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Effet anti-hypertenseur
de la grossesse :
influence de la réactivité

vasculaire

La grossesse est associée, chez les mammiféres, a une diminution
de la pression artérielle moyenne, avec réduction de la réponse
aux agents hypertenseurs. Cette derniére modification est retrou-
vée au niveau de tissus vasculaires isolés. Les mécanismes en
cause sont mal connus; ils pourraient comporter notamment
une libération accrue de prostaglandines vasodilatatrices durant
la grossesse, probablement sous le contrdle de la progestérone.
La relaxine, hormone ovarienne peptidique abondamment sécré-
tée durant la gestation, pourrait également diminuer la réponse
des muscles lisses vasculaires aux stimuli vasoconstricteurs.

hez la femme, la pres-

sion artérielle chute dés

le début de la grossessse

[1, 2] 11 est générale-

ment reconnu que la
pression diastolique est déja dimi-
nuée vers la moitié du premier tri-
mestre et qu’elle remonte graduelle-
ment vers les valeurs initiales au
cours du troisiéme trimestre. La pres-
sion artérielle baisse aussi chez de
nombreux autres mammiféres telles
la rate[3], 1a lapine [4], 1a brebis [5],
etc. Le profil de baisse de la pression
artérielle est cependant trés différent
entre ces espéces, comme le montre
la figurel (p.359) ou l'on compare
la pression artérielle chez la femme
et chez la rate au cours de la gros-
sesse. En effet, I’effet hypotenseur est
présent durant la majeure partie de
la grossesse chez 1a femme, alors qu'’il
ne survient qu’a la fin de la gestation
chez la rate. Dans les deux cas, cepen-
dant, la baisse maximale de la pres-
sion artérielle se manifeste au
moment ou l’activité ovarienne est a
son maximum ; nous y reviendrons
plus loin.

Moutquin et al. [2] rapportent que la
grossesse provoque une baisse de la
pression artérielle chez la femme
ayant une hypertension chronique,
comme chez la femme enceinte nor-
motendue (figurel). Chez la rate
spontanément hypertendue (SHR),
on observe une diminution marquée
de la pression artérielle systoli-
que [3). Comme le montre la figure 1
(p.359), 1a pression artérielle systoli-
que baisse de facon plus précoce et
plus importante au cours de la ges-
tation chez la rate SHR que chez la
rate normotendue. De plus, dans les
deux souches de rates, la pression
artérielle remonte aux valeurs ini-
tiales dans les deux jours qui suivent
la mise bas. Dans d’autres modéles
d’hypertension expérimentale chez la
rate, on observe aussi cette baisse de
la pression artérielle [3].

Le syndrome de pré-éclampsie* (voir
note p.359) apparait dans environ
6 % des grossesses chez la femme et est
caractérisé par une élévation de la
pression artérielle (140790 mm Hg
ou plus), I'apparition d’'une protéi-
nurie 0,3 g/24 h) et des cedémes. La

m/s n° 6 vol. 4, juin 88



160
o 140(
E
E
€ 120} — ]
2
- C T 17717 | T 1
@ 100}
i o
©
5
g r‘f‘ -
T 60 —1 [ 1 1
40L - : : .
9-12 13-16 1720 21-24| 2528 29-32 3336 37-40
SEMAINES
=)
=
£ 180 -
£
~ 160 |
1]
=
g o
2
D 120 -
(72}
2L 00|
2
® 80
=
©
c 60Ff
.2 7
(n L 1 AL ==l = i A A L 1 ' 1 J
o 20 18 16 14 12 10 8 6 4 2 P 2
= Jours ( & partir de la parturition)

Figure 1. Pression artérielle au cours de la grossesse chez la femme (en
haut) et chez la rate (en bas). Les pressions artérielles systoliques et diasto-
liques sont indiquées pour des femmes normotendues (cercles ouverts) et pour des
femmes chroniquement hypertendues (cercles fermés) en fonction du nombre de
semaines de grossesse (d'aprés [2] avec autorisation de I'auteur). La pression
systolique, mesurée a la queue du rat, est indiquée pour des animaux normotendus
(cercles fermés) et des animaux spontanément hypertendus (cercles ouverts) en
fonction des jours de gestation comptés a rebours a partir de la parturition (d'aprés

