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Résumé Le choc septique est caractérisé par une intense
activation cellulaire inflammatoire, à l’origine d’un remode-
lage de la membrane aboutissant à la libération de micropar-
ticules. Les microparticules constituent une réserve de bio-
effecteurs qui modulent de nombreuses fonctions vasculai-
res. Au cours du choc septique, l’interaction hôte-pathogène
peut être responsable de la génération de microparticules
procoagulantes d’origine endothéliale, plaquettaire, érythro-
cytaire ou granulocytaire, susceptibles d’activer la réponse
inflammatoire, l’apoptose cellulaire et la coagulation. Certai-
nes microparticules pourraient promouvoir l’importante dys-
fonction vasculaire observée au cours du choc septique, par-
ticiper à la modulation du statut oxydant ou encore,
participer à la génération d’un état de coagulopathie dissé-
minée. Ce travail constitue une mise au point sur les derniè-
res connaissances accumulées sur les propriétés biologiques
des microparticules pour tenter d’identifier leur implication
dans le choc septique, comme marqueur biologique ou cible
thérapeutique potentielle.

Mots clés Microparticules · Sepsis · Dysfonction
endothéliale · Coagulation · Inflammation

Abstract Septic shock is characterized by an increased
inflammatory process and cell activation, inducing membrane
remodeling and microparticles release. These microparticles
represent a pool of bioactive effectors that modulate several
vascular functions. During sepsis, host- pathogen interaction
leads to the generation of endothelium-, platelet-, erythrocyte-
and granulocyte-derived procoagulant microparticles, which
could promote cellular inflammatory response, apoptosis
and activate coagulation. Microparticles may also potentially
participate in the arterial dysfunction characterizing septic
shock, tune the oxidative status and induce procoagulant state.
This review focuses on the latest knowledge accumulated on
the biological properties of microparticles in order to identify
their involvement in sepsis or septic shock, as a biological
marker or potential therapeutic target.

Keywords Microparticles · Sepsis · Endothelial
dysfunction · Coagulation · Inflammation

Introduction

Le choc septique est caractérisé par une intense dysfonction
vasculaire, avec une vasoplégie réfractaire aux traitements
vasopresseurs et associée à une défaillance multiviscérale
[1], dont les mécanismes ne sont pas encore parfaitement
élucidés. Ils associeraient des anomalies de la coagulation
et de la perfusion à une atteinte cytotoxique directe par les
agents infectieux, ou indirecte par les médiateurs de l’in-
flammation. Au cours du choc septique, l’intense activation
cellulaire est à l’origine du bourgeonnement de la membrane
plasmique qui est caractérisée par la libération de micropar-
ticules dans le milieu environnant.

Bientôt cinquantenaires dans leur description, les micro-
particules connaissent un intérêt croissant en recherche
clinique, alors qu’elles ont longtemps été considérées
comme des débris cellulaires dépourvus de fonction biolo-
gique propre, témoins d’une activation ou d’une destruction
cellulaire [2]. Ces « entités membranaires » se comportent
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comme de véritables effecteurs cellulaires capables de
moduler de nombreuses réponses vasculaires et tissulaires
[3]. En effet, elles véhiculent un signal biologique propre
aux conditions de leur émission par la cellule parentale ;
leurs caractéristiques membranaires leur confèrent des
propriétés généralement procoagulantes, pro-inflamma-
toires et pro-apoptotiques, mais aussi pro-fibrinolytiques.
Selon le contexte physiopathologique, les microparticu-
les peuvent s’avérer bénéfiques ou délétères pour l’orga-
nisme [4]. Chez l’homme, en dehors de toute situation
pathologique, les microparticules sont détectables à de fai-
bles concentrations dans le sang et dans les fluides biolo-
giques et témoignent de l’homéostasie cellulaire des tissus
[5,6]. Dans le compartiment vasculaire, elles seraient prin-
cipalement d’origine plaquettaire [7]. Des taux élevés de
microparticules circulantes sont retrouvés dans de nom-
breuses pathologies thrombotiques, inflammatoires, trau-
matiques ou cancéreuses [8-12].

