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Le processus thrombotique sous la loupe
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Figure 1. Exemple d’image de formation du thrombus dans les artérioles du crémaster murin obtenue par microscopie intravitale. Les plaquettes, les neutrophiles et
la fibrine sont marqués spécifiquement suite a I’injection intraveineuse d’anticorps fluorescents. Les images de microscopie éléctronique a balayage comparent la
morphologie de plaquettes circulantes au repos a celle de plaquettes activées adhérées sur I’endothélium lésé. L’interaction plaquette-neutrophile est aussi illustrée,
de méme que le thrombus consolidé par le réseau de fibrine.

INTRODUCTION giques surpassent ces mécanismes de [’hémos-
tase, des quantités excessives de thrombine sont
formées, initiant le processus de thrombose. La
thrombose artérielle est a I’origine d’événe-
ments cardiovasculaires majeurs tels que 1’in-
farctus du myocarde et les accidents vasculaires
cérébraux, causes d’un taux élevé de morbidité

et de mortalité dans les pays industrialisés.

L’hémostase est le processus qui permet de
préserver 1’intégrité des vaisseaux sanguins
aprés une lésion vasculaire. Cette 1ésion et I’ex-
travasation sanguine qui en résulte induisent
des événements rapides dans la paroi des vais-
seaux et dans le sang qui aboutissent a 1’arrét
du saignement. Les plaquettes circulantes sont

recrutées et activées au site de 1ésion, ou elles
deviennent un composant majeur du throm-
bus en formation; la coagulation, initiée par
le facteur tissulaire, conduit a la génération de
thrombine et de fibrine. Dans les conditions nor-
males, des mécanismes régulateurs contiennent
la formation du thrombus dans le temps et dans
I’espace (1, 2). Lorsque des processus patholo-

Les plaquettes représentent une cible phar-
macologique privilégiée, a la fois pour la pré-
vention et le traitement des thromboses (3-5).
Des ¢études cliniques a large échelle ont démon-
tré les effets bénéfiques, d’abord de 1’acide
acétylsalicylique (aspirine), puis des thiénopy-
ridines (clopidogrel et prasugrel), du ticagrélor
et du cangrélor, ciblant le récepteur plaquettaire

P2Y12 (6-10). Les antagonistes de P2Y12, le
plus souvent combinés a 1’aspirine, repré-

(1) Maitre de recherche FRS-FNRS, Université de sentent les médicaments antiplaquettaires les
Liege, GIGA-Sciences Cardiovasculaires. . plus utilisés actuellement. Malgré leur bénéfice
(2) Université de Lieége, GIGA-Sciences Cardiovascu- . L 1 .
laires. incontestable, ces médicaments ont pour prin-
(3) Professeur d’Imagerie Fonctionnelle en Echocardio- cipal inconvénient d’entrainer des saignements,
graphie, GIGA-Sciences Cardiovasculaires, Clinique ce qui limite considérablement leur utilisation.
des Valvulopathies, Université de Liége, Responsable S C e . .
De plus, d’autres limitations sont progressive-

du Service des Soins Intensifs Cardiologiques, Service . ]
de Cardiologie, CHU de Liege. ment apparues, exprimées, en pharmacologie,

Rev Med Liége 2015; 70 : 11 : 537-539 537



par le vocable «résistance» et, en clinique, par
la survenue de complications thrombotiques
(11). Les médicaments antiplaquettaires ne
préviennent actuellement que 25 % des événe-
ments cardiovasculaires.

Une meilleure compréhension des méca-
nismes moléculaires de I’activation des pla-
quettes est donc essentielle pour identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques, développer de
nouveaux agents antiplaquettaires plus effi-
caces et améliorer la prévention et le traitement
des maladies thrombotiques. Ainsi, le marché
des médicaments antiplaquettaires est actuelle-
ment 1’un des plus dynamiques, et 1’Organisa-
tion Mondiale de la Santé (OMS) estime qu’il
atteindra plus de 11 milliards d’euros a I’hori-
zon 2020.

