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Fonction endothéliale 
et régulation rhéologique

L’endothélium est la monocouche de cellules tapissant la surface interne
(intima) de tous les vaisseaux. Longtemps assimilé à une simple
« enveloppe » impliquée dans les processus d’hémostase, l’endothélium est
actuellement considéré comme une glande endocrine, mais aussi comme
un intégrateur des processus tissulaires sous-jacents. Ainsi, le monoxyde
d’azote (NO) est un messager radicalaire généré en permanence par
l’endothélium. Il remplit localement de nombreuses fonctions dont les
mieux reconnues sont la relaxation des cellules musculaires lisses sous-
jacentes, impliquées dans la régulation de la vasodilatation, et l’inhibition
de l’agrégation plaquettaire (Furchgott et Zawadzki, 1980 ; Ignarro, 1990 ;
Moncada et coll., 1991). L’endothélium génère d’autres substances à
action vasodilatatrice (comme la prostacycline) ou vasoconstrictrice
(comme l’endothéline, mais dont l’expression est réprimée dans des condi-
tions physiologiques). L’endothélium influence et est influencé en perma-
nence par l’écoulement du sang (flux-dépendance) et par la présence de
médiateurs neurohormonaux. Ainsi, en quelques secondes, la production
de NO provoque une vasodilatation, et, dans le même temps, l’augmenta-
tion du cisaillement endothélial par l’augmentation du débit sanguin pro-
voque une augmentation de la production de NO.

L’endothélium peut exprimer des molécules dites d’adhérence qui, comme
leur nom l’indique, conditionnent le recrutement et le passage de leucocytes
circulants dans l’intima (Springer, 1994). Il joue un rôle déterminant au
cours des processus inflammatoires et contrôle, en outre, pour une large part,
le passage inter- et transcellulaire des nombreux nutriments et hormones cir-
culantes.

Enfin, l’endothélium intervient dans la coagulation sanguine en empêchant
l’exposition du sous-endothélium, thrombogène, aux facteurs circulants de la
coagulation ainsi qu’en synthétisant un certain nombre de facteurs anti- ou
procoagulants.
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Données de rhéologie et modification de la rhéologie 
au cours de l’exercice physique aigu

Le sang est une suspension de cellules et de fragments cellulaires dans
une solution complexe de protéines. Dans les conditions de repos et sta-
bles, le flux sanguin vasculaire est laminaire ce qui indique que le profil de
vitesse du sang est maximal au centre du vaisseau et minimal au niveau de
la paroi (décroissance progressive de la vitesse). Lorsque la vitesse d’écoule-
ment du sang dépasse une certaine valeur critique, l’écoulement devient
turbulent ce qui indique que les particules du fluide sont animées de mou-
vements tourbillonnaires. Dans les conditions normales, il n’y a écoule-
ment turbulent vrai que dans la partie initiale de l’aorte et de l’artère
pulmonaire au moment des plus grandes vitesses pendant la systole éjec-
tionnelle.
Deux paramètres sont utilisés pour décrire le flux sanguin :
• le taux de cisaillement ou shear rate qui mesure la différence de vitesse
d’écoulement du sang depuis le centre du vaisseau jusqu’à la paroi (le taux
de cisaillement est maximal au niveau de la paroi) ;
• la force de cisaillement qui représente la force exercée par le sang par
unité de surface de la paroi vasculaire ; la force de cisaillement est définie
par le produit du taux de cisaillement par la viscosité du fluide (la force de
cisaillement est maximale au niveau de la paroi).
Les conditions de flux déterminent donc les forces de cisaillement qui sont
susceptibles d’activer les plaquettes et d’induire la sécrétion de NO par les
cellules endothéliales.
Le paragraphe suivant expose brièvement les facteurs susceptibles de modi-
fier les conditions de flux vasculaire et donc l’intensité du shear rate et des
forces de cisaillement ainsi que les modifications de ces facteurs au cours de
l’exercice musculaire aigu.
La vitesse d’écoulement du sang est un paramètre majeur pour la mise en
place d’un régime d’écoulement turbulent et donc de forces de cisaillement
efficaces. Au cours de l’exercice musculaire, le débit vasculaire augmente et
donc, pour une même surface de section vasculaire, les forces de cisaillement
sont majorées (vitesse, v=débit vasculaire Q/πr2). En réponse à cette majora-
tion, l’endothélium « cisaillé » produit du NO qui exercera son rôle myore-
laxant et donc vasodilatateur ; l’augmentation de la surface de section du
« tube vasculaire » a pour effet de normaliser la vitesse d’écoulement et
secondairement la production de NO.
L’autre facteur essentiel de la vasodilatation artérielle au niveau des tissus est
la production de métabolites locaux vaso-actifs (CO2, ADP, K+, acide lacti-
que notamment).

Dans les deux cas, la vasodilatation permet d’augmenter le débit vasculaire
tissulaire et la diminution de la vitesse de circulation du sang consécutive
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La viscosité sanguine est un autre facteur modifié au cours de l’exercice mus-
culaire et modulant l’intensité des forces de cisaillement. Lorsque la visco-
sité sanguine augmente (comme par exemple de façon physiologique au
cours de l’exercice musculaire du fait d’une déshydratation), la vitesse de cir-
culation du sang diminue et la vasodilatation NO-induite se produit peu.
Ceci aboutit à une souffrance métabolique musculaire par défaut d’augmen-
tation du débit tissulaire. Au cours d’un exercice musculaire, l’augmentation
de la viscosité est favorisée par la perte hydrique accumulée au préalable.

Régulation du débit vasculaire local par l’endothélium 
et effet de l’exercice

L’endothélium régule les contraintes aux déformations des vaisseaux (rhéo-
logie) en agissant sur la vasomotricité artérielle, par l’intermédiaire de fac-
teurs vasoconstricteurs et vasodilatateurs, et également en modifiant d’autres
propriétés de l’endothélium.