Au cours du choc septique, une génération excessive de
microparticules d’origine endothéliale, plaquettaire et mono-
cytaire, mais aussi érythrocytaire ou granulocytaire, est rap-
portée. Dans ce contexte particulier, leurs propriétés pro-
inflammatoires et pro-apoptotiques favoriseraient la survenue
d’un syndrome de défaillance multiviscérale. Chez le rat, il a
été démontré que les microparticules pourraient ainsi promou-
voir l’importante dysfonction vasculaire observée au cours
du choc septique, participer à la modulation du statut oxydant
ou encore contribuer à un état procoagulant [13].

Cette revue décrit brièvement les différentes propriétés
des microparticules et leurs effets sur les réponses vasculai-
res mises en jeu au cours du sepsis ou du choc septique,
ainsi que leur intérêt comme marqueur biologique ou cible
thérapeutique.

Propriétés physicochimiques
des microparticules

Les microparticules libérées dans l’espace extracellulaire et
détectées dans les fluides biologiques sont des fragment sub-
microniques de membrane plasmique dont la taille varie de
0,05 à 1 µm de diamètre [14]. Elles sont émises par la cellule
parentale sous l’effet d’un stress provoquant le réarrange-
ment des phospholipides anioniques entre les deux feuillets
de la membrane qui, déstabilisée, bourgeonne [15]. Toute
cellule est susceptible d’émettre des microparticules pour
autant qu’un stress approprié lui soit appliqué. Les micropar-
ticules détectées dans le plasma dérivent pour leur majorité
des cellules circulantes (plaquettes, leucocytes et érythrocy-
tes) et des cellules qui composent la paroi vasculaire, princi-
palement les cellules endothéliales, les macrophages et les
cellules musculaires lisses [14]. Les microparticules portent
les caractères spécifiques de la cellule émettrice. Ainsi, les

antigènes de surface permettent l’identification de l’origine
cellulaire, parfois même du type de stress appliqué lorsqu’il
se traduit par des modifications de la composition protéique
membranaire [16]. Les microparticules ont la capacité de
fusionner avec les membranes plasmiques d’autres cellules
ou microparticules, et sont susceptibles d’acquérir des anti-
gènes différents de ceux de la cellule parentale et de les
transmettre [17,18]. In vivo, le thrombus en formation
constitue un exemple de focalisation des microparticules leu-
cocytaires et plaquettaires favorisant la constitution de nou-
velles espèces hybrides exhibant des antigènes propres aux
deux lignées [19].

Dans le vaisseau, les microparticules sont considérées
comme procoagulantes en raison de la phosphatidylsérine
(PhtdSer) exposée dans le feuillet externe de leur membrane.
C’est un phospholipide anionique qui constitue la surface
catalytique nécessaire à la fixation des facteurs de la coagu-
lation vitamine K-dépendants plasmatiques et à leur assem-
blage sous la forme des complexes de la cascade de la coa-
gulation. En outre, certaines microparticules émises par les
cellules endothéliales ou les monocytes portent du facteur
tissulaire (FT) actif, qui est l’initiateur cellulaire de la cas-
cade de la coagulation (voir ci-après).

Les propriétés d’effecteur cellulaire des microparticules
reposent sur leur capacité à se lier à des cellules cibles naï-
ves, auxquelles elles transmettent des médiateurs protéiques,
lipidiques ou nucléotidiques (miRNA) (Fig. 1).

Composition des microparticules
et mécanismes de formation

La membrane des microparticules reflète donc l’état d’acti-
vation cellulaire, notamment par la composition du feuillet
externe en phospholipides anioniques, mais aussi parfois par
l’enrichissement en protéines particulières exprimées en
grande proportion par la membrane des cellules activées,
comme la E-sélectine, la P-sélectine ou le FT [20,21]. De
plus, elles contiennent des protéines et récepteurs transmem-
branaires ; ceux-ci peuvent être sélectivement exportés ou au
contraire exclus de la microparticule en fonction de leur
regroupement transversal dans les domaines lipidiques
membranaires appelés rafts, qui sont réorganisés au cours
du stress, ainsi que des composés cytosoliques (enzymes,
facteurs de transcription, ARN messagers, interleukine
(IL)-1, regulated and normal T-cell expressed and secreted
[RANTES]).

