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L'innervation cholinergique 
de la paroi vasculaire 

La paroi des vaisseaux du système périphérique extra­
cérébral reçoit une innervation cholinergique parasym­
pathique. Celle-ci induit une vasodilatation dépendante 
de l'endothélium dont le mécanisme implique la synthèse 
et la libération endothéliale d'un agent diffusible agis­
sant comme relaxant musculaire, le monoxyde d 'azote 
ou NO. Par ailleurs, les artères extracérébrales sont 
dotées de fibres nerveuses, directement impliquées dans 
la synthèse du NO, qui seraient activées par l'acétylcho­
line mettant en jeu un récepteur nicotinique. Au niveau 
intra-cérébral, les microvaisseaux du cortex cérébral sont 
en relation étroite avec des terminaisons nerveuses cho­
linergiques originaires du cortex lui-même et/ou du 
télencéphale basal. La glie périvasculaire s 'interpose dans 
ces contacts neurovasculaires ,  suggérant que les astrocytes 
participent au contrôle du débit sanguin cérébral local 
et éventuellement de la perméabilité de la barrière 
hémato-encéphalique. Ainsi,  un mécanisme impliquant 
une communication neurone-glie-vaisseau pourrait inter­
venir sur la régulation de la microcirculation corticale. 

L e rôle de 1 '  acétylcholine au 
niveau de la paroi vascu­
laire, qu ' il s 'agisse de vais­
seaux périphériques ou 
cérébraux, demeure quelque 

peu énigmatique . En effet, l 'acétyl­
choline peut exercer une dilatation 
aussi bien qu'une constriction selon 
1 'espèce et le lit vasculaire considérés. 
De plus, la dilatation s'effectue par 
1 'intermédiaire des cellules endothélia­
les qui synthétisent et libèrent l 'agent 
responsable de la dilatation. Le but 

de cet article sera de présenter les élé­
ments qui permettent d'assigner un 
rôle fonctionnel à 1' acétylcholine libé­
rée de façon neurogène dans le voi­
sinage immédiat de la paroi vascu­
laire. Nous traiterons des modes 
d'action des nerfs cholinergiques sur 
les vaisseaux périphériques tels que 
l 'aorte, les artères coronaire ou cen­
trale de l 'oreille , les vaisseaux extra­
cérébraux (polygone de Willis et les 
artères qui en dérivent au niveau pie­
mérien), et les vaisseaux intra-
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cérébraux constitués des artérioles, 
microartérioles et capillaires du 
parenchyme cérébral. Il faut souligner 
que l ' innervation vasculaire constitue 
un domaine beaucoup plus vaste que 
celui que nous abordons ici, compor­
tant en particulier les systèmes adré­
nergique et peptidergique, auxquels 
s 'ajoutent les fibres cholinergiques. 
Cependant, bon nombre de revues 
ayant amplement traité ce sujet [ 1 ,  
2 ] ,  nous nous limiterons ici à l ' inner­
vation cholinergique périvasculaire . 

1 Vaisseaux périphériques 

Les nerfs cholinergiques des vaisseaux 
périphériques appartiennent au 
système parasympathique et sont 
vasodilatateurs. Ainsi, la stimulation 
électrique du nerf vague produit une 
vasodilatation de l 'artère coronaire . 
D'un point de vue anatomique, les 
nerfs périvasculaires sont confinés à 
l ' interface entre l 'adventice et la cou­
che musculaire lisse de la tunica media 
(figure 1) . Les cellules musculaires 
constituent la première cible vascu-

L 

laire de l 'acétylcholine libérée de 
façon neurogène . 

