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® I Composition générale de la MEC

Quelques définitions

Tissus conjonctifs : tissus constitués de proportions variables de cellules et de fibres
(fibres de collagene et fibres élastiques) baignant dans un gel amorphe appelé substance fondamentale.

Matrice Extracellulaire : ensemble des fibres et de la substance fondamentale
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Elastine Collagénes

"Substance Fondamentale" :
- GAGs

- Protéoglycannes

- Glycoprotéines

% Support architectural

% Reégulation des activites cellulaires
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Les collagenes
* Protéines les plus abondantes du regne animal : 30% des protéines totales
» Composant majeur de la MEC

» 28 collagenes différents
» Support structural pour les tissus (réle important dans les propriétés physiques des tissus)

* Localisation (os, tendons, peau, vaisseaux sanguins, cristallin de I'ceil, etc...)

* 5 classes (dépendantes de leur structure)

Class Example Location
Fiber-forming Collagen I [el(I)]oa2(I) Bone, cornea, ligaments, skin

Network-forming  Collagen IV [a1(IV)],e2(IV) Basal lamina

FACIT Collagen IX [al(IX), a2(IX), Cartilage
a3(IX)]
Beaded filament Collagen VI [a1(VI), a2(VI), Skeletal muscle,
a3(VI)] most connective tissues
Transmembrane Collagen XVII [al(XVII)]3 Epithelia
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@ I Composition géenérale de la MEC

Les collagenes

The Gly-X-Y repeating
sequence allows tight packing
of the individual chains.

Triple helix

Type | collagen

Collagen
coiled coil

. el 2]
Covalent cross links 51 : ﬂ‘f :
I between triple coils @
provides additional X
mechanical strength. (K

@
Collagen Cytoskeletal Ix8 )
. a i b
fibril remodeling J

Type | collagen

E-cadherin
membrane

stability

p38 MAPK '\ l
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Organisation tissus-dépendante des fibres €lastiques. a. Lame élastique de I’aorte, b.

Lattices dans les poumons et c¢. Nid d’abeille dans le cartilage (Mithieux and Weiss, 2005).

lepmmis Dénomination dépendante de la
proportion d’élastine

oxytalan

papillary

» Oxytalanes

dermis|

elaunin

* Elaunines

reticular

elastic

* Elastiques
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L’élastine et les fibres élastiques
Fibre élastique mature : assemblage complexe = cceur élastine entouré de microfibrilles (Fibrillines, MAGPs, Fibulines, LTBPs, LOX,...)

Microfibrillar proteins

Elastine
| Fibulin-5 c
\N
Tropoelastin‘\) - Y, s
( C\ LOXLI an_w”
P ‘ N _ = =

Lysyl-deaminated

tropoelastin / Elastine

.
RRL LD

Mature, cross-linked elastin polymer

Microfibrilles
 Assure I'élasticité des tissus (artéres, poumons, peau....)
» Polymere de tropolélastine

» Hydrophobe, trés résistante a la degradation

* Demi-vie ;: 70 ans !l
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Composition générale de la MEC
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Les Glycoprotéines d’adhérence : intégrines, fibronectines, thrombospondines, laminines, etc...

[\} I domain
\\/ [-propeller

Fibronectin

I-like domain

Fibrillar collagen

Heparin
HSPG
Sulfated
Glycolipids
LRP1
Calreticulin
Aggrecan
Decorin

Li

Versican
sFRP-1
TSG-6
Integnin o301
Integrin adi1
Integrin abi1
Integrin o801

PC Type |

N - OO0t
s

R XU CRX XX RXXEXE CD36

atent TGFR

Type Il Type Il .

B1 integrins
Jagged
MMP2 & MMP3

Collagen-binding
integrin

COLINBRI-binding

B1 subunit lntegdh

a subunit Histidine-rich glycoprotein

LIMPI

025-1
B1 integrins CD47
Calclum (1)* Calcium (4)*

Calcium (26)"
FGF2

Integrin all83
Integrin avi33
ATF6a

Cathepsin G
Elastase, neutrophil
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Les glycosaminoglycannes (GAGS) et les proteoglycannes (PGs)

Les Glycosaminoglycannes PPN .

