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>Les maladies cardiovasculaires constituent
la principale cause de déces dans le monde.
Il est donc urgent de développer de nouvelles
approches pour le traitement et la détection de
ces maladies. Les vésicules extracellulaires (VE)
ont attiré une attention considérable au vu de
leur role dans la communication intercellulaire.
Elles régulent en effet des processus clés comme
Iinflammation ou I’angiogenese, et sont donc
impliquées dans de nombreux aspects de la phy-
siopathologie cardiovasculaire. Les VE semblent
avoir une action complexe qui dépend de leur
origine et de leur contenu. Bien que leur pré-
sence soit parfois délétere, elles sont également
considérées comme des outils diagnostiques et
thérapeutiques potentiels. Cette revue résume
les avancées récentes dans la compréhension du
role des VE dans les maladies cardiovasculaires. <

Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause
de déceés dans le monde, provoquant 17,9 millions de
morts par an (données de I’Organisation mondiale de
la santé [OMS], 2018). Malgré les moyens mis en ceuvre
dans la prévention et le traitement de ces maladies,
le taux de mortalité qu’elles engendrent représente un
tiers des déces toutes causes confondues. Il s’avére
donc urgent de développer de nouvelles stratégies dia-
gnostiques et thérapeutiques.

Plusieurs molécules thérapeutiques sont en cours
de développement, tels que des anticorps monoclo-
naux qui ciblent I’hyperlipidémie ou I'inflammation
athérothrombotique [1]. Récemment, I’utilisation
de vésicules extracellulaires (VE) a des fins théra-
peutiques a commencé a susciter un grand intérét.
Initialement décrites comme de simples débris cellu-
laires sans fonction biologique, les VE apparaissent
aujourd’hui comme de véritables médiateurs de la
communication intercellulaire. Il s’agit de structures
submicroniques, a bicouche lipidique, libérées par la

Vignette (© Guillaume van Niel, Aurélie di Cicco, Graga Raposo, Daniel Levy).

m/s n® 12, vol. 37, décembre 2021
https://doi.org/10.1051/medsci/2021204

Vésicules
extracellulaires
et maladies
cardiovasculaires

Pierre-Michael Coly’, Xavier Loyer’

Université de Paris, Inserm

UMR 970, Paris-Centre de
recherche cardiovasculaire
(Paris-Cardiovascular Research
Center), 56 rue Leblanc, F-75015
Paris, France.
xavier.loyer@inserm.fr

pierre-michael.coly@inserm.fr

plupart des types cellulaires. Les VE sont généralement classifiées
en trois sous-catégories : 1) les exosomes (30-100 nm), qui sont
formés lorsque les endosomes multivésiculaires fusionnent avec
la membrane plasmique et libérent leur contenu dans I’espace
extracellulaire ; 2) les microvésicules (100-1000 nm), issues d’un
bourgeonnement de la membrane plasmique vers I’espace extra-
cellulaire ; et 3) les corps apoptotiques (1-5 pm) qui, comme leur
nom indique, sont libérés par des cellules mourantes. La Société
internationale des vésicules extracellulaires (ISEV) a récemment
proposé une nomenclature se fondant sur la caractérisation des VE
selon leur taille, distinguant les grandes VE (ou microvésicules) et
les petites VE (ou exosomes). Cette syntheése se référera au terme
générique de VE.

Les recherches actuelles s’intéressent a la capacité intrinseque
des VE a transporter des composés bioactifs tels que des acides
nucléiques, des lipides et des protéines. €n effet, la composition
des VE est le reflet de I’état physiologique de leur cellule d’origine.
De plus, les VE peuvent aussi modifier le phénotype des cellules qui
les incorporent, en apportant leurs constituants [2]. Ainsi, de nom-
breuses études ont montré un rdle des VE dans différents processus
physiologiques et pathologiques [3]. Ces derniéres années, des
efforts considérables ont été déployés afin d’élucider le rdle des VE
dans I'initiation et la progression des maladies cardiovasculaires.
Ces vésicules peuvent étre libérées par tous les types cellulaires qui
composent le systéeme cardiovasculaire, tels que les cellules endo-
théliales, les cardiomyocytes, les cellules musculaires lisses, ainsi
que les cellules sanguines.

