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Monoxyde d‘azote
et hypertension artérielle

Le monoxyde d’azote (NO) joue un role essentiel dans
le maintien d’un tonus vasodilatateur. Ce composé est
synthétisé par les NO-synthases dont I’activité, dans les
cellules endothéliales, est réglée par la concentration
intracellulaire de calcium, elle-méme modulée par des
substances vasoactives (acétylcholine, bradykinine) et les
forces de cisaillement liées au flux sanguin. Le NO agit
en stimulant une guanylate cyclase soluble des cellules
musculaires lisses de la paroi vasculaire, et son effet est
donc relayé par I’augmentation de la concentration intra-
cellulaire de GMP cyclique. La voie de régulation NO-
GMP cyclique pourrait étre perturbée dans certains
types d’hypertension artérielle et dans des modifications
chroniques du débit sanguin (insuffisance cardiaque, fis-
tule artérioveineuse) ou des propriétés de la paroi vas-
culaire (vieillissement, athérosclérose...).

’endothélium joue un réle

crucial a I'interface entre la

phase liquide du sang circu-

lant et la paroi artérielle,

solide visco-élastique.
L’endothélium prévient la coagulation
de la phase liquide par la synthese de
différents facteurs, regoit des informa-
tions de cette phase (le sang) et les
transmet a la phase solide (la média),
modulant son tonus contractile et sa
trophicité. La média artérielle est
constituée uniquement de cellules
musculaires lisses, contractiles, et de
matrice extracellulaire. Furchgott et
Zawadski [1] furent les premiers a
montrer que la relaxation des cellu-
les musculaires lisses artérielles en
réponse a I’acétylcholine dépendait de
Iintégrité anatomique de I’endothé-

lium. Ils baptisérent le principe de
cette relation intercellulaire EDRF
(endothelium derived relaxing factor).

et endothélium

L’EDRF fut d’abord caractérisé
comme une substance diffusible ayant
une demi-vie trés bréve. Il fallut sept
années pour faire la preuve que
I’EDRF n’était autre que le
monoxyde d’azote (NO) [2, 3]. Le
NO est produit par une famille
d’enzymes, les NO-synthases, a par-
tir d’un substrat commun, la L-
arginine. Trois types de NO-
synthases ont ¢été caractérisés : la
NO-synthase inductible macrophagi-

I Hémodynamique sanguine

que, la NO-synthase constitutive du s
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systtme nerveux central et la NO-
synthase constitutive spécifique de
I’endothélium vasculaire. Au niveau
de la paroi vasculaire et dans des
conditions physiologiques, la NO-
synthase constitutive est présente dans
I’endothélium. II existe également des
terminaisons nitroxidergiques dans
I’adventice de certains territoires arté-
riels. La NO-synthase inductible peut
apparaitre dans les cellules vasculai-
res en réponse a des stimuli patholo-
giques tels que des endotoxines bac-
tériennes au cours du choc septique.
Le NO produit par les cellules endo-
théliales diffuse et active la guanylate
cyclase soluble des cellules musculai-
res lisses sous-jacentes. Le GMP
cyclique produit, second messager du
NO, entraine une cascade de phos-
phorylation des protéines impliquées
dans le recaptage et I’extrusion du
calcium, induisant la relaxation de la
cellule musculaire lisse, et, in vivo, la
vasodilatation [4]. Les différents élé-
ments de la cascade biochimique de
la NO-synthase et de la production
de NO ont déja été présentés dans ce

journal  (m/s  2° 10, wol. 7,
p. 1094-1095, m/s n° 8, wol. 8,
p. 843-845).

La synthése d’antagonistes compéti-
tifs de la L-arginine par le groupe de
Moncada a permis d’étudier I’effet
du blocage de la NO-synthase.
L’application de ces antagonistes sur
des préparations d’anneaux artériels
provoque une augmentation du tonus
développé par le vaisseau. Moncada
et al. ont démontré qu’il existe en
permanence une sécrétion de NO res-
ponsable d’un tonus vasodilatateur
dépendant de I’endothélium, puisque
I'effet de ces antagonistes disparait
apreés ablation de I’endothélium du
vaisseau. In wvivo, 1’administration
aigué de ces antagonistes s’accompa-
gne d’une élévation de la pression
artérielle [5] et d’une baisse des
débits régionaux. Ces travaux ont
donc montré que le tonus vasodilata-
teur est permanent, non seulement in
vitro mais aussi in vivo. La régulation
de la pression artérielle et du débit
sanguin apparait donc comme la
résultante de deux tonus, 'un vaso-
dilatateur et ’autre vasoconstricteur,
alors que seul ce dernier avait été
décrit en physiologie cardiovasculaire
jusqu’alors.

