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Résumé

Au cours du vieillissement, la rigidification des arteres élastiques entraine une
augmentation de l'amplitude de la pression pulsée centrale, qui se propage dans la
microcirculation cérébrale. De facon chronique, I'élévation anormale de la pression
pulsée endommage les fonctions vasculaires et cérébrales, pouvant étre impliquée dans
le développement d’une déficience cognitive d’origine vasculaire. Ceci est supporté par
I'observation d’anomalies cérébrovasculaires chez les individus atteints de démence
vasculaire et de la maladie d’Alzheimer. De plus, les individus exposés aux facteurs de
risque vasculaires (hypertension, obésité, diabéte, athérosclérose), démontrent une
vascularisation fragilisée, une augmentation de la pression pulsée centrale et présentent
un déclin cognitif. Il est donc probable qu’en association avec I'age, les facteurs de risque
vasculaires favorisent de fagcon mécanistique la propagation de la pression pulsée dans la
circulation cérébrale et révelent de facon prématurée le déclin cognitif. Le lien
mécanistique entre I'augmentation de la pression pulsée cérébrale, les facteurs de risque
vasculaires, les dommages cérébrovasculaires et I'incidence de la démence reste a étre
plus clairement investigué. La présente theése vise ainsi a étudier |'hypothése
biomécanique du réle délétére de la pression pulsée dans la détérioration des fonctions
cérébrovasculaires et cognitives, avec I’age et en association avec les facteurs de risque
vasculaires, en élucidant la cascade des événements pathologiques depuis I’élévation de
la pression pulsée centrale jusqu’a l'incidence de la démence. Afin de vérifier notre
hypothése, nous avons entrepris dans une premiere étude d’étudier chez la souris WT,
I'impact de I'augmentation in vivo d’un stress mécanique pulsatile central (par chirurgie
TAC) sur la vasculature cérébrale, le tissu cérébral et les fonctions cognitives. Ce stress a
été induit en paralléle dans le modeéle de souris transgénique APP/PS1 de la maladie
d’Alzheimer. Nous avons pu démontrer que les vaisseaux cérébraux des souris WT et
APP/PS1 sont vulnérables au stress mécanique de la pression pulsée, caractérisé par une
diminution de la réponse vasodilatatrice des artéres piales, une raréfaction des capillaires
due a une apoptose, l'incidence de micro-hémorragies, une rupture de la barriére

hémato-encéphalique et une hypoperfusion cérébrale. Ces dommages cumulatifs a la



microcirculation cérébrale sont associés a une inflammation cérébrale et a une
diminution des performances d’apprentissage et de mémoire de travail et spatiale des
souris. De plus, le phénotype Alzheimer des souris APP/PS1 est exacerbé en présence du
stress vasculaire, exprimé par I'augmentation des dépots béta-amyloides, ainsi que la
dysfonction endothéliale cérébrale et I'inflammation cérébrale déja présentes dans ce
modele.

Dans une deuxieme étude, nous avons caractérisé les fonctions cérébrovasculaires et
cognitives des souris transgéniques LDLR'/';hApoBloo+/+ avec l'ajout ou non d’un stress
mécanique pulsatile central in vivo (par chirurgie TAC). Ces souris présentent des facteurs
de risques des maladies cardiovasculaires (hypertension et dyslipidémie) menant au
développement d’athérosclérose et miment un vieillissement artériel central accéléré
(rigidité aortique et des carotides, dysfonction endothéliale, augmentation de la pression
pulsée). Nous avons démontré que les souris LDLR'/';hApoBloo+/+ exhibent des anomalies
cérébrovasculaires structurelles et fonctionnelles, dont une atrophie cérébrale, une
dysfonction endothéliale cérébrale, une hypoperfusion cérébrale, une augmentation de
la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique, des micro-hémorragies corticales, la
présence d’inflammation, de sénescence et de stress oxydant au niveau vasculaire et
parenchymateux. L'ensemble de ces altérations majoritairement vasculaires, sont
associées a une diminution des performances cognitives et sont exacerbées en présence
d’un stress vasculaire additif. Nos deux études chez la souris démontrent qu’en présence
d’une pression pulsée élevée, les dommages a la microvasculature cérébrale conduisent
a une perte fonctionnelle de I'homéostasie cérébrale et a un déclin cognitif, dont
I'incidence est accélérée soit dans un modele de démence ou soit de vieillissement
artériel central et en présence de facteurs de risque des maladies cardiovasculaires. Nos
études fournissent la démonstration mécanistigue d’un continuum entre une
augmentation de pression pulsée et un déclin cognitif vasculaire.