Cette synthése a pour but de discuter les études récentes évaluant le
role des VE dans les maladies cardiovasculaires, principalement dans
les contextes d’athérosclérose et d’infarctus du myocarde (IM).
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Figure 1. Représentation schématique du réle des vésicules extracellulaires
(VE) dans les maladies cardiovasculaires. Dans certains contextes, des VE
circulantes de différentes origines (érythrocyte, monocyte, plaquette, etc.)
contribuent au dysfonctionnement endothélial. Les VE libérées a la suite d’une
atteinte endothéliale peuvent moduler I’angiogenése, I'inflammation et la
contractilité vasculaire, notamment via le transfert intercellulaire de micro-
ARN, de cytokines et de protéines membranaires. €n réponse a une ischémie, le
tissu myocardique |ésé libere des VE dans la circulation. Ces VE influencent les
processus d’angiogenese et d’inflammation en interagissant avec des cellules
endothéliales ou avec des cellules inflammatoires infiltrant le tissu. Tirer parti
des effets bénéfiques de certaines sous-catégories de VE pourrait permettre a

de nouvelles stratégies thérapeutiques de voir le jour.

Vésicules extracellulaires et maladies vasculaires

VE et athérosclérose

Du stade initial aux lésions plus avancées [4], les plaques d’athé-
rosclérose contiennent des vésicules extracellulaires, suggérant que
celles-ci pourraient jouer un réle au cours du développement de la
maladie. Plusieurs travaux ont montré par ailleurs que les niveaux
circulants de VE dérivées de plaquettes et de cellules endothéliales
étaient significativement augmentés chez des patients souffrant
d’athérosclérose [5], tandis que les niveaux circulants de VE leuco-
cytaires sont associés a des plaques plus instables chez des patients
asymptomatiques [6]. Il faut souligner que la présence de VE endo-
théliales est plus fortement corrélée avec la progression et la sévérité
de la maladie que d’autres marqueurs plus classiques de I’activation
endothéliale, tels que la protéine ICAM-1 (intercellular adhesion mole-
cule-1) [7]. Elles apparaissent donc comme des candidats promet-
teurs pour prédire la survenue d’évenements cardiovasculaires chez
des patients a risque [8].

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer le réle des VE
au cours de la formation des plaques d’athérosclérose. Des données
obtenues in vitro indiquent que les VE de différentes origines peuvent
stimuler la libération de cytokines pro-inflammatoires par les cellules
endothéliales et les leucocytes, comme les interleukines (IL) 6 et 8 [4].
Des VE d’origine endothéliale, plaquettaire ou érythrocytaire peuvent
également augmenter la perméabilité de I’endothélium et favoriser
Iadhérence des leucocytes (Figure 1). De plus, des cellules endothé-
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liales exposées a des conditions pro-athérogénes (LDL
[low density lipoprotein] oxydées, faibles contraintes
de cisaillement, TNF-o [tumor necrosis factor alpha])
libérent des VE transportant les micro-ARN-92 et 155,
ainsi qu’un cocktail de cytokines et chimiokines (CCL
[C-C motif chemokine ligand] 2 et 5, IL-6 et IL-8,
CXCL10 [C-X-C motif chemokine ligand 10], TNF-a)
[4,9]. Une fois captées par des monocytes, ces VE sont
capables de les orienter vers un phénotype pro-inflam-
matoire (ou type M1). Ces événements permettent
alors infiltration des monocytes dans I"endothélium,
favorisant ainsi Iinitiation de la maladie. Certains de
ces effets peuvent étre atténués par des traitements
ciblant "hypertension ou I’hyperlipidémie. Comparées a
des VE provenant de patients hypertendus ou hyperlipi-
démiques, des VE isolées de patients traités peuvent en
effet réduire in vitro I'expression des protéines VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule 1) et ICAM-1 par des
cellules endothéliales en culture (cellules HUVEC, pour
human umbilical vein endothelial cells) [10].

