Il)




La dysfonction endothéliale (Il)

/ / inductible