Mots-clés : pression pulsée, stress mécanique, stress hémodynamique, age, facteurs de
risque des maladies cardiovasculaires, facteurs de risque vasculaires, hypertension,
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couplage neurovasculaire, démence vasculaire, maladie d’Alzheimer, inflammation,

stress oxydant, sénescence, hypoperfusion cérébrale, déclin cognitif.

Abstract

With advancing age, the large elastic arteries undergo significant stiffening, resulting in
increased central pulse pressure waves that penetrates deeper the cerebral
microcirculation and may result in cerebrovascular and neuronal tissue damages, likely
contributing to the development of cognitive impairment from vascular injury origin. This
is compatible with strong evidence between impaired cerebrovascular structure and
function in the brain of patients with vascular dementia or Alzheimer’s disease. In
addition, elderly individuals are subjected in their lifetime to multiple vascular risk factors
(hypertension, obesity, diabetes, atherosclerosis), all of which are known to be
deleterious to the vascular function, are associated with an increase in central pulse
pressure and with cognitive decline. Therefore, it is likely that with age, risk factors for
vascular diseases may mechanistically promote the propagation of pulse pressure into
the cerebrovascular system and reveal prematurely the brain susceptibility to cognitive
decline. The present thesis was conducted to study the biomechanical hypothesis of the
deleterious role of the pulse pressure in the deterioration of cerebrovascular and
cognitive functions, with age and in association with vascular risk factors, by elucidating
the cascade of pathological events linking the increase in central pulse pressure to the
expression of dementia. To validate our hypothesis, we first studied in mice the impact of
the in vivo increase of central pulsatile mechanical stress (achieved by trans-aortic
constriction surgery) on the cerebral vasculature, brain tissue and cognitive functions.
This stress was also induced in the APP/PS1 transgenic mouse model of Alzheimer's
disease. We have shown that cerebral vessels of WT and APP/PS1 mice are vulnerable to
the mechanical stress of the increased pulse pressure, which is characterized by a
decrease in the vasodilatory response of the pial arteries, a rarefaction of the capillaries
due to apoptosis, the incidence of micro-hemorrhages, a rupture of the blood-brain

barrier and cerebral hypoperfusion. These cumulative damages to the cerebral



microcirculation are associated with brain inflammation and poorer learning and working
and spatial memory performances in mice. The Alzheimer's phenotype of APP/PS1 mice
was exacerbated in the presence of elevated pulse pressure, as shown by the increase in
beta-amyloid deposits, the decreased in endothelial cerebral vasodilatory responses and
brain inflammation, which are already present in this model.

In a second study, we sought to characterize the cerebrovascular and cognitive functions
in the transgenic mouse model LDLR'/';hApoBloo+/+, subjected or not in vivo to a central
pulsatile mechanical stress (by trans-aortic constriction surgery). These mice exhibit risk
factors for cardiovascular diseases (hypertension and dyslipidemia), develop
atherosclerosis and mimic premature central arterial aging (aortic and carotid stiffness,
endothelial dysfunction, increased pulse pressure). We reported that LDLR'/';hApoBloo+/+
mice were characterized by structural and functional brain vascular abnormalities,
including cerebral hypoperfusion, increased permeability of the blood-brain barrier,
endothelial cerebral dysfunction, microhemorrhages, but also cerebral atrophy and the
presence of inflammation, senescence and high oxidative stress at the vascular and
parenchymal level. In addition, all these alterations, which are mainly vascular, were
associated with a decrease in the cognitive performance of mice. Also, these vascular,
parenchymal and cognitive changes were exacerbated in the presence of the vascular
stress induced by transverse aortic constriction. Altogether, our two studies in mice
demonstrated that, in the presence of an increase in pulse pressure, the damages to the
micro-cerebrovascular system lead to loss of cerebral homeostasis and to cognitive
decline, which are accelerated in a model of dementia or a model of central vascular aging
and in presence or vascular risk factors. Our studies highlight the mechanistic
demonstration of a continuum between an increase in pulse pressure and vascular
cognitive decline.