Facteurs vasodilatateurs

Il existe de nombreux facteurs susceptibles d’induire une vasodilatation arté-
rielle. Leur niveau d’action est variable d’une substance à une autre et il peut
être modifié de façon favorable par un entraînement en endurance.
Ces facteurs vasodilatateurs sont le NO (monoxyde d’azote, facteur relaxant
de l’endothélium ou EDRF), les prostaglandines PGI2 (prostacyclines) et
PGE2, et le facteur hyperpolarisant dérivé de l’endothélium (EDHF, non
encore caractérisé sur le plan biochimique et responsable d’une action vaso-
dilatatrice locale). D’autres molécules exercent leur action vasodilatatrice de
façon indirecte via une réponse endothéliale avec sécrétion de NO (Higashi
et coll., 1999a ; Goto et coll., 2003) : l’acétylcholine, la substance P, la bra-
dykinine, et l’adénosine.
L’adrénaline entraîne une réponse vasodilatatrice au niveau coronaire
(transmission via des récepteurs β1) et au niveau du muscle strié squeletti-
que (via des récepteurs β2 ; Guimaraes et Moura, 2001). Bien qu’essentielle-
ment vasoconstrictrice, la noradrénaline stimule la sécrétion de NO via les
récepteurs endothéliaux alpha-2 couplés à la NO synthase (Vanhoutte,
2001).
Le NO est la molécule vasodilatatrice ayant recueilli le plus d’intérêt au
cours des dernières années et sans doute la plus importante d’un point de
vue physiologique. En ce sens, nous proposons de détailler les connaissances
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actuelles sur la synthèse de NO et sur le mode d’action de cette molécule.
En 1980, Furchgott et Zadawski démontraient que la relaxation des cellules
musculaires lisses artérielles en réponse à l’acétylcholine était dépendante de
l’intégrité anatomique de l’endothélium (Furchgott et Zadawski, 1980).
Ils baptisèrent le principe à l’origine de cette relation intercellulaire l’Endo-
thelium Derived Relaxing Factor (EDRF). Par la suite, le groupe de Moncada
(Moncada et coll., 1991) et celui d’Ignarro (1990) identifiaient l’EDRF
comme étant le NO, radical libre gazeux jouant le rôle de médiateur pour de
nombreuses substances relaxantes du muscle lisse vasculaire comme la brady-
kinine, l’histamine, la sérotonine, l’acétylcholine et l’adénosine triphos-
phate (ATP). Le NO peut donc être considéré comme un « dérivé nitré
endogène » généré localement par l’endothélium vasculaire et qui entraîne
la relaxation localisée des cellules musculaires lisses et l’inhibition de l’agré-
gation plaquettaire.

Dans les milieux biologiques, le NO diffuse rapidement dans un rayon d’une
centaine de micromètres pour y activer ses cibles moléculaires. La demi-vie
très brève du NO ainsi que sa très grande diffusibilité à travers les membra-
nes cellulaires permettent la régulation d’effets transitoires et labiles
(Nathan, 1992 et 1994).

Par rapport à l’endothélium capillaire, l’endothélium des grosses artères est
très sensible aux contraintes mécaniques, plus spécifiquement aux contrain-
tes de cisaillement. En effet, le flux sanguin exerce un frottement du sang sur
l’endothélium qui est proportionnel à la vitesse sanguine, à la viscosité san-
guine et inversement proportionnel au calibre artériel.

Le point de départ de la synthèse de NO se situe au niveau de la membrane
des cellules endothéliales. Des méchanosensors (caveolae ; Garcia-Cardena
et coll., 1998), intégrines (Tzima et coll., 2005) et canaux ioniques
(Schwartz et Lechene, 1992) sont sensibles au shear stress induit par une
vasoconstriction ou une augmentation du débit vasculaire à diamètre vascu-
laire constant. Ces structures traduisent le stimulus mécanique en une série
de stimuli chimiques qui vont aboutir à l’augmentation de l’activité de la
eNOS (endothelial Nitric Oxide Synthase) via l’augmentation de la concentra-
tion calcique intra-cellulaire induite par des seconds messagers (notamment
l’inositol triphosphate, IP3). D’une manière générale, cette réponse vasodi-
latatrice débit-dépendante du muscle lisse vasculaire sous-jacent résulte de
l’activation de la guanylate cyclase soluble par le NO.

Le cisaillement (shear stress) induit également la synthèse de prostacyclines
vasodilatatrices (de façon directe via l’activation de la cyclo-oxygénase ou
indirecte via l’augmentation de la concentration calcique intra-cytoplasmi-
que (Frangos et coll., 1985 ; Grabowski et coll., 1985 ; Boger et coll., 1995 ;
Demirel et coll., 1998).

L’exercice musculaire augmente ainsi le shear stress et donc la synthèse
de NO.



Fonction endothéliale et régulation rhéologique

285

A
N

A
LY

SESi la réponse au shear stress est essentiellement directe, le shear stress opti-
mise la réponse vasodilatatrice en activant la synthèse de la tyrosine kinase
c-Src. Cette kinase favorise aussi la prise en charge des espèces réactives de
l’oxygène (voir les effets négatifs de l’accumulation de ces composés sur la
fonction endothéliale), favorise l’expression de la eNOS et stabilise les
ARNm de la eNOS (Davis et coll., 2001 et 2004). Le shear stress induit aussi
la synthèse de thrombomoduline (qui module de façon négative les phéno-
mènes de coagulation ; Weiss et coll., 1998) et l’expression d’une activité
enzymatique anti-oxydante (Xu, 2002).

Enfin, le shear stress régule de façon négative l’apoptose de l’endothélium
(Inoue et coll., 1996 ; De Keulenaer et coll., 1998 ; Dimmeler et coll., 1999 ;
Takeshita et coll., 2000). Une activité anti-apoptotique propre du NO a été
proposée in vitro (Haendeler et coll., 2002).

Facteurs vasoconstricteurs et limitant le flux vasculaire

En opposition permanente ou temporaire aux facteurs vasodilatateurs,
il existe de nombreux facteurs susceptibles d’induire une vasoconstriction.
Les plus couramment reconnus sont la noradrénaline, l’angiotensine II,
l’endotheline-1, les ROS (Reactive Oxygen Species), la NADPH oxydase
(dont l’activité favorise l’inactivation du NO), le PGF2α, le thromboxane et
la sérotonine (sécrétés par les plaquettes).
Ces derniers facteurs sont plus particulièrement responsables d’événements
vasoconstricteurs susceptibles de survenir lors d’un exercice musculaire aigu,
leur action étant potentialisée par le taux élevé de catécholamines circulan-
tes. Ces événements sont potentiellement contre-balancés par des facteurs
vasodilatateurs induits par l’exercice musculaire aigu décrits dans le paragra-
phe précédent, mais un déséquilibre au profit des facteurs vasoconstricteurs
peut survenir et induire une augmentation des résistances locales à l’écoule-
ment vasculaire.
Le risque de thrombose est également favorisé par les activations endothé-
liale, plaquettaire et leucocytaire induites pendant l’exercice, mais aussi au
décours de cet exercice (Collins et coll., 2006). La réalisation d’un exercice
de forte intensité est associée à une augmentation du taux circulant
d’ICAM-1 (InterCellular Adhesion Molecule 1), molécule d’adhésion intercel-
lulaire (Baum et coll., 1994 ; Rehman et coll., 1997 ; Akimoto et coll.,
2002), et du taux circulant de P-selectine, molécule d’adhésion plaquettaire
à l’endothélium (Mockel et coll., 2001). Un exercice d’intensité élevée est
associé à une majoration de l’activation plaquettaire par rapport à celle
observée à l’occasion d’un exercice d’intensité modérée, ce qui potentialise
l’adhésion des plaquettes à l’endothélium vasculaire via l’expression majorée
de P-selectine (Cadroy et coll., 2002). L’activation leucocytaire est égale-
ment majorée avec la durée de l’exercice (Fagerhol et coll., 2005), qui est un
facteur de thrombose vasculaire.
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Autres rôles de l’endothélium dans le contrôle rhéologique

