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Transmission
des signaux meécaniques
dans les cellules vasculaires

Les vaisseaux sont soumis a deux sortes de forces méca-
niques: la pression et les forces de cisaillement dues au
flux sanguin. Les mécanismes d’adaptation aux variations
de contraintes permettent le remodelage vasculaire. Deux
types cellulaires en sont responsables: les cellules muscu-
laires lisses, sensibles a I’étirement, et les cellules endothé-
liales, sensibles a la fois a I’étirement et au flux sanguin.
Les récepteurs sont des canaux cationiques sensibles au
cisaillement et a I’étirement, mais aussi des structures
d’adhérence focale ; celles-ci distribuent la tension induite
dans la cellule a I’ensemble du cytosquelette et a 1a matrice
extracellulaire par l'intermédiaire d’intégrines et des
fibres de stress. La transmission du signal vers le noyau
cellulaire des cellules musculaires lisses et des cellules
endothéliales fait intervenir des cascades de phosphoryla-
tions relayées par les MAP kinases; elle induit ’expres-
sion, notamment, du proto-oncogene c-Fos et aboutit a la
syntheése des protéines impliquées dans la contraction mus-
culaire et dans la constitution de la matrice extracellulaire.

es vaisseaux sont en perma-
nence soumis a des contraintes
mécaniques associées a la pres-
sion artérielle et au flux san-
guin. Celles-ci interviennent
non seulement dans le controle de la
vasomotricité, mais aussi dans la
croissance et le développement phy-
siologiques des vaisseaux. La paroi
vasculaire est normalement exposée
a deux types de forces mécaniques:
(1) les contraintes circonférentielles
agissant tangentiellement sur la paroi
et liées directement a la pression et
aux dimensions du vaisseau (dia-
metre, épaisseur); et (2) les

contraintes de cisaillement agissant
dans la direction longitudinale, a
I'interface sang-endothélium, et liées
directement au profil de vitesse de
I’écoulement. Toute altération des
contraintes mécaniques s’accom-
pagne d’un processus d’adaptation
au nouvel environnement hémodyna-
mique, conduisant a terme au rema-
niement, «remodelage», de la
paroi vasculaire. Le remodelage vas-
culaire est observé dans différentes
situations dans lesquelles les pres-
sions et les débits locaux peuvent
étre modifiés : hypertension arté-
rielle, athérosclérose, fistule artério-
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veineuse, sténose, anévrisme. L’étude
des interactions entre les facteurs
mécaniques et la biologie des cellules
vasculaires — cellules endothéliales et
cellules musculaires lisses — a fait
I’objet, au cours des dernicres
années, de trés nombreux travaux de
recherche. L’intégration du rdle des
facteurs mécaniques dans le remode-
lage vasculaire permet aujourd’hui
de mieux aborder du point de vue
pathogénique et thérapeutique la
plupart des maladies cardio-vascu-
laires [1].

| Effet de la pression

Il existe un rapport direct entre la
contrainte circonférencielle a
laquelle la paroi est soumise et la
structure pariétale [2]. Lorsque la
contrainte augmente, par augmenta-
tion de la pression artérielle, on
constate une hypertrophie du muscle
lisse, associée a une augmentation du
contenu en collagéne et en élastine.
A linverse, lorsque la contrainte cir-
conférentielle diminue, on observe
une atrophie de la paroi [3]. Plu-
sieurs arguments physiologiques et
expérimentaux confirment cette rela-
tion entre, d’'une part, la contrainte
circonférentielle et, d’autre part,
I’épaisseur et la composition de la
paroi. (1) D’une espece animale a
I’autre, lorsque le diameétre d’un
méme vaisseau augmente, le nombre
d’unités lamellaires et 1I’épaisseur
totale de la paroi augmentent
également, de telle sorte que la
contrainte circonférentielle reste
constante quelle que soit la taille de
I’animal, du rat jusqu'au cheval.
Cette valeur «idéale» est de l'ordre
de 2.10°dynes/cm? dans 1'aorte tho-
racique descendante [4, 5]. Elle varie
selon le territoire artériel et dépend
essentiellement de la structure du
vaisseau. (2) On retrouve dans tous
les modeles expérimentaux d’hyper-
tension artérielle une corrélation
étroite entre le niveau de pression
artérielle et la fréquence du polyploi-
disme et de I’hypertrophie des cellules
musculaires lisses de la paroi artérielle
[6]. (3) Le développement de I’hyper-
trophie musculaire lisse de la paroi
artérielle des gros troncs ne survient
que lorsque la pression de distension a
atteint des valeurs suffisantes et ne pré-
cede jamais I’hypertension, alors
méme que les anomalies neuro-humo-

rales responsables de cette hyperten-
sion sont déja présentes.