Keywords : pulse pressure, mechanical stress, age, cardiovascular risk factors, vascular
risk factors, hypertension, atherosclerosis, cerebral microcirculation, endothelium,
endothelial dysfunction, neurovascular coupling, vascular dementia, Alzheimer's disease,

inflammation, oxidative stress, senescence, cerebral hypoperfusion, cognitive decline.
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1 INTRODUCTION GENERALE

Plutot que d’étre un conduit délivrant passivement |'oxygene et les nutriments au
tissu cérébral, les vaisseaux sanguins du systéme nerveux central jouent un réle
dynamique et complexe dans |’homéostasie cérébrale. Dés le développement
embryonnaire, il existe une interaction bi-directionnelle entre les cellules vasculaires,
neuronales et gliales, I'angiogenése et la neurogenése se produisant simultanément et de
maniére synergique (Hanson & Gottesman 2005). Ce dialogue entre les compartiments
vasculaires et ceux du tissu cérébral et I'intégrité de cette « unité neurovasculaire »
(Girouard & ladecola 2006, ladecola 2004) sont critiques au maintien des fonctions
cérébrales. Notamment, les neurones, les astrocytes et les cellules vasculaires (dont
I’endothélium) forment un trio métabolique permettant la régulation du débit sanguin
cérébral, et il existe ainsi une relation étroite entre |'activité neuronale locale et la densité
capillaire (Hanson & Gottesman 2005). Cependant, au cours du vieillissement, la fonction
cérébrale décline et contribue a I'altération progressive des capacités cognitives (Murman
2015). Or, il est également décrit que la fonction vasculaire décline elle aussi avec I'age
(Fleg & Strait 2012). Nous allons voir dans cette introduction qu’il est proposé que
I'altération des vaisseaux sanguins cérébraux au cours du vieillissement soit d’origine
mécanique, soit un élément causal et que de facon consécutive, il en découlerait une
perte de fonctionnalité neurovasculaire, des dommages neuronaux, |'ensemble
conduisant graduellement a une dégradation des fonctions cognitives et a la démence de
type vasculaire ou la maladie d’Alzheimer chez les personnes a risque. Plus
particulierement, il est proposé que la cause de l'altération premiére des vaisseaux
sanguins cérébraux viendrait de la combinaison de |'effet destructeur de la pression
pulsée depuis la périphérie (Stone et al 2015), se propageant avec I’dge jusque dans la
microcirculation cérébrale (O'Rourke et al 2010), et d’'une dysfonction de I'endothélium
qui se développe surtout aprés la 50°™ chez 'Homme (Lakatta et al 2009). Le lien
mécanistique entre I'augmentation de la PP cérébrale, les facteurs de risque des maladies
cardiovasculaires, les dommages cérébrovasculaires et I'incidence de la démence reste a

étre plus clairement investigué. L’objectif de la présente thése est donc d’étudier le role



de la pression pulsée dans la détérioration des fonctions cérébrovasculaires et
cognitives avec I’age et en association avec les facteurs de risque vasculaires. Pour cela,
une présentation du systéme artériel, et notamment de sa nature pulsatile, ainsi qu’une
présentation de la vascularisation cérébrale sont nécessaires. Ensuite, nous aborderons
les modifications que subissent le systeme artériel et la vascularisation cérébrale, au cours
du vieillissement afin de comprendre en quoi celle-ci peut étre vulnérable a la pression
pulsée et critique pour le maintien des fonctions cognitives. Ces notions seront ensuite a
nouveau décrites dans le contexte de la maladie d’Alzheimer, de la démence vasculaire

et en présence de facteurs de risque des maladies cardiovasculaire et de I'athérosclérose.