+ Reépétition d’unités disaccharidiques sulfatés ou non = =

200-400nm

« GAG non sulfaté : acide hyaluronique (peau, cartilage) ki ' f 3 &

«  GAGs sulfatés : y ; = S e o S e
- chondroitine sulfate (cartilage élastique, os, derme) £ ,
- dermatane sulfate (tendon, derme, ligament) T 3 =
- kératane sulfate (cartilage, cornée) S FTF F 3
- héparine/héparane sulfate (foie, poumon, aorte)

Les PrOtéOglyCannes (GAGs reliés a une protéine coeur)
- Soit secrétés (aggrécane, biglycane,décorine...), soit membranaires
(syndécane, glypicane, lumicane)
* Roles # selon la composition en GAGs : adhérence, prolifération, migration
v’ piegent des molécules d’eau et cations (hydratation des tissus)

v’ séquestrent puis relarguent des facteurs de croissance

Protéoglycanne
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Tunica externa # &

Tunica media

Tunica inima —

Endothelium

Large vein

Tunica externa #‘

Tunica media

Tunica inima

Endothelium
Vein
Tunica externa ——————=
Endothelium —@

Venule

Le systeme circulatoire

Différents types de vaisseaux

Elastic Tunica Muscular Tuni Arteriole
unica
3— externa
Tunica
media
]— Tunica
Tunica externa intima
: — Tunica media
Tunica intima
Endothelium
S : {
Elastic artery
% Tunica extema
; Tunica media
\
;— Tunica intima Continuous Fenestrated

Endothelium
MUS‘;:JI;Y/ artery
= Tunica externa
@ Endotheliim Basement membrane ~__
Arieriple Endothelial Iayer\: '

-z
Endothelium —‘.i‘l

Capillary

(tunica intima) ~ )
\ )

Intercellular cleft /

Fenestrations

media

Incomplete

basement
membrane

Intercellular gap
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3. Le systéme circulatoire

Différents types de vaisseaux...des fonctions différentes

Type de vaisseaux Structure pariétale Fonction hémodynamique principale

R e Intima fine; Média trés épaisse en lames Réservoir/compliance: amortit la pulsation
Arteres élastiques (ex. aorte)

élastiques + CML ; Adventice modérée (Windkessel)

Artéres musculaires / Intima ; Média riche en CML Résistance/vasomotricité:

artérioles (x lames élastiques minces) ; contréle du débit et de la
Adventice fibreuse pression distale
Veines Intima avec valvules; Média fine (peu de Capacitance/retour veineux ; réservoir a
CML) ; Adventice épaisse basse pression
o Echan z/solutés; barriére sélective
Capillaires continus Endothélium + membrane basale + changes ga (/sgrgrfzzbﬁi{;‘é €
(muscle, poumon, SNC) péricytes (variable) P basse)
Capillaires fenétrés Endothélium fenestré + MB continue Echanges rapidesffiltration

(rein, endocrine, intestin)

Endothélium discontinu; MB
discontinue/sparse

Sinusoides (foie, moelle) Echanges macromoléculaires/cellulaires
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2% Histologie d’un vaisseau

La Matrice Extracellulaire (MEC) : déterminant architectural
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basement membrane:
collagen IV, XV, XVIll
laminins, nidogen

erlecan, vWF S
TUNICA " . \»
ADVENTITIA collagen VI, VIl

elastin, fibrilins, fibulins,
emilins, microfibil-
TUNICA associated
MEDIA proteins

Tunica intima )
Membrana limitans interna

Tunica media

Membrana limitans externa

Tunica adventitia

collagen I,lll _~
TUNICA proteoglycans
INTIMA (SLRP, versican

BASEMENT
MEMBRANE

ENDOTHELIUM / b= vasa vasorum
3 incomplete basement membrane

fibrillar collagens around VSMCs
versican

Eble and Niland, 2009

Structure, épaisseur et composition de chaque couche varient de maniére caractéristique selon les différents types de vaisseaux
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MEC - Intima