Pour simplifier la compréhension de
ces phénomeénes, on peut admettre
que tout se passe comme si 1'épais-
seur de l'artére, dénominateur de
I’équation déterminant la contrainte
circonférentielle (¢ = Pr/h)* aug-
mente de maniére a compenser
I’accroissement de son numérateur
(la tension pariétale), que celui-ci
soit dii a 'augmentation de la pres-
sion ou du rayon. Toutefois, il existe
dans la littérature récente des tra-
vaux qui tendent a démontrer qu’a
effet hypotenseur égal, les différentes
classes de médicaments anti-hyper-
tenseurs pourraient avoir des effets
différents sur la paroi artérielle. Il a
été démontré, en particulier, que les
inhibiteurs de I’enzyme de conver-
sion de I’angiotensine II sont les plus
efficaces pour réduire I’hypertrophie
et la fibrose artérielle chez I’animal
hypertendu [7-9].

Dans un travail récent réalisé sur des
vaisseaux maintenus en culture orga-
notypique pendant plusieurs jours,
nous avons pu montrer que la syn-
thése protéique par les cellules mus-
culaires lisses est fortement augmen-
tée lorsque les vaisseaux sont soumis
a des pressions intraluminales élevées
[10]. En outre, I’élévation de la pres-
sion et I'angiotensine II sont capables
d’induire la synthése de la fibronec-
tine dans la paroi artérielle de facon
synergique [11]. Les mécanismes
effecteurs de cette synthese accrue de
fibronectine par la pression impli-
quent l'activation locale du systéme
rénine-angiotensine vasculaire [11].
Les facteurs mécaniques et humo-
raux peuvent donc interagir pour
favoriser le remodelage vasculaire.
L’élévation de la pression transmu-
rale engendre une augmentation des
contraintes pariétales circonféren-
cielles, a 'origine de la distension de
la paroi. Les mécanismes de trans-
duction de ces contraintes ne sont
pas connus a ce jour, mais il est clair
que c’est la déformation des cellules
musculaires lisses par étirement qui
déclenche une réponse biologique
au niveau cellulaire. Si I’étirement
des cellules est prévenue, en empé-
chant la distension de la paroi par la

*o : contrainte circonférentielle; Pr : lension parié-
tale; h : épaisseur de la paroi.
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pose d’un manchon rigide externe,
par exemple, la réponse hypertro-
phique de la paroi est nettement
réduite [12]. Les études in vitro sur
cellules en culture ont permis de
mettre en évidence ’effet stimulateur
direct de I’étirement sur les cellules
musculaires lisses et d’identifier cer-
taines des voies de transmission du
signal impliquées dans la reconnais-
sance et la traduction du signal méca-
nique («mécanotransduction»).

La mécanotransduction
dans la cellule musculaire lisse

En accord avec les études in vivo, les
modeles de culture cellulaire ont
montré que la biosynthése protéique
est accrue dans les cellules muscu-
laires lisses soumises a un étirement
cyclique, semblable a celui induit par
la pression artérielle. C’est en parti-
culier le cas pour la synthése du colla-
gene [13, 14]. La production de colla-
gene par les cellules étirées est
inhibée par I'élévation de la concen-
tration intracellulaire d’AMPc qui
interviendrait dans la modulation du
contenu en protéines structurales vas-
culaires lorsque les cellules sont sou-
mises a des forces de tension [15].
Cependant, I’étirement continu de
cellules musculaires lisses pulmonaires
de rat en culture n’entraine pas d’aug-
mentation de la synthése protéique
totale, suggérant que la nature du sti-
mulus mécanique, continue ou
cyclique, est importante pour déclen-
cher la synthese protéique [16].

Les cellules exposées a des cycles
d’étirement/relaxation, présentent
des altérations significatives de la
croissance cellulaire, de la produc-
tion des prostanglandines, ou encore
de la synthese de collagéne. La mor-
phologie des cellules est également
altérée: les cellules s’allongent et
s’orientent perpendiculairement a la
direction de I’étirement [17]. De
plus, I'étirement cyclique conduit a
la formation de réticulum endoplas-
mique rugueux ou a la préservation
des myofilaments, alors que I’absence
de stimulation mécanique des vais-
seaux se traduit par la disparition des
myofilaments et la dégradation cyto-
plasmique [18].

Les modeles de culture cellulaire ont
également permis d’évaluer I'effet de
Iétirement cyclique sur I’expression
des marqueurs phénotypiques des

cellules musculaires lisses vasculaires :
la h-caldesmone, la calponine et la
myosine du muscle lisse, protéines
impliquées dans la contraction des
cellules musculaires lisses vasculaires.
L’expression de la h-caldesmone, qui
s’effondre lorsque les cellules muscu-
laires lisses sont cultivées en absence
de stimulation mécanique, est main-
tenue proche de son niveau de base
par I’étirement cyclique des cellules
[19].

