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Le vieillissement
de la paroi artérielle

Au cours du vieillissement, se produit un remodelage
progressif des artéres, caractérisé par une augmentation
du calibre des gros troncs et un remaniement de la
paroi. Les fibres élastiques de la paroi sont altérées et
le contenu en collagéne augmente. Le collagene, qui
subit une glycosylation non enzymatique, devient plus
rigide et plus résistant a la protéolyse. Les cellules mus-
culaires lisses acquiérent un phénotype « jeune », c’est-
a-dire prolifératif et sécrétoire, qui contribue au rema-
niement fibreux et a I’hypertrophie de la paroi. L’espace
sous-endothélial s’épaissit considérablement. Cette cou-
che est constituée de collagene, de protéoglycanes, de
cellules musculaires lisses et de cellules mononucléées,
normalement absentes dans cette zone. Certaines fonc-
tions endothéliales sont altérées, comme la relaxation
dépendante de I’endothélium, la production de prostacy-
cline, et la fonction de barriére. Ce remodelage de la
paroi pourrait étre dii a des facteurs mécaniques, a
Paction de cytokines, de facteurs de croissance, et/ou
de protéases. C’est sur le substratum d’une paroi arté-
rielle ainsi modifiée que se développent certaines mala-
dies vasculaires particuliérement fréquentes chez les
sujets agés, telles que I’hypertension et 1’athérosclérose.

nes difficultés inhérentes a la recher-
che en gérontologie, liées notamment,
d’une part, aux modeles expérimen-
taux et, d’autre part, a la distinction
entre maladies liées a 1’age et vieil-

e vieillissement s’accompa-
gne de modifications impor-
tantes du systeme artériel
qui constituent le trait le
plus marquant du vieillisse-

ment de D'appareil cardiovasculaire.
Si les modifications morphologiques
des artéres qui surviennent au cours
du vieillissement sont connues de lon-
gue date, d’autres aspects du vieillis-
sement de la paroi ont été découverts
plus récemment, a la suite des pro-
gres réalisés dans le domaine de la
biologie de la paroi artérielle.

La recherche sur le vieillissement de
la paroi artérielle se heurte a certai-

lissement physiologique. En particu-
lier, ’athérosclérose, dont le lien sta-
tistique avec I’age est frappant [1-3],
a été souvent confondue avec le vieil-
lissement artériel. Si ces deux proces-
sus peuvent étre associés ou interagir
I'un sur ’autre, il est clair qu’ils sont
de nature différente. L’athérosclérose
est une maladie localisée, qui
s’accompagne d’une diminution du
calibre artériel, trés différente du

m/s n® 10 vol. 9, octobre 93



Figure 1. Evolution en fonction de P
I’'dge de la morphologie de I’aorte
humaine, étudiée a partir d’autop-
sies effectuées en Australie et aux
Etats-Unis. Les aortes étaient fixées
sous une pression de 100 mmHg et la
circonférence (A), |’épaisseur de
l'intima (B) et de la média (C) étaient
mesurées par histomorphométrie. Thor
desc : thoracique descendante ; abd :
abdominale. (D’aprés Virmani et
al. [5].)

vieillissement artériel qui est un pro-
cessus physiologique, diffus, et qui
entraine un élargissement de la
lumiere artérielle des gros vaisseaux.
En revanche, I’artériosclérose qui est
un processus diffus, et qui ne sem-
ble pas pouvoir a elle seule entrainer
de manifestations pathologiques, peut
étre assimilée a une forme extréme de
vieillissement artériel.

I Morphologie des artéres

Au cours du vieillissement, 1’aspect
morphologique des arteres change.
Les diametres artériels interne et
externe des grosses artéres de type
¢élastique augmentent de fagon impor-
tante (figures 1 et 2), ainsi que la lon-
gueur des artéres, d’ou I’apparition
de tortuosité artérielle [4, 5]. En
revanche, dans les petites artéres de
type musculaire, le diametre externe
est peu modifié au cours du vieillis-
sement, alors que le diametre interne
diminue, essentiellement du fait de
I’épaississement intimal.

De fagon générale, la paroi artérielle
s’épaissit au cours du vieillissement,
I’hypertrophie atteignant surtout
I’intima et, 2 un moindre degré, la
média (figure 1) [6]. L’épaississement
de 'intima lié a I’4ge est considéra-
ble (figure 1) et I’épaisseur de I’intima,
mesurée par histomorphométrie, peut
étre multipliée par un facteur 4 a 10
par rapport a celle d’arteres de sujets
plus jeunes [7, 8]. En fait, la plupart
des composants cellulaires et extra-
cellulaires de la paroi artérielle sem-
blent modifiés par le vieillissement.

