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Plaquettes et endothélium : un mariage de raison

L
es plaquettes sanguines de
mammifères sont spécialisées
dans la réponse hémostatique

conduisant à l’arrêt du saignement
après une blessure vasculaire. Cette
fonction qui, dans des conditions
pathologiques, peut conduire à la
thombose, a longtemps été considé-
rée comme l’unique rôle de ces élé-
ments cellulaires anucléés. 
Toutefois de nouvelles fonctions pla-
quettaires ont été mises en évidence
au fil des ans, en particulier leur par-
ticipation dans les processus
d’inflammation [1]. Cette fonction
peut s’exercer soit par la capacité des
plaquettes à sécréter diverses sub-
stances capables de moduler la
réponse inflammatoire, soit par leur
interaction avec les leucocytes ou les
cellules endothéliales. L’étude des
interactions plaquettes-endothélium
a connu un développement impor-
tant au cours des cinq dernières
années avec notamment l’identifica-
tion de plusieurs mécanismes molé-
culaires régissant ces interactions.
Dès 1940, les travaux de Danielli
avaient suggéré que les plaquettes
sanguines pouvaient apporter des
éléments nutritifs aux cellules endo-
théliales, participant ainsi au main-
tien de l’intégrité vasculaire[2]. Les
études de Johnson et de Folkman
pendant les années 1960 ont
confirmé et approfondi ce concept
[3, 4]. En effet, la perfusion de
glandes thyroïdes de chien, pendant
cinq heures, avec du plasma pauvre
en plaquettes conduit à la perte de
l’organe due à des hémorragies
importantes. En revanche, l’addition
de plaquettes dans le perfusat permet
de prolonger grandement la survie
de l’organe en maintenant son inté-
grité vasculaire [4]. 
L’avènement des cultures de cellules
endothéliales, permettant l’étude
directe des interactions plaquettes-

endothélium, a constitué une étape
importante pour la compréhension
moléculaire  de ce processus. 

L’endothélium :
un puissant régulateur
de l’activation plaquettaire

Les études in vitro ont permis de
mettre en évidence la dynamique des
relations existant entre les plaquettes
et les cellules endothéliales. Parallèle-
ment, le concept initial de barrière
passive attribué à l’endothélium s’est
avéré erroné. L’endothélium intact,
fortement anti-thrombogène, est
remarquablement réfractaire à toute
adhérence plaquettaire et de façon à
préserver cet équilibre, les cellules
endothéliales sécrètent des substances
telles que la prostacycline, l’oxyde
nitrique (NO) et l’ecto-ADPase qui
empêchent l’activation plaquettaire et
ses conséquences thrombotiques [5].
De même, les chaînes de sulfate
d’héparane des protéoglycanes pré-
sents à la surface cellulaire, sont
capables de lier l’antithrombine III,
principal inhibiteur de la thrombine,
augmentant ainsi son activité anticoa-
gulante. La thrombomoduline, un
inhibiteur de la thrombine présent à
la surface des cellules endothéliales,
contribue aussi aux propriétés anti-
thrombogènes de l’endothélium.
Dans les conditions physiologiques, les
cellules endothéliales jouent ainsi un
rôle important dans la prévention de
l’activation plaquettaire afin de main-
tenir un état non thrombogénique. 

L’activation de l’endothélium
entraîne l’adhérence des plaquettes

Les tests d’adhérence in vitro ont éga-
lement permis d’étudier les interac-
tions directes existant entre les pla-
quettes et les cellules endothéliales
activées par différents mécanismes.

Ainsi, une infection par le virus de
l’herpès fait basculer l’endothélium
vers un état thrombotique [6]. Les
cellules endothéliales produisent
alors davantage de thrombine, ce qui
a pour effet d’induire la sécrétion
des granules de stockage qui les
caractérisent, les corps de Weibel-
Palade, et qui contiennent le facteur
Willebrand (vWf) et la P-sélectine. Le
vWf intervient normalement dans la
formation du thrombus plaquettaire
grâce à sa capacité à former un pont
entre la matrice extracellulaire sous-
endothéliale et ses récepteurs pla-
quettaires, la glycoprotéine (Gp) Ib
et la GPIIb/IIIa. Quant à la P-sélec-
tine, elle joue un rôle important dans
l’inflammation en permettant le rou-
lement des leucocytes sur l’endothé-
lium. La libération du vWf et sa liai-
son à la GpIb plaquettaire entraînent
une adhérence plaquettaire cinq fois
plus importante sur les cellules endo-
théliales infectées par le virus de
l’herpès que sur les mêmes cellules
saines [7]. Il est alors devenu appa-
rent que toute perturbation de
l’endothélium est susceptible de le
rendre pro-adhésif pour les pla-
quettes grâce à une modulation très
rapide de l’expression des molécules
d’adhérence. Par exemple, les cel-
lules endothéliales apoptotiques
expriment un ligand (non identifié)
qui leur permet de lier les plaquettes
non activées aussi efficacement que
le fait le sous-endothélium par un
mécanisme faisant intervenir les inté-
grines β1 plaquettaires [8] (Tableau
I). Cette capacité de l’endothélium à
modifier rapidement l’expression de
molécules d’adhérence à sa surface a
surtout été étudiée dans le cadre de
réactions inflammatoires. En effet, la
fonction la plus connue de ces molé-
cules d’adhérence est de promouvoir
le roulement conduisant à l’arrêt des
leucocytes sur les cellules endothé-