Une des particularités du systeme

cardiovasculaire réside dans la capa-
cité qu'ont les contraintes hémodyna-
miques, donc physiques, de transmet-
tre des signaux a la paroi arté-
rielle [6]. En ce qui concerne le NO,
il est apparu rapidement que sa
sécrétion de base par 1’endothélium
vasculaire était sous le contréle du
flux sanguin. L.’accélération du flux
entraine une augmentation des forces
de frottement sur la couche cellulaire
d’interface (endothélium) avec la
phase solide (paroi artérielle). Ces
forces de frottement, ou contraintes
de cisaillement, sont proportionnelles
a la vitesse sanguine et a la viscosité,
et inversement proportionnelles au
cube du rayon du vaisseau (figure 1).
Physiologiquement, 1’augmentation
des contraintes de cisaillement accroit
la mobilisation du calcium libre dans
la cellule endothéliale, activant la
NO-synthase endothéliale dépendante
du calcium. La production accrue de
NO entraine une relaxation des cel-
lules musculaires lisses sous-jacentes
et donc une vasodilatation (figure 2).
Cette régulation des calibres vasculai-
res par la vitesse du flux sanguin joue
un réle fondamental dans I’adaptation
du réseau artériel a I’augmentation
des besoins métaboliques tissulai-
res [7, 8]. Lors de I'exercice physique
pour les muscles squelettiques, de la
digestion pour le tube digestif, ou
encore de l'accélération de la fré-
quence cardiaque pour le ceeur,
'augmentation du métabolisme tissu-
laire induit une dilatation des artério-
les tres distales. Cet effondrement des
résistances vasculaires s’accompagne
localement d’une élévation des vites-
ses circulatoires dans le réseau vascu-
laire d’amont. L’accélération du flux
sanguin augmente les contraintes de
cisaillement sur I’endothélium a I’ori-
gine d’un signal de vasodilatation ;
I’augmentation du calibre artériel
normalise ces mémes contraintes de
cisaillement. Si le stimulus devient per-
manent, cette adaptation fonctionnelle
transitoire se compléte d’une adapta-
tion structurale [9, 10].

Outre les contraintes de cisaillement,
stimulus principal, des facteurs phar-
macologiques stimulent la fonction
endothéliale de production du NO.
Les plus classiques sont I acétylcho-
line, la bradykinine, I’endothéline, la
substance P, I’histamine, la vasopres-
sine, et d’autres peptides vasoactifs
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Figure 1. Les contraintes de cisaillements (7) de I'écoulement sanguin sur
la surface endothéliale (—) sont proportionnelles a la viscosité sanguine
(u), a la vélocité de I’'écoulement au niveau de I’‘interface (Q) et inverse-
ment proportionnelles au cube du rayon luminal (r’). A I'augmentation de
contraintes de cisaillement (=*) hémodynamiques, |’endothélium répond par une
augmentation de sécrétion de NO ; la relaxation des cellules musculaires lis-
ses sous-jacentes augmente le diamétre vasculaire qui normalise les contrain-
tes de cisaillement (=s).
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Figure 2. Transduction du signal de la lumiére artérielle a la cellule mus-
culaire lisse entrainant sa relaxation.
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dont I’effet vasodilatateur dépend de
la présence et de I’intégrité fonction-
nelle de ’endothélium.