Implication de l'endothélium 

Les travaux princeps de Furchgott et 
Zawadzki [3] réalisés sur l 'aorte ont 
démontré que la  vasodilatation 
induite par l 'acétylcholine (adminis­
trée de façon abluminale sur des seg­
ments artériels isolés) requiert l ' inté­
grité des cellules endothéliales. Ces 
dernières, constituant la paroi la plus 
interne du vaisseau , se situent sur la 
face opposée à celle où les nerfs libè­
rent 1 'acétylcholine . L'importance de 
l 'endothélium dans la réponse vaso­
dilatatrice de l 'acétylcholine est main­
tenant bien établie , tant au niveau 
périphérique que central. La vasodi­
latation dépend de la production et 
de la libération, par l 'endothélium, 
d'un facteur relaxant (endothelium­
derived relaxing factor, EDRF) [3 ] ,  
récemment identifié comme étant le 
monoxyde d'azote (NO) [4] . C 'est ce 
terme que nous utiliserons tout au 
long de cet article, mais il est impor-
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g 
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Figure 1 .  Représentation schématique des nerfs périvasculaires (NPJ et 
du mécanisme d'action de l'effet vasodilatateur de l'acétylcholine neu­
rogène (triples flèches}. Les cellules endothéliales (EJ tapissent la lumière (LJ 
du vaisseau et sont séparées des cellules musculaires lisses de la tunica media 
(MJ par la lame élastique (ligne épaisse noire). Les nerfs périvasculaires 
(parasympathiques, sympathiques et sensoriels) sont situés dans l'adventice 
(A) à la bordure de la média. En agrandi dans l'encart, la libération neurogène 
de l'acétylcholine stimule un récepteur muscari nique endothélial et augmente 
les taux cytosoliques de Ca2 +, ce qui active l'enzyme (NO-synthase) impliquée 
dans la synthèse du monoxyde d'azote (NO). Celui-ci diffuse dans la cellule 
musculaire et provoque la relaxation. Noter qu'une synthèse locale, au niveau 
de l'endothélium (simple flèche), est suggérée. 
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tant de noter que la synthèse et la 
libération du NO ne sont aucune­
ment une caractéristique exclusive de 
l'endothélium . En effet , les neurones 
et les cellules gliales produisent aussi 
cet agent vasoactif [5 ,  6] . Le NO, 
synthétisé à partir de l 'arginine, dif­
fuse dans la cellule musculaire lisse. 
Il interagit alors avec le groupe hème 
de la guanylyl cyclase pour produire 
le guanosine monophosphate cyclique 
(GMP cyclique) et provoquer la 
relaxation du muscle lisse vasculaire 
via la phosphorylation/déphosphoryla­
tion de la chaîne légère de la myo­
sine [7 ] .  Dans ce cas, la synthèse du 
NO est déclenchée par un récepteur 
muscarinique endothélial qui mobilise 
les stocks intracytoplasmiques de 
Ca2 + .  Par un mécanisme impliquant 
la calmoduline dépendante du Ca2 + , 
le calcium stimule alors la synthèse 
de NO et de citrulline à partir de L­
arginine à la suite de l 'activation de 
la NO-synthase (figure 1). 

Tout récemment, des études physio­
logiques ont montré que la vasodila­
tation coronarienne et l'augmentation 
du flux sanguin coronarien induites 
par une stimulation du nerf vague 
dépendent aussi du NO [8] . Cette 
dilatation neurogène, consécutive à la 
libération périvasculaire de 1 'acétyl­
choline au niveau de l ' interface 
adventice/media , est abolie par l 'atro­
pine (un antagoniste sélectif des 
récepteurs muscariniques). Ces résul­
tats indiquent que l 'acétylcholine agit 
de façon indirecte par l ' intermédiaire 
du NO, non seulement sur des seg­
ments artériels isolés, mais également 
in vivo, dans un environnement où les 
nerfs cholinergiques périvasculaires et 
la paroi vasculaire sont fonctionnels. 

