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INTRODUCTION

 

La découverte par Furchgott et Zawadzki [1] du rôle obligatoire joué par les
cellules endothéliales en relation avec les artères isolées en réponse à l’acétylcho-
line (ACh), est à l’origine de nombreuses recherches portant sur le rôle essentiel
de l’endothélium dans sa contribution à la fonction physiologique normale de la
paroi vasculaire. La médiation des réponses endothélium-dépendantes est assurée
par la libération de plusieurs substances diffusibles, les facteurs endothéliaux de
relaxation (EDRF) et les facteurs endothéliaux de contraction (EDCF) par les cel-
lules endothéliales. Cette brève revue examine plus particulièrement les expérien-
ces réalisées dans le laboratoire de l’auteur, qui ont permis d’étudier la façon dont
la sécrétion de substances vasodilatatrices par les cellules endothéliales modulent
le tonus des cellules musculaires lisses vasculaires sous-jacentes et la façon dont
le dysfonctionnement des cellules endothéliales pourrait sous-tendre ou accompa-
gner plusieurs pathologies vasculaires majeures. Pour des références plus exhaus-
tives, le lecteur se reportera à diverses revues similaires [2-14]. 

 

FACTEURS ENDOTHÉLIAUX DE RELAXATION

 

Monoxyde d’azote dérivé de l’endothélium

 

La substance non prostanoïde diffusible et labile qui assure la médiation endo-
thélium-dépendante à l’acétylcholine décrite par Furchgott et Zawadzki [1] a été
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identifiée comme étant le monoxyde d’azote (NO). Le NO est formé à partir de la
terminaison guanidine nitrergique de la L-arginine par une enzyme, la NO synthase
(NOS), qui est constitutive (NO synthase III) dans les cellules endothéliales.

FIG. 1. — L’activation des récepteurs endothéliaux (R) induit un accroissement en calcium
intracellulaire dans le cytoplasme de la cellule endothéliale. Cette augmentation active
la NO synthase (NOS) et la cyclo-oxygénase, et conduit à la libération du facteur hyper-
polarisant endothélial (EDHF). Le NO provoque la relaxation en activant la formation
de guanosine monophosphate cyclique (GMPc) à partir de la guanosine triphosphate
(GTP) par l’intermédiaire de la guanylate-cyclase soluble (GC). L’EDHF provoque
l’hyperpolarisation et la relaxation en ouvrant une conductance potassique. La prosta-
cycline (PGI2) génère la relaxation en activant l’adénylate-cyclase (AC), ce qui conduit
à la formation de l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). Toute augmentation de
calcium cytosolique (y compris celle induite par l’ionophore calcique A23187) provoque
la libération de facteurs relaxants. Lorsque les agonistes activent les cellules
endothéliales, une augmentation d’inositol triphosphate (IP3) peut contribuer à l’accrois-
sement de Ca2+ cytoplasmique en le libérant du réticulum sarcoplasmique. Dans certaines
artères, des cannabinoïdes endogènes peuvent se comporter comme des EDHF (en haut,
à droite). Au niveau microcirculatoire, la conduction intercellulaire peut être à la base
des hyperpolarisations dépendantes de l’endothélium (en bas, à droite). Abréviations :
ACh : acétylcholine ; BK, bradykinine ; B2, récepteur de la kinine ; CB1, récepteur de
cannabinoïdes ; EET, acide époxyéicosatriénoïque ; M, récepteur muscarinique ; SP,
substance P ; TEA, tétraéthylammonium ; NK, récepteur de la neurokinine.
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L’activation de cette NOS dépend de la concentration intracellulaire des ions cal-
cium dans les cellules endothéliales, ainsi que de la calmoduline, et nécessite un
nicotinamide-adénine-dinucléotide-phosphate et une 5, 6, 7, 8-tétrahydrobiopté-
rine (BH4) réduits pour posséder une activité optimale. L’enzyme peut être inhibée
de façon compétitive par des analogues de la L-arginine tels que le N

 

G

 

-monomé-
thyl-L-arginine (L-NMMA) la N

 

G

 

-nitro-L-arginine (L-NA) ou le N

 

G

 