liales activées. La famille des sélec-
tines permet le roulement/ralentisse-
ment des leucocytes tandis que les
étapes suivantes d’adhérence et
d’extravasation sont prises en charge
par les intégrines β2 et des membres
de la grande famille des immunoglo-
bulines [9]. De façon similaire, les
plaquettes possèdent tout un éventail
de molécules d’adhérence dont
l’expression et/ou la fonction peu-
vent être modulées en l’espace de
quelques secondes. L’exemple le
plus connu est celui de la GpIIb/IIIa
(intégrine α I Ibβ3) normalement
exprimée dans une conformation
inactive et qui peut être rapidement
activée de façon à se lier au fibrino-
gène et promouvoir l’aggrégation
plaquettaire [10]. 

Identification des mécanismes
d’adhérence

Au vu de la grande capacité d’adapta-
tion à toute variation de l’environne-
ment, autant du côté plaquettaire que
du côté endothélial, il était prévisible
que l’adhérence des plaquettes à
l’endothélium n’allait pas faire appel
à un mécanisme unique mais au
contraire pourrait mettre en jeu diffé-
rentes molécules selon les conditions
existantes. Récemment, la technique
de microscopie intravitale a permis
de montrer que, d’une façon similaire
aux leucocytes, les plaquettes peuvent
rouler sur l’endothélium activé par
l’ionophore du calcium (A23187) ou
par une cytokine inflammatoire
comme le TNF-α (figure 1) [11]. Le
A23187 induit le relargage du
contenu des corps de Weibel-Palade
et l’expression de la P-sélectine à la
surface de l’endothélium. L’utilisa-
tion de souris déficitaires en P-sélec-
tine a montré qu’en l’absence de P-
sélectine endothéliale, le roulement
des plaquettes est aboli. Ce phéno-
mène de roulement et d’adhérence
plaquettaire sur P-sélectine a égale-
ment été observé dans les vaisseaux
ischémiques soumis à une reperfu-
sion, suggérant que les plaquettes
peuvent jouer un rôle dans cette
pathologie probablement en partici-
pant au recrutement des leucocytes
[12]. Dans des conditions inflamma-
toires, la E-sélectine nouvellement
synthétisée est également présente à

la surface des cellules endothéliales.
Il semble alors qu’il y ait une coopé-
ration entre les deux sélectines (P et
E) pour promouvoir le roulement des
plaquettes [13]. Les conditions hémo-
dynamiques dans lesquelles ces expé-
riences ont été conduites sont relati-
vement similaires et mettent l’accent
sur le rôle des sélectines endothé-
liales. Dans des conditions légère-
ment différentes, à des taux de
cisaillement plus faibles, il existe, en
plus du roulement sur la P-sélectine,
une adhérence très importante mais
de brève durée sur le vWf libéré des
corps de Weibel-Palade après stimula-
tion par l’histamine ou le A23187
[14]. Dans ces conditions, le vWf lié
aux cellules endothéliales par l’inter-
médiaire d’un ligand non identifié
peut se lier à la GpIb plaquettaire et
permettre ainsi l’adhérence des pla-
quettes (Tableau I). Ce phénomène