Les microparticules et leurs propriétés sont à distinguer
d’une autre forme de vésicule d’origine endosomale, les
exosomes qui ne portent pas de PhtdSer, sont de taille infé-
rieure et fortement enrichis en protéines de la famille des
tétraspanines [22].
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La distribution asymétrique des phospholipides de la
membrane plasmique et sa réorganisation après activation
cellulaire sont gouvernés par un ensemble de transporteurs
(flippase, floppase et scramblase), qui assurent la translo-
cation des lipides entre les deux feuillets [23]. Au repos, la
PhtdSer et la phosphatidyléthanolamine, les deux amino-
phospholipides susceptibles d’exhiber une charge négative,
sont séquestrés dans le feuillet interne. Elles sont translo-
quées dans le feuillet externe après activation cellulaire,
tandis que les fortes concentrations calciques cytosoliques
favorisent l’inhibition de la translocase responsable de

l’internalisation des phospholipides anioniques, mais aussi
l’activation des calpaines et la dégradation du cytosquelette
qui facilitent le bourgeonnement cellulaire. La redistribu-
tion des phospholipides anioniques est généralement consi-
dérée comme dépendante des entrées calciques qui peuvent
être mobilisées en réponse à un agoniste cellulaire via les
canaux SOCE (Store Operated Channel Entry), mais aussi
d’autres canaux calciques comme P2X1 dans les plaquet-
tes. D’autres canaux ioniques comme les Gardos channels
(canaux potassiques) ont été impliqués dans ces remanie-
ments [23].

Fig. 1 Au cours du choc septique, l’interaction hôte-pathogène est responsable de la génération de microparticules procoagulantes d’ori-

gine endothéliale, plaquettaire, érythrocytaire et granulocytaire. Ces microparticules interviennent dans la régulation de l’homéostasie

vasculaire. Il a été démontré dans différentes pathologies inflammatoires que les microparticules sont à l’origine d’une dysfonction endo-

théliale et d’une altération de la relaxation vasculaire NO-dépendante, induisent l’expression de la de iNOS et de la COX-2 et la produc-

tion de prostacycline, impliquée dans la vasodilatation et l’inhibition de l’activation plaquettaire, et l’inhibition de la eNOS. Les micro-

particules porteuses d’anion superoxyde pourraient également augmenter le stress oxydant et diminuer la biodisponibilité du NO

en induisant la génération d’espèces réactives de l’oxygène par les cellules endothéliales et musculaires lisses, et en produisant elles-

mêmes de l’anion superoxyde. De plus, les microparticules jouent un rôle clé dans la régulation de la coagulation et pourraient intervenir

dans la coagulopathie du choc septique : en exprimant la PhtdSer à leur surface, les microparticules permettent l’assemblage des facteurs

de la coagulation vitamine K-dépendants et la génération de thrombine ; les microparticules monocytaires et endothéliales portent

à leur surface de la thrombomoduline nécessaire à l’activation de la protéine C par la thrombine et le récepteur de la protéine C, EPCR.

Enfin, les microparticules monocytaires participent à la dissémination d’un potentiel procoagulant en exprimant le FT à leur surface.

CD14 : cluster de différenciation 14 ; COX-2 : cyclo-oxygénase 2 ; EPCR : endothelial proteine C receptor, récepteur de la protéine C ;

ERO : espèces réactives de l’oxygène ; FII : prothrombine ; FIIa : thrombine; FT : facteur tissulaire ; FVIIa : facteur VII activé ; GPIb :

glycoprotéine Ib ; ICAM-1 : intercellular adhesion molecule-1, molécule d’adhésion intercellulaire 1 ; IL-1β : interleukine-1 bêta ; IL-6 :

interleukine-6 ; IL-8 : interleukine-8 ; iNOS : NO synthétase inductible ; LPS : lipopolysaccharides ; MPs : microparticules ; Nf-κB : fac-

teur de transcription nucléaire-kappa B ; NO : monoxyde d’azote ; PGI2 : prostacycline ; PhtdSer : phosphatidylsérine ; TNF-α : facteur

de nécrose tumorale-alpha ; VCAM-1 : vascular cell adhesion molecule-1, molécule d’adhésion cellulaire vasculaire 1
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Microparticules et réponse inflammatoire