-nitro-L-argi-
nine ester méthylique (L-NAME). Le NO diffuse vers les cellules musculaires
lisses vasculaires et les relâche en stimulant une enzyme cytosolique, la guanylate
cyclase soluble, ce qui conduit à un accroissement de la 3’5’ guanosine mono-
phosphate cyclique (GMPc ; voir fig. 1). Cette dernière augmentation est associée
à l’inhibition de l’appareil contractile. La production de NO contribue pour une
grande part aux relaxations dépendantes de l’endothélium dans les grandes artères
isolées, notamment les artères coronaires, systémiques, mésentériques, pulmonai-
res et cérébrales. Son importance in vivo est suggérée par les observations selon
lesquelles les inhibiteurs de NOS provoquent une vasoconstriction dans la plupart
des lits vasculaires et une augmentation de la pression artérielle systémique chez
l’animal comme chez l’homme [15]. Néanmoins, ce dernier phénomène doit être
interprété avec prudence vu l'effet freinateur du NO sur la libération de rénine (et
donc la formation d'angiotensine II) et d'endothéline [16, 17].

Les cellules endothéliales ne libèrent pas le NO uniquement vers les cellules
musculaires lisses vasculaires sous-jacentes, mais également dans la lumière des
vaisseaux sanguins. Par conséquent, le NO inhibe l’adhésion des plaquettes et des
leucocytes sur l’endothélium. Il agit (en synergie avec la prostacycline) de façon

FIG. 2. — Processus de transduction des signaux dans la cellule endothéliale. L’activation
de la cellule provoque la libération de EDRF/NO, doté d’effets protecteurs importants
dans la paroi vasculaire. Abréviations : α, alpha-adrénergique ; 5-HT, récepteur de la
sérotonine ; ET, récepteurs de l’endothéline ; B, récepteur de la bradykinine ; P, récep-
teur des purines ; G, protéines de couplage ; AMPc, adénosine monophosphate
cyclique ; NO, monoxyde d’azote ; LDL, lipoprotéines de basse densité.
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à inhiber l’agrégation plaquettaire [3, 4, 10, 15]. Il inhibe également la prolifération
des cellules musculaires lisses vasculaires et empêche la production des molécules
d’adhésion et de l’endothéline (fig. 2) [18].

La libération du NO est modulée par des stimuli physiques et humoraux. Parmi
les stimuli physiques, les contraintes de cisaillement exercées par le sang sur la
paroi artérielle constituent l’un des principaux facteurs régulant la libération locale
de NO. En effet, la vasodilatation induite par le flux sanguin est endothélium-
dépendante in vivo [19]. Plusieurs médiateurs neuro-humoraux provoquent la libé-
ration de NO au travers de l’activation de récepteurs endothéliaux spécifiques
(fig. 3). Les substances endogènes qui stimulent cette libération sont soit des hor-
mones circulantes (par exemple, les catécholamines et la vasopressine), soit des
autacoïdes générés au sein de la paroi vasculaire (par exemple, la bradykinine et
l’histamine), soit des médiateurs libérés par les plaquettes [sérotonine, adénosine
diphosphate (ADP)] ou formés au cours de la coagulation (thrombine). Les récep-
teurs pour ces substances sont en rapport avec la production de NO par le biais de

FIG. 3. — Certains des médiateurs neuro-humoraux à l’origine d’une libération d’un fac-
teur endothélial de relaxation (EDRF), au moyen de l’activation de récepteurs endothé-
liaux spécifiques (cercles). Abréviations : A, adrénaline (épinéphrine) ; AA, acide
arachidonique ; ACh, acétylcholine ; ADP, adénosine diphosphate ; α, récepteur alpha-
adrénergique ; AVP, arginine-vasopressine ; B, récepteur de la bradykinine ; ET, endo-
théline, récepteur de l’endothéline ; H, récepteur histaminergique ; 5-HT, sérotonine (5-
hydroxytryptamine), récepteur sérotoninergique ; M, récepteur muscarinique ; NA,
noradrénaline (norépinéphrine) ; P, récepteur purinergique ; T, récepteur de la
thrombine ; VP, récepteur vasopressinergique.
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diverses protéines de couplage (voir fig. 2). Par exemple, dans les cellules endo-
théliales porcines, les récepteurs 

 

α

 

2

 

-adrénergiques, les récepteurs de la sérotonine
et les récepteurs de la thrombine sont couplés aux protéines G inhibitrices sensibles
à la toxine pertussique, tandis que pour l’ADP ou la bradykinine, les récepteurs
assurent la médiation de la production de NO en activant les protéines Gq insen-
sibles à cette toxine [19, 20].

