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réseau de protéines est impliqué dans
de multiples contextes physiopatholo-
giques. De nouvelles questions se posent
a présent : cette propriété de GDNF est-
elle partagée par d’autres facteurs neu-
rotrophiques ? la régulation de PlexAl
intervient-elle également dans d’autres
récepteurs plexines ? Si tel était le cas,
le spectre d’interactions fonctionnelles
entre ces différentes grandes familles
de protéines en serait élargi. ¢

The neurotrophic factor GDNF, a novel
modulator of the semaphorin signaling
pathway during axon guidance
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Un canal ionique qui protege
la peau de la pression
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> En Iabsence d’ajustements appropriés
de la microcirculation cutanée, la peau
est en danger face a une pression, méme
légere, avec un risque d’escarres impor-
tant. Des processus biologiques parti-
culiers permettent a une peau saine de
résister aux contraintes mécaniques, en
particulier grdce a la capacité de vaso-
dilatation des microvaisseaux de la peau
qui permet I’'augmentation du flux sanguin
cutané lorsqu’une pression faible lui est
appliquée [1]. Cette vasodilatation est
appelée PIV, pour pressure-induced vaso-
dilation.

Les sujets touchés par le vieillissement ou
atteints de diabéte [2, 3] sont privés de
cette PIV et présentent une baisse précoce
du flux sanguin cutané des Iapplication
de tres faibles pressions, reflétant une
fragilité vasculaire qui peut augmenter le
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risque d’escarres ou de plaies ischémiques
de pression.

Notre objectif était d’identifier un méca-
norécepteur nerveux cutané qui déclenche
la PIV. Les canaux ASIC (acid-sensing ion
channels) [4] sont de bons candidats
pour participer a la transduction méca-
nique dans la PIV, méme si leur r6le comme
mécanosenseur nerveux reste controversé
[5, 6, 12]. Ces canaux appartiennent &
la famille des canaux sodium sensibles
A PPamiloride et des dégénérines (famille
ENaC/DEG) qui comprend entre autres le
canal sodium épithélial (ENaC). ASIC3, une
des trois sous-unités, était un candidat
particulierement intéressant : (1) il est trés
exprimé dans les neurones sensoriels ; (2) il
est présent dans les terminaisons nerveuses
a des sites ou les stimulus mécaniques sont
convertis en signaux électriques ; de plus,
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la mécanosensibilité est altérée chez des
souris déficientes en ASIC3 (knockout)
[7]; (3) il est coexprimé avec le CGRP (cal-
citonin gene-related peptide) — un peptide
vasodilatateur indispensable a la PIV [8]
— dans la catégorie des neurones senso-
riels dont certains innervent les vaisseaux
sanguins [9]. Pour toutes ces raisons, nous
avons étudié le rdle d’ASIC3 dans la PIV et
la survenue des escarres.

Le double role d’ASIC3 dans la
protection contre les lésions induites
par la pression cutanée

ASIC3 détecte les variations de pression
cutanée

Afin de décrire précisément le role du
canal ASIC3 dans la PIV, nous avons étu-
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dié la réponse du flux sanguin cutané
en réponse a l'application de faibles
pressions chez des souris C57BL/6
témoins (ASIC3*/*) et des souris trans-
géniques dont le géne codant pour le
canal ASIC3 a été tronqué (ASIC3/)1.
Chez les souris ASIC37~, 'application

de faibles pressions n'a pas engendré
- contrairement a ce que I’on observe
chez les souris témoins - de vasodila-
tation des microvaisseaux de la peau
(Figure 1A) [10]. €n absence de PIV,
nous avons observé chez ces souris
une baisse précoce du flux sanguin

cutané des I'ap-

Faible pression

Terminaison
sensorielle
cutanée

Microvaisseau
cutané
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plication de trés
faibles pressions.
Ces souris ne pré-
sentent aucune
altération ni de
I’endothélium ni
du muscle lisse
vasculaires, qui

participent tous
Vasodilatation

Fromy).

Figure 1. Variation du flux sanguin cutané chez
les souris ASIC3** et ASIC3”~ en réponse aux
faibles pressions (A) et fortes pressions (B).
(d’apres [10]).

deux au mécanisme de PIV, indiquant
plutot un défaut dans la détection des
variations de pression de la peau.