Blocage chronique

de la NO-synthase :

un nouveau modéle
d’hypertension artérielle

L’injection aigué d’un antagoniste
compétitif de la L-arginine (L-
NMMA) sur la NO-synthase entraine
une élévation de la pression arté-
rielle [5]. La circulation artérielle
rénale est une des cibles privilégiées
du blocage aigu de la NO-
synthase [11] ; celui-ci provoque une
augmentation immédiate des résistan-
ces rénales et une diminution de la
filtration glomérulaire. Aux expérien-
ces de blocage aigu de la NO-
synthase, ont succédé des expériences
de blocage chronique. Elles sont habi-
tuellement réalisées par 1’administra-
tion chronique de nitro-arginine
methyl ester (L-NAME), molécule
soluble facile 2 administrer par voie
orale chez I’animal. L’administration
chronique de L-NAME chez le rat
s’accompagne d’une élévation pro-
gressive, dépendante de la dose, de
la pression artérielle [12]. Elle
s’accompagne d’une diminution, éga-
lement dépendante de la dose, du
contenu en GMP cyclique de la paroi
artérielle (figure 3). Ces deux phéno-
menes, élévation de la pression arté-
rielle et baisse du GMP cyclique
pariétal, sont inversés par I’adminis-
tration d’un donneur de NO,
(comme le nitroprussiate de sodium
qui active la guanylate cyclase solu-
ble), et par de fortes doses d’arginine,
tout au moins dans la premiere phase
réversible de cette hypertension.
L’administration chronique de L-
NAME bloque I’ensemble des NO-
synthases et n’est donc pas spécifique
de la NO-synthase constitutive endo-
théliale. Le blocage de la production
de NO par les terminaisons nerveu-
ses nitroxidergiques, par action
directe sur les cellules musculaires lis-
ses ou modulation de !’interaction
synaptique, pourrait également jouer
un réle physiopathologique dans ce
modele.

Cette hypertension artérielle chroni-

yp

que présente deux caractéristiques :

I’absence d’hypertrophie ventriculaire
yP p

gauche et [Iatteinte rénale [13-15],
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probablement plus précoce que dans
les modeles expérimentaux classiques
d’hypertension artérielle, tels que
I’hypertension rénovasculaire, I’admi-
nistration de désoxycorticostérone et
de sel (modéle DOCA-sel), ou les
modeles murins d’hypertension arté-
rielle génétique. L’absence d’hyper-
trophie cardiaque pourrait étre en
rapport avec les diminutions du débit
cardiaque et du volume d’éjection
systolique observées dans ce modele.
L’atteinte rénale est d’emblée fonc-
tionnelle, avec une diminution de la
filtration glomérulaire et du coeffi-
cient d’ultrafiltration, et une augmen-
tation majeure des résistances réna-
les. Cette atteinte fonctionnelle ini-
tiale s’accompagne rapidement de
lésions structurales d’artériolopathie
proliférative et de glomérulosclérose.
L’apparition de ces lésions rénales
initie la seconde phase de ce modéle
au cours de laquelle I’hypertension
artérielle semble moins réversible a
I’arrét de D’intoxication par le L-
NAME. La précocité de cette atteinte
rénale pourrait étre en rapport avec
un effet direct du blocage de la NO-

synthase rénale venant se surajouter

aux effets de I’hypertension artérielle.
Néanmoins, il reste difficile de pré-
ciser exactement ce qui revient 2
I’augmentation de la pression arté-
rielle et ce qui revient aux effets
intrinséques rénaux du blocage de la
production de NO.
L’administration de L-NAME, aigué
ou dans le rein isolé perfusé, freine
la sécrétion de rénine [16]. Dans la
premiere phase, réversible et sans
atteinte structurale rénale, le taux de
rénine est légérement abaissé dans ce
modele d’intoxication chronique par
la. L-NAME, alors que dans la
seconde phase, avec atteinte structu-
rale rénale, la sécrétion de rénine est
activée. Les antagonistes de 1’angio-
tensine II préviennent le développe-
ment de cette seconde phase [14].