3.
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femme qui va éventuellement déve-
lopper une pré-éclampsie a une pres-
sion artérielle plus élevée deés le début
de la grossesse et cette tendance va se
maintenir jusqu’a terme[2]. Les
mécanismes responsables de cette
situation pathologique demeurent
inconnus et font l'objet de nom-
breuses hypothéses. Il n’existe pas
encore de modéles expérimentaux de
cette maladie. Plusieurs tentatives
ont été faites dans ce sens et le modeéle
le plus intéressant nous semble étre
celui proposé récemment chez la
lapine [6]. Dans ce modéle, I’applica-
tion d’un clamp de téflon sur 'artére
utérine et la ligature des arteres et des
veines utéro-ovariennes de la lapine
gestante produisent une hyperten-
sion et une protéinurie. Cependant,
d’autres études sont nécessaires pour
connaitre les caractéristiques de ce
modéle et sa ressemblance avec la
pré-éclampsie.

Il faut noter que la baisse de la
pression artérielle au cours de la ges-
tation est accompagnée d’une éléva-
tion importante du débit cardia-
que [7] et du volume sanguin [8].

Réactivité vasculaire
durant la grossesse

Parallélement a la baisse de la pres-
sion artérielle durant la grossesse, on
observe une résistance a l'effet pres-
seur de plusieurs agents vasoconstric-
teurs. Ce sont Dieckman et Michel [9]
qui, les premiers, ont observé ce phé-
nomeéne en injectant a des femmes
enceintes des extraits post-hypophy-
saires contenant de la vasopressine.
Abdul-Karim et Assali [10] ont, plus
tard, rapporté une résistance a l’effet
presseur de I’angiotensine II durant
la grossesse. Cet effet se manifeste par
la nécessité, pour faire augmenter la
pression artérielle d’'une valeur don-
née, d’administrer une plus forte
dose de substance vasoconstrictrice
chez la femme enceinte que chez la
femme non enceinte. Chesley[11] a
rapporté que, bien avant que ne se
manifestent les premiers signes clini-

* Eclampsie : état convulsif paroxystique sur-
venant dans les derniers mois de la grossesse,
durant le travail ou lors des premiers jours du
post-partum, au cours des syndromes vasculo-
rénaux (protéinurie, cedémes, HTA).
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Figure 2. Courbes dose-réponse de I'effet presseur de I’'angiotensine Il
(All) (panneau de gauche) et de la vasopressine (AVP) (panneau de
droite) chez des rates normotendues Kyoto-Wistar (WKR) non gravides
(cercles), a dix jours (carrés) et a 21 jours de gestation (triangles). Les
points représentent la moyenne =+ I'erreur standard des réponses d’au moins neuf
animaux. Abscisse: dose de vasoconstricteur en ng/kg, ordonnée: pression
artérielle moyenne en mmHg.
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Figure 3. Courbes dose-réponse de I'effet presseur de I'angiotensine Il
(All) (panneau de gauche) et de la vasopressine (AVP) (panneau de
droite) chez des rates spontanément hy pertendues (SHR), non gravides
(cercles), a dix jours (carrés) et a 21 jours de gestation (triangles). Les
points représentent la moyenne =+ |'erreur standard des réponses d’au moins neuf
animaux. Abscisse: dose de vasoconstricteur en ng/kg; ordonnée: pression
artérielle moyenne (PAM) en mmHg.

m/s n° 6 vol. 4, juin 88



ques de la maladie, la sensibilité a
I’angiotensine II des femmes qui
développeront une pré-éclampsie est
similaire a celle des femmes non gra-
vides.