FIG. 4. — Interaction entre les produits plaquettaires, la thrombine et l’endothélium. Lorsque
l’endothélium est intact, un certain nombre des substances libérées à partir des plaquettes
[en particulier l'adénosine diphosphate (ADP), l'adénosine triphosphate (ATP) et la séro-
tonine (5-HT)] provoquent la libération d’EDRF et de prostacycline (PGI2). Ceci est éga-
lement valable pour la formation de thrombine. Les EDRF libérés vont relâcher le muscle
lisse vasculaire sous-jacent, ce qui ouvre le vaisseau sanguin et chasse le micro-agrégat.
Ils sont également libérés vers la lumière du vaisseau sanguin afin de rompre l’adhésion
des plaquettes sur l’endothélium et, en synergie avec la prostacycline, d’inhiber l’agréga-
tion plaquettaire. En outre, la monoamine-oxydase (MAO) et d’autres enzymes dégradent
la sérotonine vasoconstrictrice, limitant la quantité de monoamine qui atteint le muscle
lisse. Enfin, l’endothélium agit comme une barrière physique, barrant l’accès du muscle
lisse à la sérotonine vasoconstrictrice libérée par les produits des plaquettes ainsi qu’au
thromboxane A2 (TXA2). Ces diverses fonctions de l’endothélium jouent un rôle majeur
dans la prévention des coagulations indésirables et des épisodes angiospastiques dans les
vaisseaux sanguins dont l’intima est normale. Lorsque les cellules endothéliales sont éli-
minées (à cause d’un trauma, par exemple), l’endothélium perd son rôle protecteur, les
plaquettes locales sont alors capables d’adhérer et de s’agréger, et une vasoconstriction
suit ; cette situation constitue la phase vasculaire de l’hémostase (+ activation ; - inhibition).
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Les substances produites au cours de l’agrégation plaquettaire sont également
une source importante de libération de NO. Cette conclusion se fonde sur les obser-
vations selon lesquelles, dans de nombreuses espèces, y compris l’espèce humaine,
les plaquettes en agrégation induisent des relaxations dépendantes de l’endothé-
lium, et dans lesquelles la présence de cellules endothéliales inhibe de façon subs-
tantielle la vasoconstriction induite par le thromboxane A

 

2

 

 et la sérotonine libérés
par les plaquettes. Il existe deux médiateurs principaux de la réaction endothéliale
aux plaquettes : la sérotonine et l’ADP, qui agissent sur les récepteurs 5-HT1D de
la sérotonine et les récepteurs purinergiques P2y, respectivement (voir fig. 2).
L’action endothéliale de la thrombine et des produits des plaquettes est essentielle
pour le rôle protecteur joué par l’endothélium sain contre les coagulations indési-
rables (fig. 4). Ainsi, l’agrégation locale des plaquettes, avec la libération de la
sérotonine et de l’ADP, ainsi que la production de la thrombine (du fait de l’acti-
vation locale de la cascade de coagulation), conduisent à une libération locale mas-
sive de NO, qui diffuse vers le muscle lisse vasculaire sous-jacent, induit sa
relaxation et par conséquent la dilatation de l’artère. Cette réaction favorise l’éli-
mination du micro-agrégat. La libération du NO vers la lumière du vaisseau san-
guin inhibe également l’adhésion des plaquettes à l’interface endothélium-sang et,
en synergie avec la prostacycline, élimine le danger imminent d’une obstruction
vasculaire. À l’inverse, si la barrière endothéliale est supprimée, le contrôle par
rétroaction de l’agrégation plaquettaire due au NO (et à la prostacycline) est inter-
rompu. L’agrégation se poursuit avec la libération continue de sérotonine et de
thromboxane A

 

2

 

, qui disposent tous deux d’un accès sans restriction aux cellules
musculaires lisses, provoquant de la sorte une constriction du vaisseau sanguin, ce
qui constitue la phase vasculaire de la coagulation sanguine [3, 9, 10].

 

La prostacycline

 

La prostacycline, produit de la cyclo-oxygénase, est formée principalement dans
les cellules endothéliales, en réaction aux contraintes de cisaillement, à l’hypoxie
et à plusieurs médiateurs qui libèrent également du NO. La prostacycline provoque
la relaxation de certaines cellules musculaires lisses vasculaires en activant l’adé-
nylate-cyclase et en augmentant la production de la 3’, 5’ adénosine monophos-
phate cyclique (AMPc). Dans la plupart des vaisseaux sanguins, la prostacycline
ne joue qu’un rôle mineur dans la relaxation endothélium-dépendante, son effet
venant surtout s’ajouter à celui du NO. Cependant, les deux substances agissent
en synergie afin d’inhiber l’agrégation plaquettaire (fig. 4) [21].