Implication de la voie
du NO-GMP cyclique
dans les modéles
expérimentaux
d’hypertension artérielle

On classe les modeles usuels d’hyper-
tension artérielle en modeles d’hyper-
tensions artérielles primitives, d’ori-

Pression arterielle GMP cyclique
systolique [mm Hg] aortique [fmol / mg prot]
200 1 l T 2500

_-L 4 2000
-
4 1500
100 4

4 1000

<4 500

o0& . . 4500

' 0 ' 5 ) 50 '
L-NAME [mg / kg / J]

Figure 3. Modéle expérimental d’hypertension artérielle par intoxication
chronique a la L-NAME (1 mois). Augmentation dépendante de la dose de
la pression et diminution dépendante de la dose du taux de GMP cyclique dans

la paroi artérielle [12].
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gine génétique, et modeles d’hyper-

tensions secondaires, induites
expérimentalement.
Le modéle du rat spontanément

hypertendu de souche Okamoto (SH)
est le plus connu et le plus utilisé.
Comme son nom !'indique, cette sou-
che développe spontanément une
hypertension artérielle sévére, indé-
pendante des conditions d’environne-
ment. Dans ce modéle, de nombreux
arguments militent en faveur d’une
anomalie primitive de la fonction de
contraction et d’une hypertrophie de
la cellule musculaire lisse artérielle.
Mais existe-t-il une anomalie con-
jointe de la vasodilatation dépendante
de I’endothélium ? Certains auteurs
ont rapporté une diminution de la
relaxation dépendante de 1’endothé-
lium d’anneaux aortiques isolés pro-
venant de rats SH [17, 18]. Mais
d’autres auteurs ont observé que la
fonction de relaxation dépendante de
I’endothélium de vaisseaux résistifs
provenant de rats SH est strictement
normale [19]. L’utilisation d’analo-
gues de la L-arginine inhibant la
NO-synthase permet a nouveau
d’évaluer I'état de la voie du NO-
GMP cyclique dans ce modele
d’hypertension artérielle d’origine
génétique. L’administration aigué de
nitro-arginine, antagoniste compétitif
de la L-arginine sur la NO-synthase,
augmente la pression artérielle de
fagon identique chez le rat SH anes-
thésié et chez la souche témoin nor-
motendue [20]. Dans notre expé-
rience [21], le taux basal de GMP
cyclique dans la paroi aortique du rat
SH n’est pas différent de celui des
témoins normotendus. L’administra-
tion chronique de L-NAME aug-
mente la pression artérielle et dimi-
nue le taux de GMP cyclique de
fagcon identique chez le rat SH et
chez le rat normotendu. De plus,
I’administration chronique de L-
NAME s’accompagne d’une mortalité
importante et précoce (> 50 % apres
15 jours d’administration) chez le rat
SH. Ces différents arguments ne
militent pas en faveur d’une impor-
tante anomalie primitive de la fonc-
tion de relaxation dépendant du NO
chez le rat SH.

En revanche, lors d’une surcharge
chronique en sodium, la vasodilata-
tion dépendante de 1’endothélium
semble amplifiée. Le modéle DOCA-
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sel induit une hypertension artérielle
sévere en combinant une augmenta-
tion des apports en sel (eau contenant
1 % de NaCl) et I'imposition d’un
frein puissant a I'excrétion sodée
rénale (intoxication aux minéralo-
corticoides plus néphrectomie unilaté-
rale). Dans ce modele, la fonction de
relaxation du vaisseau dépendant de
I’endothélium, particulierement
active, semble jouer un réle de
contre-régulation, limitant I’augmen-
tation de pression. De plus, les vais-
seaux résistifs ont une plus forte
réponse aux agents pharmacologiques
vasorelaxants dépendants de
I'endothélium [22].

Le role de l'activation de la voie
arginine-NO-GMP cyclique dans la
régulation de I’homéostasie sodée est
également suggéré par les expérien-
ces de rein isolé perfusé. L’adminis-
tration aigué de L-NAME dans cette
préparation diminue le flux plasma-
tique rénal et augmente d’autant plus
la pression de perfusion que les ani-
maux ont été pré-traités de fagon
chronique par un régime riche en
sel [16]. Récemment, Schultz et
Tolins ont montré qu’a pression de
perfusion constante, la L-NMMA

diminuait I’excrétion urinaire de
sodium @ ovivo et qu’'un pré-
traitement des animaux par un

régime riche en sel augmentait la
réponse a la L-NMMA [23].