Médiation neurovasculaire 

Une telle activation d'un récepteur 
endothélial par 1 'acétylcholine soulève 
une question fondamentale , à savoir 
comment l 'acétylcholine , exogène ou 
neurogène, administrée ou libérée sur 
la paroi externe du vaisseau, peut 
induire la synthèse et la libération du 
NO par l 'endothélium sur la face 
opposée . Ces vaisseaux ont en effet 
une tunica media qui peut comporter 
plusieurs couches de cellules muscu­
laires et il semble peu probable, a 
priori, que celle-ci permette aisément 
la diffusion de 1' acétylcholine vers 
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l 'endothélium.  En revanche, le pas­
sage de l 'acétylcholine du côté des 
couches musculaires vers l'endothé­
lium est compatible avec l'anatomie 
de ces artères qui présentent des 
ouvertures dans la lame élastique, 
permettant des contacts directs entre 
ces deux types de cellules [9] . Plu­
sieurs études ont montré que l 'acétyl­
choline administrée au niveau de 
l 'adventice pénètre la paroi muscu­
laire et se retrouve au niveau endo­
thélial à une concentration suffisam­
ment élevée pour induire une relaxa­
tion [ 1  0, 1 1 ] .  Ces travaux suggèrent 
que l 'acétylcholine peut atteindre 
l 'endothélium et interagir avec un 
récepteur spécifique afin de provo­
quer la synthèse et la libération du 
NO. Cette interprétation appuie celle 
émise par Broten et al. [8] qui pro­
posent que l 'acétylcholine neurogène 
est en mesure d'activer des récepteurs 
muscariniques endothéliaux . L'endo­
thélium, ainsi que les cellules muscu­
laires lisses des artères périphériques, 
possèdent en effet plusieurs sous-types 
de récepteurs muscariniques [ 1 2] .  En 
plus d'un rôle endothélial , il est pro­
bable que l 'acétylcholine puisse exer­
cer une action directe sur la paroi 
musculaire. A cet égard, il est inté­
ressant de noter que le récepteur 
muscarinique endothélial possède une 
affinité plus grande pour l 'acétylcho­
line que celui des cellules musculai­
res lisses [ 3 ] .  

Bien que ce mécanisme d'action sou­
lève quelques controverses, il est à ce 
jour le plus plausible puisque, d'une 
part, très peu d'acétylcholine se 
retrouve dans la circulation sanguine 
et que, d'autre part, une innervation 
cholinergique directe de l'endothélium 
des artères périphériques est peu vrai­
semblable. Il faut cependant rappor­
ter que certains auteurs ont suggéré 
que 1 '  acétylcholine pourrait être 
synthétisée par l 'endothélium même, 
et agir localement sur les récepteurs 
muscariniques endothéliaux [ 1 3 ] .  
D'autres interactions cholinergiques 
périvasculaires, comme l ' inhibition 
pré-synaptique de la libération de 
noradrénaline par les nerfs sympathi­
ques [ 14] , représentent un mécanisme 
complémentaire par lequel les nerfs 
cholinergiques pourraient provoquer 
une relaxation vasculaire . Egalement, 
la colocalisation du peptide vasoactif 
intestinal (VIP) et du NO (deux dila-

tateurs agissant directement sur les 
cellules musculaires) dans les nerfs 
cholinergiques de certaines artères 
périphériques [ 1 5] suggère que ces 
substances puissent être à l 'origine de 
la vasodilatation neurogène . 

1 Vaisseaux cérébraux 

Le réseau d 'apport sanguin au cer­
veau est constitué par les artères céré­
brales majeures à la base du cerveau 
(polygone de Willis) et leurs ramifi­
cations à la surface corticale, dits 
vaisseaux pie-mériens. Ces vaisseaux 
extracérébraux voyagent dans l 'espace 
sous-arachnoïdien et leurs caractéris­
tiques anatomiques se comparent à 
celles des vaisseaux périphériques pré­
sentés ci-dessus. Ils reçoivent une 
innervation mixte des systèmes 
sympathique, parasympathique et 
sensoriel (pour une revue récente, 
voir [2]) .  Ils sont donc sous le con­
trôle de nerfs péri vasculaires d 'origine 
périphérique . Ces vaisseaux sont 
essentiellement résistifs et intervien­
draient dans le contrôle global du 
débit sanguin cérébral, c 'est-à-dire 
l 'apport sanguin à l 'ensemble du cer­
veau. On distingue, d'autre part, un 
deuxième niveau de régulation de 
l 'apport sanguin au cerveau, cette 
fois-ci beaucoup plus fin et faisant 
partie intégrante du système nerveux 
central. Celui-ci est formé par les 
microartérioles et capillaires intrapa­
renchymateux. Ce lit microvasculaire, 
constitué des  vaisseaux intra­
cérébraux, est unique tant d'un point 
de vue morphologique que fonction­
nel , et serait responsable de l 'apport 
régional , voire focal , du sang. Il est 
également le siège de la barrière 
hémato-encéphalique. Un nombre 
croissant d'arguments expérimentaux 
indiquent que la microcirculation 
cérébrale est contrôlée directement 
par des neurones et systèmes neuro­
naux intracérébraux (figure 2, voir aussi 
ci-dessous), qui agiraient sur le débit 
sanguin cérébral local. 