1.1 Physiologie du systéeme artériel

La vasculature est composée de différents segments, incluant les artéres, les
artérioles, les capillaires, les veinules et les veines. Les vaisseaux sanguins sont les
éléments essentiels a la distribution du sang, fonction critique de I'organisme permettant
de maintenir 'lhoméostasie des organes et des tissus ; les artéres permettent de livrer
I'oxygeéne et les nutriments requis, de purger les déchets métaboliques et permettent
également aux tissus d'interagir avec le systeme immunitaire périphérique (pour revue,
voir (Yamazaki & Kanekiyo 2017)). Les vaisseaux different les uns des autres
structurellement et fonctionnellement, possedent des propriétés qui leur sont uniques et
répondent a des exigences spécifiques dépendamment des organes ou tissus
correspondants. Ces caractéristiques uniques et spécifiques sont particulierement

margquées au niveau des microvaisseaux du cerveau (Yamazaki & Kanekiyo 2017).

1.1.1 Structure et propriétés mécaniques classiques de la paroi artérielle

Les arteres partagent classiquement toutes un modéle commun d’organisation.
Leur paroi est constituée de trois couches successives qui sont respectivement, de la
lumiére du vaisseau vers la périphérie : (1) Pintima, (2) la média et (3) I’adventice (Figure
1) (pour revue, (Kohn et al 2015)). La composition distincte de chaque couche d'artéere se
préte a des propriétés mécaniques spécifiques, pouvant d’ailleurs varier entre les grandes

et les petites artéres, et selon leur localisation dans I'organisme (Kohn et al 2015).



(1) U'intima, qui est la couche la plus interne et la plus fine, est constituée (i)
d’'une unique couche de cellules endothéliales, communément appelée I
« endothélium », qui forme l'interface en contact direct avec le sang. Les cellules
endothéliales contribuent peu aux propriétés mécaniques du vaisseau sanguin (Dobrin
1978) mais possedent différentes propriétés fonctionnelles et garantissent
principalement ’lhoméostasie vasculaire via la régulation de la perméabilité vasculaire,
de 'agrégation plaquettaire, de la vasoconstriction et de la vasodilatation et via une
régulation anti-inflammatoire et anti-oxydante (Cottart et al 2009) (Figure 1); (ii) d’une
couche sous-endothéliale de tissu conjonctif, synthétisée par les cellules endothéliales,
permettant un support physique ainsi qu’une fonction de filtration moléculaire entre le
sang circulant et les cellules musculaires lisses vasculaires (CMLV). Cette lame basale est
une matrice riche en protéoglycanes. Elle contient aussi de petites quantités de collagene

(Kohn et al 2015).

L’intima est séparée de la média par la lame élastique interne composée de fibres
d'élastine fenestrées et orientées de facon longitudinale dans le sens du flux sanguin (Kohn

etal 2015).

(2) La média est la couche la plus épaisse. Elle est principalement composée (i)
de couches de CMLV contractiles empilées de facon concentrique et orientées de maniére
circonférentielle appelées « unités lamellaires » et qui constituent la majorité du volume
de la paroi artérielle. Chaque unité lamellaire est renforcée (ii) d’'une matrice
extracellulaire contenant des fibres de collagene et des fibres d’élastine et d’un gel
viscoélastique de mucopolysaccharides afin de supporter les tensions et les forces
hémodynamiques du sang qui s’exercent sur la paroi. La fonction principale des unités
lamellaires est ainsi le maintien du tonus et de la résistance vasculaire permettant a

I'artére de se dilater au passage du pouls sanguin (Kohn et al 2015). Le nombre de couches



lamellaires varie selon le type d’artere, proportionnellement au diametre du vaisseau et

a la tension circonférentielle (Dobrin 1978).

Dans les vaisseaux de gros calibre, la média est séparée de I'adventice par la lame

élastique externe, composée d’élastine.