L’étirement induit la sécrétion de
facteurs de croissance, dont le PDGF
(platelet-derived growth factor) a action
autocrine [20], 'activation du méta-
bolisme des phosphoinositols [21],
ainsi que I’élévation de la concentra-
tion du Ca* intracellulaire [22]. 1l
semble que I'étirement entraine des
modifications de 1’organisation du
cytosquelette auquel sont associés les
canaux ioniques sensibles a I’étire-
ment (strelch-activated channels) pré-
sents a la surface cellulaire. Ces
canaux sont présents aussi bien chez
les invertébrés que chez les verbétrés
[23]. Ils sont retrouvés sur de tres
nombreux types cellulaires, dont le
muscle squelettique, le muscle car-
diaque, les cellules mésangiales, les
fibroblastes, les ostéoclastes et ostéo-
blastes (voir revue [23]). Les canaux
ioniques activés par I’étirement cellu-
laire sont des canaux spécifiques de
cations possédant une activité élec-
trique, principalement détectée lors
de leur ouverture. L’activation de ces
canaux conduit a un influx de cal-
cium (Ca%) suivi d’une dépolarisa-
tion membranaire [24]. L’implica-
tion de ces canaux dans la réponse a
I’étirement des cellules musculaires
lisses vasculaires a été récemment
confirmée par l'utilisation d’un blo-
queur spécifique de ces canaux, le
gadolinium [25]. L’augmentation de
I’expression des marqueurs pro-
téiques des cellules musculaires lisses,
en particulier la h-caldesmone,
induite par I’étirement cellulaire, est
inhibée par le gadolinium, alors que
des inhibiteurs des canaux calciques
insensibles a I’étirement, tels que le
vérapamil, n’ont aucun effet. Par
ailleurs, I'induction de l’expression
du proto-oncogene c¢-fos est observée
lorsque les cellules musculaires lisses
d’artére mésentérique de rat sont
soumises a un étirement soutenu et
prolongé [26]. Le proto-oncogene ¢-
Fos, d’induction précoce, est impli-
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qué dans la croissance vasculaire.
L’étirement mécanique, stimulant les
événements précoces de transmission
du signal associés a la croissance des
cellules musculaires lisses vasculaires,
pourrait jouer un role important
dans le développement de I’hypertro-
phie vasculaire.

Les cellules musculaires lisses vascu-
laires dans leur environnement natu-
rel sont au contact permanent des
protéines de la matrice extracellu-
laire via leurs récepteurs membra-
naires de la famille des intégrines.
Ces intégrines, couplées a I'intérieur
de la cellule aux protéines du cyto-
squelette, jouent un role essentiel
dans la transmission intracellulaire
des signaux mécaniques [27-29]. Des
travaux récents, démontrant que la
réponse des cellules musculaires
lisses a la déformation mécanique
dépend du substrat de protéines
extracellulaires sur lequel les cellules
sont cultivées, indiquent clairement
que la capacité des cellules muscu-
laires lisses de sentir et transduire les
contraintes mécaniques dépend de
I’interaction entre des récepteurs
spécifiques et les substrats de matrice
extracellulaire [19, 30]. Le role des
intégrines comme « mécanotransduc-
teurs» a pu étre objectivé par des
expériences réalisées sur du muscle
de grenouille montrant que la libéra-
tion de neurotransmetteurs déclen-
chée par I'étirement du muscle est
totalement supprimée par des pep-
tides contenant la séquence d’acides
aminés arginine-glycine-acide aspar-
tique (RGD) qui bloquent la liaison
aux intégrines [31]. Le domaine
cytoplasmique des intégrines inter-
agit avec des protéines du cytosque-
lette et sont fonctionnellement liées
a une protéine tyrosine kinase, la
ppl25™K, également nommée focal
adhesion kinase (FAK) (m/s n°2, vol. 9,
p.228). 11 est possible que la phos-
phorylation de la paxilline et de la
ppl25™F intervienne dans la trans-
duction intracellulaire de I’étirement
dans les cellules musculaires lisses,
comme cela a été rapporté sur des
cellules endothéliales soumises a un
flux sanguin élevé [32].

Un grand nombre de signaux intra-
cellulaires sont transmis et traduits
au niveau nucléaire via une cascade
de phosphorylations. L’étirement de
carotides porcines se traduit par une
augmentation soudaine de l'activité

MAP kinase [33]. Les deux MAP
kinases, JNK (¢-fun amino-terminal pro-
tein kinases), et ERK (extracellular
signal-regulated kinases) sont égale-
ment activées in vivo de facon transi-
toire par I’élévation aigué de la pres-
sion artérielle [34]. L’activation des
MAP kinases pourraient contribuer
au processus hypertrophique des cel-
lules musculaires lisses au cours du
remodelage vasculaire di a 'hyper-
tension artérielle.