D'un point de vue morphologique, la 
transition entre vaisseaux extra- et 
intra-cérébraux est particulière . En 
effet, les artères pénétrantes ainsi que 
les artérioles sont entourées, à leur 
entrée dans le parenchyme cérébral , 
d'un espace , l 'espace de Virchow­
Robin, qui les isole du tissu nerveux 
avoisinant (figure 2). Cet espace dimi-
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Artère extracérébrale 
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pénétrante 

Artère -------'--"""i�OL 

intracérébrale 

Cortex cérébral 

cholinergique 
(cortex et/ou télencéphale basal) 

Figure 2. Représentation schématique du système vasculaire cérébral et 
de ses innervations cholinergiques extra- et intra-cérébrales. L 'artère extra­
cérébrale est innervée par un plexus nerveux parasympathique alors que les 
fibres cholinergiques des microvaisseaux du cortex cérébral proviennent de neu­
rones situés à l'intérieur du parenchyme cérébral cortical ou sous-cortical (<< con­
trôle neurogène intrinsèque »). 

nue progressivement et la couche 
musculaire qui entoure l 'endothélium 
s ' amincit jusqu 'à disparaître au 
niveau des capillaires. La couche 
musculaire peut dans certains cas être 
remplacée par des péricytes .  Une 
autre particularité remarquable des 
cellules endothéliales des vaisseaux 
intra-cérébraux est de ne pas présen­
ter de fenestrations et de demeurer 
étroitement liées par des jonctions 
serrées (figures 3 et 5). Cela confere à 
l 'endothélium vasculaire cérébral une 
imperméabilité qui est à la base des 
propriétés de la barrière hémato­
encéphalique. Le plus souvent, les 
capillaires sont recouverts d'un man­
chon glial constitué de prolongements 

d' astrocytes (ou pieds astrocytaires). 
Des éléments neuronaux peuvent par­
fois se trouver au contact direct de la 
mince lame basale qui recouvre 
l 'endothélium. 

V aisseaux extracérébraux 

Les premières données en faveur 
d'un contrôle exercé par le système 
nerveux sur les vaisseaux situés à la 
surface du cerveau (vaisseaux extra­
cérébraux) remontent aux années 
1930 avec les travaux effectués par 
Chorobski et Penfield [ 16] à l 'Institut 
neurologique de Montréal . Par obser­
vation directe, ces auteurs ont 
démontré l 'existence d'un contingent 
crânien du système cholinergique 
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parasympathique dont la stimulation 
électrique entraînait une vasodilata­
tion des artères cérébrales .  Cette 
réponse était inhibée par 1' application 
d'atropine (antagoniste muscarini­
que). Cette innervation a été plus 
amplement étudiée et il semble 
gu' elle serait originaire de plusieurs 
ganglions dont le sphénopalatin, l 'oti­
que et, probablement, le mini­
ganglion de la carotide interne [ 1 7 ] .  
L'acétylcholine de ces fibres nerveu­
ses est en partie colocalisée avec le 
VIP [ 1 7 ] ,  de sorte que la stimulation 
électrique de ces ganglions ou de 
leurs nerfs efférents provoque une 
dilatation qui s'accompagne d'une 
mis n ° 10 vol. 9, octobre 93 
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augmentation du débit sanguin céré­
bral [ 18 ,  19 ] .  Des expériences de 
radioliaison et des études sur des seg­
ments artériels isolés ont démontré la 
présence de récepteurs cholinergiques 
muscariniques tant endothéliaux que 
musculaires [20] . 
La confirmation anatomique de la 
présence de fibres nerveuses choliner­
giques sur la paroi des vaisseaux 
extracérébraux a été tardive . Tout 
d 'abord des techniques d 'histochimie 
ont révélé la présence de fibres con­
tenant de l 'acétylcholine estérase, 
l 'enzyme de dégradation de l 'acétyl­
choline (figure 4). Néanmoins, il s'est 
avéré que cette protéine pouvait être 