I Modifications cellulaires

Les cellules endothéliales

Le vieillissement ne semble pas modi-
fier de fagon importante 1’aspect mor-
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phologique des cellules endothéliales.
Toutefois, certains auteurs ont rap-
porté chez ’homme 4gé une propor-
tion importante de cellules endothé-
liales géantes et multinucléées [9, 10].
La quantité de réticulum endoplasmi-
que rugueux des cellules endothélia-
les, qui reflete D'activité de leur
synthése protéique, augmente chez les
rats 4gés [8]. L’augmentation de cette
activité synthétique pourrait contri-
buer a [D’apparition de matériel
fibreux dans I’intima, et notamment
d’élastine microfibrillaire et de pro-
téoglycanes. En outre, la synthese
d’ADN dans ’endothélium augmente
avec I’4ge, correspondant a une aug-
mentation du taux de renouvellement
des cellules endothéliales, plutot qu’a
une prolifération accrue [11].

Les fonctions endothéliales semblent,
elles aussi, étre modifiées au cours du
vieillissement. La capacité de ’endo-
thélium a sécréter des substances
vasodilatatrices est altérée. La relaxa-
tion dépendante de I’endothélium,
induite par 'EDRF (endothelium depen-
dent relaxing factor), est nettement dimi-
nuée chez les animaux [12-14] et
I’homme [15] agés (figure 3). Cette
diminution n’est pas expliquée par
des anomalies des récepteurs endothé-
liaux de Dacétylcholine [14]. En
revanche, la sécrétion d’EDRF par
I’endothélium pourrait étre diminuée
avec I’avancée en age, et/ou ’EDRF
sécrété aurait plus de difficulté a
atteindre les cellules musculaires lis-
ses pour y exercer son effet relaxant,
du fait de I’épaississement intimal lié
a l'4ge et de sa courte demi-
vie [12-14]. De plus, I’action modu-
latrice de I’endothélium, qui atténue
’effet vasoconstricteur de 1’endothé-
line, est aussi diminuée chez le rat
agé [16]. La libération de prostaglan-
dine PGI2 par les cellules endothélia-
les en culture provenant d’hommes
agés est diminuée [17]. Enfin, le vieil-
lissement s’accompagne d’une aug-
mentation de la perméabilité endothé-
liale vis-a-vis des macromolécules
plasmatiques, aussi bien sur des
modeles de couches unicellulaires de
cellules endothéliales en culture [18],
que chez le rat in vivo (figure 4) [19].
Ainsi, au cours du vieillissement, la
fonction de barriere de ’endothélium
est altérée. De ce fait, il est proba-
ble que les macromolécules plasma-
tiques, ainsi que certaines cellules cir-
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Figure 2. Aorte thoracique de rats de 10 mois (A) et de 30 mois (B). Les
circonférences interne et externe sont augmentées chez le rat 4gé, ainsi que
la surface de la lumiére. L’épaisseur totale de I'aorte est modérément augmen-
tée chez le rat 4gé, et le volume total de tissu aortique est augmenté.

culantes, ont un acceés plus facile a
I’espace sous-endothélial et a la média
chez les animaux 4gés.

Les cellules musculaires lisses

La densité des cellules musculaires
lisses diminue au cours de la crois-
sance, puis se stabilise au cours du
vieillissement, tandis que le processus
d’hypertrophie pariétale parait plus
continu [20]. On constate donc une
augmentation de la masse cellulaire
au cours du vieillissement, associée a
une hypertrophie des cellules muscu-
laires lisses elles-mémes. Les études
menées sur des cultures cellulaires ont
montré que les cellules musculaires
lisses de rats agés croissent plus rapi-
dement que celles des jeunes
rats [21]. Cette activité prolifératrice
accrue est associée a une production
accrue de PDGF (platelet derived growth
factor) et a une diminution de la
sécrétion de facteurs inhibiteurs tels
que les héparane-sulfates. Les lysats
de cellules musculaires lisses dgées
sont capables de stimuler la prolifé-
ration de cellules cibles en culture,
beaucoup plus facilement que les
lysats de cellules musculaires lisses
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jeunes. Cette activité a pu étre rap-
portée a une production accrue de
PDGF, car des anticorps anti-PDGF
inhibent totalement Ieffet de ces
lysats cellulaires (figure 5) [21]. Le
potentiel prolifératif des cellules mus-
culaires lisses Agées a aussi été mis en
évidence in vivo. La prolifération cel-
lulaire des cellules musculaires lisses,
et I’épaississement intimal induit par
I’effraction endothéliale expérimen-
tale, sont trés nettement augmentés
chez le rat agé [22]. Cette propriété
dépend de I'dge du tissu artériel et
non de I’age de I’h6te, comme I’ont
montré des expériences de transplan-
tation d’aortes désendothélialisées
entre rats jeunes et 4gés[22]. Les
segments aortiques de rats-donneurs
jeunes, lorsqu’ils sont transplantés a
des rats agés, expriment une réponse
a la dénudation endothéliale sembla-
ble a celle du jeune animal. Inverse-
ment, la réponse prolifératrice ampli-
fiée et ’épaississement intimal consi-
dérable des aortes de rats agés per-
sistent apres transplantation sur des
receveurs plus jeunes (figure 6). En
culture, un pourcentage plus faible de
cellules musculaires lisses dgées que

de cellules jeunes se trouve dans la
phase G,/G,, tandis qu’une propor-
tion plus grande se situe dans la
phase S [23, 24]. Cette différence
dans la distribution des cellules dans
le cycle pourrait refléter un état phé-
notypique différent des cellules mus-
culaires lisses dgées. On sait en effet
que lorsque les cellules musculaires
lisses évoluent d’un phénotype « con-
tractile » (état des cellules musculai-
res lisses quiescentes de la paroi
adulte normale) a un phénotype
« synthétique » (cellules musculaires
lisses proliférantes myo-intimales),
elles répondent plus facilement a une
stimulation mitogéne. Le vieillisse-
ment artériel pourrait donc s’accom-
pagner d’une dédifférenciation des
cellules musculaires lisses de la
média, celles-ci acquérant a nouveau
le phénotype synthétique a potentiel
prolifératif amplifié qui caractérise les
cellules musculaires lisses de la paroi
artérielle du feetus ou du nouveau-né.