(MB/glycocalyx) MEC - Media MEC - Adventice

Type de vaisseau

Elastine abondante (lames),
collagenes /111 ;
protéoglycanes (versican, décorine) ;
fibronectine

MB endothéliale: collagéne IV,
Arteres élastiques (ex. aorte) laminines, nidogénes,
perlecan; glycocalyx riche en HS

Collagenes l/lll dominants, fibres
élastiques laches;
matrice interstitielle + vasa vasorum

. . MB: collagéne IV/laminines; Collagenes I/1lI1 relatif, élastine en N i A
Artéres musculaires / ) . . ) . Collageénes I/1l1, élastine lache; fibres
. glycocalyx modulé par le fibres/lames fines; PG (versican, e
artérioles . nerveuses ; fibroblastes
shear biglycan)
. il en(_jo_thelle.\le SIS Collagénes l/lll > élastine; matrice Collagenes /11l abondants;
Veines (IV/laminines); glycocalyx N : AT . .
- plus lache fibres élastiques dispersées
souvent plus mince
MB mince: collagene IV, laminines
Capillaires continus (a4/5), nidogénes, Absente ; matrice interstitielle
(muscle, poumon, SNC) perlecan; glycocalyx épais (HS, CS, AEEIER (FEEREIE) périvasculaire
HA)

MB IV/laminines; glycocalyx modulé
par — —
débit/localisation

Capillaires fenétrés
(rein, endocrine, intestin)

MB pauvre, ECM périsinusoidale
Sinusoides (foie, moelle) (Espace de Disse) — —
variable
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La Matrice Extracellulaire : déterminant fondamental d’un systéme circulatoire fermé et pulsatile

Transitional

S ) ) O
circulation parkaly opefi circulation
circulation
Low pressure — Higher pressure — Highest pressure
Constant flow Weak pulsatile flow Strong pulsatile flow

Vessel Wall Interlamellar ECM

)  Vicrofibils P Elastin + Microfibris

Marine whelk
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La Matrice Extracellulaire : déterminant biomécanique

Blood Pressure and

Cardiac Output Collagen and Elastin Expression

100 ' 41 100
5 [Ar~ |B (o
] —glastin =
g 10 E 31 colla I S
< T gen type 2
& E =
(¢} o o)
g 1 / = 2 ® 10
[ ! c s
c [ S .
> ' ‘g A\ £
é 014 ¢ sys press (mmHg) s 11 & \ N\ (3 w— alastin
% f == cardiac output (mimin) ) I \_ —— collagen type 1
0.01 0 —_— 1 i
20 0 20 40 60 80 100120 20 0 20 40 60 80 100120 20 0 20 40 60 80 100120

Age (days) Age (days) Age (days)

Le développement fonctionnel du systéme cardiovasculaire
dépend étroitement de la maturation structurale de la paroi vasculaire :

Collagene : role critique dans la résistance mécanique

Elastine : rble critique dans le systeme pulsatile Wagenseil and Mecham, Phys. Rev., 2009

15
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- Expression de I’élastine et pression artérielle

Genotype % Elastin SP (mmHg)
Bac+EIn+/+ 120 105+ 10
Eln+/+ 100 122 + 28
Bac+EIn+/- 80 125 + 17
Eln+/- 60 175 £ 19
Bac+EIn-/- 30 183 + 14
750
— 650
£
>
=~ 550
2
£ 450
< — 00— 100%
© — A = 80%
350 *” ———60%
30%
250 !
0 50 100 150
Wagenseil and Mecham, Phys. Rev., 2009 pressure (mmHg)

Wagenseil and Mecham, J. Cardiovasc. Transl. Res., 2012

« Moinsily a d’élastine — plus la pression artérielle augmente

» Plus le vaisseau contient d’élastine, plus il peut se dilater lorsque la pression augmente
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¥ Rigidité de la MEC et rigidité artérielle ¥y