Au cours des infections à bacilles gram-négatifs, la réponse
inflammatoire induite par le lipopolysaccharide (LPS)
constitue un des principaux mécanismes de défense de l’hôte
contre l’agent pathogène. Dans le plasma, le LPS est reconnu
par les monocytes et macrophages. Il est transporté par la
protéine de liaison LBP (LPS binding protein) jusqu’à son
récepteur. Le complexe LPS-LBP interagit avec le CD14,
une glycoprotéine de surface exprimée par les cellules myé-
loïdes, co-récepteur de Toll Like Receptor 4 (TLR4). La for-
mation d’un complexe CD14/TLR4 par l’intermédiaire de la
protéine membranaire adaptatrice MD2 initie la transduction
du signal avec sécrétion de cytokines pro-inflammatoires,
expression du FT et activation de l’apoptose [24].

Dans le monocyte, le LPS active en effet de nombreuses
voies de signalisation intracellulaires, dont les voies IκB
kinase (IKK)-NF-κB et des MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinases), ERK1 et 2 (extracellular signal-regulated
kinases), JNK (c-Jun N-terminal kinase) et p38 [24]. Dans
le vaisseau, les microparticules contribueraient à l’amplifica-
tion de cette réponse inflammatoire au LPS par différentes
voies. En effet, chez les animaux traités par du LPS, les
concentrations en microparticules leucocytaires circulantes
sont augmentées et il a été démontré in vitro que les micro-
particules leucocytaires favorisent la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires (IL-6) par les cellules endothéliales [25].
Les mécanismes d’amplification de la réponse monocy-
taire pourraient être relayés par le récepteur P2X7. En effet,
l’activation du récepteur P2X7 induit un influx calcique
rapide et majeur, stimulant la translocation de la PhtdSer
sur le feuillet externe de la membrane cellulaire et aboutis-
sant à la vésiculation membranaire [26]. De plus, suite à un
stimulus pro-inflammatoire initial, MacKenzie et al. ont
montré que l’activation du récepteur P2X7 serait à l’origine
de l’exportation d’IL-1β mature dans les microparticules
monocytaires. L’IL-1 délivrée par les microparticules a une
action paracrine sur les récepteurs de l’IL-1 des cellules
avoisinantes, favorisant la libération de cytokines et contri-
buant ainsi à une première boucle d’amplification de la
réponse inflammatoire [27,28]. En effet, l’activation endo-
théliale par les monocytes est dépendante de la concentra-
tion en IL-1β et promeut la synthèse et l’expression de
molécules d’adhésion (ICAM-1 : intercellular adhesion
molecule-1, VCAM-1 : vascular cell adhesion molecule-1)
et de E-sélectine, favorisant l’adhésion leucocytaire [29].

La contribution des récepteurs P2X7 à la réponse inflam-
matoire est multiple et les interactions avec les microparti-
cules restent encore à explorer, notamment au cours de
l’extravasation des lymphocytes T vers les sites d’inflamma-
tion, mécanisme dans lequel les microparticules ont été
impliquées [30]. De manière intéressante, il a été proposé

que les plaquettes, qui possèdent les récepteurs TLR4, soient
capables sous l’effet du LPS d’exporter de l’IL-1β dans les
microparticules et de participer au couplage inflammation-
thrombose en favorisant la production d’ICAM-1 par les
cellules endothéliales [31].

Enfin, les microparticules peuvent contenir d’autres pro-
téines impliquées dans les processus inflammatoires, notam-
ment celles constitutives de l’inflammosome, une plate-
forme fonctionnelle de la réponse innée qui est activée par
la reconnaissance de motifs moléculaires particuliers des
pathogènes. L’activation de l’inflammosome déclenche la
synthèse de cytokines pro-inflammatoires, favorise la matu-
ration de l’IL-1β et peut conduire à la mort cellulaire par
pyroptose. La composition de l’inflammosome, essentielle-
ment décrit dans les cellules granulocytaires, varie avec le
signal inducteur (LPS, cristaux d’acide urique, composan-
tes virales et bactériennes diverses). Parmi les éléments
constitutifs de cet assemblage oligomérique, il y a des récep-
teurs comme NLRP3 (nucleotide-binding domain, leucine
rich repeat containing protein) ou certaines caspases pro-
inflammatoires comme les caspases 5 et 1 [32].