(3) L’adventice, qui est la couche la plus externe, est constituée (i) d’un tissu
conjonctif riche en fibres de collagene disposées de maniére circonférentielle, d’élastine,
de fibroblastes et d’adipocytes ; (ii) d’un vasa vasorum qui a pour réle d’irriguer
I’adventice et la partie externe de la média dans les artéres de gros calibre; (iii) d’un
réseau de nerfs vasomoteurs non myélinisés qui rejoint les CMLV de la média (Kohn et al
2015). Les propriétés mécaniques de l'adventice sont attribuées a I'organisation du
collagéne qui, lorsqu’une charge axiale est exercée sur le vaisseau, se déforme et
démontre ainsi une grande résistance a la distension (Kohn et al 2015) et empéche la

rupture du vaisseau sous des hautes pressions (Wagenseil & Mecham 2009).

Le collagéne et I'élastine représentent environ la moitié du poids sec des
vaisseaux ; globalement, les collagenes de type | et de type lll représentent 60% de la
paroi artérielle et I'élastine 30% (Kohn et al 2015). Ces composants tissulaires détiennent
les propriétés mécaniques les plus importantes des vaisseaux sanguins (Dobrin 1978). A
faible degré d'étirement, les fibres élastines souples assurent le support mécanique,
tandis qu'a des taux de déformation plus élevés, les fibres de collagene sont recrutées
(Kohn et al 2015). Sous des charges de contrainte de la pression physiologique, la
déformation élastique (appelée module élastique) de l'artére est réalisée grace aux
CMLV, mais aussi aux contributions de I’élastine et du collagene. Cependant, les fibres de
collagéne étant 100 a 1 000 fois plus rigides que I'élastine, les grandes artéres présentent

un modeéle de contrainte-déformation non linéaire (Kohn et al 2015).
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Figure 1 : Représentation schématique de la structure classique des arteéres.

La paroi vasculaire est classiguement constituée de trois couches successives qui sont
respectivement, de la lumiere du vaisseau vers la périphérie : (1) I'intima, (2) la média et (3)
I'adventice. La composition distincte de chaque couche assure des propriétés mécaniques
spécifiques. L'intima participe peu aux propriétés mécaniques du vaisseau sanguin mais posséde
différentes propriétés fonctionnelles et garantie I'homéostasie vasculaire ; la media supporte les
tensions et les forces hémodynamiques du sang qui s’exercent sur la paroi ; I'adventice permet
une grande résistance a la distension.

1.1.2 Fonctions du systeme artériel

Le systéme artériel a deux fonctions : la premiére, réalisée par les artéres
élastiques (aorte, arteres pulmonaires, carotides, sous-claviéeres), est de tamponner le
flux artériel et les variations de pression induites par la contraction du ventricule gauche
lors du cycle cardiaque. La deuxiéme fonction du systéme artériel, assurée par les artéres
musculaires, est de distribuer le sang depuis le ventricule gauche jusqu’aux différents
organes et tissus, et d’adapter le débit aux besoins métaboliques de la région.
Sans vaisseaux élastiques, I'énorme montée de pression lorsque le sang est éjecté du
cceur i) lui demanderait un travail énorme et ii) 'empécherait de se vider complétement.
Les grandes artéres élastiques sont ainsi capables de stocker une partie du volume
d’éjection systolique et de pousser ce volume vers la périphérie lors de la diastole. Ce
phénoméne d’amortissement des vaisseaux élastiques correspond a I’ « effet
Windkessel » (décrit pour la premiére fois par Frank Otto en 1899) (Westerhof et al 2009)
et contribue a diminuer la charge sur le cceur, a minimiser le flux systolique et a maximiser
le flux diastolique dans les artérioles. Le résultat est la conversion des variations du flux

cyclique discontinu en un flux distal semi-continu. En effet, une des caractéristiques