 

FACTEUR HYPERPOLARISANT ENDOTHÉLIUM-DÉPENDANT

 

Des études électrophysiologiques sur diverses artères isolées, y compris l’artère
coronaire humaine, démontrent que l’ACh, ainsi que d’autres substances isolées
dilatatrices dépendantes de l’endothélium, provoquent des hyperpolarisations dues
à un facteur hyperpolarisant endothélial (EDHF) diffusible autre que le NO et la
prostacycline, bien que ces deux derniers soient capables de provoquer une hyper-
polarisation de certaines cellules musculaires lisses vasculaires [22-27].
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La contribution de l’hyperpolarisation aux relaxations endothélium-dépendantes
varie selon la taille des artères [29], tout en étant déterminante dans les vaisseaux
de résistance. Dans les grandes artères, si les deux médiateurs peuvent contribuer
aux relaxations dépendantes de l’endothélium, le rôle du NO est néanmoins pré-
pondérant dans des circonstances normales. Cependant, dans ces artères, l'EDHF
peut assurer la médiation de relaxations endothélium-dépendantes quasi normales
lorsque la synthèse du NO est inhibée [22-25]. Dans certains cas, le NO exerce un
effet inhibiteur sur les hyperpolarisations dépendantes de l’endothélium [30].

 

Modulation chronique

 

Plusieurs influences modulatrices chroniques sont susceptibles d’assurer une
régulation positive de la libération des facteurs relaxants par les cellules endo-
théliales. Celles-ci incluent les œstrogènes [31], les augmentations du flux san-
guin [32], l’entraînement à l’effort [33] et la prise d’acides gras insaturés 

 

ω

 

2

 

[34-35].

 

CONTRACTIONS ENDOTHÉLIUM-DÉPENDANTES

 

Les cellules endothéliales peuvent également provoquer une contraction des
cellules musculaires lisses sous-jacentes en libérant des substances constricti-
ves (EDCF). Les EDCF comprennent l'endothéline, les prostanoïdes vaso-
constricteurs tels que le thromboxane A

 

2

 

 et la prostaglandine H

 

2

 

, ainsi que les
anions superoxydes et les composants du système rénine-angiotensine [2, 3,
36-38].

 

Blocage des contractions par les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase

 

Fréquemment les EDCF sont générés par le métabolisme de l’acide arachidoni-
que impliquant la cyclo-oxygénase. Dans les veines périphériques, dans la circu-
lation cérébrale et dans les mêmes artères chez les animaux hypertendus, la
médiation des contractions dépendantes de l’endothélium est assurée par la pros-
taglandine H

 

2

 

 ou le thromboxane A

 

2

 

, qui activent le même récepteur de throm-
boxane-endoperoxyde (TP-récepteur) [39-42]. Parmi les stimuli qui provoquent
des contractions endothélium-dépendantes sensibles aux inhibiteurs de la cyclo-
oxygénase, l’une des réactions physiologiques les plus importantes est celle due à
l’étirement. La contraction dépendante de l’endothélium d’une artère cérébrale en
réaction à un étirement ressemble beaucoup à une réaction autorégulatrice. Donc
l’autorégulation de la circulation cérébrale déclenchée par un étirement soudain
de la paroi du vaisseau sanguin en réponse à une augmentation de la pression san-
guine pourrait s’expliquer par une libération d’EDCF, qui activerait les cellules
musculaires lisses sous-jacentes afin de rétablir un débit normal.

En outre, la cyclo-oxygénase est une source d’anions superoxydes, susceptibles
de provoquer une contraction directe [43] ou indirecte en désactivant le EDRF-
NO [41] (fig. 5).
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Contractions induites par l'hypoxie

 

Les artères coronaires, cérébrales et pulmonaires se contractent rapidement
lorsqu’elles sont confrontées à une hypoxie soudaine. La contraction endothélium-
dépendante est provoquée par le transfert d’une substance diffusible qui reste
inconnue. Elle ne dépend pas de la cyclo-oxygénase et est exacerbée par une libé-
ration réduite de NO [45, 46].