Effets des microparticules sur l’homéostasie
vasculaire

Les microparticules, en tant que bio-effecteurs, pourraient
intervenir dans la genèse de la dysfonction cardiocirculatoire
caractérisant le choc septique, notamment en agissant sur la
régulation du tonus vasculaire. Les microparticules endothé-
liales circulantes, dont la concentration est peu importante à
l’état physiologique, sont augmentées dans de nombreuses
pathologies cardiovasculaires (syndrome coronarien aigu,
hypertension artérielle sévère, syndrome métabolique, insuf-
fisance rénale terminale, diabète de type 1…) ; elles consti-
tuent un marqueur d’activation, voire d’apoptose, mais aussi
de dysfonction endothéliale [33,34]. Dans le compartiment
vasculaire, les microparticules circulantes sont capables
d’agir à la fois sur les cellules endothéliales qui constituent
une surface d’interaction importante [35–37] et parfois sur
les cellules musculaires lisses [37,38] avec une action pos-
sible sur la réactivité vasculaire, notamment via une régula-
tion de la production cellulaire de monoxyde d’azote (NO),
vasodilatateur puissant, antiagrégant plaquettaire et facteur
de survie essentiel pour les cellules endothéliales [39]. Au
cours de la prééclampsie, les concentrations circulantes des
microparticules lymphocytaires et granulocytaires sont aug-
mentées [9]. Ces dernières sont capables d’induire une hypo-
réactivité vasculaire chez les souris gestantes, via une
augmentation de l’expression de la NO synthétase induc-
tible (iNOS) avec surproduction de NO et réduction de la
contraction vasculaire, qui va contrecarrer l’augmentation
de la synthèse de métabolites vasoconstricteurs dérivant de
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la cyclo-oxygénase 2 (COX-2) [40,41]. Chez les patients
diabétiques, coronariens ou insuffisants rénaux, il a égale-
ment été montré que les microparticules diminuent la bio-
disponibilité du NO et sont à l’origine d’une dysfonction
endothéliale et d’une altération de la relaxation vasculaire
NO-dépendante [35], par diminution et/ou inhibition de la
NO synthétase endothéliale (eNOS) [36,42].

Certaines microparticules pourraient également promou-
voir l’importante vasoplégie observée au cours du sepsis
[13,43]. L’inoculation des microparticules « septiques » chez
le rat sain entraîne une diminution significative de la pres-
sion artérielle moyenne sans variation significative des
débits carotidien et portal. Le transfert d’acide arachidonique
pourrait induire l’expression de la COX-2 et la production de
prostacycline impliquée dans la vasodilatation et l’inhibition
de l’activation plaquettaire [44]. Plus récemment, il a été
montré que des microparticules d’origine lymphocytaire
étaient capables d’induire une hyporéactivité vasculaire en
induisant la synthèse, dans la média, de la iNOS et de la
COX-2 [37].

De plus, certaines microparticules plaquettaires, porteu-
ses d’anion superoxyde pourraient être impliquées dans la
dysfonction endothéliale en augmentant le stress oxydant et
en diminuant la biodisponibilité du NO [45,46]. Janiszewski
et al. ont en effet montré que les microparticules plaquettai-
res induisent la génération d’espèces réactives de l’oxygène
par les cellules endothéliales et musculaires lisses et produi-
sent elles-mêmes de l’anion superoxyde, via la nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate (NADPH) oxydase [47].
Ces espèces réactives de l’oxygène pourraient par ailleurs
être directement impliquées dans l’induction de l’apoptose
cellulaire au niveau vasculaire.

Enfin, Pfister et al. ont montré que les microparticules
d’origine plaquettaire produisent du thromboxane-A2, méta-
bolite vasoconstricteur dérivé de l’acide arachidonique et
puissant vasoconstricteur, et peuvent ainsi participer à la
régulation du tonus vasculaire [38].