La réponse des cellules musculaires
lisses au chlorure de potassium [16]
et a des agents vasoconstricteurs
comme ’adrénaline ou la 5-hydroxy-
tryptamine n’est pas modifiée par
I’age [12, 13, 16]. Toutefois, la vaso-
constriction induite par I’endothéline
est diminuée chez les rats agés [16].
La réponse des cellules musculaires
lisses a des vasodilatateurs comme le
nitroprussiate [13], ou la papavérine,
n’est pas modifiée par I’age [12].

Autres cellules

Le vieillissement in vivo des fibroblas-
tes de la paroi artérielle est mal
connu. Les connaissances relatives au
vieillissement des fibroblastes en cul-
ture ne sont sans doute pas extrapo-
lables aux fibroblastes de la paroi in
vivo. En effet, en culture, ces cellules
se divisent jusqu’a épuisement de leur
potentiel de division (phénomene de
Hayflick) ([25], voir revue de Cour-
tois [26]), alors que les phénomeénes
de prolifération des fibroblastes sont
rarement observés dans la paroi
Cette modulation phénotypique des
fibroblastes semble liée aux interac-
tions cellules-matrice, car les fibro-
blastes en culture placés dans un gel
de collagéne tridimensionnel adoptent
un comportement non prolifératif.

Des cellules mononucléées sont obser-

vées dans I’intima des artéres dgées, m—

1071



1072

27. Haudenschild CC, Prescott MF, Cho-
banian AV. Aortic endothelial and suben-
dothelial cells in experimental hypertension
and aging. Hypertension 1981 ; 3 : 1148-53.

28. Brownlee M, Vlassara H, Cerami A.
Nonenzymatic glycosylation and the patho-
genesis of diabetic complications. Ann Intern
Med 1984 ; 101 : 527-37.

29. Vlassara H, Brownlee M, Manogue
KR, Dinarello CA, Pasaglan A. Cachec-
tin/TNF and IL-1 induced by glucose-
modified proteins : role in normal tissue
remodeling. Science 1988 ; 240 : 1546-8.

30. Robert L, Jacob MP, Frances C,
Godeau G, Hornebeck W. Interaction bet-
ween elastin and elastases and its role in
aging of arterial wall, skin, and other con-

nective tissues. A review. Mech Aging Dev
1984 ; 28 : 155-66.

31. Fischer GM. Effects of spontaneous
hypertension and age on arterial connective
tissue in the rat. Exp Gerontol 1976 ; 11 :
209-15.

32. Rucker RB, Tinker D. Structure and
metabolism of arterial elastin. Int Rev Exp
Pathol 1977 ; 17 : 1-47.

33. McMahon MP, Faris B, Wolfe BL, et
al. Aging effects on the elastin composition
in the extracellular matrix of cultured rat

aortic smooth muscle cells. In Vitro 1985 ;
21 : 674-80.

34. Schinder SL, Kohn RR. Glycosylation
of human collagen in aging and diabetes
mellitus. / Clin Invest 1980 ; 66 : 1179-81.

35. Sell DR, Monnier VM. Structure elu-
cidation of a senescence cross-link from
human extracellular matrix. J Biol Chem
1989 ; 264 : 21597-602.

36. Richardson M, Hatton MWC, Moore
S. Proteoglycan distribution in the intima
and media of the aortas of young and aging
rabbits : an ultrastructural study. Athernscle-
rosis 1988 ; 71 : 243-56.

37. Jackson RL, Busch SJ, Cardin AD.
Glycosaminoglycans : molecular properties,
interactions and role in physiological proces-
ses. Physiol Rev 1991 ; 71 : 481-526.

38. Beisielgel U, Niendorf A, Wolf K,
Reblin T, Rath M. Lipoprotein (a) in the
arterial wall. Eur Heart J 1990 ; 11 : 174-83.

39. Michel RP. Hypertension artérielle pul-
monaire. In : Camillieri JP, Berry C, Fies-
singer JN, Bariety ], eds. Maladies de la paroi
artérielle. Paris : Flammarion, 1987 ; 547-75.

40. Feldman SA, Glagov S. Transmedial
collagen and elastin gradients in human aor-
tas : reversal with age. Atherosclerosis 1971 ;
13 : 385-94.