L’ensemble des voies possibles impli-
quées dans la transmission du signal
mécanique sont résumées sur la

figure 1.
| Effet du débit

Fonctions endothéliales
et contraintes de cisaillement

Les contraintes de cisaillement, liées
a 'action mécanique du flux sanguin
sur ’endothélium vasculaire ont elles
aussi une action sur la croissance
artérielle. Une restriction du débit
sanguin par la pose d’une bague sté-
nosante autour de la carotide com-
mune chez le rat jeune entraine,
dans les semaines qui suivent, un
retard de croissance de la carotide
significatif, son diametre étant réduit
de 25 % par rapport a celui de la
carotide controlatérale [35]. La com-
position en protéines fibreuses dans
la paroi artérielle est également
controlée par le débit et la contrainte
de cisaillement. Chez le lapin, la
réduction du calibre de la carotide
primitive associée a la réduction de
son débit sanguin s’accompagne
d’une diminution du contenu en
élastine de la paroi de la carotide
[36]. L’illustration la plus spectacu-
laire du phénomeéne de croissance
dépendante du débit est offerte par le
modele de fistule artério-veineuse.
Dans ce modéle, le débit est trées forte-
ment augmenté [37-39]. Tant que le
débit n’augmente pas exagérément, la
contrainte de cisaillement se norma-
lise par I'augmentation compensa-
toire du diametre carotidien. Pour des
augmentations supérieures du débit
sanguin, les mécanismes de régulation
peuvent étre dépassés et les
contraintes incomplétement normali-
sées par l'adaptation structurale du
vaisseau aux nouvelles conditions
d’écoulement. A coté de ces adapta-
tions a long terme des dimensions et

793



794

Etirement mécanique

Récepteur(s) sensible(s
i a l'étirement
RecepteurATl Intégrines
l o |
QV\I\
PIP2
A|| Ras
Taline a-actinine Zyxine
IP3
DAG Raf-1 Vinculine Actine
Ca’" «— SR \» e s :
\ MAPKK Paxilline Tensine
Ca?*/CaM
\ / MAPK
2O S6K

Figure 1. Voies de transmission du signal impliquées dans la réponse de la
cellule musculaire lisse vasculaire a I'étirement mécanique. All: angioten-
sine ll, PLC: phospholipase C, PIP2: phosphatidylinositol bisphosphate, IP3:
inositol triphosphate, DAG : diacyglycerol, PKC: protéine kinase C, Ca/CaM :
Calcium/Calmoduline kinase, SR: reticulum sarcoplasmique, TyrK R: récep-
teur a activité tyrosine kinase, MAP: mitogen-activated protein, MAPK: MAP
kinase, MAPKK: MAP kinase kinase, S6K: S6 kinase, FAK: focal adhesion
kinase. L’étirement cellulaire, par des voies encore inconnues mettant en jeu
des récepteurs sensibles a I'étirement, stimule la production d’All qui agit de
fagon autocrine sur son récepteur AT1 et active la voie de la phospholipase
C. L’étirement active également la voie des MAP kinases, couplées classi-
quement aux récepteurs de tyrosine kinase. L’activation de la S6 kinase sti-
mule la synthése protéique. Enfin, les intégrines membranaires couplées aux
protéines du cytosquelette, ainsi que la FAK (focal adhesion kinase) qui
phosphoryle la paxilline, pourraient servir de relais pour la transmission
intracellulaire du signal mécanique entre la membrane et le noyau.

de la structure vasculaire liées aux
variations de flux sanguin, il existe

Une augmentation de 50 % de la
contrainte de cisaillement s’accom-

aussi des variations a court terme du
diametre artériel, elles aussi dépen-
dantes des contraintes de cisaille-
ment endothéliales. Cette action se
fait principalement par I'intervention
du monoxyde d’azote (NO) et de la
prostacycline, dont la libération par
les cellules endothéliales est tres aug-
mentée par le flux sanguin, entrai-
nant une relaxation du muscle lisse
sousjacent et une augmentation du
diameétre vasculaire [39]. Dans les
conditions physiologiques, la
contrainte de cisaillement moyenne a
laquelle est soumise la surface endo-
luminale vasculaire est remarquable-
ment constante et proche de 10-15
dynes/cm? quelle que soit la partie
du réseau vasculaire considérée : arté-
rielle, capillaire ou veineuse [40].

pagne de modifications sensibles de
la morphologie et du métabolisme
des cellules endothéliales. La quan-
tité et la nature de nombreuses sub-
stances produites par les cellules
endothéliales sont modifiées par les
contraintes de cisaillement aux-
quelles les cellules endothéliales sont
soumises [32].

Le sens général des différents méca-
nismes se fait vers une relaxation du
muscle lisse artériel et, en consé-
quence, une augmentation du dia-
meétre vasculaire permettant la nor-
malisation des contraintes de
cisaillement. Toutefois, la simple
relaxation du muscle lisse vasculaire
ne suffit pas a expliquer 'augmenta-
tion trés importante du calibre vascu-
laire, qui peut quasiment doubler en

réponse a de fortes augmentations
du débit. L’endothélium soumis a
des contraintes de cisaillement doit
sécréter des protéases qui dégradent
la limitante élastique interne, favori-
sant la distension du vaisseau. Cet
¢élargissement du calibre vasculaire
entraine une augmentation propor-
tionnelle de la contrainte circonfé-
rentielle (par augmentation du rayon
a pression constante), ayant pour
conséquence a long terme une
hypertrophie de la média [38].

