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Résumé :

La barriere hémato-encéphalique (BHE) constitue un élément clé du systéme nerveux central, assurant son homéostasie et sa
protection vis-a-vis des éléments circulants, pathogénes ou xénobiotiques. Son intégrité et ses propriétés spécifiques —
notamment un endothélium non fenestré associé a I'absence ou a la faible expression du marqueur de fenestration PLVAP —
reposent sur les interactions coordonnées entre (i) les cellules endothéliales (CE) des microvaisseaux cérébraux, porteuses
des propriétés physico-métaboliques de la BHE, (ii) les péricytes (PC), acteurs majeurs de l'induction du phénotype BHE, (iii)
les astrocytes (AC), dont les prolongements pédicellaires enserrent les microvaisseaux, et (iv) les cellules neurales.
Ensemble, ces populations forment le complexe neurovasculaire (CNV). Si les réles structuraux et fonctionnels des CE sont
bien établis, les mécanismes de communication intercellulaire gouvernant la formation de la BHE, en particulier ceux
impliquant les PC, demeurent encore mal compris. Cette thése vise a élucider le réle des vésicules extracellulaires dérivées
des péricytes (VE-PC) dans I'induction du phénotype BHE des CE. Trois approches expérimentales complémentaires ont été
développées a partir du modéle humain in vitro de BHE du laboratoire. La premiére approche a établi une cartographie
protéomique approfondie de trois types cellulaires du CNV (CE, PC et AC). Réalisée par fractionnement subcellulaire et
spectrométrie de masse, cette analyse a révélé des signatures protéiques spécifiques : trafic vésiculaire pour les PC,
métabolisme lipidique pour les AC et comportement pro-angiogénique pour les CE. L'analyse quantitative du protéome des CE
et PC, en soloculture et en coculture, a mis en évidence I'enrichissement ou la perte de certaines protéines au cours de la
différenciation BHE des CE, identifiant (i) l'induction de la protéine AHNAK, la diminution marquée de PLVAP, et (ii) un
basculement métabolique des PC vers le métabolisme lipidique. La deuxiéme partie a porté sur I'étude du sécrétome des PC,
en soloculture ou en coculture avec les CE, a I'aide d'un marquage isotopique par SILAC. Cette approche visait a caractériser
les modifications du profil sécrétoire des PC induites par la coculture, susceptibles de favoriser I'acquisition des propriétés
BHE par les CE. Parallélement, I'analyse du sécrétome des CE permettra de mieux comprendre le dialogue bidirectionnel
régissant (i) la différenciation endothéliale vers le phénotype BHE et (ii) le switch métabolique des PC « matures ». Enfin, la
troisiéme partie s’est attachée a déterminer le role spécifique des VE-PC, constituant le vésiculome au sein du sécrétome
complet, dans l'induction des propriétés de la BHE. Aprés leur caractérisation selon les critéres MISEV, les VE-PC se sont
révélées capables de reproduire partiellement les effets des PC sur les CE, induisant (i) une augmentation significative de la
résistance électrique transendothéliale (TEER), (ii) une réduction de la perméabilité endothéliale, (iii) une réorganisation des
protéines de jonctions serrées (Claudine-5, ZO-1) et (iv) une diminution de I'expression de PLVAP. Dans son ensemble, ce
travail met en évidence la pertinence du fractionnement subcellulaire pour établir les profils protéomiques spécifiques des
cellules du CNV. 1l révele également un nouveau mécanisme de communication intercellulaire entre CE et PC, démontrant que
les PC, via leurs VE, participent activement a l'induction des propriétés de la BHE. Ces résultats ouvrent la voie a de nouvelles
stratégies visant a restaurer ou moduler la fonction de la BHE dans les pathologies cérébrovasculaires, et a exploiter le

potentiel des VE comme vecteurs thérapeutiques ciblant le cerveau.
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