80 + Relaxation (%)
5-HT 105 M

60 +

40+ {

201

9 -7 -6 -5
Acétylcholine (log M)

40 + Variation de diamétre (%)

20+

o+
20+
B Jeunes
B Ages
40l

prox mid dist

Figure 3. Relaxation dépendante de I'endothélium induite par I'acétyicho-
line d’anneaux aortiques provenant de rats jeunes et agés (A), et d’arté-
res coronaires humaines jeunes et agées (B). La réponse vasodilatatrice a
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sans que cela corresponde a un phé-
nomene pathologique lié a I’athéro-
sclérose [7, 8, 27]. Ces cellules sont
absentes ou trés rares dans la paroi
artérielle d’adultes jeunes. Le role de
ces lymphocytes et macrophages dans
I’intima est mal connu. Ils pourraient
intervenir dans des processus de pha-
gocytose, ou encore moduler I’activité
des cellules musculaires lisses en libé-
rant des cytokines ou d’autres fac-
teurs controlant I’activité cellulaire.
En effet, les macrophages de la paroi
disposent de récepteurs leur permet-
tant de reconnaitre les protéines qui
ont subi une glycation (encore appe-
lée glycosylation) non enzymatique,
protéines qui s’accumulent au cours
du vieillissement [18, 28] ; la liaison
a ce récepteur entraine une sécrétion
de facteurs immuno-modulateurs tels
que le TNF (tumor necrosis factor) et
PIL1 (interleukine 1) qui peuvent, a
leur tour, induire des processus de
dégradation (en induisant la sécrétion
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Figure 5. (A) Effets sur la prolifération de cellules cibles, de cellules mus-
culaires lisses (CML) provenant d’aortes de rats jeunes et agés. A la con-
centration de 0,5 x 105 cellules/ml, les lysats de CML agées expriment un
potentiel mitogéne, contrairement aux CML jeunes. A une concentration plus
forte (2 x 106 cellules/ml), les lysats de CML agées expriment un effet anti-
prolifératif moins marqué que les CML jeunes. (B) En présence d’'anticorps
anti-PDGF, I'effet mitogéne des lysats de CML agées n’est plus observé,
et les différences entre l'effet des lysats des CML jeunes et agées dis-

paraissent.
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d’enzymes protéolytiques par les cel-
lules de la paroi), ou des phénome-
nes de prolifération [29]. Enfin, les
cellules mononucléées pourraient par-
ticiper directement a la dégradation
des fibres élastiques en libérant des
élastases leucocytaires [30], ou, au
contraire, participer a des processus
de réparation de la paroi. Toutefois,
des études supplémentaires sont
nécessaires pour mieux comprendre le
role de ces cellules dans l’intima
d’animaux agés.

Modifications
de la matrice
extracellulaire

Au cours du vieillissement, le contenu
en protéines fibreuses de la matrice
extracellulaire s’accroit, avec une
augmentation du rapport colla-
gene/élastine [6, 31]. La rigidification
des artéres et la diminution de com-
pliance artérielle des gros troncs arté-
riels qui en résultent jouent un role
essentiel dans les modifications struc-
turales et fonctionnelles du coeur qui
surviennent au cours du vieillisse-
ment.

La limitante élastique interne est trés
épaissie, mais les fibres qui la com-
posent apparaissent fragmentées et
moins bien organisées [8, 20]. Des
fibrilles et des micro-fibrilles d’élas-
tine apparaissent dans I’intima et par-
ticipent probablement 4 la formation
de nouvelles lamelles élastiques qui
jouxtent la face luminale de limitante
élastique interne. Dans la média, on
constate au contraire une raréfaction
des fibres élastiques qui deviennent
irréguliéres, fragmentées et dispersées
dans [’espace inter-lamellaire
(frgure 7) [20]). Cette dégénérescence et
cette désorganisation de 1’élastine
dans la média pourraient étre la con-
séquence de |’augmentation, avec
I’age, de la synthese de certaines pro-
téases, les élastases, présentes dans de
nombreuses cellules et notamment
dans les cellules musculaires lisses, les
fibroblastes et les leucocytes [30].
L’élastase des cellules musculaires lis-
ses de la paroi est de localisation
membranaire, et sa syntheése est aug-
mentée par les passages successifs de
ces cellules en culture [31]. La dégra-
dation des fibres élastiques, qui est
un phénomeéne trés lent dans la paroi

de sujets adultes (la demi-vie biolo- m———
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Figure 6. Etude de I'épaississement
intimal aprés désendothélialisation
au cours d’‘expériences de trans-
plantations d’aortes désendothélia-
lisées entre rats jeunes et ageés.
L’épaississement intimal dans I’aorte
greffée est représenté en fonction de
I'dge du donneur et du receveur.
L’importance de I'épaississement inti-
mal aprés désendothélialisation est liée
a I'dge du tissu greffé et non a celui
de I'héte. (D’aprés Hariri et al. [22].)

gique de ces fibres a pu étre évaluée
a 40 ans) [32], serait donc accélérée
au cours du vieillissement. La capa-
cité de synthése de I’élastine dans
’aorte de rats 4gés est diminuée [33],
si bien que le remplacement des
fibres dégradées par des fibres élasti-
ques nouvellement synthétisées pour-
rait étre diminué au cours du
vieillissement.