Différents types de VE peuvent stimuler la transfor-
mation de macrophages en cellules spumeuses en
favorisant Iaccumulation de lipides au sein de ces
cellules. C’est le cas, par exemple, des VE dérivées de
lymphocytes T, capables de stimuler 'accumulation de
cholestérol [11]. Ce processus méne généralement a
une apoptose de ces macrophages qui peut étre accé-
lérée par le transfert des caspases 1 et 3 via des VE
provenant de cellules endothéliales, d’érythrocytes, de
plaquettes, de monocytes, ou de cellules dendritiques
[4]. Les cellules musculaires lisses, au sein de la plaque
d’athérosclérose, peuvent également étre influencées
par les VE environnantes. En effet, des VE plaquet-
taires contenant du PDGF (platelet-derived growth
factor) stimulent la prolifération de ces cellules [12].
A Pinverse, leur apoptose peut étre activée par des VE
dérivées de monocytes transportant la caspase 1 [13].
Plusieurs études soulignent un réle des VE dans la dés-
tabilisation de la plaque d’athérome et dans la throm-
bose. Une caractérisation de plaques humaines vulné-
rables a montré que le noyau nécrotique de ces plaques
contient de grandes quantités de VE thrombogeénes
provenant principalement de leucocytes, d’érythrocytes
et de cellules musculaires lisses [14, 15]. Cette abon-
dance de vésicules particuliéres au sein de la plaque
confere un haut potentiel pro-coagulant a la Iésion
athéroscléreuse, par rapport a des VE circulantes pro-
venant du méme patient [14]. La rupture de la chape
fibreuse de la lésion expose donc ce matériel thrombo-
gene, déclenchant ainsi une activation plaquettaire et
la formation de thrombus au site de la Iésion [4]. Les VE
participent activement a Iinitiation de la cascade de



coagulation via le facteur tissulaire et la phosphatidylsérine qu’elles
présentent a leur surface [14, 16]. Les VE circulantes affectent égale-
ment le processus de coagulation [4] et peuvent potentiellement ini-
tier celui-ci en se liant a la matrice subcellulaire a la suite d’une [ésion
endothéliale [17]. Alors que la plupart de ces effets ont été attribués
aux microvésicules, certains types de petites VE semblent jouer un
role anti-thrombotique. En effet, les petites VE dérivées de plaquettes
ralentissent 'agrégation plaquettaire et préviennent la thrombose
occlusive dans un modele murin de Iésion de I’artére carotide, en
réduisant les niveaux d’expression de CD36 (ou fatty acid transporter,
FAT) plaquettaire [18].

€n plus de moduler la perméabilité de I’endothélium, les VE inter-
viennent dans la dégradation de la matrice extracellulaire via les acti-
vités des métalloprotéases qu’elles abritent [19]. Des fuites peuvent
ainsi étre induites au sein des vasa vasorum’ immatures, favorisant le
recrutement de cellules inflammatoires qui contribueront, par la suite,
ad la déstabilisation de la plaque [20]. Les processus néo-angio-
géniques locaux sont également influencés par les VE de la plaque
elles-mémes (Figure 1). Cet effet repose sur I’interaction entre le CD40
endothélial et son ligand (CD40L), présent a la surface des vésicules
dérivées des macrophages de la plaque? [19]. Uactivité fibrinolytique
des VE leucocytaires et endothéliales pourrait également contribuer a
ce processus angiogénique [4]. Les VE peuvent également influencer la
dégradation des protéines structurelles par le biais des métalloprotéi-
nases matricielles (MMP) qu’elles peuvent exprimer & leur surface. Les
VE de macrophages, générées in vitro, expriment en effet la MMP-14
(ou MT1-MMP pour membrane-type matrix metalloproteinase 1) & la
suite d’une exposition a la fumée de cigarette. De méme, les VE endo-
théliales, générées in vivo et in vitro, expriment les MMP-2, -9, -10 ou
-14 et les VE dérivées de neutrophiles portent MMP-9 [4].