Tres schématiquement, on peut rete-
nir qu’une augmentation de pression
et/ou une augmentation du débit
sanguin dans un vaisseau entrainent
une augmentation de sa contrainte
pariétale circonférentielle, a ’origine
d’un processus d’hypertrophie.

La mécanotransduction
endothéliale

Sous l'effet d'un stimulus mécanique
tel que le flux sanguin, un déplace-
ment local des structures réceptrices
s’effectue a la surface des cellules
endothéliales. Deux types de forces
sont engendrées en réponse a cette
stimulation mécanique de la cellule
endothéliale (figure 2): (1) une force
de transmission qui, via les éléments
du cytosquelette, distribue la tension
mécanique a travers la cellule; (2)
une force de transduction qui, via la
membrane plasmique, induit la for-
mation de seconds messagers qui
peuvent activer les voies métabo-
liques et régulatrices dans la cellule
endothéliale et conduire a une
réponse cellulaire rapide. Paralléle-
ment, des facteurs de transcription
sont produits en réponse aux stimu-
lus mécaniques et aboutissent a une
régulation adaptative de la cellule
apres régulation génique.

Les adaptations structurales
comme mécanotransducteurs

Le transfert des forces de cisaillement
induites par le flux sanguin dans les
cellules endothéliales s’effectue initia-
lement a la surface luminale des cel-
lules. Les structures composant la
membrane plasmique représentent
donc probablement les éléments ini-
tiaux de la mécanotransduction. Le
glycocalyx est peut étre une structure
importante dans les mécanismes de
mécanotransduction. Il renferme des
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glycoprotéines transmembranaires qui
se déplacent sous l'effet du cisaille-
ment, induisant des réponses intracel-
lulaires rapides, a 'origine d’une cas-
cade d’événements biochimiques.
Deux sortes de mécanismes cellulaires
sont relayées par les molécules mem-
branaires. D’une part, elles partici-
pent au transfert passif du stimulus
mécanique dans une partie de la cel-
lule. D’autre part, elles répondent a la
déformation mécanique du cytosque-
lette en modifiant activement leur
arrangement a la surface cellulaire.
Ce processus actif nécessite des inter-
actions mécaniques entre le cytosque-
lette et la membrane plasmique. Wang
et al. [29] ont démontré I'existence de
ces interactions via des protéines trans-
membranaires. En utilisant des micro-
billes ferromagnétiques recouvertes de
peptides d’adhérence ou d’anticorps
dirigés contre des protéines transmem-
branaires (intégrines), ils ont mesuré
la résistance mécanique du cytosque-
lette soumis a une déformation
induite par la rotation des billes lors
d’une modification du champ magné-
tique. Ils rapportent que la résistance a
la rotation dépend de l’association
bille/membrane et de lintégrité du
cytosquelette. Seules les billes recou-
vertes par les ligands des intégrines
permettent le maintien d’une
connexion mécanique efficace. Les
intégrines fonctionnent donc comme
des éléments de transfert de la force
mécanique a travers la surface cellu-
laire via les fibres d’actine (stress fibers).
La mécanotransduction dans la cel-
lule endothéliale est donc une voie
de signalisation complexe qui,
relayée par des modifications structu-
rales de la surface cellulaire, induit
une succession d’événements cellu-
laires: (1) I'activation des protéines
transmembranaires; (2) la libération
des seconds messagers; (3) I’expres-
sion des facteurs de transcription.

Les protéines membranaires
comme mécanorécepteurs

Certaines protéines de la membrane
plasmique posseédent les caractéris-
tiques nécessaires pour fonctionner
comme des mécanorécepteurs. Ces
protéines possédent une longue
séquence extracellulaire organisée
sous forme de boucles ou d’une queue
linéaire et sont transmembranaires, ce
qui leur permet de transférer les

signaux a travers la paroi vers l'inté-
rieur de la cellule. Les principales
familles de récepteurs membranaires
remplissant ces critéres sont les
canaux ioniques et les intégrines.

* Les canaux toniques sensibles a la défor-
mation

Deux types de canaux sensibles aux
stimulus mécaniques sont décrits
dans les cellules endothéliales: les
canaux potassiques activés par le
cisaillement (shear stress) et les canaux
ioniques activés par 1’étirement
(stretch activated channels, semblables a
ceux décrits dans la cellule muscu-
laire lisse, voir ci-dessus) [24].
L’activation mécanique des canaux
K*, sensibles au flux sanguin, conduit
a leur ouverture et ainsi a une hyper-
polarisation de la membrane plas-
mique [41]. L’activation des canaux
K*, associée a une modification de la
charge électrique membranaire, est a
Porigine du processus de libération
par la cellule endothéliale de nitrova-
sodilatateurs endogeénes (NO) pou-
vant induire la formation de seconds
messagers au sein des cellules muscu-
laires lisses voisines [42].

