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Introduction

Vasculopathie du transplant

ÅEndothélite

ÅÉpaissisement intimal

ÅDésintégration des fibres élastiques

ÅFibrose de lõadventice

ÅInfiltration leucocytaire



ÅApoptose endothéliale joue un rôle clé dans 
physiopathologie de la vasculopatie du transplant

ÅInitie un processus menant au remodelage vasculaire 
et ¨ lõ®paississement myo-intimal

ðModèles animaux

ðBiopsies humaines

ÅContributions du laboratoire Dr. Marie-Josée Hébert
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apoptose endothéliale
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Apoptose endothéliale et

remodelage vasculaire

R®sistance ¨ lõapoptose

Migration/Prolifération 

Différenciation myofibroblastique

Épaissisement myo-intimal

Raymond MA. et al., FASEB J., 2004

Laplante P. et al., J Immunol., 2005

Laplante P. et al., JBC, 2006

Cailhier JF. et al., JBC, 2008

Laplante P. et al., Cell Death Diff, 2009 



ÅRéponses immunitaires innées et acquises 

impliquées dans cette pathogénèse

ÅLymphocytes T et cellules dendritiques sont 

entre autres pointées du doigt

ÅMécanismes allo-immuns et allo-indépendants

Introduction

Vasculopathie du transplant et

Mécanismes immunitaires



ÅVésicules de 30 ð100 microns 
d®riv®es de lõendosome

ÅSécrétés par plusieurs types 
cellulaires incluant les CE

ÅRetrouvés dans le plasma et 
lõurine

ÅSemblent impliqués dans la 
communication intercellulaire

ÅExpression de MHC II et 
fonction immunomodulatrice

ÅEC apoptotiques 

ðAugmentation de sécrétion 
dõexosomes (Sirois I et al. 
soumis, 2009)

Current opinion in cell biology. 2004;16:415-421

Introduction

Exosomes et apoptose endothéliale



Les cellules endothéliales 

apoptotiques libèrent des 

médiateurs moléculaires, dont les 

exosomes, pouvant initier des 

processus immunitaires impliqués 

dans la pathogénèse de la 

vasculopathie du transplant.

Hypothèse
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Cellule immunitaire



Prélèvement de 

lõaorte abdominale

Méthodologie

Isolation de cellules endothéliales murines



Méthodologie

Isolation de cellules endothéliales murines



SSC-non apo

SSC-apo
Pré-incubation 

Véhicule

(DMSO)

Pré-incubation 

Inhibiteur dôapoptose 

(caspases)

ZVAD-FMK

Incubation dans milieu  

sans sérum

lavage

lavage

Incubation dans milieu  

sans sérum

Apoptose

Méthodologie

Milieu conditionné par cellules 

endothéliales apoptotiques



SSC-non apo

SSC-apo

50 000xg

(-corps 

apoptotiques)

200 000xg

Exo-non apo

(culot)

Exo-apo 

(culot)

Exo-apo 

Exo-non apo

Méthodologie

Isolation dõexosomes



Donneur BALB/c

Receveur C57Bl/6

greffon

Aorte Abdominale

Artère coeliaque

Artère mésentérique

Rein

Artère rénale

Méthodologie

Modèle de transplantation aortique



SSC-non apoSSC-apo

Exo-apo Exo-non apo

Méthodologie

Splénocytes 

de souris

Prolifération 

(incorporation BrdU)

Modèle de transplantation aortique

Injections i.v. Au 2 jours pendant 3 semaines

Histologie &

immunohistochimie

Détections de facteurs 

sériques

(allo-anticorps)
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Résultat

Histologie transplantation aortique

p = 0.009

Exo-non-apo Exo-apo



Résultats

Histologie transplantation aortique

Véhicule

p = 0.037

SSC-apo