Le role de la voie arginine-NO-GMP
cyclique dans la contre-régulation a
un apport excessif en sel est égale-
ment fortement suggéré par la
réponse du rat de Dahl a I’adminis-
tration de L-arginine [24]. Le rat de
Dahl sensible au sel est un modele
génétique d’hypertension en interac-
tion avec ’environnement sodé. La
souche de rat, dite sensible au sel, est
pratiquement normotendue lorsque le
régime sodé est normal, mais la pres-
sion artérielle augmente significative-
ment lorsque ces animaux sont sou-
mis a un régime riche en sel. Dans
la souche résistante au sel, I’apport
excessif de sel ne s’accompagne pas
d’une augmentation détectable de la
pression artérielle, et I’administration
de fortes doses de L-arginine n’a pas
d’effet sur la pression artérielle. En
revanche, I’administration aigué d’un
antagoniste de 1’arginine augmente la
pression et diminue la filtration glo-
mérulaire plus dans la souche résis-

tante soumise a la surcharge sodée
que dans la souche sensible. A
I'inverse, I’administration aigué de
fortes doses de L-arginine diminue la
pression artérielle dans la souche sen-
sible au sel soumise a une intoxica-
tion chronique par le sel, et I’admi-
nistration chronique de L-arginine
prévient le développement de
I’hypertension.

L’ensemble de ces données physiopa-
thologiques est en faveur d’un rodle
important de cette voie dans I’adap-
tation a la surcharge sodée. Dans le
modele physiologique de surcharge en
sel, I’activation de la voie du NO-
GMPc semble importante pour le
maintien de la pression artérielle 2 un
niveau normal. Dans le modele
DOCA-sel, I’élévation de pression
artérielle a lieu malgré I’activation de
cette voie. Chez le rat de Dahl sen-
sible au sel, un déficit génétiquement
déterminé de cette voie pourrait ren-
dre compte de I’élévation de pression
artérielle en présence d’un exces de
sel.

Chez ’homme, le réle de la fonction
vasodilatatrice endothéliale dans
I’hypertension n’a pu étre abordé que
par I’étude de I’action loco-régionale
d’agents pharmacologiques ayant
pour cible I’endothélium. Panza et
al. [25] ont rapporté, chez des
patients ayant une hypertension
essentielle, une diminution de la
réponse vasodilatatrice a I’injection
intra-artérielle d’acétylcholine, compa-
rée a celle observée chez un groupe
témoin normotendu. Cette diminu-
tion de sensibilité a 1’acétylcholine
s’accompagne, chez les malades,
d’une diminution de la réponse vaso-
constrictrice aux antagonistes de
I'arginine [26]. Inversement, la per-
fusion de L-arginine, si elle n’a pas
d’effet sur le tonus vasodilatateur de
base chez le témoin normotendu ni
chez I’hypertendu, augmente la sen-
sibilité a Pacétylcholine chez le
témoin normotendu et ne la modifie
pas chez I’hypertendu [27]. Ces étu-
des ne permettent pas de conclure sur
un éventuel déficit de cette voie dans
I’hypertension artérielle essentielle
humaine. Néanmoins, elles démon-
trent le réle limitant du substrat (L-
arginine) dans des conditions de forte
stimulation chez !’individu normal
sain, et des différences notables de

réponse aux agents pharmacologiques —
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de cette voie chez I’hypertendu :
diminution de sensibilité a D'acétyl-
choline, aux antagonistes de 1’argi-
nine et a la L-arginine elle-méme.
Un effet bénéfique de la perfusion de
substrat exogéne (L-arginine) a été
également rapporté dans I’hypercho-
lestérolémie expérimentale [28] et
humaine [29].

Implication de la voie
de la NO-synthase
dans d’autres situations
physiopathologiques
cardiovasculaires

La sécrétion de NO par I’endothé-
lium est sous le contréle hémodyna-
mique des variations de contraintes
de cisaillement, proportionnelles a la
vélocité et a la viscosité sanguines, et
inversement proportionnelles aux
dimensions vasculaires. Toute situa-
tion modifiant ces parametres modi-
fie les contraintes de cisaillement et
donc, probablement, la sécrétion de
NO. La pression sanguine n’est pas
un déterminant direct des contraintes
de cisaillement. Elle peut intervenir
indirectement dans leur déterminisme
en modifiant les dimensions vasculai-
res selon la relation asymptotique
positive pression-volume qui dépend,
bien sir, de la pression, mais égale-
ment, et surtout, des propriétés vis-
coélastiques propres a la nature de
chaque paroi vasculaire.