La concentration en collagéne aug-
mente dans la média, mais ’organi-
sation des fibres collagénes est moins
bien structurée autour des lames élas-
tiques, certaines fibres de collagéne
étant dispersées dans la matrice [20].
L’intima épaissie des artéres agées est
riche en collagéne parfois organisé en
plaques fibreuses en association avec
des protéoglycanes, des fibres élasti-
ques et des cellules musculaires lis-
ses [7, 8]. Le collagéne de la paroi
artérielle, comme d’autres protéines
de l’organisme, subit au cours du
vieillissement des modifications de sa
structure chimique [28, 29, 34]. La
glycation non enzymatique du colla-
gene entraine des liaisons chimiques
entre les fibres (pontages ou crossiin-
king), qui peuvent modifier ses pro-
priétés. La glycation du collagene
contribue & majorer la rigidité de
I’artére et induit une résistance a la

protéolyse, notamment par les colla-
génases, facilitant ainsi I’accumulation
du collagene [28]. Ces pontages molé-
culaires se produisent par réaction
chimique entre le collagene et certains
sucres, comme le glucose [28, 34],
mais aussi les pentoses [35].

D’autres constituants de la matrice
extracellulaire semblent modifiés avec
I’dge. C’est notamment le cas des
protéoglycanes dont la concentration
augmente, surtout dans I’intima mais
aussi dans la média, avec une modi-
fication de la distribution du type de
protéoglycane [36]. Les protéoglyca-
nes contenant des glycosaminoglyca-
nes de type héparane-sulfate situés
prées de la membrane basale de
I’endothélium ont une concentration
diminuée chez les animaux agés [36].
Ces composés sont capables d’inhiber
la prolifération des cellules musculai-
res lisses (voir récente revue de Jack-
son et al. [37]), et leur diminution au
cours du vieillissement peut contri-
buer au développement des cellules
musculaires lisses dans [!’intima.
D’autres types de protéoglycanes a
chondroitine-sulfate ont une concen-
tration dans la matrice qui augmente
avec I’dge. Ces composés ont une
forte affinité pour les LDL, avec les-
quelles ils forment des complexes
insolubles [38]. La lipoprotéine a ou
Lp(a), une sous-fraction des LDL qui
inhibe [D’activité thrombolytique
physiologique, est trouvée en quan-
tité importante dans l’espace sous-
endothélial d’arteres agées [38]. Des
pseudo-kystes peuvent étre observés
dans la matrice extracellulaire de
Partere vieillie. Ces kystes semblent
correspondre a des débris cellulaires
entourés de membrane cellulaire [7,
8]. Ces lésions, lorsqu’elles sont nom-
breuses dans la média, sont décrites
sous le nom de « média-nécrose dis-
séminée » ou « nécrose laminaire »
qui pour certains pourrait contribuer
a la genese de dissections aortiques.

Dynamique
du vieillissement artériel

Il est difficile & ’heure actuelle de
décrire avec précision et avec certi-
tude le déroulement et les principa-
les étapes du vieillissement artériel,
car les données relatives au vieillisse-
ment de la paroi restent assez frag-
mentaires. Toutefois, a partir des
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Figure 7. Fibres élastiques de la paroi aortique de rats de 10 mois (A)
et de 30 mois (B) sur des coupes transversales de I’'aorte thoracique des-
cendante colorées par I'orcéine. Noter la désorganisation des fibres élasti-
ques et la fragmentation de certaines fibres chez le rat 4gé (B). L’intima, située
entre 1a lumiére et la lame élastique la plus interne (limitante élastique interne),
est virtuelle chez le rat jeune (A) et nettement visible et épaissie chez le rat
agé (B).

m/s n® 10 vol. 9, octobre 93

connaissances actuelles, certaines
hypothéses ont pu étre construites
pour tenter de comprendre le dérou-
lement de ce processus. Au cours du
vieillissement, se produit de facon trés
progressive un lent remodelage de la
paroi qui peut étre compris comme
une adaptation de la paroi a de nou-
velles conditions mécaniques et/ou
biologiques.

La dégénérescence élastique

La désorganisation et la lyse progres-
sive des fibres élastiques de la média
pourraient étre le point de départ du
remodelage artériel lié a I’4ge. Cette
élastolyse pourrait étre la conséquence
d’une usure mécanique provoquée
par la contrainte et la déformation
que subit ’artere a chaque systole.
De telles forces répétitives et cycliques
peuvent induire des fractures de fati-
gue sur de nombreux matériaux,
organiques ou non, alors que les
mémes forces, appliquées de facon
statique, ne suffisent pas a altérer ces
matériaux. Bien que les fibres élasti-
ques soient normalement dégradées et
synthétisées en permanence, ce turn-
over est tres lent, et la durée de vie
de ces fibres (et donc le temps
d’exposition au stress mécanique) est
tres longue. Aussi, la survenue de
fractures de fatigue de ces fibres reste
concevable. L’élastolyse de la paroi
artérielle pourrait aussi étre liée a des
phénomenes biologiques, comme la
diminution de la synthése de 1’élas-
tine et I’augmentation de sa dégrada-
tion enzymatique par les élastases
présentes dans les cellules de la paroi,
notammment les cellules musculaires
lisses, les fibroblastes et les leucocy-
tes [30]. Cette hypothese est étayée
par les études menées sur le vieillis-
sement cutané, qui montrent un cer-
tain parallélisme entre 1’élastolyse
observée dans le derme et celle de la
paroi aortique [30]. Toutefois, le role
des facteurs mécaniques dans 1’élas-
tolyse artérielle ne peut étre écarté,
car l’artéere pulmonaire, dont le
régime de pression est plus bas, subit
au cours du vieillissement une élas-
tolyse bien plus modérée que
Paorte [39].