Cependant, les mécanismes mis en
place par les forces mécaniques pour
controler les phénomeénes d’ouver-
ture/fermeture de ces canaux sont
mal connus. L’hypothése la plus vrai-
semblable serait la connexion des
canaux avec le cytosquelette, dont la
déformation induirait leur activation.
Par ailleurs, le role physiologique des
différents canaux sensibles, soit au
cisaillement, soit a 1’étirement,
semble résulter de la variabilité éle-
vée des forces hémodynamiques dans
la circulation artérielle. Dans les
régions ou le flux sanguin est en
alternance laminaire et turbulent, et
ou les forces de frottement et les
pressions varient sur de courtes dis-
tances, le cisaillement et 1’étirement
peuvent induire des effets syner-
giques ou antagonistes relayés par les
canaux ioniques [43].

® Les sites d’adhérence focale

Les sites d’adhérence focale sont
situés dans les régions abluminales
des cellules endothéliales. Ces struc-
tures interviennent dans la régula-
tion des signaux mécaniques agissant
sur la morphologie, la prolifération
et la différenciation des cellules
endothéliales. Les sites d’adhérence
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Figure 2. Réle du cisaillement: A: Forces de transmission. Les contraintes de cisaillement, appliquées par le flux san-
guin a la surface luminale de la cellule endothéliale, sont distribuées par I'intermédiaire du cytosquelette a I'ensemble
de la cellule et, en particulier, aux sites d’adhérence focale sur la membrane abluminale et aux liaisons intercellu-
laires. B : Signaux de transduction. Le cisaillement, de méme que I’étirement, entraine I'ouverture de canaux catio-
niques sensibles a ces forces mécaniques. Des protéines G leur seraient couplées et activeraient une cascade de phos-
phorylations transmettant les signaux au noyau. Les variations de diamétre a court terme sont principalement dues a
I'action du NO et de la prostacycline: leur libération augmente avec I'élévation du débit sanguin, entrainant la relaxa-
tion du muscle lisse sous-jacent et 'augmentation du diamétre vasculaire. N: noyau. (D’aprés Davies [32].)

focale permettent 'ancrage des cel-
lules en associant des fibres d’actine
(stress fibers) a la surface cytoplasmique
de la membrane par 'intermédiaire de
protéines cytoplasmiques alignées, qui
lient le cytosquelette aux intégrines
transmembranaires. Ces structures
créent donc un lien de continuité
entre le cytosquelette intracellulaire et
les protéines d’adhérence, permettant
la transmission de la tension induite
par le flux sanguin dans la cellule. Les
points d’adhérence focale se regrou-
pent sous l'action du flux sanguin
pour former un large site d’adhé-
rence orienté dans la direction du
flux sanguin [44]. On observe, en
réponse au flux sanguin, une redistri-
bution directionnelle des protéines,
telles que la protéine kinase d’adhé-
rence focale (p125¥F), la vinculine et
les intégrines, associées aux sites
d’adhérence focale [45].

® Les intégrines
Les intégrines transmembranaires
permettent la liaison des molécules
d’adhérence a la matrice extracellu-
laire a D'extérieur de la cellule, et
connectent le cytosquelette via des
protéines de liaison a 'intérieur de la
cellule. Le remodelage conformation-
nel des sites d’adhérence focale sous
Peffet du flux sanguin induirait des
modifications dans I’association des
messsmmm  protéines d’adhérence aux intégrines.
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On observe des mouvements latéraux
des complexes protéines d’adhérence-
intégrines et/ou une association des
éléments du cytosquelette et des inté-
grines avec des protéines de liaison
(taline, vinculine, tensine, paxilline et
o-actinine) pour établir une conti-
nuité structurale de l'intérieur vers
Pextérieur de la cellule (figure 2). Les
intégrines pourraient donc agir
comme des mécanorécepteurs endo-
théliaux contrélant la transmission
des forces de la matrice extracellulaire
vers le cytosquelette par un processus
de transduction mécanochimique,
principalement relayé par les change-
ments dans l'organisation du cytos-
quelette provoqués par les forces
mécaniques [46]. Les intégrines les
plus vraisemblablement impliquées
dans les mécanismes endothéliaux
sont les récepteurs de la fibronectine
(asB; et a,f;), de la laminine (agpB,;),
et de la vitronectine (o,f; et af3;). La
spécificité des intégrines vis-a-vis des
différentes protéines d’adhérence
souligne I'importance de la matrice
extracellulaire dont la composition
influence le remodelage des sites
d’adhérence focale [44] et les méca-
nismes d’adhérence endothéliale [47]
sous I'effet du flux sanguin.

o Les récepteurs membranaires
D’autres classes de récepteurs trans-
membranaires, principalement consti-

tuées par les récepteurs purinergiques,
les récepteurs des neurotransmetteurs
et ceux des facteurs de croissance,
interviennent dans le processus de
mécanotransduction. Ils sont, en fait,
activés de facon autocrine par leurs
agonistes spécifiques sécrétés par les
cellules endothéliales stimulées par le
flux sanguin. Les forces hémodyna-
miques modifient donc indirectement
ces structures membranaires couplées
a une protéine G ou activées par des
agents mitogenes.