En dehors de ses propriétés de sécrétion de facteurs impliqués dans les phéno-
mènes de vasomotricité, l’endothélium intervient dans l’exposition de la paroi
vasculaire du fait d’autres propriétés.
Lorsqu’il est activé, l’endothélium présente en effet des propriétés adhésives
pour les leucocytes et les plaquettes (Bevilacqua et coll., 1994) ainsi que des
propriétés thrombogéniques (Meidell, 1994). Les actions vasodilatatrice et
anti-agrégrante du NO peuvent contre-balancer ces modifications endothélia-
les au cours de l’exercice musculaire, notamment chez les patients présentant
une résistance à l’activité anti-agrégante plaquettaire de l’aspirine (Gulmez
et coll., 2007).
Le NO produit par l’endothélium limite également le développement des pla-
ques d’athérosclérose via des propriétés anti-prolifératives (interférence avec les
éléments clés du développement de l’athérosclérose telles la migration et l’adhé-
sion de cellules ; Ross, 1993). Le NO régule aussi de façon négative la synthèse
d’endothéline vascoconstrictrice et la diminution de la disponibilité endothé-
liale en NO favorise l’expression de l’endothéline vasoconstrictrice (Boulanger
et Luscher, 1990 ; Luscher et coll., 1990 ; Lerman et Burnett, 1992).
Enfin, l’architecture endothéliale est très influencée par les contraintes de
cisaillement (shear stress). Si les cellules endothéliales en culture sont de forme
grossièrement polygonale en l’absence de flux, l’application de forces de cisaille-
ment modifie cette forme en quelques heures : les cellules endothéliales devien-
nent allongées et orientent leur grand axe dans le sens du flux circulant.
La contrepartie exacte de cette observation sur ces cellules en culture est retrou-
vée in vivo lors d’une augmentation durable du débit sanguin (Davies, 1995).
En effet, au niveau du sinus aortique et des points de bifurcation artérielle où le
flux n’est pas laminaire et le cisaillement endothélial faible, l’endothélium a un
aspect « en pavés de rue ». En revanche, au niveau des artères de conductance où
le flux est laminaire et le cisaillement normal, la morphologie des cellules endo-
théliales est allongée (rapport longueur/largeur d’environ 4) comme si les cellules
s’adaptaient aux forces de friction entre elles et le sang circulant. En contexte
hypercholestérolémique, les conditions rhéologiques au niveau du sinus aortique
et des bifurcations artérielles avec des forces de cisaillement faibles et donc un
aspect pavimenteux favorisent le développement de lésions d’athérosclérose.

Synthèse endothéliale de NO 
et hyperémie d’exercice chez l’humain

Dans le muscle strié squelettique, des travaux ont permis de vérifier le rôle
du NO dans la réponse hyperémique48 à l’exercice musculaire prolongé de

48.  Hyperémie : congestion locale
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contribution du NO à l’hyperémie d’exercice soit estimée à 20-30 %, le NO
ne serait pas obligatoire pour la mise en place de ce processus (Schrage
et coll., 2005). De façon contrastée par rapport aux résultats parfois diver-
gents mis en évidence sur la circulation musculaire striée squelettique, les
études réalisées sur la circulation coronaire indiquent en général un rôle
favorable du NO sur la vasodilatation coronaire épicardique durant l’exer-
cice musculaire (Radegran et Saltin, 1998 ; Bradley et coll., 1999).

Entraînement et production endothéliale de NO

L’amélioration de la vasodilatation NO-dépendante dans les suites d’un
entraînement a été démontrée dans des études humaines et animales et sur
des vaisseaux de dimensions différentes (petits et gros diamètres). Chez
l’humain, le niveau d’amélioration de la fonction endothéliale dépend de la
masse musculaire sollicitée par le programme d’entraînement ; lorsque de
faibles masses musculaires sont sollicitées, comme c’est le cas dans les exerci-
ces sollicitant les masses musculaires des avant-bras, la modification de la
réponse vasodilatatrice NO-dépendante est faible tandis qu’un entraînement
sollicitant les membres inférieurs permet d’obtenir un bénéfice global de
cette réponse.

Des études animales étudiant les réponses vasculaires périphériques et coro-
naires suggèrent que lors d’un exercice de courte durée, l’activité de la eNOS
est améliorée avec une augmentation de la production de NO et de son acti-
vité biologique, ce qui permet une adaptation du débit vasculaire au shear
stress aigu développé durant cet exercice.

À l’arrêt de l’entraînement, l’amélioration de l’activité biologique du NO
induite par un entraînement est dissipée au cours des semaines. Malgré cette
dissipation de l’activité fonctionnelle du NO, des études indiquent que
l’entraînement induit également des modifications structurales NO-dépen-
dantes (ou sous la dépendance d’autres médiateurs) de la paroi artérielle
aboutissant à une augmentation du diamètre luminal artériel (Brown, 2003).
Le shear stress est ainsi « structurellement normalisé » et l’activité endothé-
liale de synthèse du NO revient à son niveau initial.

Dysfonction endothéliale et entraînement

De nombreuses situations observées dans des pathologies cardiovasculaires
sont caractérisées par une diminution de la fonction endothéliale avec une
baisse de l’efficacité de la vasodilatation NO-dépendante. L’impact favora-
ble potentiel de l’entraînement sur la fonction endothéliale est d’un intérêt
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tout particulier dans le cadre nosologique de ces pathologies car la dysfonc-
tion endothéliale semble être une manifestation précoce et importante des
maladies vasculaires (Drexler et Hornig, 1999 ; Kojda et Harrison, 1999).

