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PROTECTION VASCULAIRE AU COURS DES PATHOLOGIES
ISCHEMIQUES

Chaque année, 17 millions de personnes meurent de maladies cardiovasculaires, principalement
d’linfarctus du myocarde (IDM) et d'accidents vasculaires cérébraux (AVC). Les maladies
cardiovasculaires (maladies du cceur et AVC) ont causé plus de la moitié de tous les déces en Europe
en 2002. Plus précisément, les maladies coronariennes sont la cause la plus fréquente de déces aux
Etats-Unis, en Europe et dans la plupart des pays industrialisés. Lors d’un infarctus du myocarde, le
moyen le plus efficace pour limiter la taille de I'infarctus est la réouverture, la plus précoce possible,
de l'artére responsable de l'infarctus de maniére a reperfuser le myocarde ischémique, et limiter ainsi
les atteintes tissulaires. Cependant, cela induit des Iésions de reperfusion paradoxales, telles qu’une
dysfonction microvasculaire, des vaisseaux déstabilisés, qui fuient, favorisant ainsi l'oedéme et
l'infiltration des cellules inflammatoires. Ces dommages vasculaires participent a une perfusion
anormale du myocarde en dépit dune artére coronaire épicardique ouverte, événement
caractéristique du no-reflow, autrement dit une reperfusion incomplete de certaines zones
myocardiques ischémiées malgré la restauration compléte de la perfusion de larges artéres
coronaires (1). Ce no-reflow est observé chez une proportion variable , allant de 5% a 50%, des
patients présentant une élévation du segment ST (STEMI) (2). Chez ces patients STEMI+ traités par
angioplastie primaire, le phénoméne de no-reflow est un fort prédicteur de la mortalité & 5 ans (3).
Dans ce contexte, la recherche de nouvelles stratégies destinées a protéger le réseau vasculaire lors
des accidents ischémiques représente un enjeu médical fondamental bien que la stratégie optimale
ne soit pas encore définie.

L’hypoxie, ou baisse de pression partielle en oxygéne, est une caractéristique commune des
pathologies ischémiques cardiovasculaires. L'altération du microenvironnement devenant hypoxique
entraine une reprogrammation de I'expression de génes qui participent a 1- a court terme, la perte de
l'intégrité vasculaire et 2- a long terme, l'induction de I'angiogenése permettant de corriger I'apport en
oxygéne. Mon équipe travaille plus particuliérement sur les mécanismes moléculaires de réponse a
'hypoxie et 'angiogenése réactionnelle au cours des processus ischémiques (4,5). Afin d'identifier de
nouveaux acteurs de l'angiogenése régulée par I'hypoxie, nous avons caractérisé des cibles dont
I'expression est induite par I'’hypoxie, par criblage transcriptomique (6) et protéomique. Notre
hypothése est que ces génes et/ou protéines peuvent constituer i) des marqueurs diagnostiques et/ou
i) des cibles thérapeutiques pertinentes (7). Parmi ceux-ci I'angiopoietin-like 4 (ANGPTL4) qui
participe ainsi au conditionnement hypoxique du microenvironnement (8,9).

Le caractere multifactoriel no-reflow a été résumé récemment en quatre processus interdépendants:
1-lésions ischémiques, 2- lésions de reperfusion, 3- embolisation distale, et 4- sensibilité de la
microcirculation (2). En outre, le phénoméne de no-reflow est réversible dans 50% des patients (10),
ouvrant ainsi un nouveau scénario possible sur la recherche de I'inhibition no-reflow et son traitement,
lorsque la prévention a échoué. Plusieurs stratégies thérapeutiques ont été testées pour la prévention
et le traitement du no-reflow et les résultats soulignent la complexité des mécanismes sous-jacents
impligués dans sa physiopathologie (11). Une meilleure connaissance de la physiopathologie et de
limportance du phénoméne de no-reflow est donc essentiel. L'augmentation de perméabilité
vasculaire avec cedéme et compression extravasculaire joue un rdle important dans sa survenue. En
effet, le VEGF (vascular endothelial growth factor) est un facteur de croissance induit par I’hypoxie,
dont I'expression augmente au cours de I'IlDM. En plus de ses effets pro-angiogéniques bénéfiques a
long terme, le VEGF a aussi des effets délétéres : il augmente la perméabilité vasculaire dans les 6
premiéres heures de I'ischémie, en déstabilisant les jonctions entre cellules endothéliales. Cette perte
d’intégrité vasculaire participe au phénomeéne de no-reflow.

I’Angiopoiétine-like 4 (ANGPTL4) est une protéine induite par 'hypoxie mais qui a un réle opposé au
VEGF sur la perméabilité vasculaire (12). Nous avons récemment démontré que ANGPTL4
(Angiopoietin-like 4) est exprimée dans le tissu cardiaque de patients décédés d’'IDM.. Nous avons
démontré une perte importante de l'intégrité du réseau vasculaire coronaire et une gravité accrue de
l'infarctus plus importantes chez les souris déficientes pour ANGPTL4 par rapport aux souris



sauvages contrdles. Puis, nous avons testé le potentiel thérapeutique de la protéine recombinante
ANGPTL4 et montré que la protection par ANGPTL4 est médiée par la préservation de l'intégrité de la
barriere endothéliale, limitant ainsi le no-reflow et I'étendue de I'IDM, chez le lapin et chez la souris
(13). Ces résultats ont été brevetés par 'INSERM Transfert et nous proposons maintenant que
administration i.v. d’ANGPTL4 recombinante lors de la reperfusion peut permettre une
cardioprotection secondaire dle a la préservation de lintégrité vasculaire et la réduction du
phénomeéne de no-reflow.

L’ensemble de ces observations suggérent donc que ANGPTL4, s'oppose a la perturbation des
jonctions des cellules endothéliales induite par lischémie et a l'augmentation ultérieure de la
perméabilité observée lors de la reperfusion. Ainsi, alors que les cardiomyocytes ont été
principalement reconnu comme une cible thérapeutique de lischémie myocardique, peu d'études ont
porté sur les vaisseaux coronaires. Dans ce contexte, la stratégie ANGPTL4 que nous proposons
pourrait avoir un impact significatif sur la réduction des Iésions tissulaires, et limiter ainsi la taille de
l'infarctus

Légende photo :

Montage whole-mount d'un coeur de souris montrant I'expression de la beta-galactosidase (insérée
dans le locus angptl4), dans les cardiomyocytes et les cellules endothéliales des vaisseaux coronaires
dans la zone ischémiée en aval du site ligature de l'artére coronaire (astérisque). Les oreillettes ont
été retirées.
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