De la méme maniere, chez les animaux
témoins mais aussi chez des volontaires
sains, les inhibiteurs pharmacologiques
d’ASIC3 - PPamiloride, le diclofénac et
I’APETx2 [11] (un peptide isolé de venin
d’anémone de mer) - ont tous aboli la
PIV, alors qu’ils n’induisent générale-
ment pas de défauts vasculaires chez
I’lhomme et le rat. Ainsi, ces résul-
tats suggeérent que le canal ionique
ASIC3 joue le role d’un mécanosenseur
dans les fibres nerveuses périphériques
cutanées, déclenchant la vasodilata-
tion aux faibles pressions.

ASIC3 détecte I’acidose provoquée par
une pression prolongée

Pour étudier le role d’ASIC3 dans la
protection de la peau contre la sur-
venue d’escarres, nous avons étudié
I’incidence et la sévérité de lésions
ischémiques chez des souris ASIC3**
et ASIC3”~ apres I’application prolon-
gée de pressions plus fortes que celles
qui sont utilisées pour créer une PIV
(11 kPa pendant 4 heures).

Uincidence et la sévérité des escarres
engendrées dans ces conditions se sont
avérées plus importantes chez les sou-
ris ASIC3/~ que chez les souris témoins
ASIC3*/*. Ce protocole induit des Iésions
ischémiques chez 100 % des souris
ASIC3”~ et 60 % des souris témoins.
De plus, la surface d’ischémie était
beaucoup plus étendue en I’absence
(81 = 15 % de la zone compressée) qu’en
présence de ASIC3 (19 = 8 %).

Figure 2. Schéma récapitulatif des mécanismes impliqués dans [’ajuste-
ment adapté de la microcirculation cutanée en réponse a I’application

d’une faible pression sur la peau (© Idé pour |-marginal et Bérengére
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Chez les souris témoins, la perfusion
et 'oxygénation de la peau compres-
sée sont rapidement revenues a des
valeurs de repos ; ce phénomene,
appelé hyperémie réactionnelle, est
di a une forte vasodilatation déclen-
chée des le retrait de la compression
(Figure 1B). 1l n’a en revanche pas
été observé chez les souris ASIC3™/".
L'absence d’hyperémie réactionnelle
chez ces souris n’est liée ni a un dys-
fonctionnement de I"endothélium ou du
muscle lisse vasculaire, ni a des throm-
boses intravasculaires, écartant une
origine obstructive dans I’incidence
des escarres. L'ischémie associée a une
pression intense et prolongée sur la
peau conduit en fait a une acidification
du milieu (production de protons et de
lactate) qui active le canal ASIC3. C’est
cette activation qui jouerait un role
dans I’hyperémie réactionnelle apres le
retrait de la compression.

Comme pour la PIV [8], bloquer pharma-
cologiquement le vasodilatateur CGRP
mime les effets provoqués par I’absence
du canal ASIC3 vis-a-vis de I’hyperémie
réactionnelle et des lésions ischémiques
(dans une moindre mesure).

Conclusion

Les canaux ASIC3 de la peau ont un
double role sensoriel. Un premier role
mécanosenseur de faibles pressions,

qui déclenche la PIV via le CGRP (Figure
2). Un second rdle de détecteur de
I'acidification, déja connu chez le ron-
geur et ’homme. Lorsque la pression
appliquée a la peau est intense et pro-
longée, Iischémie apparait associée a
la production de protons et de lactate
qui peuvent activer ASIC3. Cette activa-
tion d’ASIC3 par I'acidification semble
jouer un rdle essentiel dans "hyperémie
réactionnelle aprés le retrait de la com-
pression.

Ainsi, I’ensemble de ces résultats indique
que le canal ionique ASIC3, présent dans
les terminaisons sensorielles cutanées,
est essentiel a la détection de faibles
pressions induisant le déclenchement
de la vasodilatation, et a la protection
de la peau contre la survenue des
escarres chez les sujets exposés a de plus
fortes pressions. La protection contre
les escarres représentant un probleme
médical majeur, la découverte du rdle
essentiel d’ASIC3 dans ce processus offre
de nouvelles voies thérapeutiques. ¢

An ionic channel involved in the skin
protection against pressure
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