 

Endothéline-1

 

Les cellules endothéliales produisent de l’endothéline-1 (ET-1). La traduction
de l’ARN messager génère de la prépro-endothéline, laquelle est convertie en big
ET. Sa conversion en peptide ET-1 mature par les enzymes de conversion de
l’endothéline est nécessaire pour le développement de son activité vasculaire [47-

FIG. 5. — Interactions entre le NO et les anions superoxydes (O2). Les anions superoxydes
provoquent la contraction du muscle lisse vasculaire en piégant le NO dérivé de l’endothé-
lium et en activant la production de prostaglandines vasoconstrictrices dans les cellules
musculaires lisses vasculaires. Abréviations : AA, acide arachidonique ; COX, cyclo-oxy-
génase ; GMPc, guanosine monophosphate cyclique ; NOS, monoxyde d’azote synthase ;
PGH2, endoperoxydes ; TX, thromboxane.
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49]. L’expression de l’ARN messager et la libération du peptide à partir des cel-
lules endothéliales en culture sont stimulées par la thrombine [50], le facteur de
croissance transformant b

 

1

 

, l’interleukine 1 (IL-1), l’épinéphrine, l’angiotensine II
(Ang II), l’arginine-vasopressine, l’ionophore calcique et le phorbolester, et sont
inhibées entre autres par le NO [42, 48]. L’ET-1 provoque la vasodilatation à une
concentration plus faible en activant les récepteurs ET

 

B

 

 endothéliaux couplés à la
libération de NO, de prostacycline et d’EDHF. À des concentrations plus élevées,
elle provoque des contractions accusées et soutenues par l’activation des récepteurs
ET

 

A

 

 et, dans certains vaisseaux sanguins, de récepteurs ET

 

B

 

 sur les cellules mus-
culaires lisses vasculaires [51, 52]. Les taux d’ET-1 en circulation sont faibles, ce
qui suggère soit une production endogène discrète en conditions physiologiques,
la présence de mécanismes inhibiteurs puissants (tels qu’un contrôle négatif induit
par le NO ; voir fig. 2) [17, 53], ou une libération de préférence abluminale du
peptide vers les cellules musculaires lisses vasculaires.

 

DYSFONCTIONNEMENT ENDOTHÉLIAL

 

Dans plusieurs types de pathologies vasculaires, dans l’hypertension et dans le
diabète, les cellules endothéliales deviennent dysfonctionnelles [3, 4, 8, 10-12, 54,
55]. Ce dysfonctionnement s’exprime généralement sous forme de détérioration de
la relaxation dépendante de l’endothélium, principalement provoquée par une libé-
ration (ou une action) réduite d’EDRF, bien que la production de substances vaso-
constrictrices dérivées de l’endothélium puisse également y contribuer [3-37, 56, 54].

 

Endothélium régénéré

 

Même le processus normal de vieillissement induit un renouvellement et une
régénération des cellules endothéliales qui se traduisent par une fonction anormale.
Les cellules endothéliales régénérées perdent une partie de leur capacité à libérer
des EDRF, en particulier en réponse à l’agrégation plaquettaire et à la thrombine
[57, 58]. En effet, l’endothélium régénéré répond assez mal à la sérotonine et aux
autres substances se servant de la voie sensible à la toxine pertussique qui contrôle
la libération des EDRF (voir fig. 2). Dans les cellules endothéliales régénérées, les
protéines G inhibitrices sensibles à la toxine pertussique sont exprimées normale-
ment, mais possèdent une activité réduite [59]. Cette perte de réponse de sensibilité
à la toxine pertussique est sélective et ne concerne pas les réponses qui dépendent
de l’endothélium induites par l’ADP ou la bradykinine. Elle peut être provoquée
par une accumulation plus forte de lipoprotéines de basse densité (LDL) par les
cellules endothéliales régénérées (voir fig. 2) [60]. La zone de l’endothélium régé-
néré devient un site de prédilection pour les déclenchements exagérés de vaso-
constriction en réponse à la sérotonine ou à l’ergonovine [61].

 

Pathologie

 

Chez les animaux de laboratoire, l’hypercholestérolémie induite par un régime
alimentaire riche en lipides et/ou en cholestérol altère les relaxations endothélium-
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dépendantes [62-63]. Par contraste, ces relaxations dues à la nitroglycérine, au
nitroprussiate de sodium ou à l’adénosine sont normales ou à peine altérées.