Un role potentiel de VE issues d’adipocytes a été montré dans I"athéro-
sclérose. €n effet, des VE d’origine adipocytaire favorisent "adhérence
de cellules inflammatoires aux cellules endothéliales, conduisant a
la survenue d’athérosclérose [21]. Dans des modéles murins, ces VE
altérent la régulation de ’homéostasie du cholestérol des macro-
phages, favorisant ainsi la survenue de Iésions athéromateuses. Enfin,
il a été montré que ces VE issues d’adipocytes favorisaient la vulné-
rabilité des plaques d’athérosclérose et le développement de Iésions
d’athérosclérose en induisant I’angiogenése des vasa vasorum, chez
les souris diabétiques athéroprones [22].

VE et altérations fonctionnelles des vaisseaux

Les VE circulantes ont un impact sur les maladies cardiovasculaires,
en altérant la synthése de monoxyde d’azote (NO) au niveau endo-
thélial, conduisant a une dysfonction endothéliale. Cette dysfonction
des cellules endothéliales est associée a une augmentation de la pro-
duction de radicaux libres de I’oxygene et a un stress oxydant intense
entrafnant des altérations de contractilité des vaisseaux, tels que des

! Vaisseaux de tres petit calibre cheminant dans I"adventice (tunique externe de la paroi d’une artére) et
irriguant la paroi artérielle.

? D40 est un corécepteur exprimé par le macrophage, induisant sa stimulation lorsque son ligand, CD40L,
le fixe.

m/s n® 12, vol. 37, décembre 2021

vasospasmes. Ces vasospames sont associés a la sur-
venue d’événements cardiaques, sans obstruction des
artéres coronaires, dans des contextes pathologiques
comme les néoplasmes myéloprolifératifs. Les néo-
plasmes myéloprolifératifs ont pour origine une muta-
tion du géne qui code la kinase JAK2 (Janus kinase 2),
la mutation JAK2 V617F conduisant a une activation
constitutive du récepteur du facteur de croissance et
des voies de signalisation en aval (indépendamment de
ses ligands), ce qui aboutit finalement & la proliféra-
tion des cellules myéloides. Dans ce contexte patholo-
gique, Poisson et al. ont montré un role des VE dérivées
d’érythrocytes. En effet, les VE érythrocytaires portant
la mutation JAK2 V617F sont transférées aux cellules
endothéliales, ou elles favorisent un stress oxydant en
transmettant une enzyme, la myéloperoxydase (MPO)
[23].

Un role des VE d’origine érythrocytaire a également été
décrit dans le contexte de vasospames occlusifs associés
a la drépanocytose. Dans ce contexte pathologique, les VE
érythrocytaires de patients drépanocytaires présentent de
fortes concentrations d’héme. Le transfert de I’heme aux
cellules endothéliales, via les VE érythrocytaires, induit
un stress oxydant important a 'origine d’une dysfonc-
tion endothéliale conduisant aux crises vaso-occlusives
observées dans la maladie [24] (Figure 1).