Cette résistance a 'effet presseur des
agents vasoconstricteurs durant la
gestation a aussi été observée chez la
rate et dans d’autres espéces. Cest le
cas chez la rate normotendue et la
rate hypertendue, ou la réponse pres-
sive a ’angiotensine I1, a la vasopres-
sine et a la noradrénaline est dimi-
nuée [11-14]. En revanche, la réponse
vasodépressive a l'acétylcholine [12],
a la bradykinine et au nitroprus-
siate [15] n’est pas diminuée au cours
de la gestation chez la rate
consciente. On a cependant rapporté
que la réponse hypotensive a I'hista-
mine était diminuée chez la rate ges-
tante anesthésiée a 1'uréthane [16].
Les figures 2 et 3 (p. 360) montrent les
réponses pressives a l'injection d’an-
giotensine II et de vasopressine chez
des rates spontanément hypertendues
(SHR, figure 3) et leurs témoins nor-
motendus Kyoto-Wistar (WKR,
figure 2), a trois étapes différentes du
cycle reproducteur. On peut observer
que la réponse pressive a 'angioten-
sine Il est diminuée dans les deux
groupes de rates, que ce soit a la mi-
gestation ou a terme, alors que la
réponse a la vasopressine est seule-
ment diminuée a terme. Ces résultats
suggérent que la réponse aux agents
vasopresseurs est diminuée de facon
non spécifique a terme, alors que la
diminution de réactivité a mi-gesta-
tion ne s’applique qu’a l’angioten-
sine II.

Plusieurs mécanismes ont été suggé-
rés pour expliquer la baisse de réac-
tivité aux agents vasoconstricteurs au
cours de la gestation. Parmi ceux-ci,
une augmentation de la sensibilité
des barorécepteurs pourrait jouer un
certain role. En effet, Seligman [17] a
rapporté que, chez la femme, durant
la grossesse cliniquement normale,
la sensibilité des réflexes barorécep-
teurs était augmentée. Cette sensibi-
lité était diminuée durant la gros-
sesse de femmes hypertendues chro-
niques, tandis que la fonction baro-
réceptrice était virtuellement abolie
dans la pré-éclampsie. Cependant,
Humphreys et Joels [18] ont démon-
tré que la baisse de résistance vascu-
laire périphérique de la patte arriére
de lapine gestante n’était pas reliée a
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une modification de la réponse du
sinus carotidien a des stimuli pres-
seurs. Plus récemment, nous avons
démontré [19] que la baisse de réac-
tivité vasculaire a I’angiotensine II et
a la vasopressine a la fin de la ges-
tation, chez la rate, n’était pas asso-
ciée 3 une augmentation uniforme
de la sensibilité des baroréflexes chez
des rates normotendues et hyperten-
dues.

Expériences
sur des tissus isolés

Une des facons de vérifier I'implica-
tion des mécanismes compensateurs
dans la baisse de réactivité vasculaire
aux agents vasoconstricteurs consiste
a vérifier si cette baisse de réactivité
est aussi présente in vitro sur des
tissus vasculaires isolés. Les études
rapportées avec ces méthodes ont
quelquefois donné des résultats
contradictoires. Par exemple, Fuchs
et al. [20] ont montré une baisse de
réactivité a I'angiotensine II dans le
lit vasculaire pulmonaire de rates
gestantes. McLaughlin et al. [21] rap-
portérent que la sensibilité a 'angio-
tensine II était diminuée dans les
pattes postérieures de lapines ges-
tantes, tandis que la sensibilité au
chlorure de baryum, vasoconstricteur
qui posséde plusieurs particularités
du calcium et dont il est dépendant,
était inchangée. Ces résultats
contrastent avec ceux de Hart [22],
qui montrent que la réponse au chlo-
rure de baryum de l'aorte thoracique
et de la veine porte hépatique est
diminuée au cours de la gestation
chez la rate. Il a aussi été rapporté
que la réponse a la noradrénaline de
I’artére de la queue de rate était dimi-
nuée au cours de la gestation [23].
Nous avons récemment exploré trois
tissus vasculaires isolés, ’aorte thora-
cique, le lit vasculaire mésentérique
perfusé et la veine porte hépatique,
pour mesurer leur réactivité aux
agents vasoconstricteurs. Les bande-
lettes d’aorte thoracique de rates ges-
tantes répondent a la phényléphrine,
agent o-adrénergique, par une dimi-
nution de sensibilité (c’est-a-dire par
une augmentation de deux fois la
concentration requise pour produire
50 % de la réponse maximale (ECs),
de 4,42 a 9,18 uM, sans changement
de la réponse maximale [24]. Sur le
lit vasculaire mésentérique perfusé in