Remodelage de la paroi

La perte progressive, avec l’age,
d’une partie du matériel élastique de
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la média peut expliquer ’augmenta-
tion progressive du calibre artériel et
un report des contraintes subies par
les fibres élastiques sur les fibres de
collagene [40]. L’augmentation du
calibre artériel est plus marquée dans
les gros troncs artériels que dans les
artéres de moyen calibre qui contien-
nent moins d’élastine a I’état normal.
Cette augmentation du calibre arté-
riel, associée a I’augmentation de la
pression artérielle, entraine une aug-
mentation de la tension pariétale et
de la contrainte circonférencielle.
Cette derniére valeur est réglée
physiologiquement [41], et il est con-
cevable que I’hypertrophie observée
au cours du vieillissement tende a
normaliser la valeur de la contrainte,
comme on |’observe dans I’hyperten-
sion artérielle.

La synthese de collagéne aboutissant
a une fibrose et a I’épaississement de
I’intima est peut-étre la conséquence
de ces modifications des forces méca-
niques exercées sur les fibres, ou sur
les cellules endothéliales ou musculai-
res lisses. En effet, le remodelage de
la paroi vasculaire peut étre modulé
par les forces mécaniques, par I’inter-
médiaire de la libération de facteurs
de croissance ou de facteurs inhibi-
teurs par les cellules, ou encore par
le biais d’interactions matrice-cellules.
Par exemple, I’hypertrophie de la
paroi artérielle liée a I’hypertension
semble étre associée a l’expression
d’un facteur de croissance, le TGF-
B (transforming growth factor) [42].
L’hypertrophie induite par I’effraction
endothéliale semble étre dépendante
du basic fibroblast growth factor
(bFGF) [43]. Les protéines glycosylées
qui s’accumulent dans la paroi arté-
rielle au cours du vieillissement sont
capables d’induire la sécrétion de
TNF et d’IL1 par les macropha-
ges [29]. Ces facteurs pourraient con-
tribuer au remodelage de la paroi lié
au vieillissement, mais on ne dispose
actuellement que de peu de données
relatives a I'effet de 1’4ge sur I’expres-
sion de ces facteurs de croissance. Par
ailleurs, ’endothélium pourrait con-
tribuer directement au contrdle de
I’épaississement intimal, en synthéti-
sant certains constituants de la
matrice (élastine, glycosaminoglyca-
nes), ou en libérant des facteurs con-
trolant la prolifération ou la synthese
cellulaire dans la paroi. Les forces de

cisaillement exercées par le flux san-
guin sur les cellules endothéliales peu-
vent moduler les propriétés de ces
cellules [44]. L’augmentation du cali-
bre artériel induit une diminution de
ces forces de cisaillement, et on peut
concevoir, en réaction, une augmen-
tation de I’activité synthétique des
cellules endothéliales concourant 2
I’hypertrophie de I’intima [45]. Il a
été rapporté, chez I’animal, que la
diminution du calibre artériel
s’accompagne d’une atrophie de la
média dépendante de I’endothé-
lium [46]. Cette cascade de réactions
pourrait étre accélérée par I’altération
de la fonction de barriére de ’endo-
thélium, conduisant a l’entrée dans
I'intima de macromolécules plasmati-
ques, comme les LDL, et de cellules
mononucléées, et par la migration de
cellules musculaires lisses dans
Pintima sous l’influence de facteurs
chimiotactiques. Cette conception du
vieillissement de la paroi reste large-
ment hypothétique et devra étre con-
frontée aux résultats des investiga-
tions a venir.

Vieillissement et maladies

de la paroi artérielle

Vieillissement et
artérielle

hypertension

Les modifications de la paroi liées au
vieillissement présentent beaucoup
d’analogies avec celles induites par
I’hypertension artérielle (Tableau I).
Ces analogies laissent penser que
I’hypertension pourrait induire un
vieillissement accéléré de la paroi
artérielle, comme cela a été suggéré
par Wolinsky [6] et Glagov [41]. Des
contraintes mécaniques intenses pour-
raient provoquer, en un temps plus
bref, des modifications pariétales sem-
blables a celles provoquées par des
contraintes moindres, mais appliquées
plus longtemps [6]. Toutefois, on
peut observer certaines différences
entre le remodelage de la paroi lié a
I’hypertension et celui lié au vieillis-
sement (Tableau I). L’épaississement
intimal et I'altération du tissu élasti-
que sont beaucoup plus marqués
dans les artéres d’animaux 4gés que
dans celles d’adultes jeunes hyperten-
dus. En revanche, chez ces derniers,
I’hypertrophie de la média et son
remaniement fibreux sont plus mar-
qués que chez les animaux 4gés nor-
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Tableau |