Vésicules extracellulaires (VE)
et atteinte myocardique

En réponse a une ischémie, le tissu cardiaque lésé
libére des VE dans la circulation. Les taux sériques de
ces vésicules pro-coagulantes, de diverses origines
(endothéliales ou dérivées des plaquettes), augmen-
tent dans les heures qui suivent le début de I'ischémie
myocardique. La surveillance de leurs taux chez les
patients améliore ainsi les prédictions des événements
cardiovasculaires indésirables majeurs [25]. Lutilisa-
tion de modeles murins d’ischémie cardiaque a révélé
que les taux circulants de VE augmentent rapidement
et que leur contenu est enrichi (contenu spécifique en
micro-ARN d’origine cardiaque) [26]. Rodriguez et al.
ont ainsi montré chez la souris, suite a un infarctus
du myocarde, la présence dans la circulation de VE
portant la connexine 43, celle-ci représentant un mar-
queur potentiel d’origine cardiomyocytaire [27]. Chez
’lhomme, une récente étude a montré que le myocarde
libére en continu des VE dans le sang. Cette libération
est accrue en réponse a divers stress (sténose aortique
ou affection des valves cardiaques) [28]. €n utilisant
une approche innovante de cytométrie en flux, Anselmo
et al. ont mis en évidence la présence de VE exprimant
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A leur surface la protéine SIRPou (signal regulatory protein & ou
CD172a), un marqueur des cardiomyocytes. 'origine cardiomyocytaire
de ces VE exprimant CD172a (CD172a*) a été confirmée par la présence
de troponine T, une protéine impliquée dans la contraction cardiaque,
et leur enrichissement spécifique en micro-ARN cardiaques. Les taux
de VE CD172" constituent un marqueur de bon pronostic, un taux élevé
étant associé a un pronostic favorable chez les patients. Cela est en
partie dii a un transfert de VE CD172* au tissu myocardique sain, ce qui
favorise la contraction cardiaque par un maintien du cycle calcique.
Des VE d’origine endothéliale sont également retrouvées en grand
nombre dans la circulation en réponse a un infarctus du myocarde
[29]. Ces VE expriment & leur surface VCAM-1 et PECAM-1 (platelet
endothelial cell adhesion molecule-1 ou CD31) et sont transférées
dans la rate, ou elles induisent la mobilisation de cellules inflamma-
toires circulantes (les monocytes) vers la zone ischémique lésée.

Dans le tissu ischémique, une libération intense et transitoire (dés
15 h aprés un infarctus du myocarde) de VE majoritairement d’origine
cardiomyocytaire est observée. Ces VE vont ensuite étre transférées
aux cellules inflammatoires infiltrant le tissu, modulant alors la libé-
ration de cytokines pro-inflammatoires [30]. La présence de VE dans
le tissu ischémique a été confirmée chez les patients. Une classe de
VE spécifiques, les exopheres, est libérée par les cardiomyocytes. Ces
vésicules particulieres contiennent des mitochondries dysfonction-
nelles qui seront transférées, via un mécanisme impliquant la kinase
MERTK (myeloid-epithelial-reproductive tyrosine kinase), aux macro-
phages cardiaques, qui les élimineront, participant ainsi au maintien
de ’lhoméostasie cardiaque [31].

Vésicules extracellulaires (VE) et cardiomyopathie diabétique

La cardiomyopathie diabétique se définie comme un dysfonctionne-
ment myocardique survenant chez des patients atteints de diabete, en
I’absence de maladie coronarienne, d’hypertension ou de valvulopa-
thie. Cette maladie comporte généralement un risque élevé d’insuffi-
sance cardiaque et de mortalité [32].

De récents travaux ont montré que I’environnement diabétique est
associé a des modifications significative des niveaux de VE circu-
lantes, ainsi que de leur composition [33]. Des études in vivo portant
sur le role des VE dans I’homéostasie cardiomyocytaire ont révélé
que les VE dérivées d’adipocytes diabétiques, transportant le micro-
ARN-130b-3p, étaient transférées vers des cardiomyocytes lors d’une
ischémie-reperfusion. €n agissant sur des cibles telles que PAMPK
(AMP-activated protein kinase) ol/a.2, Bircé (Baculoviral inhibitor
of apoptosis repeat-containing protein 6) et Ucp3 (uncoupling pro-
tein 3), ce micro-ARN entraine une exacerbation de la Iésion, comme
en témoignent la moindre récupération de la fonction cardiaque, ainsi
que I"augmentation de I"apoptose cardiomyocytaire et de la taille de
Pinfarctus [34].

