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Mécanotransduction cellulaire
Les cellules vivantes sont en lien direct 
avec leur environnement et en particulier 
avec les forces mécaniques induites, 
directement ou non, par la gravité. Les 
forces physiques sont détectées par la 
cellule aux points d’adhérence avec son 
environnement, puis transmises au milieu 
intracellulaire, où elles sont traduites 
en signaux biochimiques. La réponse 
de la cellule à ces signaux modifie son 
fonctionnement et éventuellement sa 
structure selon la durée et l’intensité du 
stimulus mécanique.
Pression et flux liquidiens sont à l’origine 
des principales forces mécaniques agis-
sant sur la paroi des vaisseaux sanguins. 
Alors que la pression agit sur toute la 
paroi vasculaire, le flux sanguin produit 
une force de cisaillement à la surface 
des cellules endothéliales qui tapissent 
la face interne de la paroi des vaisseaux. 
La signalisation cellulaire induite par 
cette force contribue au fonctionne-
ment normal de la cellule endothéliale, 
garantissant le bon écoulement du sang 
dans le vaisseau. En présence d’un flux 
sanguin physiologique, la cellule endo-
théliale a un phénotype vasodilatateur, 
anti-inflammatoire, anti-oxydant et 
anticoagulant.
Les forces de cisaillement sont « res-
senties » par des mécanosenseurs qui 
restent mal connus. Le glycocalyx, qui 
recouvre la cellule endothéliale, est un 
complexe de glycosaminoglycanes et 
protéoglycanes qui transmettent la force 
de cisaillement aux mécanosenseurs de 

la membrane plasmique qui, à leur tour, 
transmettent le signal vers des voies de 
vasodilatation pour une réponse immé-
diate, et vers des voies de signalisation 
nucléaire pour un changement de struc-
ture de la cellule endothéliale et, éven-
tuellement, de la paroi vasculaire. On 
savait que des canaux ioniques jouent un 
rôle majeur dans cette mécanotransduc-
tion : de nombreux canaux directement 
mécanosensibles ou activés par d’autres 
mécanosenseurs ont en effet été décrits. 
Il s’agit de canaux cationiques non 
sélectifs ou de canaux calciques, qui 
permettent d’activer la réponse cellu-
laire [1]. La découverte des canaux Piezo 
a constitué une étape majeure pour la 
compréhension du processus de mécano-
transduction.

Les canaux ioniques Piezo
Les canaux Piezo1 et Piezo2 ont été 
découverts en 2010 par Bertrand Coste 
[2, 10] (➜) sous 
la direction de 
Ardem Patapou-
tian (prix Nobel 
de physiologie ou médecine en 2021) 
[11] (➜ ) au 
Scripps Research 
Institute (États-
Unis). Ces chercheurs ont montré que la 
probabilité d’ouverture de ces canaux 
est augmentée par la déformation de 
la membrane plasmique provoquée par 
des changements de pression. Piezo1 
est présent dans les cellules des tis-
sus périphériques, comme les cellules 

 endothéliales, alors que Piezo2 est sur-
tout exprimé dans les neurones mécano-
sensoriels [3]. Il s’agit de canaux catio-
niques mixtes permettant l’entrée d’ions 
sodium (Na+) et d’ions calcium (Ca2+). 
Depuis leur découverte, de nombreux 
travaux ont montré leur importance dans 
la plupart des organes [4]. Piezo1 est de 
première importance dans le contrôle de 
l’homéostasie vasculaire. L’équipe d’Ar-
dem Patapoutian a aussi montré qu’il 
était indispensable à la mécanotrans-
duction des forces de cisaillement par 
les cellules endothéliales [5]. Dans ces 
cellules, le flux sanguin active l’entrée 
d’ions Ca2+ par le canal Piezo1, ce qui 
active l’oxyde nitrique (NO) synthase qui 
produit le NO, un vasodilatateur rapide et 
puissant (Figure 1A). Piezo1 a une struc-
ture caractéristique en forme d’hélice, 
dont les pales seraient des domaines 
mécanosensibles [6]. La transfection de 
Piezo1 dans des cellules non vasculaires 
(les cellules HEK 2931) les rend sensibles 
aux forces de cisaillement, ce qui sug-
gère que Piezo1 est directement méca-
nosensible. À l’opposé, chez des souris 
mutantes rendues déficientes en Piezo1 
dans les cellules endothéliales, ces der-
nières perdent leur capacité à détecter le 
flux sanguin, ce qui provoque la mort de 
l’embryon dès que l’arbre vasculaire se 
développe [3]. Plusieurs mutations dans 
le gène codant Piezo1 sont associées à 
des maladies humaines, dont une dys-
plasie lymphatique congénitale [4]. Au 