hémodynamiques de la circulation sanguine, néanmoins trés rarement considérée, est la
nature pulsatile du flux sanguin (Vlachopoulos 2011). Notamment, une des conditions
pour I'application de I’équation de Poiseuille (qui décrit I'’écoulement d’un fluide visqueux
dans un conduit cylindrique), est un flux sanguin stable ne variant pas avec le temps. Il a
été compris depuis longtemps que cette équation ne pouvait pas étre appliquée au flux
artériel qui est hautement pulsatile, mais aucune relation mathématique claire entre les
formes d'onde de pression et de débit n’a pu étre démontrée, et il est généralement
admis qu’une augmentation du débit pulsatile entraine une augmentation de la pression
pulsée (PP) (Nichols 1998 ). Au niveau des tissus périphériques, de faibles valeurs de PP
sont néanmoins nécessaires dans le développement d'un phénotype fonctionnel des
cellules de la paroi vasculaire (Gambillara et al 2008, Safar et al 2011) et pour une
perfusion optimale (pour revue voir (Baric 2014, Thorin-Trescases et al 2018, Thorin-
Trescases & Thorin 2016) et démontré expérimentalement chez le cochon (Undar et al
2002)). Notamment, il a été démontré dans notre laboratoire que la PP participe, au
niveau cérébral, a la régulation de la fonction dilatatrice de I'endothélium dans les artéres
cérébrales de souris (Raignault et al 2017). L'effet Windkessel est néanmoins rendu
possible grace a la matrice extracellulaire (MEC) spécialisée de la paroi des vaisseaux,
permettant la déformation élastique (Kohn et al 2015).

La deuxieme fonction du systeme artériel, est de distribuer le sang depuis le
ventricule gauche jusqu’aux différents organes et tissus, et d’adapter le débit aux besoins
métaboliques de la région. Ceci est réalisé par les artéres musculaires qui peuvent
modifier leur calibre, ce qui se traduit par la présence d’un grand nombre de CMLV dans

la média (Cottart et al 2009).

Ainsi, le systeme artériel est constitué d’artéres élastiques de gros et moyen
calibres dont l'intima, la media et I'adventice sont bien développées afin d’assurer
I'amortissement de la pulsatilité du flux sanguin, d’arteres musculaires périphériques
distales de petit calibre dont la couche de CMLYV est plus développée afin de distribuer le

sang et de se contracter ou se dilater au besoin, et de fins capillaires (Figure 2).
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Figure 2 : Représentation schématique des fonctions du systéeme artériel.

Le systéme artériel conduit le sang depuis le coeur vers les réseaux capillaires : les pulsations du
flux sanguin sont absorbées par (1) les larges artéres élastiques (ayant une intima, média et
adventice bien développées), permettant (2) aux artéres musculaires périphériques distales
(média plus développée) de distribuer le flux sanguin, converti en un flux semi-continu, jusqu’aux
(3) capillaires (dépourvus d’adventice et de cellules CMLV, qui sont remplacées par des pérycites).
(CMLV : cellules musculaires lisses vasculaires).

1.1.3 Caractéristiques hémodynamiques du systeme artériel

1.1.3.1 La pression artérielle pulsatile

La pression artérielle (PA) correspond a la force exercée par le sang sur la paroi
des arteres. Tout d’abord, deux composantes de la PA peuvent étre distinguées : une
composante stable et une composante pulsatile. La premiere, exprimée par la pression
artérielle moyenne (PAM), est le produit du débit cardiaque et de la résistance vasculaire,
un parametre interprété comme reflétant le calibre des petites arteres. La deuxieme
composante est exprimée par la PP qui se calcule par soustraction de la pression artérielle
diastolique a la pression artérielle systolique (PP=PAS-PAD). La PP est déterminée par le
volume systolique, I'intensité des ondes de réflexion et la capacité d’amortissement des
artéres élastiques, soit leur compliance (Dart & Kingwell 2001, Safar et al 2003). En effet,

une réflexion de I'onde de pouls se produit dans I'arbre artériel : a chaque ramification,




une portion de I'onde pulsée est réfléchie vers le coeur ou elle se superpose avec la
nouvelle onde progressant (issue d’'un nouveau battement cardiaque). Chez les individus
jeunes en bonne santé, I'onde réfléchie retourne a |'aorte centrale tardivement dans la
systole et il y a relativement peu d'amplification de la PAS aortique (Morgan et al 2004).
Néanmoins, un amortissement dépendant de la fréquence, de la distance et de la paroi
du vaisseau se produit ainsi a la fois pour I'onde de pouls progressive et I'onde de pouls
réfléchie. Les ondes réfléchies qui retournent au coeur proviennent principalement des
branches principales de I'aorte (Dart & Kingwell 2001). La valeur de PP normale au repos

chez un jeune adulte en bonne santé est de 30 a 40 mm Hg (Diaz et al 2014).