Au cours de I’évolution initiale du diabete, I’hyperglycémie peut
entrainer des dysfonctionnements endothéliaux a I'origine d’une
raréfaction microvasculaire au sein du myocarde [35]. Il a d’ailleurs
été suggéré qu’'une dérégulation de I’angiogenése myocardique serait
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la cause principale des cardiomyopathies diabétiques
[36]. Uexposition & de fortes concentrations de glu-
cose conduit a une élévation dans I"endothélium des
niveaux du micro-ARN-503 qui, en ciblant les transcrits
de la cycline Cenel (cyclin €1) et de la phosphatase
Cdc25A (cell division cycle 25 A), inhibe la proliféra-
tion endothéliale et ’angiogenése [37]. Le transfert
du micro-ARN-503 via des VE endothéliales altere la
migration et la prolifération des péricytes, réduisant
davantage I'angiogenése post-ischémique ainsi que la
perméabilité vasculaire en interférant avec la produc-
tion de VEGF-A (vascular endothelial growth factor A)
et d’€FNB2 (ephrin B2) [38] (Figure 1). Dans des condi-
tions physiologiques, les cellules endothéliales libérent
des VE enrichies en micro-ARN-10a, qui peut étre ainsi
transféré aux monocytes, ot il réprime plusieurs acteurs
de la voie de signalisation impliquant NF-kB (nuclear
factor- KB), participant ainsi a I’atténuation de leur
activité pro-inflammatoire [39]. Ces VE contiennent
par ailleurs d’importantes quantités du micro-ARN-126,
qui favorise la réparation endothéliale vasculaire en
ciblant SPRED1 (sprouty-related EVHI domain-contai-
ning 1) [40], un régulateur négatif de la voie de signa-
lisation du VEGF [41]. Cependant, dans des conditions
d’hyperglycémie, I’expression du micro-ARN-126 est
réduite dans les vésicules endothéliales, ce qui nuit a la
réparation de I’endothélium vasculaire, en raison d’une
diminution du ciblage de SPRED1 [40]. D’autres travaux
ont révélé une expression réduite de ce micro-ARN-126
dans les VE circulantes et les VE dérivées de progé-
niteurs endothéliaux de patients atteints de diabete
[42]. Lexposition de progéniteurs endothéliaux a ces
VE diminue I'expression du récepteur du VEGF, VEGFR2,
et la capacité de migration de ces progéniteurs, tout
en augmentant 'apoptose et la production de radicaux
libres [42].

La raréfaction microvasculaire qui résulte de la mort
des cellules endothéliales et d’une angiogenese myo-
cardique insuffisante, est une manifestation majeure
de la maladie cardiovasculaire ischémique induite par
le diabete. Au début du diabéte, une glycémie élevée
entraine un dysfonctionnement endothélial, favorisant
alors cette raréfaction [43]. Des travaux récents ont
démontré que les micro-ARN transportés au sein de
VE cardiomyocytaires sont étroitement liés aux Iésions
myocardiques et aux défauts d’angiogenese liés a la
cardiomyopathie diabétique [44]. €n utilisant des car-
diomyocytes de rats Goto-Kakizaki adultes, un modele
animal couramment employé pour étudier le diabete
de type Il, Wang et al. [45] ont démontré que le micro-
ARN-320 vésiculaire inhibe la prolifération et la migra-
tion des cellules endothéliales cardiaques en réduisant



I’expression des protéines Ets2 (ETS proto-oncogene 2), Hsp20 (heat
shock protein 20) et |IGF-1 (insulin growth factor 1), ce qui provoque
une insuffisance vasculaire au sein du myocarde. Inversement, Garcia
et al. [46] ont montré que la privation de glucose conduit a la libé-
ration de petites VE cardiomyocytaires enrichies en micro-ARN pro-
angiogéniques, tels que le micro-ARN-126-3p et le micro-ARN-23a.