Les seconds messagers :
médiateurs de la mécanotransduction

Bien qu’actuellement aucun résultat
ne permette d’élucider totalement
les mécanismes de transduction et de
modulation de I’expression génique,
de nombreuses équipes tentent
d’identifier les seconds messagers
impliqués dans les processus de régu-
lation relayés par les facteurs hémo-
dynamiques.

¢ Les protéines G

Les protéines G qui ont un role
important dans la régulation du sys-
teme cardio-vasculaire [48] pour-
raient participer a la mécanotransduc-
tion des forces hémodynamiques dans
la cellule endothéliale. En effet, la
sous-unité y de la protéine G hétérodi-
mérique est présente au niveau des
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sites d’adhérence focale riches en
intégrines et adjacente aux fibres
d’actine-F [49]. La co-localisation des
protéines G et des intégrines permet-
trait 2 un méme signal d’activer simul-
tanément deux familles de récepteurs
transmembranaires (les récepteurs
couplés a une protéine G et les inté-
grines). Par conséquent, la protéine G
pourrait étre indirectement impliquée
dans la voie de signalisation induite
par les intégrines. L’inhibition d’une
protéine G bloque les canaux potas-
siques activés par 'adhérence cellule-
matrice extracellulaire via une inté-
grine dans des cellules de
neuroblastome [50]. L’ouverture des
canaux K* dans les cellules endothé-
liales est controlée par le couplage
cytosquelette-protéine G [51].
L’efflux de K relayé par I'ouverture
des canaux potassiques induit une
hyperpolarisation de la membrane
favorisant I’ouverture des canaux cal-
ciques et 'entrée de Ca?, aboutissant
a I'augmentation de la concentration
de GMPc. Les flux d’ions augmentés
par les forces mécaniques semblent
donc régler la formation des seconds
messagers via I'activation de la pro-
téine G. L’expression du geéne de
PDGF induite par le cisaillement est
réglée par un mécanisme dépendant
de la PKC, nécessitant la présence de
Ca* et I'induction d’une protéine G
[52]. Le flux sanguin induit égale-
ment I'expression de c¢-Fos par un
mécanisme de mécanotransduction
complexe impliquant la PKC, les pro-
téines G, la phospholipase C et le Ca?*
[63].

Les protéines G interviennent donc
dans diverses voies de la mécano-
transduction (figure 1), mais les résul-
tats actuels ne permettent pas de
déterminer de facon précise s’il s’agit
de médiateurs proximaux de la
réponse des cellules endothéliales au
flux sanguin (les premiers mécanoré-
cepteurs stimulés par le flux), ou
secondaires (couplés a des ligands
activés par le flux, ou par une hor-
mone réglée elle-méme par le flux).

® Les kinases

L’association de certains agonistes a
leurs récepteurs transmembranaires
liés a une protéine G active une cas-
cade de protéine kinases (MAP
kinase) qui transmettent les signaux
de croissance et de différenciation de
la surface cellulaire au noyau, par

I'intermédiaire de Ras, une enzyme
permettant la phosphorylation du
GTP. La cascade des MAP kinases est
activée par phosphorylation des tyro-
sines des sous-unités GTPa, B, et y de
la protéine G [54]. Ras intervient en
interagissant avec une MAP kinase,
Raf, qui phosphoryle les MAP kinases
ERK-1 et ERK-2. Apres translocation
dans le noyau, ERK-1 et ERK-2 phos-
phorylent les facteurs de transcrip-
tion nucléaires.

Un mécanisme d’activation sem-
blable a été mis en évidence dans les
cellules endothéliales en réponse au
flux sanguin. On observe sur des cel-
lules endothéliales en culture sou-
mises a des forces de cisaillement
variant entre 3,5 et 117 dynes/cm? la
phosphorylation des MAP kinases de
42 et 44 kDa [55]. L’effet maximal du
flux sanguin, obtenu a 35dynes/cm?,
est prévenu par I'inhibition ou la
régulation négative de la PKC. Cette
voie d’activation des MAP kinases,
ellessmémes activées par des agents
mitogénes, est indépendante du Ca?
intracellulaire, et n’est pas affectée
par Iinhibition des canaux K* sen-
sibles au cisaillement et des canaux
sensibles a I’étirement; mais elle est
affectée par l'inhibition de l'activité
tyrosine kinase. Cette voie de méca-
notransduction dépend donc de pro-
cessus de phosphorylation, liés a la
cascade des MAP Kkinases, elle-méme
probablement couplée a ’activation
des protéines G. D’autres tyrosine
kinases situées en aval des MAP
kinases sont également activées par le
flux sanguin [56, 57]. En effet, I'inhi-
bition de l'activité tyrosine kinase
diminue le taux de protéines phos-
phorylées et inhibe la formation des
liaisons entre les points d’adhérence
focale et les fibres d’actine-F. La
phosphorylation des protéines de
liaison, telle la paxilline, semble donc
intervenir dans la réorganisation du
cytosquelette lors de I’exposition des
cellules endothéliales au flux san-
guin.