vitro[25] (figure4, p.362), les
réponses a la vasopressine et a la
noradrénaline sont également dimi-
nuées (augmentation de deux fois de
I’ECs0 sans changement de la
réponse maximale). La veine porte
isolée montre aussi cette diminution
de sensibilité a I'angiotensine II et a
la noradrénaline [25] (figure 4). Sur
ces deux derniers tissus, la diminu-
tion de sensibilité est similiaire chez
des rates normotendues, Sprague-
Dawley et Kyoto-Wistar, et spontané-
ment hypertendues.

Ces résultats montrent bien que la
baisse de réactivité vasculaire aux
agents vasocontricteurs est présente
sur les tissus vasculaires isolés préle-
vés chez des rates en fin de gestation.
Par conséquent, ces résultats confir-
ment que la baisse de réactivité est
indépendante des mécanismes
réflexes qui pourraient s’exercer chez
I'animal entier. Nous croyons donc
que la baisse de réactivité vasculaire
observée a la fin de la gestation chez
la rate est liée a la réponse diminuée
des muscles lisses vasculaires et nous
allons tenter maintenant d’évaluer
les différents mécanismes possibles.

Mécanismes
de la baisse
de réactivité vasculaire

Plusieurs hypothéses ont été suggé-
rées pour expliquer ces baisses de
pression artérielle et de réactivité vas-
culaire aux agents vasoconstricteurs :
(1) Poccupation des récepteurs vascu-
laires par de fortes concentrations
endogeénes de ces agents prévenant la
liaison aux récepteurs des agonistes
exogeénes, la diminution du nombre
de récepteurs vasculaires, ou la dimi-
nution de l'affinité des récepteurs
vasculaires aux agents vasoconstric-
teurs ; (2) I'augmentation de la sécré-
tion de vasodilatateurs endogénes,
comme les dérivés de I'acide arachi-
donique, atténuant 1'effet des subs-
tances vasoconstrictrices;(3)
une diminution générale de la capa-
cité des muscles lisses vasculaires a
réagir aux stimuli presseurs. Ce der-
nier mécanisme inclut les propriétés
mécaniques des vaisseaux (comme
la compliance et 1’élasticité),
des modifications morpholo-
giques de la composition des
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Figure 4. Courbes concentration-réponse de I'effet presseur de la vaso-
pressine (AVP) et de la noradrénaline (NA) sur le lit vasculaire mésen-
térique perfusé in vitro (panneau du haut) et de I'effet myotrope de
I'angiotensine Il (All) et de la noradrénaline sur la veine porte isolée de
rate Sprague-Dawley (SDR) non gravides (cercles) et a 21 jours de
gestation (triangles). Abscisse: concentration molaire d’agoniste,; ordonnée :
réponses en pourcentage de la réponse maximale. N = 9 pour chaque courbe.

vaisseaux (tissus conjonctifs, muscles
lisses), des modifications des méca-
nismes post-récepteurs qui tradui-
sent le stimulus en activité biologi-
que, etc.

Chacune de ces hypothéses propose
un mécanisme qui pourrait affecter
la réactivité vasculaire et, par consé-
quent, la baisse de la pression arté-
rielle, comme le montre la figure 5
(p. 363). En effet, chacune de ces
hypothéses (encadrés en gris tramé)
pourrait affecter le tonus vasculaire
des veines et des artéres qui, par les
mécanismes décrits (partie infé-

rieure de la figure), pourrait provo-
quer la baisse de la pression artérielle.
Quelques études ont été rapportées
sur le controle des récepteurs vascu-
laires des agents vasoactifs. Brown et
Venuto [26] ont montré que les récep-
teurs vasculaires (artére mésentéri-
que) et rénaux (glomérules) de I'an-
giotensine II sont diminués en
nombre a la fin de la gestation chez
la lapine et que ce rétrocontrble
(down-regulation) était partiellement
prévenu par 'administration d’acide
méclofénamique (inhibiteur de la
synthése de prostaglandines) ou de