1 Une lignée cellulaire issue de rein embryonnaire humain.
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microcirculation cérébrale, et on en 
connaissait mal les acteurs.
L’étude issue du laboratoire de Mark 
Nelson à l’université du Vermont (États-
Unis) montre que le canal Piezo1 est 
présent et fonctionnel dans les cellules 
endothéliales des artères, des capillaires 
et des veines du cerveau [7]. Elle montre 
aussi qu’une augmentation de pression 
et de débit intravasculaires provoque 
une augmentation de la concentration 
intracellulaire d’ions Ca2+ dans les cel-
lules endothéliales des capillaires de 
la rétine. Les auteurs suggèrent qu’à 

Le cerveau utilise un réseau vasculaire 
superficiel interconnecté, qui permet 
d’orienter le flux sanguin vers chaque 
région cérébrale en profondeur en fonc-
tion de ses besoins métaboliques. Les 
artérioles pénètrent orthogonalement 
dans le cerveau pour se ramifier, jusqu’à 
former les vaisseaux capillaires (Figure 
1B). On savait que la demande méta-
bolique des neurones orientait le débit 
sanguin, mais on ne savait pas si la 
mécanotransduction décrite dans les 
cellules endothéliales des vaisseaux 
périphériques existait aussi dans la 

cours de la dernière décennie, plusieurs 
études ont montré le rôle clé du canal 
Piezo1 dans les cellules endothéliales 
des artères périphériques, et ce canal 
serait impliqué dans le développement 
de l’athérosclérose et dans l’hyperten-
sion artérielle [4].

Piezo1 dans le système 
vasculaire cérébral
Néanmoins, on ne savait toujours pas si 
Piezo1 était présent et fonctionnel dans 
les vaisseaux du système nerveux cen-
tral, en particulier dans les capillaires. 

Figure 1. Implication du canal 
ionique Piezo1 dans la réponse 
des cellules endothéliales au 
flux sanguin. A. Le flux sanguin 
produit, à la surface de la cel-
lule endothéliale, une force de 
cisaillement, qui active Piezo1 
et provoque une entrée d’ions 
calcium (Ca2+) dans la cellule. 
L’entrée de Ca2+ entraîne, via 
la calmoduline (Calm) et sa 
kinase (Calm/CaMKII), une sor-
tie d’ATP par des canaux consti-
tués de panexine-1 (Pnx-1). 
L’ATP active un récepteur puri-
nergique (P2Y2), avant d’être 
dégradé en adénosine et en 
pyrophosphate inorganique 
(PPi), tous deux vasculopro-
tecteurs. P2Y2 active, via les 
protéines Gq et G11, la protéine 
tyrosine kinase Src, la VE (vas-
cular endothelial)-cadhérine 
et le récepteur VEGFR2 du VEGF 
(vascular endothelial growth 
factor), puis la phosphorylation 
de la NO synthase (eNOS) par 
la voie des kinases PI3K (phos-
phatidylinositol 3-kinase) et 
Akt (protein kinase B), et donc 
la production d’oxyde nitrique 
(NO), qui induit une relaxation 

du muscle lisse vasculaire. B. Structure des capillaires cérébraux. La paroi des capillaires cérébraux est composée d’un endothélium entouré d’une 
lame basale continue. Les cellules endothéliales sont unies par des jonctions intercellulaires serrées. Les péricytes, nombreux dans les capillaires 
cérébraux, entourent l’endothélium. Ils contrôlent les échanges entre le sang et les tissus et participent, grâce à leur appareil contractile simple, 
au contrôle du débit sanguin dans les capillaires. Les astrocytes émettent des prolongements cellulaires entourant les capillaires cérébraux. Ils 
participent aux échanges avec le tissu cérébral et au contrôle de la barrière hémato-encéphalique.

A

B

P2Y2

flux sanguin

cellule
endothéliale

Gq/G11

NO

vasodilatation

Pnx-1

ATP

Piezo1

Ca2+

ATP

eNOS

Calm/
CaMKII

Ca2+

Src

VE-cadhérine

VEGFR2

CD39 – CD73

adénosine
et PPi

cellule
endothéliale

jonction
intercellulaire

serrée

lame basale
continue

péricyte

sang

prolongement
astrocytaire

PI3K-
Akt

EDK_Decembre2022.indb   1066EDK_Decembre2022.indb   1066 30/11/2022   10:37:0730/11/2022   10:37:07



m/s n° 12, vol. 38, décembre 2022

NO
UV

EL
LE

S
M

AG
AZ

IN
E

 1067

induite par l’activité neuronale. Il reste 
beaucoup à faire pour préciser le rôle 
de Piezo1 dans le contrôle du débit san-
guin cérébral, notamment la mesure des 
courants ioniques et de la production de 
NO spécifiquement dans les capillaires 
cérébraux, ainsi que celle des débits 
sanguins locaux dans le cerveau des 
souris mutantes rendues déficientes en 
Piezo1 dans les cellules endothéliales.