Potentiel thérapeutique des VE et maladies cardiovasculaires

Ces dernieres années, plusieurs études ont mis en évidence la possible
utilisation des VE comme vecteurs thérapeutiques dans différentes
maladies, y compris les maladies cardiovasculaires [4, 47]. Des études
précliniques, réalisées dans des modeéles murins d’athérosclérose, ont
montré une diminution de la taille des Iésions athéromateuses aprés
injection de VE dérivées de cellules endothéliales humaines [41, 48].
LUadministration de corps apoptotiques endothéliaux contenant le
micro-ARN-126 favorise la sécrétion locale de CXCL12 et I'incorpora-
tion de cellules progénitrices exprimant Sca-1 (stem cells antigen-1),
ce qui améliore la stabilité de la plaque [41]. Les vésicules trans-
portant le micro-ARN-126, en ciblant SPRED1, stimulent également
la ré-endothélialisation aprés une lésion vasculaire [40]. Dans un
modele murin d’athéroclérose, I'incorporation, dans des cellules mus-
culaires lisses de la plaque, de VE endothéliales enrichies en micro-
ARN-143/146 réduit également les Iésions athéroscléreuses [48].

Les VE présentent également un intérét pour les thérapies régéné-
ratives cardiaques. Lutilisation de thérapies utilisant des cellules
souches mésenchymateuses, en particulier, suscite un intérét considé-
rable. Bien qu’il ait été suggéré que les cellules greffées exercent leur
action réparatrice en remplacant les cellules endommagées, il appa-
rait désormais que le secrétome de ces cellules est en fait responsable
de la majorité des bénéfices observés [49]. Cette hypothése a été
confirmée par des travaux montrant que le milieu conditionné des
cellules souches, en particulier sa fraction vésiculaire, était capable
de réduire la taille de 'infarctus et d’améliorer la fonction cardiaque
par la réduction du stress oxydant et I"'amélioration de la survie des
cardiomyocytes aprés un infarctus du myocarde. Les petites VE des
cellules progénitrices cardiaques peuvent par ailleurs orienter les
monocytes/ macrophages vers un phénotype réparateur (de type M2)
[50]. Les VE dérivées de cellules souches apparaissent ainsi étre un
substitut intéressant a la greffe de cellules en médecine régénérative
apres un infarctus du myocarde.

Conclusion et futurs défis

Les VE jouent un réle indéniable dans les maladies cardiovasculaires.
Des efforts considérables de recherche ont révélé leurs réles dans la
survenue des stades initiaux de maladies telles que I’athérosclérose,
ou lors de la survenue d’un infarctus du myocarde. Ces VE sont a la fois
de réelles actrices mais également des biomarqueurs de ces maladies.
Historiqguement, le domaine du cardiovasculaire s’est attaché a étu-
dier le r6le des grandes VE. Le prochain défi de la communauté scien-
tifique est de définir le rdle distinct des différentes sous-populations
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de VE (grandes ou petites) dans les différents contextes
pathologiques. La récente mise en évidence de VE
d’origine cardiomyocytaire, circulantes, pourrait éga-
lement permettre d’utiliser ces VE comme biomarqueurs
spécifiques des atteintes cardiaques. De nombreux
travaux restent nécessaires afin d’étudier le devenir
de ces VE une fois libérées dans la circulation, que ce
soit au niveau de leur clairance ou du transfert fonc-
tionnel a distance, afin de préciser leur biodistribution
et leurs effets spécifiques. La mise en place de nou-
veaux modeles expérimentaux, comme le poisson zébre,
pourrait permettre de répondre a ces défis. Identifier
et caractériser précisément dans chaque maladie, les
mécanismes impliqués dans la libération des VE et dans
leur devenir, devraient permettre de développer des
stratégies thérapeutiques spécifiques et pertinentes. ¢

SUMMARY

Extracellular vesicles and cardiovascular diseases
Cardiovascular diseases remain the leading cause of
death globally. There is therefore a need to develop
new approaches for the treatment and early detection
of these ailments. In the past decades, extracellu-
lar vesicles (€Vs) have attracted significant attention
as their role in intercellular communication has been
brought to light. They have been shown to regulate path-
ways such as cellular inflammation or angiogenesis, and
are therefore involved in key aspects of cardiovascular
pathophysiology. Interestingly, €Vs appear to have a
multifaceted role which depends on their origin and
cargo. Though at times deleterious, they have also been
proposed as promising diagnostic tools and potential
therapeutics. This review highlights recent advances
in the role of extracellular vesicles in cardiovascular
pathologies. ¢
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