Les mécanismes proposés pour expliquer la baisse de la synthèse endothéliale
de NO chez les patients présentant des maladies cardiovasculaires et des fac-
teurs de risque de ces maladies incluent une inadéquation de la quantité de
substrat ou de cofacteurs disponibles ou une anomalie de l’activité enzymati-
que. L’activité biologique du NO pourrait également être réduite du fait de
l’action directe d’anions superoxyde dans un contexte d’anomalie du poten-
tiel redox (Ohara et coll., 1993 ; Berliner et coll., 1995 ; Kojda et Harrison,
1999).

Chez les sujets avec une altération initiale de la fonction endothéliale, le
niveau de preuve indiquant l’efficacité de l’entraînement sur l’amélioration
de cette fonction est très bon. Ceci contraste avec les modifications de la
fonction endothéliale observées au cours d’un entraînement chez des sujets
indemnes ne présentant pas de dysfonction endothéliale. L’effet bénéfique
de l’entraînement est étendu si l’entraînement implique la sollicitation
d’une masse musculaire importante : un entraînement sollicitant les masses
musculaires des membres inférieurs permet de réduire les résistances vascu-
laires dans les membres supérieurs (Linke et coll., 2001 ; Maiorana et coll.,
2001 ; Schmidt et coll., 2002 ; Walsh et coll., 2003a et b).

L’amélioration de la vasodilatation NO-dépendante est associée à une amé-
lioration de la capacité fonctionnelle, notamment des patients insuffisants
cardiaques. Alors que l’entraînement améliore le VO2 max chez les patients
présentant une hypercholestérolémie, l’influence de l’entraînement chez les
sujets hypertendus ou diabétiques, qui présentent fréquemment une dysfonc-
tion endothéliale, reste à préciser mais des bénéfices ont été avancés chez
l’animal (Maxwell et coll., 1998 ; Niebauer et coll., 1999).

Mécanismes de l’effet bénéfique de l’entraînement 
sur le flux vasculaire

L’exercice régule le flux vasculaire en agissant au niveau de la vasodilatation
NO-dépendante ainsi que sur d’autres facteurs de la régulation rhéologique.

Vasodilatation NO-dépendante

Il est possible que l’induction répétée de l’activité de la eNOS au cours de
l’activité physique puisse prolonger la demi-vie du NO en réduisant sa dégra-
dation par les radicaux libres via l’augmentation des systèmes anti-oxydants
(superoxyde dismustase, SOD, et glutathion peroxydase, GPx ; Fukai et coll.,
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2005). Dans une étude récente évaluant l’efficacité de l’entraînement sur la
fonction vasculaire, Hambrecht et coll. (2003) ont comparé l’effet de
4 semaines d’entraînement sur ergocycle sur la réponse cholinergique de
l’artère mammaire interne gauche entre des patients présentant une corona-
ropathie stable et des témoins appariés. Ces données humaines uniques indi-
quent que l’entraînement améliore la fonction endothéliale in vivo via une
expression majorée de la eNOS et une phosphorylation de cette enzyme.
Goto et coll. (2003) ont récemment étudié l’effet de 12 semaines d’entraîne-
ment sur ergocycle à différentes intensités, basse (25 % VO2 max), modérée
(50 % VO2 max) et haute (75 % VO2 max) chez des sujets sains de sexe mas-
culin. Par ce travail, ils suggèrent qu’un exercice de basse intensité serait
insuffisant pour améliorer la vasomotricité dépendante du NO, que l’exercice
d’intensité modérée améliore la disponibilité endothéliale en NO, tandis
qu’une amélioration de la fonction vasculaire médiée par la synthèse de NO
pourrait être abolie au cours d’un exercice de haute intensité du fait de la
dégradation du NO exercée par les radicaux libres produits à cette intensité.
Une étude récente a également mis en exergue chez des sujets hypertendus la
possibilité d’améliorer le flux vasculaire NO-dépendant au repos par la réali-
sation d’un entraînement en force basé sur l’exercice de type Hand-Grip, alors
que le flux vasculaire brachial était diminué pendant les séances d’entraîne-
ment (McGowan et coll., 2006). L’amélioration de la réponse vasodilatatrice
est également observée à distance des muscles impliqués lors des séances
d’entraînement (Kingwell et coll., 1997 ; Higashi et coll., 1999a ; Maiorana
et coll. ; 2003). Cet effet vasodilatateur à distance pourrait être en partie dû à
l’augmentation du shear stress au niveau des vaisseaux des organes non direc-
tement concernés par l’augmentation de la demande métabolique liée à
l’exercice musculaire (via l’augmentation de la vasoconstriction sympathique
noradrénergique). L’autre hypothèse serait la production possible d’un facteur
endothélial vasodilatateur au niveau des vaisseaux des muscles concernés par
l’exercice musculaire, ce facteur étant suffisamment stable pour atteindre
ensuite les autres territoires vasculaires.

D’une façon générale, l’optimisation de la vasodilatation artérielle via
l’entraînement en endurance justifie la réalisation de programmes d’entraî-
nement suffisamment prolongés (10 semaines le plus souvent) (Delp et
Laughlin, 1997 ; Chu et coll., 2000 ; Chen et coll., 2001 ; Yang et coll.,
2002 ; Rush et coll., 2003). Au niveau des artérioles musculaires, quelques
semaines d’entraînement en endurance suffisent à améliorer la réponse vaso-
dilatatrice et donc le flux vasculaire musculaire (Sun et coll., 1994 ; Koller
et coll., 1995). Cette amélioration est observée au niveau des muscles les
moins oxydatifs, ainsi qu’au niveau des muscles ayant une fonction initiale
oxydative mais déconditionnés (Jasperse et coll., 1999).

L’entraînement en endurance permet également d’améliorer la relaxation
endothélium-dépendante des artères à destinée musculaire squelettique via
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la diminution de la réponse vascoconstrictrice noradrénergique α2 (Delp
et coll., 1993 ; Kvernmo et coll., 2003), la modulation de la synthèse des
prostaglandines avec une augmentation de la synthèse de prostaglandines
vasodilatatrices et la diminution de la synthèse de thromboxane (Stergioulas
et Filippou, 2006). La synthèse d’endothéline-I (vasoconstrictrice) est égale-
ment diminuée au cours d’un entraînement en endurance notamment en
comparaison d’un entraînement en force (Otsuki et coll., 2007) ; la synthèse
d’endothéline-1 vasoconstrictrice augmentant avec la durée de l’exercice y
compris en endurance (Davis et coll., 2005).