EFFETS DU VIEILLISSEMENT ET DE L’HYPERTENSION ARTERIELLE
SUR LA PAROI AORTIQUE

Vieillissement HTA

Endothélium

Prolifération T 1kl

Activité synthétique T 1

Relaxation dépendante de I’endothélium $l $l

Perméabilité aux macromolécules T ft T
Intima

Epaississement intimal Tttt 1

Cellules mononucléées intimales Tt U
Média

Hypertrophie ) 1L}

Fibrose 1) Tt

Elastolyse Tt 1

T : légérement augmenté ; 11 : augmenté ; 111 : trés augmenté ; 1l : diminué ; HTA :

hypertension artérielle.

motendus. Ces différences montrent
que, au niveau de la paroi artérielle,
I’hypertension ne peut pas se résumer
entierement a un vieillissement accé-
léré. Toutefois, I’étude de I'effet des
traitements antihypertenseurs au long
cours chez le rat normotendu a mon-
tré que le niveau de pression arté-
rielle contribue 2 moduler le remode-
lage de la paroi lié a ’age. En effet,
chez les rats normotendus agés trai-
tés plusieurs mois par des antihyper-
tenseurs (et dont la pression artérielle
était en moyenne plus basse que celle
des rats du méme age non traités),
I’épaississement de !’intima n’était
plus observé, tout comme la présence
de cellules mononucléées dans
I'intima [47]. De méme, la diminu-
tion de la densité en élastine dans la
paroi était moins marquée chez les
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Figure 8. Volume des lésions athé-
romateuses évalué par histomor-
phométrie dans des aortes de
lapins jeunes (20 mois) et agés (4
a b5 ans), soumis ou non a un
régime riche en cholestérol. Bien
que la durée d’exposition au régime
hypercholestérolémiant soit la méme
(16 mois), les lapins plus 4gés déve-
loppent une athérosclérose plus éten-
due que les lapins jeunes. (D’aprés
Spagnoli et al. [61].)

rats normotendus ayant vieilli sous
traitement antihypertenseur [48].

Vieillissement et athérosclérose

La prévalence de maladies liées a
’athérosclérose augmente trés forte-
ment avec 1’dge [3]. La grande fré-
quence des lésions athéroscléreuses,
symptomatiques ou non, chez des
personnes tres agées, a laissé penser
que ’athérome pourrait étre une
expression du vieillissement normal.
En fait, des lésions d’athérome ont
pu étre observées a tout dge, notam-
ment chez I'enfant [49]. Inversement,
’absence d’athérome a pu étre docu-
mentée chez certaines personnes tres
agées [2]. A I’heure actuelle, il est
largement admis que athérome et
vieillissement artériel sont deux pro-
cessus distincts, méme si leur associa-

tion est fréquente [1]. Une plus lon-
gue exposition aux facteurs de risques
cardiovasculaires classiques (hyper-
cholestérolémie, hypertension arté-
rielle, tabagisme) explique vraisem-
blablement une partie des liens entre
vieillissement et athérome. Toutefois,
les études épidémiologiques montrent
que I’dge reste le premier facteur lié
au risque cardiovasculaire, et, cela,
de facon indépendante des autres fac-
teurs de risque. En fait, des études
expérimentales ont montré que, sous
régime hypercholestérolémiant, les
singes [50] et les lapins [51] agés
développent une athérosclérose plus
étendue et plus séveére que des ani-
maux plus jeunes (figure 8). Certaines
modifications de la paroi, induites par
le vieillissement, sont peut-étre aussi
a origine de ce développement plus
facile et/ou plus rapide de I’athéros-
clérose. L’augmentation de la per-
méabilité endothéliale aux macromo-
lécules [19] s’accompagnerait d’une
plus grande entrée de substances
athérogénes dans la paroi et notam-
ment des LDL [52, 53]. L’élastine
dégradée se lie aux LDL. Ces com-
plexes étant captés en plus grande
quantité par les macrophages, ce phé-
nomene pourrait contribuer 2 la for-
mation de plaques [30]. Les pro-
téoglycanes de type chondroitine-
sulfate, dont la concentration aug-
mente dans ’intima avec 1’4ge, peu-
vent également former des complexes
avec les LDL [37]. De méme, le col-
lageéne, qui a subi une glycation non
enzymatique, se lie aux LDL et
pourrait contribuer aux dépéts de
lipides plasmatiques dans les artéres
agées [54]. La présence de cellules
musculaires lisses ayant un phénotype
prolifératif et sécrétoire contribue aux
processus d’athérogenese [55] et la
modulation phénotypique de ces cel-
lules avec 1’age pourrait aussi facili-
ter le développement de Iésions
d’athérome chez les individus agés.
De plus, il n’est pas exclu que les cel-
lules mononucléées présentes dans
Iintima puissent faciliter le dévelop-
pement des plaques en libérant des
substances chimiotactiques ou des fac-
teurs de croissance. Enfin, certaines
anomalies de la thrombogénicité de
I'endothélium liées a I’dge pourraient
aussi contribuer a la survenue des
maladies liées a I’athérosclérose chez
le sujet agé.
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Vieillissement et anévrismes