m/s n° 6 vol. 4, juin 88



captopril (inhibiteur de I’enzyme de
conversion de I'angiotensine), suggé-
rant que cet effet s’exerce par l'inter-
médiaire de taux circulants élevés
d’angiotensine II via l’action des
prostaglandines. En revanche, Pal-
ler [13], a rapporté que, dans la vessie
de rate gestante, les récepteurs de
I’angiotensine II ne sont pas dimi-
nués a la fin de la gestation, ce qui
suggére que la baisse de ’effet bio-
logique pour cet agent n’est pas due
a un rétrocontréle négatif des récep-
teurs par les fortes concentrations
d’angiotensine II circulantes obser-
vées durant la gestation. Aucune
information n’est, a notre connais-
sance, disponible sur le contrdle des
récepteurs a d’autres agents vasoac-
tifs. De plus, les résultats contradic-
toires rapportés plus haut ne permet-

tent pas de conclure sur le rble de ce
mécanisme dans la régulation des
effets des agents vasoconstricteurs.

La seconde possibilité concerne le
role des prostaglandines endogénes
comme antagonistes physiologiques
a I’action des vasoconstricteurs. Cette
hypothése a recu une certaine atten-
tion au cours des derniéres années, a
la suite de I’hypothése proposée par
Gant et al. [27]). Pour ces auteurs, la
résistance a l'effet presseur de I'an-
giotensine II durant la gestation est
le résultat d’'une augmentation de la
production de métabolites de 1'acide
arachidonique ; cette augmentation
est contrOlée par la progestérone ou
ses métabolites et le mécanisme
impliqué est probablement contr6lé
par les nucléotides cycliques dans les
muscles lisses vasculaires. En effet, ils

ont démontré que la théophylline
(inhibiteur de la phosphodiestérase)
restaure la résistance vasculaire a
I'angiotensine II chez des patientes
ayant une hypertension gravidique.
Toutefois, dans un récent article [28),
il a été démontré que 1'effet des pros-
taglandines sur la baisse de la réac-
tivité vasculaire est 1ié a ’anesthésie
chez I'animal. En effet, I'inhibition
de la synthése de prostaglandines
n’avait aucun effet sur la baisse de
réactivité vasculaire lorsque les rates
gestantes étaient étudiées sans anes-
thésie générale aprés qu'on eut
implanté les cathéters, quelques
jours avant la gestation.

Quant aux propriétés des muscles
lisses vasculaires, peu d’informations
directes sont disponibles. Wessel et
Hart [29] ont montré que la com-
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Figure 5. Représentation schématique des changements des variables hémodynamiques systémiques au cours
de la gestation chez la rate. L'encadré du haut (gris tramé) représente les différentes hypothéses qui peuvent étre
responsables de la baisse de la pression artérielle au cours de la gestation, et qui sont discutées dans le texte, les deux
grosses pointes de fleches indiquent l'influence de ces mécanismes sur les vaisseaux sanguins. Les encadrés blancs
représentent des changements des variables, indiqué par le sens de la fleche, qui ont été décrits dans la littérature (mais
pas discutés dans le texte). La fleche pointillée indique une modification probable mais non prouvée. Le point d’interrogation
sur les fléches indique qu'il y a un doute sur la contribution de ce mécanisme. Le signe = signifie que cette variable n‘est

pas fondamentalement modifiée en cours de grossesse.
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(cercles fermés, N = 7) et des rates spontanément hypertendues per-
fusées par un soluté salé (carrés fermés, N = 8). Signification statistique :
*p< 005, *p<001, *** p <0005 (daprés [3]).

pliance* de I’aorte était augmentée a
la fin de la gestation chez la rate,
mais pas a la mi-gestation. Cette
augmentation de compliance est
reliée a une diminution du contenu
relatif en collagéne/élastine et a une
dilution du tissu conjonctif. Une
augmentation de compliance a aussi
été rapportée dans les vaisseaux de la
patte postérieure de lapine gestante a
la fin de la gestation, bien que cette
observation soit le résultat de
mesures indirectes [18]. Danforth et
al.[30] ont montré que des change-
ments structuraux des arteres et des
veines survenaient a la fin de la ges-
tation chez la lapine. Ces change-
ments sont une augmentation de la
quantité de muscle lisse et une dilu-
tion du tissu conjonctif. Une aug-
mentation de la compliance des vais-
seaux a aussi été rapportée chez la
femme durant la grossesse [31].