Effets des microparticules sur la coagulation

Les infections graves, comme le choc septique, sont caracté-
risées par une activation de la coagulation, avec globalement
un état procoagulant et anti-fibrinolytique. On peut observer
la formation de thrombi dans la microcirculation en cas de
dérégulation, aggravant ainsi les dysfonctions viscérales
par défaut de perfusion. Cet état procoagulant est lié à une
activation cellulaire intense via l’induction de cytokines
pro-inflammatoires et des modifications phénotypiques de
l’endothélium vasculaire, qui prend alors un caractère pro-
adhésif, pro-inflammatoire et pro-thrombotique [48]. En
outre, les polyphosphates bactériens favoriseraient une acti-
vation de la phase « contact » de la coagulation et une inhi-

bition de la fibrinolyse réactionnelle, pouvant prendre la
forme d’une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)
et se traduisant sur le plan biologique par une thrombopé-
nie, une consommation des facteurs et l’augmentation des
D-dimères. De récentes études montrent que la survenue
d’une CIVD dans un choc septique est précurseur de syn-
drome de défaillance multiviscérale [49].

Au cours du sepsis, les processus hémostatiques sont
cependant nécessaires à la défense de l’hôte contre l’agent
pathogène et seule une production excessive de thrombine
peut mener à la dysfonction viscérale. L’activation des réac-
tions de coagulation au cours du sepsis permet de limiter la
croissance et la dissémination de l’agent pathogène, consti-
tuant ainsi un mécanisme de défense au même titre que
l’immunité innée ou l’activation du complément [50]. Les
microparticules qui augmentent la surface d’interaction avec
les éléments circulants ont alors un effet bénéfique, en favo-
risant les liaisons récepteurs/ligands et le recrutement des
cellules (plaquettes, monocytes, neutrophiles) au site initial
de la lésion vasculaire et de la réaction inflammatoire locale.

Les microparticules ont un potentiel procoagulant intrin-
sèque du fait de PhtdSer, constituant une surface catalytique
pour l’assemblage des facteurs de la coagulation vitamine K-
dépendants, démontré dans différentes pathologies [51,52].
Dans la coagulopathie du choc septique, le FT porté par les
microparticules monocytaires constituerait une deuxième
entité procoagulante portée par les microparticules et joue-
rait donc un rôle clé dans l’initiation et la propagation de la
cascade de la coagulation [53]. Il a été montré que les micro-
particules monocytaires participent à la dissémination d’un
potentiel procoagulant en exprimant le FT à leur surface
[10,43,54,55]. La génération de thrombine est possible à la
surface des microparticules porteuses du FT de façon indé-
pendante du FXII (phase contact). Ces microparticules, et
leur capacité à promouvoir la génération de thrombine, ont
été rapportées dans l’infection au méningocoque, mais aussi
après injection de LPS chez des individus sains. Dans ce
dernier cas, une augmentation forte et transitoire des concen-
trations en microparticules porteuses du FT est observée
trois à quatre heures après l’injection de LPS et s’accom-
pagne d’une monocytopénie transitoire, suggérant que les
microparticules constitueraient alors le support principal de
la réponse procoagulante dépendante du FT [10,52]. Enfin,
dans un modèle de thrombose carotidienne, les souris inva-
lidées pour les récepteurs P2X7 sont protégées de la throm-
bose, tandis que l’activation des récepteurs conduit à l’émis-
sion de microparticules porteuses de FT actif chez la
souris sauvage, soulignant l’importance de cette voie dans
la génération d’un état procoagulant indépendamment de
l’infection [32].

Au cours du sepsis, les microparticules plaquettaires
favoriseraient une génération accrue de thrombine dépen-
dant, elle, de l’activation du FXI (plaquettaire) par la
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thrombine et du FXII activé par les polyphosphates bacté-
riens [56,57]. Ces dernières réactions sont indépendantes du
FT, car elles restent possibles après déplétion en FVII,
confirmant ainsi le rôle de la phase contact en pathologie,
mais pas en physiologie [58]. On peut noter également que
les microparticules endothéliales circulantes contribuent à la
formation de larges agrégats plaquettaires dans certaines
atteintes cardiovasculaires [59]. Enfin les microparticules,
qu’elles soient endothéliales ou leucocytaires, participeraient
au couplage entre inflammation et thrombose [60,61].