Physiologiquement, lors de la vasodi-
latation périphérique métabolique
induite par I’exercice physique (ter-
ritoire musculaire), la digestion (ter-
ritoire splanchnique), ou ’augmenta-
tion de fréquence cardiaque (territoire
coronaire), les artéres de conductance
adaptent leurs diameétres en réponse
a une augmentation du flux sanguin
(figure 1). Expérimentalement, une
augmentation chronique du flux peut
étre induite par la création d’une fis-
tule artério-veineuse. L’induction
d’un court-circuit artério-veineux se
traduit par une augmentation des
vélocités sanguines dans le segment
artériel situé en amont de la fistule
et une éventuelle diminution de vélo-
cité dans le segment d’aval (figure 4).
Dans notre expérience [30], le taux
de GMP cyclique augmente dans le
segment artériel d’amont et diminue
dans le segment artériel d’aval, pro-

msssssm bablement en rapport avec des varia-
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Figure 4. Schématisation de la transduction du « signal de flux » dans
une fistule artério-veineuse. L’augmentation du flux entraine une augmenta-
tion de GMP cyclique, une vasodilatation immédiate et une adaptation struc-
turale (développement d’une méga-artére).

tions de contraintes de cisaillement.
Inversement, Languille et al. [10] ont
montré que la diminution chronique
du flux dans une carotide de lapin
s’accompagne de modifications struc-
turales de la paroi artérielle (diminu-
tion de la lumiére vasculaire et de
I’épaisseur de la paroi). Clinique-
ment, la création d’une fistule
artério-veineuse radiale pour hémo-
dialyse s’accompagne du développe-
ment d’une méga-artére. Les modi-
fications structurales de la paroi arté-
rielle en rapport avec des modifica-
tions de flux sont probablement « ini-
tiées » par I’endothélium, peut-étre
via lactivation de la NO-synthase
endothéliale [9].

L’insuffisance cardiaque représente
une des situations physiopathologi-
ques dans laquelle le flux sanguin est
diminué. La diminution du débit car-
diaque est alors associée a une éléva-
tion des pressions dans la petite cir-
culation (artére pulmonaire) et a une
pression artérielle systémique nor-

male, voire basse. Dans un modele
d’insuffisance cardiaque provoqué par
un infarctus du myocarde chez le rat,
Ontkean et al. [31] ont montré une
diminution de la relaxation dépen-
dante de I’endothélium d’anneaux
isolés d’artére pulmonaire. Des résul-
tats paralleles mais moins puissants
étaient obtenus avec des anneaux aor-
tiques. La plus grande sensibilité des
anneaux d’artére pulmonaire compa-
rée aux anneaux aortiques pourrait
étre indirectement liée a la différence
des régimes de pression dans la petite
et la grande circulation, alors que le
débit est diminué de fagon identique
dans les deux circulations. L’augmen-
tation de pression en amont du ven-
tricule gauche défaillant augmente le
rayon de I'artére pulmonaire (relation
pression-volume). De ce fait les con-
traintes de cisaillement diminuent
dans l’artére pulmonaire en rapport
avec la diminution du débit et I’aug-
mentation du rayon. Inversement,
dans les artéres en aval du ventricule
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gauche défaillant, la diminution de
pression tend a diminuer le rayon
artériel. De ce fait, les variations de
contraintes de cisaillement ne seraient
dues qu’aux variations de flux dans
les arteres périphériques. Le taux de
GMP cyclique aortique tend a dimi-
nuer chez les animaux en insuffisance
cardiaque, malgré I’augmentation de
la concentration plasmatique de fac-
teur atrial natriurétique [32].

Les dimensions des gros vaisseaux
artériels se modifient progressivement
avec le vieillissement. Le diameétre
artériel augmente et la paroi artérielle
se rigidifie, en rapport avec des modi-
fications structurales de la matrice
extracellulaire. Expérimentalement, la
relaxation dépendante de I’endothé-
lium des gros vaisseaux diminue avec
I’age [33]. Dans notre expérience, le
taux de GMP cyclique diminue aussi

dans la paroi artérielle avec le
vieillissement.
Au total, la fonction endothéliale