L’évaluation des propriétés anti-thrombo-
tiques de nouvelles molécules dépend de la
mise a disposition de modéles précliniques ani-
maux représentatifs des événements thrombo-
tiques humains. A ce titre, la vidéo microscopie
intravitale représente un outil trés intéressant
puisqu’elle permet de visualiser, en temps réel,
la formation des thrombi dans les vaisseaux et
la microcirculation de 1’animal vivant anesthé-
sié (12, 13).
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centes. Ainsi, ’injection intraveineuse d’anti-
corps couplés a un fluorophore avant la création
de la 1ésion endothéliale permet de visualiser,
en temps réel, les mouvements et interactions
cellulaires ainsi que la génération locale de
fibrine au cours de la formation du thrombus.

APPLICATION : MECANISMES DE THROMBO-
INFLAMMATION

Plusieurs études démontrent 1’existence d’un
lien étroit entre les affections cardiovasculaires
et un état inflammatoire. 11 apparait évident que
I’inflammation favorise la survenue d’événe-
ments thrombotiques. De facon intéressante,
la microscopie intravitale a révélé que les neu-
trophiles, cellules clé¢ du systéme immunitaire
inné, joueraient un rdle essentiel pour initier la
formation des thrombi et activer la coagulation
aux sites d’inflammation (14). Grace a 1’utili-
sation de souris chez qui le géne codant pour
le récepteur P2X1 a été invalidé, notre équipe
a montré que le récepteur P2X1 présent sur
les plaquettes et les neutrophiles occupe une
position centrale dans ce processus (15). Le
récepteur P2X1 représente, des lors, une cible
d’intérét pour une approche anti-thrombotique
innovante dont le mode d’action serait a la fois
anti-agrégant et anti-inflammatoire.

MODELE PRECLINIQUE DE THROMBOSE :

MICROSCOPIE INTRAVITALE R
ET AU DELA...

Le systéme est composé d’un microscope
a fluorescence motorisé, une caméra EMCCD
(«Electron Multiplying Charge Coupled
Device») alliant haute résolution, bruit de fond
minimal et vitesse d’acquisition d’image maxi-
male (acquisition de 30 images par seconde),
idéale pour I’imagerie dynamique du vivant,
un amplificateur de signal, et un micromani-
pulateur permettant des mouvements de 60
nm, le tout contrélé par un logiciel performant
(Slidebook 6.0.6, 3i). Ce systéme comprend
également un laser (532 nm) produisant des
impulsions courtes (environ 5 nsec) de haute
énergie (70 mJ a 100 Hz) au travers de I’ob-
jectif du microscope sur une surface d’environ
1 pm. L’utilisation de ce laser crée une Iésion
trés localisée de la paroi des microvaisseaux,
provoquant ainsi la formation d’un caillot riche
en plaquettes et fibrine endéans deux minutes
(Fig. 1).

La morphologie des vaisseaux est visualisée
en lumiére blanche, tandis que les cellules et

molécules d’intérét sont marquées de manicre
différentielle a 1’aide de molécules fluores-

L’utilité de la microscopie intravitale s’ap-
plique a d’autres domaines, tels que I’inflam-
mation, I’immunité et la cancérologie. Elle
permet 1’analyse des processus de recrutement
(roulement, adhésion et transmigration) des
leucocytes sur les endothélia des microvais-
seaux lors d’une réponse inflammatoire, 1’ana-
lyse de I’adhésion de bactéries sur les parois
vasculaires, ainsi que ’analyse du routage des
lymphocytes vers les ganglions lymphatiques.
Enfin, en cancérologie, cette technologie per-
met d’imager, au niveau cellulaire et molécu-
laire, le microenvironnement tumoral et, ainsi,
d’améliorer nos connaissances a propos des
mécanismes associés a la progression des can-
cers.
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