est transitoire, probablement parce
que le vWf est entraîné par le flux, ce
qui expliquerait également pourquoi
ce phénomène est absent à des taux
de cisaillement plus élevés. La pré-
sence de ligand(s) du vWf à la surface
des plaquettes est connue depuis
longtemps mais la démonstration que
les plaquettes expriment un ou plu-
sieurs ligand(s) pour les sélectines a
lancé plusieurs équipes sur la voie de
leur identification. Parmi les diffé-
rents ligands des sélectines identifiés
jusqu’à présent, le PSGL-1 (P-selectin
glycoprotein ligand-1) est le mieux
caractérisé. PSGL-1 est une mucine
homodimérique formée de deux
sous-unités de ~ 120 kD liées par un
pont disulfure [15]. Pour se lier à la
P-sélectine, le PSGL-1 doit subir des
modifications post-traductionnelles
parmi lesquelles des glycosylations
protéiques et la sulfatation d’au
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Figure 1. Microscopie intravitale d’une veinule mésentérique d’une souris
stimulée par le TNF-α. L’encadré met en évidence un leucocyte roulant sur
l’endothélium activé (A). Sept centièmes de seconde plus tard (B), on voit
apparaître une plaquette (flèche) qui se déplace plus rapidement que ce leu-
cocyte et va le dépasser moins d’une seconde plus tard (t = 0,83) (C). Les
agrandissements de droite montrent ce phénomène plus en détail. Barre =
10 µm.



moins une tyrosine. Par conséquent,
la présence de PSGL-1 à la surface
cellulaire ne constitue pas une preuve
de sa fonctionalité. La recherche des
ligands potentiels des sélectines sur
les plaquettes a récemment conduit à
l’identification de PSGL-1 à la surface
plaquettaire où son expression est 25
à 100 fois plus faible que sur les leu-
cocytes [16]. L’analyse de plaquettes
provenant de patients atteints de la
forme chronique du purpura throm-
bocytopénique auto-immun a révélé
que le PSGL-1 était exprimé en plus
grande quantité sur ces plaquettes.
Étant donné que la majorité des pla-
quettes sont jeunes chez ces patients,
ceci suggère que l’expression de cette
protéine est peut-être perdue au
cours du processus de vieillissement
plaquettaire. Le PSGL-1 plaquettaire
est fonctionel puisqu’un anticorps
monoclonal dirigé contre cette pro-
téine est capable d’inhiber de façon
significative, le roulement des pla-
quettes sur la P-sélectine endothéliale
[16]. Mais il est à noter que cette
inhibition n’est pas complète, suggé-
rant l’existence de ligand(s) addition-
nel(s). L’analyse des candidats poten-
tiels a révélé des similitudes
frappantes entre le PSGL-1 et la
chaîne α de la GpIb plaquettaire. En
effet ces deux récepteurs présentent
plusieurs sites de O-glycosylations et
une région amino-terminale conte-
nant des résidus acides et des tyro-
sines sulfatées, caractéristiques qui

confèrent au PSGL-1 sa capacité à se
lier à la P-sélectine. Cette similitude
se poursuit également au niveau des
ligands de PSGL-1 et GpIbα puisque
la P-sélectine et le vWf sont localisés
ensemble non seulement dans les
corps de Weibel-Palade des cellules
endothéliales mais aussi au niveau des
granules α des plaquettes. Il n’était
donc pas particulièrement surpre-
nant que la GpIbα ait récemment été
identifiée comme un ligand plaquet-
taire de la P-sélectine capable de pro-
mouvoir le roulement des plaquettes
sur des cellules endothéliales activées
[17]. Il est intéressant de constater
que le même récepteur, GpIbα, peut
promouvoir les deux phénomènes
suivants : d’une part l’adhérence des
plaquettes aux cellules endothéliales
lorsque l’endothélium est activé et
d’autre part, l’adhérence des pla-
quettes au sous-endothélium lorsque
des cellules endothéliales ont disparu
lors d’une blessure vasculaire. 
D’autres mécanismes permettant
l’adhérence des plaquettes aux cel-
lules endothéliales ont également été
identifiés, impliquant plus particuliè-
rement les plaquettes activées. Après
leur activation par la thrombine, les
plaquettes sont capables d’adhérer à
l’endothélium par l’intermédiaire de
la GpIIb/IIIa qui se lie à ses ligands
(fibrinogène, vWf ou fibronectine),
eux-mêmes capables de se lier à leurs
récepteurs endothéliaux (ICAM-1,
αvβ3 ou GpIbα) [18] (Tableau I).

D’autre part, la P-sélectine exprimée
à la surface des plaquettes activées
peut également participer à ce phé-
nomène d’adhérence puisqu’elle est
capable de promouvoir des interac-
tions plaquettes-endothélium par
l’intermédiaire d’un ligand endothé-
lial induit par le TNFα [19]. Il est
possible que ce ligand soit la GpIbα
endothéliale dont l’expression est
induite ou augmentée par les cyto-
kines [20]. Enfin, la P-sélectine pla-
quettaire est également impliquée
dans le roulement des plaquettes
activées sur les cellules endothéliales
spécialisées des venules de ganglions
lymphatiques périphériques par
l’intermédiaire de son interaction
avec une adressine, la peripheral node
addressin (PNAd) [21]. Le Tableau I
récapitule les mécanismes d’adhé-
rence impliqués dans les interactions
entre les plaquettes et l’endothélium. 