Les anévrismes artériels, caractérisés
par une fragmentation du tissu élas-
tique et une dilatation considérable de
I’artére, sont observés avec une plus
grande fréquence chez les personnes
agées [56]. Chez le rat, le traitement
de la paroi aortique par I’élastase
s’accompagne du développement d’un
anévrisme expérimental [57], ce qui
confirme le r6le de I’altération du
tissu élastique dans sa physiopatholo-
gie. Aussi, on peut concevoir que la
dégradation des fibres élastiques liée
a I’dge puisse faciliter 1’apparition
d’un anévrisme si le remodelage de
la paroi n’est pas & méme de com-
penser la perte de tissu élastique,
notamment en cas d’élastolyse rapide
et/ou d’hypertension artérielle sévere.

I Perspectives

Bien que la compréhension des phé-
nomenes a I’origine du vieillissement
ne soit pas encore parfaite, les pro-
gres dans le domaine de la biologie
de la paroi vasculaire permettent déja
de reconnaitre certains processus
importants intervenant dans le vieil-
lissement artériel. L’utilisation
d’agents pharmacologiques suscepti-
bles de moduler ces processus per-
mettra de mieux saisir leurs roles res-
pectifs, et, en particulier, de distin-
guer les altérations dégénératives des
modifications adaptatives du vaisseau
a son environnement.

Les cytokines, tels le TNF, I'IL1, le
TGF-B et 'interféron-vy, sont capables
de contréler I’expression des génes
codant pour la synthese de colla-
gene [58, 59] et de I’élastine [60, 61].
Elles pourraient, de ce fait, jouer un
role important dans le remodelage de
la paroi lié a ’dge. En effet, le TNF
et I'IL1 peuvent étre libérés par les
macrophages stimulés par des protéi-
nes glycosylées produites en abon-
dance au cours du vieillissement [29],
et les macrophages provenant d’ani-
maux agés sont capables de sécréter
beaucoup plus de cytokines que ceux
d’animaux jeunes [62]. De plus, le
blocage intracrine de I'IL1 par des
oligonucléotides antisens spécifiques
est capable de retarder de fagon spec-
taculaire la perte du potentiel de divi-
sion des cellules endothéliales vieillis-
sant en culture [63], ce qui ouvre des

mmmmmmmm perspectives passionnantes quant aux
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possibilités de modulation du contréle
génique du vieillissement. L’étude des
effets des cytokines sur le vieillisse-
ment artériel représente donc une
voie de recherche d’avenir dans ce
domaine.

Dés a présent, il est possible d’envi-
sager des interventions capables de
moduler et de ralentir le vieillisse-
ment des artéres. La glycation liée a
I’age des protéines de la paroi pour-
rait étre ralentie par des agents phar-
macologiques tels que 1’aminoguani-
dine, qui est capable de ralentir la
glycation des protéines au cours du
diabéte expérimental et prévient cer-
taines complications de cette mala-
die [64]. L’utilisation d’antihyperten-
seurs chez le rat empéche certaines
modifications de la paroi liées a I’age
comme la dégradation élastique [48]
et D’épaississement intimal [47]. Un
tel traitement est-il capable de faire
régresser le vieillissement artériel déja
amorcé ? Peut-il avoir un intérét chez
I’homme, sachant que le vieillisse-
ment cardiaque est partiellement con-
ditionné par le vieillissement artériel ?
Enfin, des interventions non pharma-
cologiques, comme I’activité physique
soutenue, dont les effets préventifs sur
le vieillissement cardiaque sont inté-
ressants chez 1’animal, pourraient-
elles avoir un effet positif sur le vieil-
lissement artériel ? B

J. Belmin.

Summary
Aging of the arterial wall

Several changes in structure and
function of the arterial wall have
been described in association with
aging. In the media, elastic fibers
show fragmentations, and the col-
lagen/elastin ratio is increased.
Glycated proteins that accumulate
in aging make collagen fibers
more rigid and resistant to pro-
teolysis. Aged smooth muscle cells
dedifferentiate into a proliferative
and synthetic phenotype, probably
responsible for medial and intimal
fibrosis. The morphological aspects
of the endothelium are not subs-
tantially modified in aging, even
though some endothelial functions
are altered, in particular endothe-
lium-dependent relaxation, pros-
tacyclin release, as well as the
endothelial barrier function. The
sub-endothelial space is strikingly
thickened in aging. This layer
contains collagen fibers, proteogly-
cans, as well as smooth muscle
cells, and mononuclear cells nor-
mally absent in young arteries.
Precise mechanisms and chrono-
logy of the aging process in the
arterial wall are not well under-
stood, and the main explicative
hypotheses are reviewed. More-
over, interactions between aging
and arterial diseases - hypertension
and atherosclerosis - are discussed.
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