Il est admis depuis plusieurs années que l’entraînement est associé à une aug-
mentation du calibre vasculaire ; par exemple, des données autopsiques et
des études angiographiques indiquent la présence d’artères coronaires avec
un diamètre élargi chez les athlètes (Currens et coll., 1961 ; Pelliccia et coll.,
1990). La durée de l’exercice aigu (qui doit être supérieure à 10 minutes)
améliore également la prolifération des progéniteurs des cellules endothélia-
les quelle que soit l’intensité d’exercice considérée (Laufs et coll., 2005).

Un lien entre les modifications des conditions d’écoulement et les modifica-
tions de la structure vasculaire est supporté par un protocole expérimental
classique examinant les modifications structurales des artères carotides inter-
nes de lapins après une réduction du flux vasculaire provoquée par une liga-
ture (Langille et O’Donnell, 1986). Le diamètre du vaisseau ligaturé et avec
une réduction du flux vasculaire de 70 % pendant une période de 2 semaines
était significativement plus petit que celui du vaisseau controlatéral. Une
conclusion similaire peut être tirée d’une étude plus ancienne montrant
qu’après une perturbation du débit vasculaire par une fistule artério-
veineuse, le phénomène de shear stress était auto-régulé (Kamiya et coll.,
1980). Des études plus récentes ont confirmé cette propriété de régulation
homéostasique du shear stress via un processus NO-dépendant (Tronc
et coll., 1990). Brown, dans une excellente revue sur le remodelage coro-
naire en réponse à l’exercice musculaire, a conclu que le processus de remo-
delage vasculaire différait en fonction de la taille et la position du vaisseau
dans l’arbre vasculaire ; le potentiel d’élargissement du diamètre des capillai-
res et des petites artères semble moins important que celui des artères de gros
calibre dont le diamètre luminal est élargi dans les suites d’un entraînement
(Brown, 2003). Ces modifications structurales pourraient ainsi constituer
une réponse adaptative permettant de limiter le stress vasculaire pariétal
induit par des exercices musculaires répétés.

Outre les modifications vasculaires structurales décrites ci-dessus, l’augmen-
tation de la synthèse de NO via l’entraînement en endurance s’associe à une
augmentation de la synthèse de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
conduisant à l’augmentation de la surface du lit vasculaire, ce qui permet
secondairement de diminuer les résistances vasculaires (Gavin et coll.,
2003), et à l’augmentation de l’expression d’autres facteurs angiogéniques
comme l’interleukine 8 (Nathan, 1992 ; Frydelund-Larsen et coll., 2007)



Fonction endothéliale et régulation rhéologique

291

A
N

A
LY

SEresponsable de façon secondaire d’une augmentation de Heat Shock Proteins
(HSP) favorisant l’activité de la e-NOS (Fontana et coll., 2002).

De façon un peu finaliste, les modifications vasculaires structurales avec
l’augmentation du diamètre luminal vasculaire pourraient être considérées
comme une réponse adaptative permettant de limiter l’augmentation de la
pression transmurale et le stress vasculaire pariétal induit par des exercices
musculaires répétés (Green et coll., 2004 ; Petersen et coll., 2006).

Ces effets favorables de la pratique d’une activité physique en endurance sur la
fonction endothéliale peuvent être dans certains cas limités. Ainsi, une étude
récente indique que la pratique d’une activité physique de façon trop régulière
et trop intensive est susceptible de diminuer la réponse vasculaire au NO via
un remodelage de la paroi vasculaire (Petersen et coll., 2006) et en particulier
une désensibilisation du muscle lisse vasculaire au NO (Yamashita et coll.,
2000) ou une production majorée de radicaux libres oxygénés (Munzel
et coll., 1995 et 1996 ; Schulz et coll., 2002). De plus, l’augmentation de
l’épaisseur du muscle lisse vasculaire induite par l’entraînement pourrait limi-
ter la diffusion du NO. Cependant, bien que la réponse vasodilatatrice dimi-
nue, le débit vasculaire musculaire est augmenté via l’augmentation du
diamètre luminal artériel, la stimulation de la néoangiogènese et la stimula-
tion de la croissance vasculaire par le VGEF. Au niveau de la circulation
coronaire, l’effet favorable d’un exercice physique sur la réponse endothéliale
vasodilatatrice peut également être modulé de façon négative par les forces
d’origine extravasculaires (hautes pressions ventriculaires et contraction myo-
cardique) et constrictrices des vaisseaux (Muller et coll., 1994).

Autres facteurs de la régulation rhéologique

Avec l’entraînement en endurance, les taux de VCAM-1 (Vascular Cell Adhe-
sion Molecule 1), molécule d’adhésion vasculaire, et d’ICAM-1 diminuent
indiquant qu’après une augmentation aiguë liée aux contraintes rhéologiques
pariétales, l’expression de ces molécules d’adhésion est favorablement régulée
à la baisse (Adamopoulos et coll., 2001) pouvant limiter ainsi le risque
vasculaire. Une autre modification induite par l’entraînement et favorable
à la vasodilatation est la baisse de la réponse α-adrénergique vasoconstrictrice
(Oltman et coll., 1992).

Modifications de la fonction endothéliale 
au cours du vieillissement et de pathologies : 
effet de l’exercice musculaire

L’exercice musculaire peut réduire l’altération de la fonction endothéliale
liée au vieillissement et à certaines pathologies.
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Chez le sujet avançant en âge

Avec l’avancée en âge, en présence ou non d’une HTA, il existe une altéra-
tion de la fonction endothéliale (Muller-Delp, 2006) via une altération de la
voie du NO et une production de radicaux libres qui compromettent secon-
dairement la disponibilité en NO (Taddei et coll., 2006) ainsi qu’un état
inflammatoire chronique de bas grade qui modifie également la libération de
NO (Payne, 2006).

L’entraînement en endurance atténue la diminution de la réponse vasodila-
tatrice musculaire évoluant avec l’avancée en âge (Mc Allister et coll.,
1996 ; Mc Allister et Laughlin, 1997 ; Minami et coll., 2002 ; Maioraba
et coll., 2003 ; Franzoni et coll., 2004 ; Moyna et Thompson, 2004 ;
Mc Allister et coll., 2005). L’entraînement est considéré de façon isolée, ou
en association avec d’autres modifications du style de vie comme les modifi-
cations du comportement alimentaire, comme un traitement préventif
essentiel de l’involution de la réponse endothéliale vasodilatatrice (Franzoni
et coll., 2005 ; Guay, 2005 ; Rush et coll., 2005 ; Roberts et coll., 2006 ;
Taddei et coll., 2006) susceptible de diminuer les résistances et donc la pres-
sion sanguine artérielle.