1.1.3.2 Les forces mécaniques et leur réle physiologique

Les vaisseaux sanguins sont exposés a trois types de forces mécaniques
dynamiques qui faconnent la paroi vasculaire (Figure 3). La premiere est la tension
pariétale basale, liée a la PAM et appliquée perpendiculairement sur la paroi en réponse
a 'augmentation de la pression transmurale (tension pariétale = pression sanguine x
rayon du vaisseau, d’apres la Loi de Laplace) (Ballermann et al 1998). Les cellules des
artéres sont donc exposées de facon permanente a un étirement basal. La deuxieme est
la force cyclique de la paroi vasculaire qui est principalement déterminée par le
changement cyclique de la PA, soit la PP (Ballermann et al 1998). Cet étirement pulsatile
lié a la PP déforme les cellules de la paroi dans toutes les directions. La troisieme est la
force de friction ou contrainte de cisaillement (« shear stress ») due au frottement
occasionné par le flux sanguin et qui s’exerce tangentiellement a I'endothélium
(Ballermann et al 1998). Elle est proportionnelle au débit et a la viscosité du sang et agit
a la surface apicale des cellules endothéliales, les déformant et les alignant dans la
direction du flux sanguin, selon la loi de Poiseuille (Ballermann et al 1998). En retour, les
cellules endothéliales sont capables de détecter les forces et de s’adapter a I'amplitude
de I'impact des forces appliquées ; les forces mécaniques sont ainsi des déterminants
importants de I'homéostasie vasculaire (Lelkes 1999). Le niveau de déformation est

globalement nécessaire pour le maintien des CMLV dans un état différencié (Birukov et al



1998) (Figure 3), tandis que la force de cisaillement et la force cyclique affectent
directement les cellules endothéliales de fagcon morphologique mais aussi fonctionnelle
en exercant notamment de puissants effets anti-apoptotiques (Dimmeler et al 1996) et
anti-athérosclérotiques (Traub & Berk 1998). Les cellules endothéliales possédent a leur
surface des mécanorécepteurs membranaires qui leur permettent de détecter les forces
hémodynamiques mécaniques. Une multitude d’éléments moléculaires participent a la
détection du stimulus mécanique induit sur les cellules endothéliales et divers candidats
et mécanismes possibles ont été identifiés, tels que les canaux ioniques, le cytosquelette,
les récepteurs a activité tyrosine kinase, les protéines G, les intégrines et la molécule
d’adhésion des cellules endothéliales des plaquettes (PECAM-1) (pour revue (Ingber
2006)). Le stimulus mécanique est ainsi converti par I’activation de ces molécules (appelé
mécanotransduction des forces mécaniques) en une signalisation celluaire et module
ainsi la fonction vasculaire (Ballermann et al 1998, Jufri et al 2015). Pour citer quelques
exemples, I'activation des voies de mécanotransduction entraine la mobilisation du
calcium (Ca®*) intracellulaire ([Ca*']), la réorganisation du cytosquelette d'actine ou
encore la translocation nucléaire de certains facteurs de transcription (Ballermann et al
1998). Bien que les réponses des cellules endothéliales a la force cyclique et aux
contraintes de cisaillement, et ainsi la signalisation cellulaire qui en découle, different
(Toda et al 2008, Zheng et al 2008), I'’ensemble des voies de mécanotransduction du signal
permettent le processus d’homéostasie du tonus vasculaire, soit une réponse
vasodilatatrice ou vasoconstrictive par libération des molécules vasodilatatrices ou
vasoconstrictives, le remodelage de la MEC, I'angiogenese, la prolifération cellulaire, la
régulation anti-thrombotique et anti-plaquettaire, la réponse anti-inflammatoire et anti-
oxydante (Jufri et al 2015). Notamment, en tant que sous-produit du transfert d'électrons
mitochondrial normal, les cellules vasculaires produisent en permanence des substances
réactives dérivées de I'oxygéne (ROS) (dont les anions superoxyde (0,"), les anions
peroxynitrite (ONOQO") et les radicaux hydroxyle (*OH), le plus courant étant le sous-
produit de la dismutation du superoxyde : le peroxyde d'hydrogene (H,0,)) (Jufri et al