Importance biologique
des interactions
plaquettes-endothélium

La similitude de comportement
entre les plaquettes et les leucocytes
renforcent l’idée selon laquelle les
plaquettes sont impliquées dans les
réactions inflammatoires. Chez cer-
tains invertébrés il n’existe qu’une
cellule sanguine unique pour assurer
le rôle double de défense hémosta-
tique et immunologique. Malgré leur
spécialisation en experts de l’hémo-
stase, les plaquettes de mammifères
semblent avoir conservé certaines
propriétés communes aux leucocytes.
Leur rôle dans la lutte contre les
microorganismes infectieux est bien
connue [22, 23] ainsi que leur parti-
cipation à certaines réactions immu-
nitaires exacerbées comme les aller-
gies ou l’asthme [24]. L’adhérence
des plaquettes à l’endothélium repré-
sente une étape précoce du proces-
sus inflammatoire. Les plaquettes
adhérentes sont en effet capables
d’influencer positivement le recrute-
ment des leucocytes soit par leur
capacité à sécréter des facteurs chi-
miotactiques ou en établissant des
liaisons avec les leucocytes de façon à
faciliter leur adhérence aux cellules
endothéliales [25]. Contrairement
aux leucocytes, il n’a pas été établi
avec certitude que les plaquettes sont
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Plaquettes Cellules endothéliales Référence

Au repos
GpIbα P-sélectine [17]
PSGL-1 P-sélectine [16]
? E-sélectine [13]
GpIbα vWF [7, 14]
Intégrines β1 Ligand induit par apoptose [8]
Fibrinogène lié à la GpIIb/IIIa ICAM-1 [26]

Activées
P-sélectine Ligand induit par le TNFα [13]

αvβ3
vWF lié à la GpIIb/IIIa GpIbα [18]
Fibronectine liée à la GpIIb/IIIa αvβ3 [18]
Fibrinogène lié à la GpIIb/IIIa αvβ3

ICAM-1 [18]
P-sélectine peripheral node addressin (PNAd) [21]

Tableau I. Molécules impliquées dans l’adhérence des plaquettes aux cellules
endothéliales.



capables d’extravasation même si
elles possèdent toutes les molécules
d’adhérence nécessaires pour traver-
ser l’endothélium. 
Cependant, l’importance des inter-
actions plaquettes/endothélium
n’apparaît pas uniquement dans
l’inflammation. Le roulement et
l’adhérence plaquettaire sont égale-
ment susceptibles de fournir des élé-
ments nutritifs aux cellules endothé-
liales. Ainsi il a récemment été décrit
que les plaquettes contiennent plu-
sieurs facteurs de croissance endo-
théliaux dont le VEGF (vascular endo-
thelial growth factor). Ces facteurs
pourraient jouer un rôle important
non seulement dans le maintien de
l’intégrité endothéliale mais aussi
dans les circonstances où il existe
une activité angiogénique impor-
tante, au cours par exemple des pro-
cessus de cicatrisation ou du dévelop-
pement de tumeurs. Il est tentant de
comparer les plaquettes circulantes à
une patrouille d’urgence toujours
sur le qui-vive. Toute situation pro-
duisant une activation de l’endothé-
lium aurait pour effet d’induire le
relargage du contenu des corps de
Weibel-Palade et d’exposer le vWf et
la P-sélectine, conduisant alors à une
accumulation importante et localisée
de plaquettes. Le devenir de ce méca-
nisme d’adhérence serait alors
dépendant de la nature et/ou de la
sévérité du dommage endothélial.
Par exemple, en cas de blessure
endothéliale, les plaquettes pour-
raient être recrutées par la P-sélec-
tine, se déplacer sur le vWf et adhé-
rer de façon ferme sur le fibrinogène
[26]. L’interaction des plaquettes
avec l’endothélium représenterait
par conséquent un mécanisme de
défense par lequel les plaquettes
pourraient s’accumuler dans le voisi-
nage d’une blessure potentielle de
façon à être disponibles pour une
réponse immédiate, que cette
réponse soit de type hémostatique,
inflammatoire ou angiogénique ■
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