Les facteurs de transcription
et les promoteurs géniques
comme mécanotransducteurs

Outre la cascade des seconds messa-
gers et les modifications structurales
du cytosquelette, les facteurs de
transcription qui lient TADN ont un
role actif dans le relais du signal de
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transduction mécanique entre le
cytosol et le noyau de la cellule
endothéliale [58]. Le cisaillement et
I’étirement augmentent I’expression
de cFos [59] et c¢-Jun, dont les pro-
duits sous forme de protéines dimé-
riques se fixent aux éléments de
réponse de type TRE (tumor promo-
ting agent [TPA] response element) et
activent ainsi la transcription. Les
dimeéres c-Jun/c-Fos (complexe AP1)
peuvent aussi, directement ou indi-
rectement, inhiber la transcription
de geénes normalement activés par
I’acide rétinoique, les hormones thy-
roidiennes ou les hormones sté-
roides (m/s n° 10, vol. 6, p. 1003 ; n°2,
vol. 8, p. 156). Par ailleurs, certains
geénes semblent transcriptionnelle-
ment activés par le cisaillement ou
I’étirement qui agissent, par un
mécanisme encore inconnu, sur un
élément de réponse dénommé SSRE
(shear stress responsive element) de type
GAGACC, trouvé notamment dans
les promoteurs des genes codant
pour la NO synthase, PDGF-B, t-PA,
TGF-1, MCP-1, c-Fos et cjjun [60,
61]. La synthese de la molécule
d’adhérence ICAM-1 est également
réglée positivement par le flux san-
guin [62], alors que VCAM-1 est
réglée négativement [63]. Le gene
de ICAM-1 contient I’élément SSRE
dans son promoteur, alors qu’il
n’apparait pas dans le promoteur du
gene VCAM-I1. 1l semble que les fac-
teurs de transcription AP-1 et NFxB
soient également stimulés par les
forces de cisaillement dans les cel-
lules endothéliales [64].

I Conclusion

De nombreux récepteurs présents a la
surface des cellules musculaires lisses
ou des cellules endothéliales sont sen-
sibles aux forces mécaniques engen-
drées par la pression ou par le flux
sanguin. Le cytosquelette et autres
composants structuraux ont un role
établi dans les processus de mécano-
transduction. Ils peuvent transmettre
et moduler la tension dans la cellule
par l'intermédiaire des sites d’adhé-
rence focale et des intégrines, de la
matrice extracellulaire et des jonc-
tions cellulaires. L’évolution des
études de conformation tridimension-
nelle des structures cellulaires par
I'utilisation de la microscopie confo-
cale ou de techniques d’analyse
d’image couplée a la fluorescence
permettra I'acquisition d’informations
spatiales concernant I’organisation
pariétale sous différentes conditions
mécaniques. Outre les modifications
structurales induites par les forces
mécaniques, celles-ci déclenchent des
cascades complexes d’événements
biochimiques qui conduisent a des
changements dans la composition
ionique de la cellule, relayés par des
canaux ioniques et/ou des jonctions
communiquantes, ainsi que des
modifications nucléaires relayées par
les facteurs de transcription. De
plus, de nombreuses voies intracellu-
laires, telles que la voie d’activation
des protéines G, de la PKC et des
MAP kinases sont stimulées par les
contraintes mécaniques ®

Summary

Mechanotransduction
in vascular cells

Mechanoreception is the most
widely distributed sensory modality
in animals. Mechanical forces
regulate cell growth and biosyn-
thesis in many tissues. Vessels are
permanently exposed to two kinds
of stresses: tensile stress origina-
ting from the arterial pressure,
and shear stress, resulting from
the blood flow. In arteries and
veins, mechanical forces related to
pressure and flow are crucial in
determining blood vessel wall
adaptation in normal and disease
states. Blood flow regulates the
diameter of arteries, both acutely
and chronically through reorgani-
sation of vascular wall cellular and
extracellular components. Endo-
thelium is involved in the res-
ponse, thus functioning as a
mechanically sensitive signal trans-
duction interface between blood
and artery wall, aimed at maintai-
ning constant the wall shear stress.
On the other hand, increased arte-
rial pressure promotes total pro-
tein synthesis and vascular hyper-
trophy. This overview will focus on
the possible signaling pathways
involved in the transduction of the
mechanical signal in endothelial
and smooth muscle cells.
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