Cependant et de façon spécifique à la circulation coronaire, l’avancée en âge
serait associée à une réduction de la vasoconstriction coronaire en rapport
avec une augmentation de la production basale de NO permettant de modu-
ler la redistribution du sang dans la circulation coronaire (Shipley et Muller-
Delp, 2005).

Des modifications vasculaires surviennent avec l’âge également au niveau
des artérioles musculaires. Avec l’avancée en âge, le phénotype artériolaire
musculaire devient plutôt vasoconstricteur via une augmentation de la vaso-
constriction α-adrénergique et une diminution généralisée β-adrénergique
(diminution du nombre et de la sensibilité des récepteurs β). Il est possible
de limiter ces modifications par la pratique d’une activité physique (Donato
et coll., 2007).

Chez le sujet porteur d’une pathologie cardiaque

L’altération de la réponse endothéliale caractérise les sujets insuffisants car-
diaques (Hornig et coll., 1996) et les patients souffrant d’insuffisance coro-
naire (Hambrecht et coll., 2000).

Chez le sujet insuffisant cardiaque, le défaut de réponse vasodilatatrice est
moins volontiers dû à un défaut de production de NO (Winlaw et coll.,
1995) qu’à une production d’un agent vasoconstricteur dépendant de la
cyclo-oxygénase (Kaiser et coll., 1989) et qu’à une diminution de la réponse
du muscle lisse vasculaire au GMPc (Katz et coll., 1993). Des cytokines dont
le taux est augmenté en cas d’insuffisance cardiaque comme le TNFα peu-
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dante (réduction de la libération ; Aoki et coll., 1989), et l’expression de la
eNOS (Yoshizumi et coll., 1993). Bien sûr, la diminution chronique du
débit sanguin vasculaire limite le shear stress et donc la réponse vasodilata-
trice NO-dépendante (Miller et Burnett, 1992).

En cas d’insuffisance cardiaque, la synthèse d’enzyme de conversion est éga-
lement augmentée, ce qui favorise la destruction de la bradykinine (Hornig
et coll., 1997), la synthèse d’angiotensine I et II et l’augmentation de la syn-
thèse locale de radicaux libres qui auront secondairement une action néga-
tive sur l’endothélium (Rajagopalan et coll., 1996). L’entraînement en
endurance régule de façon négative l’expression des récepteurs de type 1 à
l’angiotensine II (AT1-R) (Adams et coll., 2005).

Chez le patient insuffisant coronarien, la fonction de recaptage du Ca2+ est
altérée entraînant la persistance d’une concentration élevée en Ca2+ initiant
et entretenant la contraction ; et il ne semble pas que cette altération soit
réversible par l’exercice physique (Heaps et coll., 2001). Au niveau des vais-
seaux collatéraux coronaires distaux, l’entraînement en endurance restaure
la réponse vasodilatatrice à l’adénosine (Heaps et coll., 2000).

Chez des patients présentant des lésions athérosclérotiques évoluées et asso-
ciées à une altération évoluée de la fonction endothéliale, des situations
comme l’exposition au froid ou le stress induisent une activité noradrénergi-
que vasoconstrictrice au niveau des vaisseaux coronaires, qui n’est plus
contre-balancée par l’activité vasodilatatrice endothéliale à l’origine d’une
vasoconstriction épicardique « paradoxale » (Gordon et coll., 1989 ; Zeiher
et coll., 1989 ; Yeung et coll., 1991).

L’entraînement en endurance améliore la réponse vasodilatatrice coronaire
et artérielle pulmonaire (Hambrecht et coll., 2003) dans les suites d’une
altération de cette réponse par une cardiopathie. Cet effet a été testé au
niveau du lit vasculaire artériel pulmonaire dans une étude visant à évaluer
l’efficacité et la tolérance d’un programme d’activité physique chez des
patients porteurs d’une hypertension artérielle pulmonaire (Mereles et coll.,
2006). Bien que le programme d’activité physique proposé sur 15 semaines
n’ait pas permis de mesurer une modification de la pression artérielle pulmo-
naire (61 à 54 mmHg, baisse non significative), la tolérance des patients à
l’exercice musculaire fut bonne et la qualité de vie, la classe fonctionnelle
(OMS) et le VO2 max furent améliorés (par rapport à un groupe placebo).
Chez des rats ayant subi une dilatation coronaire par ballonnet ou par mise
en place d’un stent coronaire, la pratique d’une activité physique régulière
permet de diminuer le taux de resténose (Indolfi et coll., 2002). De façon
plus générale, la pratique régulière d’une activité physique en endurance
serait le mode de prévention le plus performant pour limiter le déclin de la
fonction endothéliale (Scrutinio et coll., 2005 ; Linke et coll., 2006) y com-
pris du pénis (Esposito et coll., 2004) ! En l’absence de poursuite d’un



Activité physique – Contextes et effets sur la santé

294

entraînement en endurance régulier, l’ensemble des réponses vasculaires
favorables chute en 3 à 4 semaines (Kemi et coll., 2004).

Chez le sujet hypertendu

La réponse vasodilatatrice artérielle est altérée chez le sujet hypertendu et
cette altération passe par une diminution de la réponse vasodilatatrice
NO-dépendante confirmée tant chez l’animal (Chen et Chiang, 1996 ;
Chen et coll., 1996 ; Arvola et coll., 1999) que chez l’homme (Drexler et
Hornig, 1999 ; Higashi et coll., 1999a ; Cai et Harrison, 2000). L’activation
de la NADPH oxydase (générant des ROS) favoriserait l’augmentation de
pression sanguine artérielle (PSA) (Sowers, 2002). La réponse vasodilata-
trice endothélio-dépendante est améliorée par l’entraînement en endurance
(Higashi et Yoshizumi, 2004) et cette amélioration est accrue par de l’acide
ascorbique (Taddei et coll., 1998). Le respect des règles hygiéno-diététiques
simples (repas équilibré, perte de poids et restriction des apports sodés) parti-
cipe avec l’exercice physique à l’amélioration de la réponse NO dépendante
(Sciacqua et coll., 2003).