AFM

photodiode

cantilever

laser beam

ex vivo

Atomic Force
Microscope (AFM)

force between
sample surface and tip

aPWV

Aortic root
signal

10MHz Doppler

\ probe
i

> Abdominal aorta d
. S signal
At =]
. E 20MHz Doppler
probe
©

d
PWV =

At(t2-11)

Berquand, Wahart et al., Nanoscale 2021

17



¥ Rigidité de la MEC et rigidité artérielle  Vepy

Evolution de 'onde de pouls (aPWV) Evaluation du module de Young
en fonction de I'age de I’espace interfibres
m;;gs? 1 5 10 20 -
(il?]\]N;\/;) 0.198£0.015 | 0.2231£0.019 | 0,24810.027 | 034310024 — Interfiber abins
E Space ek *
Evaluation du module de Young < 400 “ee
des fibres élastiques 2
S 3004
3 e
2 200
'gm_ En condition d’IRC, le module de Young des
£ s fibres élastiques monte jusqu’a 5 MPa !!!!
vi V§ vi0 V20
Mice age (months)

Corrélation entre aPWV et Young

Elastic 040
E Fibers
s s 0.35 .
@ /] e
22 £ 030 _
3 xS -
= 4 025 e
.g -~
3 © 02048~
2
o
Vs vio  v20 0.15 T T 1
Mice age (months) 0 ! 2 3

Elastic fibers YM (MPa)

Berquand, Wahart et al., Nanoscale 2021
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Modifications de I’élastine et conséquences
physiopathologiques

Ne pas limiter le r6le de la MEC a un réle mécanique

INTACT ELASTIN NETWORK
;Cross-link
E ibutina to elastin fraqili P lysi
Mechanical fracture Serine proteases (Ela-2, cathepsin G, proteinase-3)
Calcification Cysteine proteases (cathepsin L, S, K, V)
Glycation/carbamylation products MMP (MMP-2, -7,-9,-12)

Peroxidation products

- —

i . Fractures
EDP —[ L ;l

Peroxidation Glycation

products Carbamylation products Calcification

DEGRADED ELASTIN NETWORK

MEDYC

Duca et al., Card Res., 2016

1

9
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Regulation of biological
functions related to metabolic
and cardiovascular diseases

Peptides dérivés de I’élastine (EDPs) et

MEDYC

consequences physiopathologiques

Intact elastin network

St W

——— eSS e ————

e e e ™ e

WWW

L S — —
N ——

Elastin remodelling
{oging ond related processes)

N e e— o~ ~—_
0 —_—m—
e
TS M —
R i
Release of EDP \' A Degraded elastin network
-
—
! —

[

>

effect (activation of RISK pathway, decrease
of necrosis and CK release, acceleration of
recovery of RPP and LVEDP)

EDP-Dependent effects \ Elastin modifications
Type 2 Diabetes : insulin resistance, insufin Elastin degradation :
signaling alteration through IR desialylation, Elastin fatigue / fracture,
adipocytes hypertrophy proteolytic degradation
NASH : increase of lipogenesis, alteration of
LKB1/AMPK signaling through HGFR Elastin stiffening :

desialylation calcification, non-enzymatic PTM
Regulation of vascular tone : endothelium-

d di d through NO pr.

Atherothrombosis : increase of plaque l

development (through monocytes recruitment,

ROS production, oxLDL uptake through CD36
desialylation), of platelets
and of platelets/collagen interaction

Increased vascular stiffness and
associated consequences

[reperfusion : cardiop tive

Myocardial
S infarction T
Goronary e
thrombosis dysfunction
Remodelling
of vascular

Myocardial system
ischemia \

End-stage { \
Heart or renal 1 EDP and ERC participation I Ventricular
disease |
Coronary artery {
disease /
Microvascular disease Heart failure
Thrombosis
Haemorrhage /
Atherosclerosis
Calcification Death
Isolated Systolic ———# | oft ventricular Risk factors :
Hypertension Hypertrophy Dyslipidemia
\\> Hypertension
Diabetes
Smoking
Obesity
+
in
Aortic stiffening, " Aging
dilatation Elastolysis,

EDP production

Wahart et al., FEBS J, 2019
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