Figure 3. Mode d'action de l'acétyl­
choline au niveau des microvais­
seaux intracérébraux. Deux mécanis­
mes, non incompatibles, sont possi­
bles. (1} La terminaison cholinergique 
au contact de la lame basale du micro­
vaisseau libère de J'acétylcholine qui 
agit directement sur la cellule endothé­
liale ou musculaire. (2} L 'acétylcholine 
libérée agit sur les astrocytes périvas­
culaires qui libèrent un facteur influen­
çant la cellule endothéliale ou muscu­
laire. L 'action de l'acétylcholine sur 
l'endothélium ou le muscle lisse serait 
alors indirecte. Nos données morpho­
logiques sont en faveur de ce dernier 
mécanisme, qui pourrait constituer la 
base des interactions neurovasculaires 
au sein du cortex cérébral. 

Figure 4. Chaine de biosynthèse et 
de dégradation de l'acétylcholine 
indiquant les étapes où intervien­
nent la choline acétyltransférase 
(ChA TJ et l'acétylcholinestérase 
(AChE}, enzymes marqueurs des 
systèmes cholinergiques. 

présente dans des neurones non cho­
linergiques. Au cours des dix derniè­
res années, le développement des 
techniques immunohistochimiques a 
permis la purification d'un certain 
nombre d 'anticorps dirigés contre la 
choline acétyltransférase, l 'enzyme de 
synthèse de 1' acétylcholine (figure 4 ). 
Certains chercheurs ont ainsi détecté 
cette enzyme dans des fibres nerveu­
ses péri vasculaires [ 1 7 ,  2 1 ] ,  alors que 
d'autres n'y sont pas parvenus. En 
revanche , tous les critères biochimi­
ques (capture de choline, synthèse et 
libération d ' acétylcholine) d 'une 
innervation cholinergique fonction­
nelle des vaisseaux extracérébraux ont 
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Figure 5. Photographie en microscopie électronique montrant une termi­
naison cholinergique (large flèche noire} immunoréactive pour la choline 
acétyltransférase, venant en apposition (pointes de flèches} avec la lame 
basale d'une cellule musculaire lisse (m} d'une artériole corticale. Seul 
un mince feuillet glial s 'interpose entre la terminaison et la paroi vasculaire. 
A, terminaison axonale établissant une synapse (petite flèche courbe) avec une 
large dendrite (0), e, cellule endothéliale formant une jonction serrée (flèche 
courbe ouverte). * ,  lumière du vaisseau. 
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été établis (pour revue voir [22]). 
D'un point de vue morphologique, 
1 'observation immunohistochimique 
de la choline acétyltransférase reste la 
meilleure façon d'identifier les neuro­
nes et les fibres nerveuses cholinergi­
ques. Une démonstration décisive 
concernant les fibres cérébrovasculai­
res reste à établir. 