Perspectives
Dans les cellules endothéliales de l’aorte 
humaine, Piezo1 active des voies de 
signalisation protectrices contre l’athé-
rome ou athérogènes, selon que le flux 
est laminaire ou turbulent [8]. Dans la 
circulation cérébrale, Piezo1 pourrait 
détecter des diminutions soutenues du 
débit sanguin, des à-coups, ou même 

les cellules endothéliales puisqu’il s’agit 
d’un canal cationique non sélectif, ce 
qui conduit à une dépolarisation de ces 
cellules. Or, il a été montré que l’acti-
vité neuronale provoque une hyperpo-
larisation de ces cellules, transmise aux 
cellules endothéliales situées en amont, 
puis aux péricytes et cellules muscu-
laires lisses, qui se relâchent alors, ce 
qui induit une augmentation du débit 
sanguin [1] (Figure 2). On peut faire 
l’hypothèse que cette hyperpolarisa-
tion provoquant à distance une vaso-
dilatation et une augmentation du flux 
sanguin qui active Piezo1, donc une 
entrée de cations dépolarisante, qui 
contrecarrerait l’augmentation de flux 
sanguin induite par l’activité neuronale. 
L’activation de Piezo1 exercerait ainsi 
un rétrocontrôle sur l’hyperpolarisation 

côté de la vasodilatation induite par 
l’activité neuronale, il pourrait exister, 
dans les capillaires cérébraux, un méca-
nisme similaire à la dilatation dépen-
dante du flux sanguin qui avait été 
auparavant mise en évidence dans les 
vaisseaux périphériques, avec l’activa-
tion de Piezo1 et une entrée d’ions Ca2+

conduisant à la production de NO vaso-
dilatateur (Figure 2). Cependant, les 
cellules endothéliales des capillaires ne 
sont pas toutes proches de cellules mus-
culaires lisses ou de péricytes contrac-
tiles, et la molécule NO est très instable. 
Bien sûr, le signal calcique pourrait 
être transmis de façon rétrograde vers 
d’autres cellules endothéliales situées 
en amont, mais cela reste à montrer. 
De plus, l’activation de Piezo1 provoque 
l’entrée d’ions Ca2+ et d’ions Na+ dans 

Figure 2. Piezo1 dans le 
contrôle du débit san-
guin capillaire. L’activité 
neurale produit, d’une 
part, des agents vaso-
dilatateurs activant des 
récepteurs couplés aux 
protéines G (RCPG) qui 
induisent une production 
d’oxyde nitrique (NO), et, 
d’autre part, une hyper-
polarisation (HP) via la 
sortie d’ions potassium 
(K+) dans le milieu extra-
cellulaire. Cette hyper-
polarisation, transmise 
aux cellules endothéliales 
situées en amont, par les 
jonctions intercellulaires 
communicantes, peut 
induire, à distance, la 
relaxation des péricytes 
contractiles entourant les 
capillaires proximaux, et 
celle des cellules musculaires lisses entourant les artérioles (le schéma du bas représente la circulation pré-capillaire et capillaire).
Par ailleurs, le débit sanguin, via les forces de cisaillement qu’il provoque, active le canal Piezo1 des cellules endothéliales (voir Figure 1), 
produisant une entrée d’ions Ca2+ et la production de NO. Ce dernier peut directement induire la relaxation des péricytes contractiles entourant 
les capillaires proximaux et celle des cellules musculaires lisses entourant les artérioles. Comment interagissent la voie de signalisation activée 
par le flux sanguin et celle activée par l’activité neuronale ? Il pourrait exister une transmission du signal calcique vers les cellules endothéliales 
situées en amont, ou une interaction entre la dépolarisation (par l’entrée d’ions Ca2+ et Na+) et l’hyperpolarisation (par la sortie d’ions K+), deux 
phénomènes a priori antagonistes.
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des inversions de flux, comme cela se 
produit dans certaines maladies telles 
que la maladie d’Alzheimer. Par ailleurs, 
compte tenu de la présence de Piezo1 
dans les vaisseaux rétiniens, il convien-
dra de déterminer son interaction avec 
les voies de signalisation activées par 
la lumière. Enfin, les dysfonctionne-
ments mitochondriaux qui engendrent 
des troubles neurologiques ou une cécité 
sont eux aussi associés à une déficience 
de la mécanotransduction dépendante 
du flux sanguin [9]. La compréhension 
du rôle de Piezo1 dans ces maladies 
devrait en améliorer l’approche théra-
peutique.
La découverte du rôle de Piezo1 dans 
les capillaires cérébraux constitue une 
avancée majeure pour la compréhen-
sion du couplage neuro-vasculaire et la 
physiopathologie cérébro-vasculaire. 
Cependant, les agents pharmacologiques 

pouvant cibler Piezo1 ont une faible affi-
nité et sont aussi peu solubles qu’ins-
tables, ce qui les rend inutilisables in 
vivo [3]. En attendant de disposer des 
bons outils pharmacologiques, les mul-
tiples études en cours devraient per-
mettre d’améliorer nos connaissances 
sur le rôle de Piezo1 dans de nombreux 
types cellulaires. Cette histoire ne fait 
que commencer… 
Piezo1 is a mechanosensitive ion 
channel in the brain capillary vessels
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