Dans le stade précoce du processus athéroscléreux, le dysfonctionnement endo-
thélial semble limité à la voie dépendante de la protéine G sensible à la toxine
pertussique, ce qui conduit à la formation de NO (voir fig. 2) [61]. Par conséquent,
dans les artères coronaires de cochons hypercholestérolémiques, les relaxations
endothélium-dépendantes déclenchées par les agents activant la protéine G inhi-
bitrice sensible à la toxine pertussique (par exemple la sérotonine, les agonistes 

 

α

 

2

 

adrénergiques, les plaquettes en phase d’agrégation et la thrombine) sont réduites,
tandis que celles induites par l’ADP, la bradykinine ou l'ionophore Ca

 

2+

 

 A23187
sont préservées [20, 57, 58, 63-64]. Les LDL oxydées, considérées comme étant
plus athérogènes que les LDL natives, induisent, in vitro, un dysfonctionnement
endothélial sélectif similaire pour des stimuli activant la voie de la protéine G inhi-
bitrice sensible à la toxine pertussique, tandis qu’à des concentrations plus élevées,
elles inhibent toutes les réponses endothélium-dépendantes (voir fig. 2) [64, 65].

Le mécanisme le plus important dans la réduction des réponses dépendant de
l’endothélium est celui d’une libération réduite de NO. Néanmoins, au fur et à
mesure de la progression de la maladie, accompagnée de l’épaississement et du
durcissement de l’artère, le NO a de plus en plus de difficulté à atteindre les cel-
lules musculaires lisses qui sont toujours capables de se relâcher. Le dysfonction-
nement endothélial est probablement une étape initiale fondamentale dans la
progression de l’athérosclérose. Cette hypothèse s’appuie notamment sur le fait
que le vieillissement et l’exposition prolongée aux contraintes de cisaillement,
associés à des facteurs de risque tels que l’hypertension, le diabète, la consomma-
tion de cigarettes et le stress, accélèrent le vieillissement endothélial et par consé-
quent le processus de régénération endothéliale. Des parties de plus en plus
importantes de l’endothélium deviennent ainsi incapables de résister à l’adhésion
et à l’agrégation des plaquettes et réagissent moins bien à la formation de la throm-
bine. L’effet de rétroaction du NO (associé à la prostacycline) sur l’agrégation
plaquettaire diminue de façon régulière, tandis que les facteurs vasoconstricteurs
(la sérotonine et le thromboxane A

 

2

 

) sont libérés dans des quantités de plus en plus
importantes, avec des facteurs de croissance [tels que le facteur de croissance
dérivé des plaquettes (PDGF)], qui sont probablement responsables du déclenche-
ment des modifications morphologiques caractéristiques de l’athérosclérose [3, 6,
7, 9, 10, 20, 54]. Dans le cas du diabète et de l'hypertension essentielle, les con-
séquences de la diminution de la production de NO sont accentuées par une aug-
mentation de celle d'EDCF [6, 54].

 

Implications thérapeutiques : inhibition de l’enzyme de conversion

 

Bien que le dysfonctionnement endothélial puisse être corrigé par des mesures
diététiques, le moyen le plus efficace pour assurer une régulation positive d’un
défaut de libération de NO et d’EDHF consiste à inhiber l’enzyme de conversion.
En effet, l’enzyme de conversion de l’angiotensine se trouve principalement sur
la membrane cellulaire des cellules endothéliales. Elle convertit le peptide angio-
tensine I inactif en angiotensine II, puissant vasoconstricteur, qui agit à la fois
comme un activateur direct du muscle lisse vasculaire, comme un amplificateur
du système nerveux sympathique et comme facteur de croissance. Il n’est donc
pas surprenant que les inhibiteurs de l’enzyme puissent provoquer une vasodila-
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tation périphérique en réduisant les taux locaux et circulants d’angiotensine II, en
particulier chez des patients au taux de rénine circulaire élevé. L’enzyme de con-
version de l’angiotensine est également la voie principale pour la dégradation de
la bradykinine en peptides inactifs ; par conséquent, les effets vasodilatateurs des
inhibiteurs de l’enzyme de conversion sont partiellement dus à leur effet protecteur
contre la dégradation de la bradykinine produite localement [66-70].