Comme dans le cas du système vas­
culaire périphérique, les terminaisons 
cholinergiques sur les artères extracé­
rébrales sont localisées dans l 'adven­
tice, au voisinage immédiat des cel­
lules musculaires lisses de la tunica 
media (figures 1 et 2) . Pour ces fibres, 
une différenciation morphologique du 
type de la synapse neuromusculaire 
des muscles striés n'a jamais été 
observée . L'action de l 'acétylcholine 
sur le muscle et l 'endothélium des 
vaisseaux extracérébraux est donc de 
nature paracrine. Elle s 'exerce sur 
des récepteurs muscariniques à forte 
affinité, pouvant être relativement 
éloignés du site de libération de 
l 'acétylcholine. Bien que, sur des 
artères cérébrales isolées ,  1 'acétylcho­
line induise une relaxation (à faible 
concentration) et une constriction (à 
forte concentration), et que des récep­
teurs muscariniques dilatateurs et 
constricteurs aient été identifiés (pour 
revue voir [23]), l 'acétylcholine d'ori­
gine neurogène serait dilatatrice 
d'après des études physiologiques .  
Cette apparente contradiction pour­
rait être expliquée par la présence de 
fibres autonomes noradrénergiques 
non cholinergiques sur les artères 
ext racérébrales .  Ces  fibre s ,  
lorsqu'elles sont stimulées électrique­
ment ou par la nicotine, provoquent 
une vasodilatation non bloquée par 
1 '  atropine mais dépendante du 
NO [24] . De telles terminaisons ner­
veuses correspondent très probable­
ment aux fibres immunoréactives à la 
NO synthase (impliquée dans la 
synthèse du NO), récemment identi­
fiées de façon sélective sur les artè­
res extracérébrales [ 5 ] .  Il est donc 
possible que l 'acétylcholine neurogène 
agisse sur un récepteur de type nico­
tinique impliqué dans la libération 
nerveuse de NO à partir de fibres 
péri vasculaires. Une autre compo­
sante peut également intervenir dans 
la vasodilatation cholinergique . En 
effet, la stimulation des nerfs choli­
nergiques cérébrovasculaires s'accom-
mis n ° 10 vol. 9, octobre 93 

pagne d'une libération du VIP, un 
puissant vasodilatateur, partiellement 
co-localisé avec l 'acétylcholine [ 1 7 ] ,  
qui agit directement sur les cellules 
musculaires. 

Vaisseaux intracérébraux 

Alors que les fibres nerveuses d'ori­
gine périphérique suivent les artères 
et artérioles pénétrantes ,  il est peu 
probable que ces mêmes fibres attei­
gnent la microcirculation au-delà du 
niveau d'oblitération de l'espace de 
Virchow-Robin (figure 2). Cela a con­
duit à la proposition finaliste que les 
neurones intracérébraux eux-mêmes 
innervent les vaisseaux intraparenchy­
mateux. Cette hypothèse d'un con­
trôle central neurogène de la micro­
circulation a été suggérée initialement 
dans le cas de la noradrénaline au 
niveau de l 'hypothalamus et, plus 
tard, pour d'autres systèmes intracé­
rébraux (pour revue voir [25]). Elle 
a été nommée '' contrôle neurogène 
intrinsèque •• [25] . Pour l'acétylcho­
line, de multiples résultats physiolo­
giques se sont accumulés au cours des 
dernières années .  Ils indiquent clai­
rement un rôle des neurones choliner­
giques centraux dans le phénomène 
de vasodilatation corticale observée 
après stimulation d 'aires cérébrales 
variées, telles que le noyau fastigial 
du cervelet [26] et les neurones cho­
linergiques du télencéphale basal [27] . 
Cette régulation cholinergique cen­
trale des microvaisseaux corticaux 
n 'est pas nécessairement couplée au 
métabolisme énergétique et nécessite 
la libération d'acétylcholine . Le siège 
des neurones cholinergiques dont les 
fibres contrôlent la microcirculation 
cérébrale est néanmoins controversé 
comme nous le verrons plus loin . 
Des données morphologiques 
appuient également l 'hypothèse d'un 
contrôle neurogène intrinsèque de la 
microcirculation cérébrale de nature 
cholinergique . Divers travaux effec­
tués en microscopie électronique ont 
mis en évidence des terminaisons ou 
varicosités immunoréactives pour la 
choline acétyltransférase , à proximité 
des capillaires cérébraux dans le cor­
tex du rat [28, 29]. Cependant, 
aucune étude n'avait défini les rela­
tions anatomiques précises entre les 
fibres cholinergiques et les vaisseaux 
sanguins intracérébraux. Récemment, 
nous avons réalisé une étude ultras-