Les mécanismes post-récepteurs,
c’est-a-dire la cascade d'événements
qui traduit la stimulation du récep-

* La compliance est le changement de volume
par unité de changement de pression
(AV/AP), c’est-a-dire une mesure de distensi-
bilité des vaisseaux.

teur en un effet biologique, ont été
peu étudiés. Hart [22] a signalé I'exis-
tence d’'une différence régionale dans
la réponse au baryum durant la ges-
tation chez la rate. Comme le
baryum exerce une partie de son
action par l'intermédiaire du cal-
cium extracellulaire, les résultats
rapportés montrent que la tension
maximale développée par I'aorte et la
veine porte de rate gestante est dimi-
nuée, ce qui est compatible avec une
diminution de l'efficacité du calcium
dans le processus de couplage exci-
tation-contraction. Cependant,
McLaughlin et al.[21] ont signalé
que la dose seuil d’angiotensine II
nécessaire pour augmenter la pres-
sion de perfusion dans les pattes pos-
térieures de la lapine était augmentée
au cours de la gestation mais pas la
concentration seuil de chlorure de
baryum. De plus, Everett et al. [32] et
Klaushausen et al. [33] ont démontré
que l'injection de théophylline res-
taurait la résistance a l'angioten-
sine II chez les femmes pré-éclampti-
ques. Cette observation suggére que
la baisse de sensibilité a I'angioten-
sine II est sous la dépendance d'une
accumulation intracellulaire de
nucléotides cycliques.
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En résumé, les mécanismes par les-
quels s’effectue la baisse de réactivité
vasculaire au cours de la grossesse
sont encore sujets a de nombreuses
hypothéses. Bien que le réle vasodi-
latateur des prostaglandines soit sou-
vent retenu, aucune donnée vraiment
concluante n’est disponible. Par
exemple, la baisse de la réactivité
vasculaire, observée in vitro sur des
tissus vasculaires isolés, peut-elle étre
supprimée par le blocage de la syn-
thése des prostaglandines ? La baisse
de réactivité vasculaire n’est pas spé-
cifique pour I'angiotensine II, les
récepteurs d’autres agents vasocons-
tricteurs, comme la vasopressine,
sont-ils eux aussi diminués durant la
gestation ? Enfin, trop peu d’études
sont disponibles sur les mécanismes
post-récepteurs pour tenter de déga-
ger une tendance.

Roéle de l'ovaire
dans la baisse
de la réactivité vasculaire

Lorsqu’'on regarde attentivement le
profil de la baisse de la pression
artérielle dans plusieurs espéces
(figure 1) et qu'on le compare avec
le profil hormonal au cours de la
gestation dans la méme espéce, il y
a une concordance frappante entre la
baisse maximum de la pression arté-
rielle et I'activité ovarienne. Chez la
femnme, cette baisse survient au cours
du premier trimestre, avant que le
placenta ne prenne la reléve du corps
jaune dans le maintien de la gros-
sesse. Ce méme phénoméne existe
chez la rate et la lapine ou les baisses
de la pression artérielle et de la réac-
tivité vasculaire surviennent a la fin
de la gestation, juste avant la lutéo-
lyse.