Les microparticules sont également impliquées dans la
régulation de la coagulation et de la fibrinolyse, notamment
en exprimant un activateur du plasminogène de type uroki-
nase et son récepteur ; leur rôle dans le choc septique reste
à définir [62]. Enfin, les microparticules monocytaires et
endothéliales portent à leur surface de la thrombomoduline
nécessaire à l’activation de la protéine C par la thrombine
et le récepteur de la protéine C, EPCR [21]. Bien que les
microparticules monocytaires induites par le LPS soient glo-
balement procoagulantes en raison du FT qui prédomine sur
l’activité de la thrombomoduline [22], les capacités cytopro-
tectrices des microparticules endothéliales et monocytaires
dépendront de la loi d’action de masse, c’est-à-dire de la
quantité de microparticules nécessaires au déclenchement
d’une réaction pro- ou anticoagulante dans la cellule cible
[50]. On peut par exemple noter que les microparticules de
neutrophiles participent à la protection endothéliale en déli-
vrant de l’annexine A1, une protéine cytoplasmique anti-
inflammatoire [63,64].

Les microparticules, marqueur pronostique ?

De nombreuses études cliniques cherchent à définir l’intérêt
des microparticules en tant que marqueur d’une altération
cellulaire, elle-même caractéristique d’un état pathologique.
Cette approche est fondée sur l’idée que les microparticules
circulantes reflètent le stress des cellules vasculaires, mais
aussi une atteinte tissulaire lorsqu’elles sont émises par les
vaisseaux de l’organe lésé dans la circulation systémique.
Ainsi, leur détection précoce permettrait un meilleur « moni-
toring » des patients lorsque les méthodes diagnostiques plus
invasives ne sont pas applicables. Les concentrations plas-
matiques des microparticules ont initialement été explorées
dans des pathologies cardiovasculaires ou métaboliques
associées à des désordres thrombotiques ou à des atteintes
tissulaires (infarctus du myocarde, rejet de greffe, athéro-
thrombose, diabète, etc.).

Plusieurs équipes ont montré que les microparticules peu-
vent constituer un marqueur pronostique en termes de morbi-
mortalité. Cela est plus particulièrement démontré pour les
microparticules endothéliales qui pourraient représenter un
marqueur de dysfonction endothéliale dans les pathologies

cardiovasculaires. Dans l’hypertension artérielle pulmonaire
par exemple, Amabile et al. ont mis en évidence que les micro-
particules endothéliales porteuses de E-sélectine (CD62E)
constituent un marqueur pronostique de mortalité à un an et
pourraient ainsi permettre de stratifier les patients selon leur
gravité [65]. De même, chez le patient insuffisant rénal chro-
nique au stade terminal, le taux de microparticules endothélia-
les est corrélé au risque de survenue d’événement cardiovas-
culaire sévère [66]. Elles permettraient également d’évaluer le
risque cardiovasculaire chez les insuffisants cardiaques chro-
niques [67] et les insuffisants coronariens [68], ou encore le
risque d’accident vasculaire ischémique chez les patients pré-
sentant des facteurs de risque cardiovasculaire [69].

Au cours des maladies infectieuses, les cytokines et ché-
mokines ou les endotoxines bactériennes, comme le LPS, sont
capables d’induire la génération de microparticules spéci-
fiques qui pourraient potentiellement jouer un rôle clé dans
le processus d’interaction hôte-pathogène [50]. Par ce biais,
elles pourraient probablement influencer le pronostic de la
pathologie. Dans le sepsis, les microparticules n’ont cepen-
dant pas encore été identifiées comme marqueur pronostique.

Les microparticules dans le sepsis, cibles
thérapeutiques ?

Les microparticules sont de véritables médiateurs de la
communication intercellulaire et participent à de nom-
breuses boucles d’amplification de la réponse vasculaire.
À ce titre, elles apparaissent comme des cibles thérapeu-
tiques potentielles dans différentes situations pathologiques,
mais aussi comme des marqueurs pour le suivi des patients et
de leur traitement. Les taux plasmatiques et les profils phé-
notypiques des microparticules peuvent être utilisés comme
des marqueurs diagnostiques ou pronostiques dans certaines
pathologies [70]. La concentration circulante de microparti-
cules totales n’est pas toujours modifiée en situation patho-
logique, mais l’augmentation d’un type particulier de micro-
particules peut se révéler spécifique d’une atteinte cellulaire
ou tissulaire donnée, et de ce fait, constituer par exemple un
marqueur d’efficacité de traitement. Ainsi, il a été montré
qu’un traitement par statines chez des patients diabétiques
ou souffrant d’artériopathie permet de diminuer le taux de
microparticules plaquettaires porteuses de protéines d’adhé-
sion (GPIIIa, P-sélectine) ou procoagulantes (FT) [71,72].
De même, un traitement par glitazone, un ligand de PPAR-
γ, dans le syndrome métabolique, diminue le taux de micro-
particules endothéliales [73]. Enfin, in vitro, un traitement
par glitazone serait capable de moduler l’effet des micropar-
ticules monocytaires, en diminuant leurs effets pro-inflam-
matoires (production d’espèces réactives de l’oxygène, libé-
ration de cytokines et activation du NF-κB) [74]. De
nombreux essais cliniques sont actuellement en cours, afin
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d’évaluer les microparticules comme biomarqueur de l’effi-
cacité de différents traitements [75].