tructurale immunohistochimique de 
quantification de l ' innervation choli­
nergique des vaisseaux intracorticaux 
du rat [30] . Afin d'étudier la distri­
bution périvasculaire des terminaisons 
cholinergiques dans le cortex, (iden­
tifiées à 1' aide d'un anticorps dirigé 
contre la choline acétyltransférase), 
nous avons mesuré la distance qui les 
séparait de la lame basale externe des 
vaisseaux jusqu 'à un maximum de 3 
/-Lm. Il s 'avère que la distribution 
périvasculaire des varicosités conte­
nant de la choline acétyltransférase 
n'est pas aléatoire , mais que la majo­
rité d 'entre elles se retrouve dans un 
périmètre de 1 /-Lm, et plus particu­
lièrement à une très faible distance 
( � 0,25 l-'rn) de la paroi des vais­
seaux. Un enrichissement notable des 
fibres périvasculaires cholinergiques 
apparaît donc à proximité immédiate 
des microvaisseaux intracorticaux. 

Cibles cellulaires des terminaisons 
cholinergiques périvasculaires : 
implications fonctionnelles 

Parmi les terminaisons présentes dans 
le voisinage immédiat des microvais­
seaux, plus de 90 % étaient séparées 
de la lame basale vasculaire par un 
mince feuillet glial (figure 5), alors 
qu 'un très faible pourcentage ( < 
3 %)  semblait y être directement 
apposé . Ces données morphologiques 
font envisager une action de l 'acétyl­
choline sur la couche musculaire arté­
riolaire ou sur l 'endothélium des 
capillaires cérébraux qui s 'exercerait 
indirectement, par l ' intermédiaire des 
cellules gliales périvasculaires. Ces 
dernières possèdent d 'ailleurs des 
récepteurs de type muscarinique [ 3 1 ] .  
De plus, elles sont reliées par des 
jonctions lacunaires [32] qui leur con­
fè rent une organisation quasi  
syncytiale et  les rendent susceptibles 
de jouer un rôle charnière dans 
l 'homéostasie du microenvironnement 
périvasculaire, y compris dans le con­
trôle du débit sanguin cérébral local 
et de la perméabilité de la barrière 
hémato-encéphalique. Il a été démon­
tré récemment que les astrocytes céré­
braux produisent du NO [6] ,  agent 
dilatateur qui aurait une grande 
importance dans l 'augmentation du 
débit sanguin cortical provoquée par 
la stimulation des neurones choliner­
giques du télencéphale basal [33] .  
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Les capillaires cérébraux semblent 
donc constituer une cible importante 
des terminaisons cholinergiques vas­
culaires, mais cela pourrait ne tra­
duire que la plus grande richesse du 
parenchyme cérébral en capillaires. 
On peut envisager alors que l 'action 
de l 'acétylcholine s'exerce principale­
ment sur l 'endothélium cérébral . 
Celui-ci possède des récepteurs cho­
linergiques muscariniques [34] ,  et 
probablement nicotiniques, comme 
1 'ont montré des expériences in vitro 
de radioliaison avec diverses molécu­
les pharmacologiques analogues de 
l 'acétylcholine . Le rôle d'une inner­
vation cholinergique endothéliale reste 
cependant à définir. Une fonction 
vasomotrice est possible, par l ' inter­
médiaire des péricytes, ou directe­
ment par des filaments contractiles 
d'actine et de myosine [35] au niveau 
endothélial . On ne peut exclure que 
1' action de 1 'acétylcholine sur 1 'endo­
thélium s 'exerce seulemént sur les 
propriétés de perméabilité et les 
mécanismes de transport spécifiques 
qui y sont associés. Quant à l ' inner­
vation des microartérioles par des ter­
minaisons cholinergiques, même si 
ces dernières sont ici moins fréquen­
tes, elle s 'accorde bien avec un rôle 
vasomoteur de l 'acétylcholine au 
niveau cortical. 

