
C
omme pour beaucoup
d’autres disciplines, la phy-
siologie, la physiopatholo-
gie, la pharmacologie... et
la génétique du système

vasculaire, ont bénéficié ces dernières
années des nouvelles connaissances
concernant les bases moléculaires de
la transmission des signaux : commu-
nications entre cellules, communica-
tions entre cellules et matrices, prin-
cipales voies intracellulaires de
transmission du signal. Leurs applica-
tions au tissu vasculaire permettent
d’aborder sous un jour nouveau les
grandes questions que sont la régula-
tion de la vasomotricité et les adapta-
tions structurales des vaisseaux à de
nouvelles conditions de fonctionne-
ment. Cet approfondissement permet
également de développer de nou-
velles molécules et de nouveaux vec-
teurs, d’intérêt pharmacologique, voi-
re thérapeutique. Comparé à d’autres
systèmes, le système vasculaire n’en
conserve pas moins certaines spécifi-
cités qui font l’intérêt particulier de
son étude.
Les vaisseaux sont des organes tubu-
laires compartimentés juxtaposant au
compartiment sang-endothélium, un
compartiment médial constitué essen-
tiellement de cellules musculaires
lisses et de matrice extracellulaire, et
un compartiment externe ou adventi-
ce constituant l’interface avec les tis-
sus environnants. Le compartiment
médial est le compartiment effecteur
fonctionnel de la vasomotricité
(contraction et relaxation de la cellu-
le musculaire lisse), et celui dans
lequel se produisent, en outre, les

modifications de la trophicité vasculai-
re : hypertrophie et prolifération des
cellules musculaires lisses, biosynthèse
et destruction de la matrice... L’activi-
té fibrosante de l’adventice participe
également, dans certains cas, au
modelage physiologique ou au remo-
delage pathologique des vaisseaux. Le
compartiment sang-endothélium
intervient dans les phénomènes
d’angiogenèse. Le compartiment
médial perçoit des signaux provenant
de deux directions, soit centrifuges,
allant du sang circulant vers la paroi,
généralement relayés par l’endothé-
lium quand celui-ci est intact, soit
centripètes provenant de l’adventice
et des tissus environnants. En cas de
défaut fonctionnel ou d’absence
structurale de l’endothélium, il se
produit des phénomènes de décom-
partimentation centrifuge modifiant
profondément la transmission des
signaux véhiculés par le comparti-
ment sanguin et la cellule musculaire
lisse vasculaire, voire la matrice. De
même, toute modification de fonc-
tion ou de structure d’un tissu reten-
tit de façon centripète, directement
ou indirectement, sur les vaisseaux
qui l’irriguent.
Les voies moléculaires de transmis-
sion intracellulaire du signal réglant
les fonctions vasculaires sont celles
reconnues dans d’autres systèmes :
voies des phospholipases, des nucléo-
tides cycliques, des tyrosine kinases...
Là également, ces signaux sont spéci-
fiques du compartiment cellulaire vas-
culaire dans lequel ils sont engen-
drés. Par exemple, l’activation de la
voie de la phospholipase C élève la
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concentration de calcium aussi bien
dans la cellule musculaire lisse que
dans la cellule endothéliale. Mais,
dans la cellule musculaire lisse, ce
signal aboutit directement à la
contraction (couplage pharmaco-
mécanique, voir l’article de G. Loi-
rand et al. [1]), alors que, dans la cel-
lule endothéliale, ce même signal
augmente la production de mono-
xyde d’azote, et entraîne indirecte-
ment la vasodilatation. Finalement,
une même molécule couplée à cette
voie de transmission du signal peut
être ambiguë en termes de réponse
fonctionnelle pariétale (vasoconstric-
tion contre vasodilatation), selon le
compartiment dans lequel elle est
majoritairement produite.
La majorité des signaux du couplage
pharmaco-mécanique de contraction
de la cellule musculaire lisse sont des
signaux centripètes transmis de l’exté-
rieur vers l’intérieur du vaisseau. Cela
est principalement vrai pour le systè-
me nerveux sympathique et le système
rénine/angiotensine, deux des princi-
paux régulateurs du tonus contractile
vasculaire. Les catécholamines libérées
au niveau des varicosités terminales
des axones sympathiques, présentes à
l’interface adventice/média, sont res-
ponsables du tonus musculaire lisse
d’origine sympathique. Il en est de
même des autres neuromédiateurs
vasomoteurs, y compris du monoxyde
d’azote d’origine neuronale, vasodila-
tateur. De même, ce ne sont pas les
angiotensines apportées par le plas-
ma, mais plus probablement celles
qui sont produites dans le tissu, à par-
tir des protéines absorbées dans le tis-
su (rénine, angiotensinogène) qui
sont responsables du tonus musculai-
re lisse dépendant de ce système.
Une question qui reste posée par le
couplage pharmaco-mécanique est
l’importance des phénomènes
d’amplification des signaux dans la
cellule musculaire lisse. En effet, on
comprend mal comment aussi peu
de ligands, à demi-vie si courte
(angiotensine, noradrénaline, NO)
sont capables d’engendrer des varia-
tions de fonction aussi importantes et
aussi prolongées. C’est une des fonc-
tions même de ces voies de transmis-
sion du signal que d’amplifier les
signaux reçus, par le jeu d’activités
enzymatiques capables d’agir en