 

Bradykinine exogène

 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) provoquent un déplacement
vers la gauche de la courbe de concentration-relaxation à la bradykinine dans les
vaisseaux sanguins isolés avec endothélium, sans influer sur le manque de réponse
en l’absence de cellules endothéliales. Lorsque des anneaux d’artères isolées avec
endothélium sont exposés dans des conditions contrôlées à des concentrations de
plus en plus élevées d’un IEC, aucun changement de tension n’est observé. Cepen-
dant, lorsque les préparations sont étudiées en présence d’une concentration de
bradykinine infraliminaire [66], voire plusieurs heures après une exposition pré-
cédente au peptide [71], les IEC provoquent une relaxation accusée. L’effet poten-
tialisateur des IEC sur la relaxation dépendante de l’endothélium à la bradykinine
est accompagné d’une production accrue de GMPc, ce qui illustre une libération
de NO plus importante [72]. De la même manière, les IEC augmentent l’effet
hyperpolarisant endothélium-dépendant de la kinine [73]. Ces deux composants
sont inhibés de la même façon par les antagonistes du récepteur de la kinine B

 

2

 

.
Ces expériences démontrent qu’une plus grande libération de NO et une hyperpo-
larisation dépendante de l’endothélium plus importante contribuent toutes deux à
l’augmentation des relaxations endothélium-dépendantes à la bradykinine provo-
quée par l’inhibition de l’enzyme de conversion. En outre, les inhibiteurs de
l’enzyme interagissent probablement directement avec les récepteurs de la kinine
B

 

2

 

 des cellules endothéliales.

 

Bradykinine endogène

 

Les kallicréines plasmatiques et tissulaires sont les deux enzymes principales
impliquées dans la formation des kinines à partir des kininogènes. Ces derniers
peuvent provoquer des relaxations dépendantes de l’endothélium [74]. Les
anneaux d’artères avec endothélium (mais pas ceux qui en sont dépourvus) se relâ-
chent à la kallicréine ; cette réponse est potentialisée par le perindoprilate (IEC).
La réponse à la kallicréine et son augmentation par le perindoprilate sont toutes
deux entravées par un antikallicréine [75]. Ces études indiquent que la paroi arté-
rielle contient un précurseur de kinines et que l’activation locale du système kal-
licréine-bradykinine peut produire suffisamment de kinines pour activer les
cellules endothéliales afin qu’elles libèrent les facteurs de relaxation, en particulier
lorsque l’enzyme de conversion est inhibée par le perindoprilate.

L’amplification des contraintes de cisaillement augmente la quantité d’EDRF
libérés (voir ci-dessus). Lorsque le perindoprilate est donné dans des artères isolées
perfusées avec endothélium (mais pas dans celles qui en sont dépourvues), il pro-
voque une relaxation accusée, qui peut être attribuée à la libération de facteurs endo-
théliaux [76]. Les relaxations sont neutralisées par un antagoniste sélectif de la
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, mais ne sont pas affectées par le losartan, antagoniste sélectif des récep-
teurs de l’angiotensine I. En fait, même la libération de base d’EDRF est partielle-
ment inhibée par l’antagoniste du récepteur de la kinine B

 

2

 

. Ces expériences
suggèrent fortement que la contrainte de cisaillement active le système local kalli-
créine-kinine dans la paroi artérielle, et que ce système contribue à la libération
accrue des EDRF, laquelle sous-tend la vasodilatation induite par le flux. Une con-
clusion similaire a été atteinte pour la circulation coronarienne de l’homme [77].

 

Signification

 

Dans le cas d’une production accrue de rénine, la cible pharmacologique majeure
pour les IEC reste la production réduite de l’angiotensine II. Néanmoins, des
relaxations endothélium-dépendantes augmentées à la bradykine produites locale-
ment peuvent aider à expliquer les propriétés vasodilatatrices aiguës de ces com-
posés, en particulier chez les patients hypertendus aux taux circulants de rénine non
augmentés. Les effets bénéfiques des IEC peuvent être expliqués, en partie, par
l’augmentation du diamètre coronaire au moyen d’une neutralisation de la dégra-
dation de la bradykinine générée par la contrainte de cisaillement et, par conséquent,
par augmentation de la formation du NO dérivé de l’endothélium et d’EDHF.

Dans la mesure où le NO est non seulement impliqué dans la régulation du tonus
vasculaire, mais où il inhibe également l’adhésion et l’agrégation plaquettaire, ainsi
que la croissance du muscle lisse vasculaire (voir fig. 2), la libération potentialisée
du NO dérivé de l’endothélium peut contribuer à l’effet protecteur vasculaire des IEC.
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