Chez la rate, I'apparition d’une forte
concentration d’cestrogénes 1’avant-
veille de la mise bas coincide bien
avec la baisse de la pression arté-
rielle [34]. Cependant, nous avons
récemment montré que l’admi-
nistration d’cestrogénes 24 heures
avant I'expérience augmente l'acti-
vité biologique de la vasopressine et
le nombre de sites de liaison de la
vasopressine tritiée sur le tissu vascu-
laire mésentérique [35]. Ceci suggére
que l'augmentation transitoire des
cestrogénes sériques a la fin de la
grossesse n’est pas responsable de la
baisse de réactivité vasculaire, du
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moins a la vasopressine. Chez la rate
aussi, la progestérone est présente en
fortes concentrations dés la mi-gesta-
tion [34] et la réactivité vasculaire a
la vasopressine n’est pas diminuée a
cette période( [13], figures 2 et 3)

Nous avons récemment démontré
que la relaxine, une hormone pepti-
dique ovarienne particuliérement
associée a la gestation chez les vivi-
pares, est capable d’abaisser la pres-
sion artérielle chez des rates vierges
(figure 6 p. 364)[3]. Cette hormone
est en effet présente dans le sang des
rates gestantes a des concentrations
croissantes a partir de la mi-gestation
jusqu’a terme [36], alors que chez la
femme la concentration plasmatique
maximum est atteinte au cours du
premier trimestre [37]. Un travail tres
récent (Massicotte, Parent et St-
Louis, soumis pour publication)
montre que I'injection intraveineuse
de relaxine purifiée de rat a des rates
vierges spontanément hypertendues
produit apreés 48 heures une baisse de
la réactivité vasculaire a la vasopres-
sine et a la noradrénaline sur le lit
vasculaire mésentérique perfusé, et a
la noradrénaline sur la veine porte
isolée, semblable a celle observée chez
la rate en fin de gestation (figure 4).

| Conclusion

La gestation chez la rate est accom-
pagnée d’une baisse de la pression
artérielle dans les derniers jours
avant la parturition. Cet effet hypo-
tenseur de la gestation semble étre la
conséquence d’une baisse des
influences vasoconstrictrices sur les
vaisseaux sanguins puisque l’activité
des agents vasoconstricteurs est dimi-
nuée au cours de cette période et que
I'effet des agents vasodilatateurs est
inchangé ou légérement augmenté.
Cette baisse de réactivité pourrait
faire intervenir au moins un des
mécanismes suivants : rétrocontrdle
des récepteurs vasculaires des agents
vasoconstricteurs, influence vasodila-
tatrice accrue des prostaglandines ou
diminution de la capacité des mus-
cles lisses vasculaires a traduire en
effet biologique les stimuli vaso-
constricteurs.

De plus, la diminution de pression
artérielle et la baisse de réactivité
vasculaire semblent étroitement liées
a 'activité du corps jaune de gesta-
tion W

Summary

Pregnancy in mammals is gene-
rally accompanied by a substantial
decrease in blood pressure. This is
also generally the case for hyper-
tensive subjects where the decrease
in blood pressure is more impor-
tant. This anti-hypertensive effect
of pregnancy is associated with a
decrease in the vascular response
to exogenous vasoconstrictor
agents like angiotensin II, vaso-
pressin and norepinephrine,
while the response to vasodilator
agents does not seem to be modi-
fied. This decreased response to
vasoconstrictors does not appear
to be linked with the hemodyna-
mic compensatory or reflex
mechanisms, like baroreceptors,
since this decreased responsiveness
1s also present in isolated vascular
tissues in vitro. Mechanisms res-
ponsible for the decreased vascular
reactivity are still the object of spe-
culations and could include the
regulation of receptors for vaso-
constrictors, the increased endoge-
nous liberation of vasodilator
prostaglandins, and the decreased
ability of the vascular smooth
muscle cells to respond to vaso-
constrictors. Actually the hypothe-
sis that gains much favor seems to
be the increased influence of vaso-
dilator prostaglandins during pre-
gnancy. The factor(s) that could
bring this decreased reactivity of
the blood vessels are probably
concerned with the hormonal
influences of the corpus luteum.
Two hypotheses are proposed, one
implicating progesterone or one
of its metabolites, and the other
one suggesting a role for relaxin,
a peptide hormone from the cor-
pus luteum particularly associated
with pregnancy in viviparous spe-
cies.
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