synergie sur plusieurs cibles. La
mobilisation du calcium et la sensibi-
lisation de l’appareil contractile, au
cours du couplage pharmaco-méca-
nique, en sont un bon exemple (voir
les articles de G. Loirand et al. et
d’A. Fattoum [1, 2]). Une autre spé-
cificité de la physiologie vasculaire
dans ce domaine est le fonctionne-
ment syncytial des cellules muscu-
laires lisses. A partir d’une jonction
neuro-musculaire, le signal de
contraction diffuse à un ensemble de
cellules musculaires lisses par l’inter-
médiaire de connexines (en particu-
lier, la connexine 43 pour les cellules
musculaires lisses) (m/s n° 5, vol. 1,
p. 706) [3], constituants des jonctions
communicantes (gap junctions) qui
laissent passer la plupart des seconds
messagers intracellulaires.
Des modifications intrinsèques, géné-
tiquement déterminées, même
minimes, de ces signaux amplifica-
teurs dans la cellule musculaire lisse
vasculaire pourraient être le fonde-
ment du déterminisme génétique de
l’hypertension artérielle essentielle,
chez l’animal comme chez l’homme.
Cependant, si nous connaissons bien
les bases moléculaires de certaines
anomalies de communication res-
ponsables d’hypertensions (hyper-
réninisme rénovasculaire, anomalies
génétiquement déterminées de
l’angiotensinogène, hyper-minéralo-
corticisme tumoral et génétique,
phéochromocytome), les anomalies
intrinsèques de la transmission du
signal dans les cellules effectrices,
suggérées par la physiopathologie,
restent à définir à un niveau molécu-
laire. Chez le rat génétiquement
hypertendu, les cellules musculaires
lisses en culture primaire n’ont pas le
même comportement prolifératif
que les cellules provenant d’une
souche normotendue, alors même
que les conditions de l’environne-
ment sont identiques.
Des résultats semblables ont été
récemment rapportés chez l’homme
[4]. Parmi les voies de signalisation
vasculaires, il est apparu récemment
[5, 6] que l’activation d’enzymes res-
ponsables de la production de radi-
caux libres (NADPH oxydase) pour-
rait faire le lien entre l’hypertension
artérielle, les peptides vasopresseurs
et le risque athéroscléreux.