La pratique régulière d’une activité physique (au moins 3 fois 30 minutes par
semaine) et en endurance (environ 50 % du VO2 max) favorise la diminu-
tion des chiffres de PSA (Chobanian et coll., 2003). La justification d’une
intensité d’exercice modérée est basée sur l’amélioration de la vasodilatation
endothélium-dépendante uniquement au décours d’un entraînement à
50 % VO2 max, tandis qu’aucune modification n’est observée au décours
d’un entraînement à faible intensité (25 % VO2 max) ou à haute intensité
(75 % VO2 max) (Goto et coll., 2003). La répétition de séances répétées
d’exercices à haute intensité peut même être délétère (Abraham et coll.,
1997 ; Bergholm et coll., 1999). L’amélioration du profil de la PSA par la
pratique régulière d’une activité physique implique également la diminution
des taux plasmatiques de noradrénaline (Mathias, 1991 ; Higashi et coll.,
1999b). Si elle a pu être évoquée (Yen et coll., 1995), l’amélioration de la
libération d’EDHF (vasodilatateur) dans les suites d’un entraînement en
endurance devrait être confirmée par d’autres études.

Chez le sujet présentant un surpoids, une obésité, 
une anomalie du métabolisme lipidique

De récentes études ont confirmé l’existence d’un syndrome inflammatoire
chez les sujets obèses et la corrélation positive des marqueurs de l’inflamma-
tion avec l’IMC (Indice de masse corporelle), le pourcentage de masse grasse
et le degré d’insulino-résistance (Cook et coll., 2000 ; Visser et coll., 2001 ;
Balagopal et coll., 2005 ; Hamdy, 2005). L’existence d’un syndrome inflam-
matoire biologique induit des altérations vasculaires et notamment endothé-
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prospective la notion de risque de diabète de type 2 en cas d’altération de la
fonction endothéliale (reflétée par l’augmentation des taux de facteur von
Willebrand, vWF, et d’inhibiteur 1- de l’activateur du plasminogène, PAI-1
(Meigs et coll., 2006) et ce indépendamment de la présence d’autres facteurs
de risque déjà bien reconnus. Des variations de poids secondaires à des régi-
mes répétés influenceraient également la dégradation de la fonction endo-
théliale chez la femme en surpoids (Martin et coll., 2005).

L’altération de la fonction endothéliale est vérifiée chez les sujets hypercho-
lestérolémiques (Walsh et coll., 2003a) et chez les sujets obèses (Woo
et coll., 2004). L’altération de la réponse endothéliale chez les patients
obèses augmente avec le niveau d’adiposité abdominale (Suh et coll., 2005).

De récentes études ont vérifié l’existence d’une relation entre un taux élevé
de microparticules endothéliales et un état d’obésité voire la présence d’un
syndrome métabolique (Arteaga et coll., 2006). En fait, le taux de micro-
particules endothéliales reflète essentiellement le degré du phénomène
d’apoptose touchant les cellules endothéliales (Jimenez et coll., 2003) et ce
phénomène d’altération endothéliale serait donc majoré chez les patients
présentant un syndrome métabolique. L’hyperglycémie (Baumgartner-Parzer
et coll., 1995a et b) et les repas riches en acides gras (Ferreira et coll., 2004)
entraînent une élévation du taux de microparticules endothéliales tandis
que l’augmentation du taux de HDL49-cholestérol limite leur formation
(Nofer et coll., 2001). La pathogénie des microparticules endothéliales est
liée à leurs propriétés thrombotiques : leurs phosphatidylsérines activent les
voies de la coagulation (Sabatier et coll., 2002 ; Freyssinet, 2003), les micro-
particules endothéliales peuvent adhérer aux leucocytes et favoriser l’adhé-
sion des leucocytes entre eux via la surexpression consécutive d’un facteur
d’adhésion (Sabatier et coll., 2002) ou l’adhésion des leucocytes aux pla-
quettes favorisant l’activation de ces dernières (Davi et coll., 2002 ; Arteaga
et coll., 2006).

L’hypercholestérolémie diminue les réponses artérielles vasodilatatrices cho-
linergique et médiée par le NO via une limitation de l’élévation de la con-
centration calcique dans la paroi vasculaire (Lefroy et coll., 1993 ; Jen
et coll., 2002). L’entraînement en endurance restaure cette réponse vasodi-
latatrice médiée par le NO chez le sujet hypercholestérolémique (Maiorana
et coll., 2003 ; Green et coll., 2004 ; Moyna et Thompson, 2004).

Le rapport LDL/HDL, plutôt que la valeur absolue du LDL50, détermine le
degré de la dysfonction endothéliale (Quyyumi, 1998) et les molécules de
LDL-cholestérol oxydées sont plus toxiques sur l’endothélium que les molé-

49.  High Density Lipoprotein
50.  Low Density Lipoprotein
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cules de LDL natives (Heitzer et coll., 1996). La modulation du risque de
dysfonction endothéliale par le rapport LDL/HDL dépendrait en partie d’un
polymorphisme génétique de la lipase endothéliale (qui est susceptible
d’influencer le métabolisme du HDL-cholestérol ; Halverstadt et coll.,
2003).

La prévention de l’altération de la fonction endothéliale par les dyslipidé-
mies devrait débuter par la prévention du surpoids et de l’obésité chez les
enfants. En effet, la présence d’un excès de poids avec excès de masse grasse
et présence de modifications biologiques dyslipidémiques chez des adoles-
cents prédispose à la survenue de modifications pariétales vasculaires identi-
ques à celles observées chez les patients porteurs d’une athérosclérose
(Raitakari et coll., 2005).

Dans la même optique de prévention de la dégradation de la fonction endo-
théliale, un pattern d’alimentation favorable indiquant une consommation
régulière de fruits, de légumes, de poissons et de graines est associé à une
moindre altération de la fonction endothéliale que celle mesurée chez les
sujets révélant un pattern de consommation basé sur la consommation de
viandes rouges, de desserts, de fritures et de farines raffinées (Esposito
et coll., 2004 ; Lopez-Garcia et coll., 2004). La réalisation d’un exercice
préalable améliore la réponse vasodilatatrice endothéliale dans les suites
d’un repas chez le sujet de poids normal et le sujet obèse (Gill et coll., 2003).