Dans un autre domaine, en réponse à un traitement par
protéine C activée recombinante humaine, des microparticu-
les porteuses du récepteur endothélial de la protéine C,
l’EPCR, sont générées, véhiculant un potentiel anticoagu-
lant, capable de retarder la formation de thrombine, et éga-
lement anti-apoptotique [56]. Ces microparticules pourraient
avoir un effet bénéfique dans le choc septique en diminuant
la réponse inflammatoire. La protéine C activée est en effet
une enzyme anticoagulante et profibrinolytique puissante,
capable d’inactiver les facteurs de la coagulation Va et VIIIa
et le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) [76–79], sans
avoir apporté la preuve de son bénéfice sur la mortalité des
patients en choc septique [80].

L’utilisation des microparticules comme agent pharmaco-
logique reste un champ d’investigation ouvert. La difficulté
réside à la fois dans les connaissances restreintes des méca-
nismes de clairance et des processus de régulation des concen-
trations circulantes des microparticules [81]. Un traitement
pharmacologique ayant pour cible les microparticules pourra
intervenir sur la capacité des cellules à émettre des micropar-
ticules pour tenter de restreindre la dissémination du message
biologique qu’elles véhiculent. Martinez et al. ont par exem-
ple mis en évidence que les microparticules porteuses de la
protéine « Sonic hedgehog » stimulent la néovascularisation
des processus tumoraux. Des microparticules issues de cellu-
les déficientes en cette protéine pourraient constituer un leurre
noyant le message délétère véhiculé par les microparticules
endogènes aux cellules avoisinantes, ralentissant ainsi le
développement tumoral [82,83].

Plusieurs médiateurs de réponse cellulaire peuvent contri-
buer au remodelage de la membrane plasmique et à la libéra-
tion des microparticules incluant différents transporteurs et
canaux calciques, l’ouverture du pore de transition de perméa-
bilité mitochondriale ou des processus caspase-dépendants
[19]. Ces voies peuvent constituer des cibles pharmacolo-
giques et donc moduler l’effet des microparticules dans la
coagulation, le remodelage vasculaire et la fibrinolyse, voire
le message qu’elles disséminent sous forme d’ARNm ou de
protéines [84].

Enfin, les microparticules en tant qu’entités circulantes
sont capables de véhiculer des protéines et ligands solubles.
Ce paramètre doit être pris en compte à la fois pour la mesure
et la caractérisation des microparticules circulantes, mais
aussi pour déterminer l’intérêt et les dose efficaces d’un trai-
tement ciblant les microparticules.

Conclusion

Au cours du sepsis, l’interaction hôte-pathogène est à l’ori-
gine de la génération de microparticules par vésiculation

membranaire avec un phénotype spécifique. Les microparti-
cules constituent un pool de messagers intercellulaires et par
ce biais pourraient jouer un rôle dans la physiopathologie du
sepsis et du choc septique. Elles sont notamment capables
d’induire une hypotension artérielle, et de disséminer un
potentiel procoagulant. Leur rôle dans la physiopathologie
de certaines maladies infectieuses, en fonction de l’agent
pathogène impliqué, reste peu exploré. Elles constituent enfin
un marqueur pronostique dans de nombreuses pathologies et
une cible thérapeutique potentielle qui mérite d’être explorés,
particulièrement dans le sepsis où elles cumulent des effets
pro-inflammatoires, procoagulants et pro-apoptotiques.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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