La circulation pulmonaire est un bon
exemple de communication centri-
pète. Dans leur article, Serge Adnot
et al. [7] montrent que la composi-
tion des gaz inspirés modifie de
façon importante la fonction contrac-
tile puis la structure des artérioles
pulmonaires. Ils introduisent le
concept que l’hypoxie par elle-même
peut induire des modifications fonc-
tionnelles puis phénotypiques des
cellules musculaires lisses, capables
de remodeler les vaisseaux de façon
pathologique. Le monoxyde d’azote,
inspiré à des fins thérapeutiques,
induit également des communica-
tions centripètes dans les artérioles
pulmonaires, capables de s’opposer
aux effets de l’hypoxie. Le rôle de
l’hypoxie comme signal du remode-
lage vasculaire est repris par Chris-
tian Frelin et al. [8] qui montrent le
rôle propre de ce signal dans l’induc-
tion physiologique, pathologique,
voire thérapeutique de l’angiogenèse
au travers de la régulation d’expres-
sion du VEGF (vascular endothelial
growth factor).
Beaucoup de connaissances restent à
acquérir concernant la transduction
du signal secondaire à l’hypoxie dans
le système vasculaire et de ses interac-
tions avec les autres voies de transmis-
sion du signal. Comme le montrent
ces deux articles, cette voie de trans-
mission du signal joue probablement
un rôle majeur dans de nombreuses
et très diverses situations patholo-
giques (hypoxie respiratoire, ischémie
musculaire, rétinopathie diabétique,
varices, tumorigenèse) impliquant un
remodelage vasculaire souvent inten-
se contribuant à l’évolution patholo-
gique, en réponse à des signaux cen-
tripètes provenant majoritairement
du tissu environnant. Beaucoup reste
encore à dévoiler sur les signaux et
les communications propres à
l’angiogenèse [9]. A l’opposé des fac-
teurs angiogéniques, on a décrit
récemment des facteurs anti-angiogé-
niques (thrombospondine, TGF-b,
interleukine-12) dont certains sont
des fragments peptidiques de pro-
téines connues obtenus par clivage
enzymatique : plasminogène →
angiostatine, collagène → endostati-
ne, fibronectine → 29K fibronectine,
prolactine → 16K PRL) [10]. On ne
connaît encore rien du mode
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d’action de ces molécules anti-angio-
géniques ni de la transmission intra-
cellulaire de leur signal dans le systè-
me vasculaire. Une des questions qui
reste posée est pourquoi l’induction
de facteurs de croissance angiogé-
niques par l’hypoxie est relativement
inefficace à compenser complète-
ment l’ischémie musculaire dans des
situations pathologiques comme
l’angor coronarien ou l’ischémie
chronique des membres inférieurs.
Une des spécificités du tissu vasculai-
re, qu’il partage avec le tissu car-
diaque, est de percevoir et d’intégrer
en permanence les signaux de nature
mécanique. Le muscle cardiaque est
une pompe phasique génératrice de
contraintes dans le système artériel.
Ces contraintes sont de deux types,
soit en rapport avec l’énergie poten-
tielle (tension), soit en rapport avec
l’énergie cinétique (cisaillement),
engendrées par la contraction car-
diaque.
Ces contraintes hémodynamiques,
correspondant à des signaux centri-
fuges, induisent dans la paroi artériel-
le des réactions capables d’en modi-
fier la fonction et la structure. La
contrainte tensionnelle est essentielle-
ment perçue par les cellules muscu-
laires lisses de la média, la contrainte
de cisaillement par les cellules endo-
théliales. Alain Tedgui et al. [11] mon-
trent à quel point les bases molécu-
laires de la mécano-transduction se sont
enrichies ces dernières années. Si ces
contraintes peuvent jouer un rôle
pathologique dans certaines situations,
la mécano-transduction, en interaction
avec la spécificité des communications
entre cellules et matrice, joue un rôle
physiologique essentiel dans la différen-
ciation phénotypique des cellules vascu-
laires [12].
L’absence de contraintes mécaniques
est probablement un des principaux
déterminants de la dédifférenciation
des cellules vasculaires lors de leur
mise en culture. In vivo, les
contraintes mécaniques sont vraisem-
blablement parmi les principaux
déterminants du remodelage vasculai-
re dont les différentes formes et les
différents déterminants sont de mieux
en mieux décrits (voir l’article de Sté-
phane Laurent et al. [13]).
Les rôles protecteurs de l’imprégna-
tion œstrogénique dans l’athérosclé-

rose, et peut-être délétères dans la
pathologie veineuse, sont abordés
dans les articles de Jean-François
Arnal et al. et de Martine Perrot-
Applanat [14, 15]. Là également, les
bases moléculaires de l’action de ces
hormones sur le tissu vasculaire sont
de mieux en mieux connues. Mettre
à jour les signaux cellulaires induits
par les hormones a une importance
considérable en thérapeutique, voire
en santé publique (traitement substi-
tutif postménopause).
L’interaction des hormones stéroïdes
avec le potentiel oxydatif des cellules
vasculaires est probablement une des
clés pour comprendre leur rôle pro-
tecteur dans l’athérosclérose. L’effet
paracrine de facteurs angiogéniques,
sécrétés par les cellules hormono-
dépendantes du tractus de la repro-
duction sur le remodelage vasculaire
au cours du cycle menstruel et de la
grossesse reste très mal connu.
D’autres points importants de la phy-
siopathologie vasculaire sont en plei-
ne évolution scientifique. Les compo-
santes moléculaires de la matrice
extracellulaire vasculaire, leur biosyn-
thèse, leur dégradation fonctionnelle
(glycations) et structurale (protéases),
leur rôle comme agents de communi-
cation avec les cellules vasculaires,
comme participants de la pathologie
athéromateuse (rupture de plaques,
anévrismes), comme bases molécu-
laires d’anomalies génétiques (syn-
dromes de Marfan, William et Beu-
ren...), comme cibles thérapeutiques,
font partie de cette évolution récente
et représentent probablement de quoi
alimenter un prochain numéro de
médecine/sciences ■
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