Chez le sujet diabétique

L’altération de la fonction endothéliale mise en évidence chez les sujets dia-
bétiques (Maiorana et coll., 2001) est également présente dans les modèles
expérimentaux. L’induction d’un diabète de type 2 chez des rats diminue la
réponse vasomotrice de l’aorte via une diminution des réponses vasodilata-
trices à l’acétylcholine et au NO (Sakamoto et coll., 1998 ; Minami et coll.,
2002). Cette altération est essentiellement due à une inactivation du NO
par les anions superoxydes via une augmentation du catabolisme du NO
induit par le glucose et (en cas d’hyperglycémie chronique) via les anions
superoxydes synthétisés (Tesfamariam, 1994). De plus, les espèces réactives
de l’oxygène activent les facteurs de transcription comme le facteur
nucléaire kappa B (NF-κB) qui est impliqué dans l’activation des cellules
endothéliales, facilitant ainsi l’adhérence des leucocytes sanguins périphéri-
ques à la surface endothéliale, étape d’initiation et de propagation de l’athé-
rosclérose et de l’inflammation vasculaire (Eto et coll., 2005). La pratique
d’un entraînement en endurance améliore ces réponses vasculaires.

Le problème est encore plus complexe chez le sujet diabétique insulino-
dépendant en raison du risque potentiel induit par l’insulinothérapie et rela-
tif au pouvoir athérogène spécifique de l’insuline (facteur de croissance des
cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire ; Muis et coll., 2005). L’effet
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fie parfaitement d’encourager cette pratique chez le patient diabétique.
De plus, une intervention sur le mode de vie impliquant donc la pratique
régulière d’une activité physique, prévient durablement la survenue d’un
diabète de type 2 (Lindstrom et coll., 2006).

Chez les sujets porteurs de pathologies inflammatoires rhumatismales

L’augmentation du risque cardiovasculaire chez les patients porteurs
de pathologies rhumatismales inflammatoires d’évolution chronique a
récemment été confirmée par deux études de grande puissance ; la durée
d’évolution de la maladie pourrait prédire la sévérité de la maladie athéro-
mateuse (Han et coll., 2006). L’état inflammatoire chronique de ces patho-
logies favorise le processus thrombogène en impliquant l’endothélium et
altère également la relaxation vasculaire associée ou non à la fonction
endothéliale.

L’état inflammatoire chronique induit une activation endothéliale perma-
nente (Wallberg-Johnson et coll., 2002 ; Han et coll., 2006) et donc
l’expression majorée de molécules d’adhésion (sICAM-1 et sE-selectin) et
de facteurs hémostatiques d’origine endothéliale (PAI-1, vWF, D-dimères).
Au cours de ces pathologies, ce même phénomène de thrombose peut être
favorisé par la présence d’anticorps anti-phospholipides (anticorps anti-
cardiolipides, anticorps anti LDL-oxydée (Wallberg-Johnson et coll., 2002)
et d’anticorps anti-cellules endothéliales (Belizna et coll., 2006).

En ce qui concerne l’altération de la relaxation vasculaire en cas d’état
inflammatoire chronique, les mécanismes suggérés sont :
• une inhibition de la NO synthase par la protéine C réactive (CRP)
(Mineo et coll., 2005) ;
• une réduction du nombre et une altération de la fonction des progéniteurs
des cellules endothéliales impliquant un déficit du turn-over cellulaire endo-
thélial (Herbrig et coll., 2006) ;
• un état d’insulino-résistance secondaire au processus inflammatoire chro-
nique via notamment le TNFα (Russell, 2004), cette insulino-résistance
impliquant une moindre vasodilatation indirectement (via le système adré-
nergique) induite par l’insuline (Cortès Rodriguez et coll., 2007).

Modifications de la fonction endothéliale 
en dehors de l’exercice musculaire

Plusieurs composés actifs sont susceptibles de modifier de façon favorable la
structure de l’endothélium vasculaire. Les principaux composés actifs sont :
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• la vitamine C (Hornig et coll., 1998 ; Taddei et coll., 1998) dont l’action
favorable est médiée par son activité anti-oxydante et donc la prévention du
catabolisme du NO ;
• la vitamine E qui peut avoir une action favorable en diminuant les auto-
anticorps anti LDL-oxydés (Anderson et coll., 1995 ; Heitzer et coll.,
1996) ;
• les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine : ils diminuent
la dégradation de la bradykinine dont l’action est vasodilatatrice (Mancini
et coll., 1996 ; Hornig et coll., 1997 ; Higashi et coll., 2000). Un autre mode
d’action favorable des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angioten-
sine sur la progression des phénomènes athéromateux passerait également
par une diminution de l’inactivation du NO (Drexler et Hornig, 1999) et
l’amélioration d’autres fonctions endothéliales telles l’augmentation de la
synthèse de l’activateur du plasminogène et la diminution de la synthèse de
l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène (Vaughan et coll., 1997 ;
Tomiyama et coll., 1998) ;
• la L-arginine : elle induit une vasodilatation du fait de sa conversion pos-
sible en NO via la NO synthase (Cook et coll., 2000). Cet effet rationalise
la prescription de L-arginine chez des patients porteurs de pathologies
cardiovasculaires (Siasos et coll., 2007).

Une synergie pourrait exister entre des approches pharmacologiques suscep-
tibles d’améliorer la fonction biologique du NO, telles les statines et les
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, et les effets de l’exercice musculaire
sur les conditions rhéologiques de shear stress.

En conclusion, Booth et coll. (2002) ont suggéré dans une récente revue de
la littérature que les humains possèdent un génome sélectionné au décours
d’une période marquée par un mode de vie très actif alors que le mode de vie
contemporain est de façon caractéristique, sédentaire. Dans ce contexte, la
pratique régulière d’une activité physique restaure les processus homéostasi-
ques.

La majorité des études réalisées chez des sujets porteurs de pathologies carac-
térisées par une altération de la vasodilatation NO-dépendante ont démon-
tré une amélioration de cette fonction dans les gros vaisseaux et les
vaisseaux résistifs dans les suites d’un entraînement tandis qu’une telle amé-
lioration chez des sujets sains est moins souvent validée.

Tenant compte des liens pronostiques forts entre la structure vasculaire, la
fonction cardiaque et la survenue d’événements cardiovasculaires, l’implica-
tion de la pratique d’une activité physique régulière apparaît évidente dans
le cadre de la prise en charge des patients porteurs de ces pathologies.
Cependant, plusieurs interrogations demeurent, tant au sujet des mécanis-
mes impliqués dans l’activité biologique du NO, de la nature des effets cellu-
laires du NO et du rôle joué par d’autres autacoïdes, qu’au sujet de questions
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SEpratiques telles la définition de l’intensité, des modalités et du volume
d’exercice optimaux à définir dans différentes populations.
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