relaxante, dépendante de la NO-
synthase et du GMP cyclique, joue
un réle tonique dans le contréle de
la vasomotricité artérielle basale.
L’activité de la NO-synthase endothé-
liale est controlée par le taux de cal-
cium libre intracellulaire. /n vitro des
substances vasoactives, telles que
I’acétylcholine et la bradykinine, ont
un effet vasorelaxant par augmenta-
tion du calcium libre dans la cellule
endothéliale. In vivo, I’activité basale
de la NO-synthase endothéliale
dépend des contraintes de cisaillement
qu’exerce I’écoulement du sang sur
Iendothélium. La pression artérielle
n’a probablement pas d’effet direct
sur cette fonction endothéliale. Elle
n’interagit qu’indirectement avec
cette fonction, lorsque des modifica-
tions de flux ou de calibre sont asso-
ciées aux variations de pression. A
'inverse le blocage aigu ou chronique
de la NO-synthase par des antagonis-
tes compétitifs de la L-arginine
s’accompagne d’'une augmentation de
la pression et d’'une diminution des
flux. Dans le modéle du rat sponta-
nément hypertendu, la voie L-
arginine-NO-GMP cyclique parait
normale. L’activation de la voie L-
arginine-NO-GMP cyclique parait
jouer un role important dans 1’adap-
tation a une surcharge en sel. Un
défaut de cette contre-régulation
pourrait expliquer certaines hyperten-
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sions essentielles dépendantes du sel.
Chez ’homme hypertendu, une dimi-
nution de sensibilité aux agents phar-
macologiques de cette voie a été rap-
portée, sans que ’on puisse actuelle-
ment affirmer I’existence d’une ano-
malie endothéliale primitive dans
I’hypertension essentielle.

Les contraintes de cisaillement dépen-
dent de la vélocité sanguine et des
dimensions vasculaires, mais pas
directement de la pression. Des situa-
tions d’augmentation chronique des
vélocités, telles que les fistules artério-
veineuses, ou, a I’inverse, de diminu-
tion chronique des flux par amputa-
tion d’un territoire vasculaire,
s’accompagnent de modifications
chroniques de la fonction vasodilata-
trice endothéliale retentissant sur la
structure de la paroi artérielle.
L’insuffisance cardiaque est un exem-
ple ou la diminution des contraintes
de cisaillement pourrait étre respon-
sable d’un dysfonctionnement endo-
thélial. L’augmentation des dimen-
sions vasculaires pourrait étre respon-
sable de la diminution de la fonction
vasodilatatrice endothéliale observée
au cours du vieillissement artériel @

J.B. Michel.

Summary

Nitrogen monoxyde and arterial
hypertension

The relaxing endothelial function,
dependent on NO-synthase activity
and cyclic GMP production, plays
a tonic role in the regulation of
arterial vasomotricity. The endo-
thelial NO-synthase activity is
dependent on endothelial cell cal-
cium. In wvitro, vasoactive substan-
ces, such as acetylcholine and
bradykinin, exert their relaxing
action on smooth muscle cells by
increasing calcium in endothelial
cells. In wvivo, the basal NO-
synthase activity is under the con-
trol of the shear stress exerted by
blood on the endothelial surface.
Acute or chronic blockade of NO-
synthase activity with L-arginine
antagonists is associated with a
rise in pressure and a fall in flow.
The renal vascular bed is particu-
larly sensitive to NO-synthase
blockade. In primary, essential
hypertension, mimicked by the
spontaneously hypertensive rat, the
vasorelaxing NO-synthase activity
appears to be normal. In contrast,
sodium overload is associated with
an overactivity of the NO-
synthase. A defect in this counter-
regulation may participate in some
models of essential hypertension
depending on salt overload, such
as the experimental model of salt
sensitive Dahl rat. Shear stress
depends on blood flow velocity
and on the dimension of the arte-
rial lumen and is not directly
dependent on pressure. Pathophy-
siological situations associated with
chronic changes in blood flow,
such as arteriovenous fistula, are
associated with chronic modifica-
tions of shear stress and endothe-
lial relaxing function, leading to
modifications of arterial wall struc-
ture. Congestive heart failure is an
example of a possible chronic
decrease in shear stress leading to
a decrease in the endothelial
relaxing function. The arterial
lumen widening could be involved
in the diminished endothelium-
derived relaxing factor activity
observed with aging.
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