Une autre donnée morphologique 
importante concernant les terminai­
sons cholinergiques périvasculaires est 
1 'absence de jonction spécialisée 
(synapse, punctum adherens, jonction 
lacunaire) au niveau des appositions 
avec les astrocytes, les cellules mus­
culaires lisses ou endothéliales .  Cela 
suggère, comme pour les innervations 
extracérébrales, que le mode d 'action 
de l 'acétylcholine sur la microcircu­
lation intracorticale se fait par un 
mécanisme de communication non 
jonctionnel et, éventuellement , par 
l ' intermédiaire de la glie périvascu­
laire (figure 3). D'autres études en 
microscopie électronique , portant 
aussi bien sur les systèmes aminergi­
ques que peptidergiques, ont égale­
ment indiqué que les relations neu­
rovasculaires étaient de type non 
jonctionnel. Un tel mode d 'action 
paracrine est compatible avec la libé­
ration à distance de l 'acétylcholine, et 
avec son action sur des récepteurs 
muscariniques à haute affinité, loca­
lisés au moins en partie sur les cel-

Iules gliales, musculaires et/ou endo­
théliales. 

Origine de l 'innervation cholinergi­
que vasculaire du parenchyme 
cortical 

Chez les mammifères, plus de 75 % 
de l ' innervation cholinergique corti­
cale est issue de neurones localisés au 
niveau du télencéphale basal. Cepen­
dant, chez le rat, il a été montré que 
le cortex lui-même contenait des neu­
rones immunoréactifs à la choline 
acétyltransférase [28] , ou qui expri­
ment le gène de la choline acétyl­
transférase (neurones corticaux intrin­
sèques) [36]. Ainsi, dans cette espèce, 
l ' innervation cholinergique vasculaire 
corticale a deux origines potentielles, 
l 'une extrinsèque, et l 'autre intrinsè­
que au cortex. Alors que certaines 
données physiologiques et des expé­
riences de traçage axonal antérograde 
suggèrent une origine dans le télen­
céphale basal , d'autres études biochi­
miques et physiologiques favorisent 
plutôt l 'hypothèse d'une origine intra­
corticale . D'autres molécules conte­
nues sélectivement dans les neurones 
cholinergiques pourraient également 
induire des effets vasomoteurs. Ainsi, 
le VIP, qui a un fort pouvoir vaso­
dilatateur in vivo, est partiellement 
localisé dans les neurones cholinergi­
ques corticaux ainsi que dans certai­
nes fibres cholinergiques innervant les 
artères extracérébrales .  
En conclusion, une caractéristique 
singulière de la circulation cérébrale 
réside au niveau de la circulation 
intracorticale où les terminaisons cho­
linergiques périvasculaires sont enri­
chies à proximité immédiate des vais­
seaux et s'apposent préférentielle­
ment , et de façon non jonctionnelle, 
à la glie périvasculaire . De par leur 
rôle dans divers mécanismes de régu­
lation de l 'homéostasie du système 
nerveux central [37] ,  les astrocytes 
apparaissent comme une cible privi­
légiée d'un contrôle neurogène du 
débit sanguin local du tissu cérébral . 
C 'est cet ensemble qu ' il faut consi­
dérer pour comprendre les processus 
tels que le vieillissement ou les mala­
dies dégénératives du cerveau • 
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Summary 
Cholinergie innervation of the 
vascular wall 

The wall of blood vessels involved 
in both peripheral and extracere­
bral circulations is innervated by 
parasympathetic cholinergie fibers. 
These fibers induce an 
endothelium-dependent relaxation 
which involves synthesis and 
release by endothelial cells of nitric 
oxide (NO), a diffusible agent 
acting as a muscular relaxant .  
Nerves capable of NO synthesis 
are present on extracerebral arte­
ries and seem to release NO via a 
nicotinic-mediated pre-synaptic sti­
mulation. In the cerebral cortex, 
intraparenchymal microvessels are 
in intimate relationship with cho­
l inergie nerve terminais that are 
either intrinsic or that originate 
from the basal forebrain. This 
neurovascular apposition includes 
an intervening glial leaflet sugges­
ting that astrocytes are involved in 
the regulatory mechanisms by 
which the brain controls its blood 
supply and the blood brain bar­
rier. Th us,  a neuronal-glial­
vascular signalling mechanism is 
probably involved in the regula­
tion of cortical microcirculation. 
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