2015). Il a été démontré in vitro dans des cellules endothéliales en culture, que



I’application d’une force mécanique cyclique augmente I’activité de I'’enzyme synthase du
monoxyde d’azote endothéliale (eNOS) et diminue la formation de ROS, démontrant le
role vasoprotecteur de la force mécanique cyclique sur I'endothélium (Goettsch et al
2009). Les effets protecteurs des forces mécaniques, notamment ceux de la force de
cisaillement, sont cependant perdus au niveau des points de ramification artériels et des
courbures ou I'écoulement est oscillant ou turbulent, augmentant la probabilité de
formation de plaques d’athérosclérose (Lehoux 2006), notamment via la stimulation des
voies de signalisations pro-inflammatoires (Chistiakov et al 2017). D’ailleurs en conditions
pathologiques, les CMLV peuvent se retrouver exposées aux forces mécaniques de la
circulation sanguine (comme dans |'athérosclérose ou il y a une apoptose accrue des

cellules endothéliales), perturbant les réponses cellulaires (Chistiakov et al 2017).
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Figure 3 : Représentation des types de forces hémodynamiques exercées sur les cellules

de la paroi vasculaire.

Adapté de (Cummins et al 2004). La paroi vasculaire est exposée a trois types de forces mécaniques
dynamiques, qui sont (1) la tension pariétale, (2) la force cyclique et (3) la contrainte de cisaillement, ces
deux derniéres découlant de la nature pulsatile du flux sanguin. Ces forces agissent sur les cellules
endothéliales et les cellules musculaires lisses vasculaires et fagconnent leur phénotype (CMLV : cellules
musculaires lisses vasculaires, eNOS : enzyme synthase du monoxyde d’azote endothéliale).

En résumé, le systéme artériel est adéquatement structuré ; d’une part il est
capable de tamponner la nature cyclique du flux sanguin et de la pression sanguine qui
résultent de chaque battement cardiaque ; d’autre part, la force cyclique permet d’établir

et de maintenir I'homéostasie vasculaire par induction des voies de signalisation
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vasculaires qui lui sont sensibles et sont initiées par I'endothélium. Ceci permet un
controle trés fin de la perfusion de tous les organes, particulierement celle du cerveau,
qui, comme nous allons le décrire, nécessite un apport sanguin important et tres

étroitement régulé.

1.2 Physiologie de la circulation cérébrale

1.2.1 Généralités

Le cerveau humain, enceinte rigide centralisée de I'organisme, est le siege des
fonctions cognitives. Il est constitué de trois compartiments dynamiques : vasculaire,
parenchymateux (tissu cérébral) et liquide (liquide céphalo rachidien) (LCR). Bien qu’il ne
représente environ que 2 % de la masse totale de notre corps, le cerveau recoit 15 % du
débit cardiaque (soit en valeur absolue et au repos environ 50 mL/100 g/minute). Cet
apport important en débit sanguin cérébral (DSC) est relatif avec ses besoins en oxygéne
et en glucose, qui représentent respectivement prés de 20 % et 25 % de la consommation
totale (Kety 1957). En effet, le glucose est le substrat énergétique principal du cerveau
adulte ; le glucose, mais aussi la glutamine et les kétones sont des substrats énergétiques
utilisés par les neurones via des voies oxydative et non-oxydatives (pour revue, (Belanger
et al 2011)). Les principaux processus neuronaux nécessitant un apport énergétique élevé
sont le maintien du potentiel membranaire des neurones (principalement celui des
terminaisons axonales présynaptiques) au repos et la restauration des gradients ioniques
apres un potentiel d’action lors de I'activité neuronale (Belanger et al 2011). Cependant,
le stockage de I'oxygéne et les réserves en glycogene étant tres faibles (Belanger &
Magistretti 2009), le cerveau est donc extrémement dépendant des apports sanguins en
substrats énergétiques et a besoin d’étre fortement et continuellement perfusé. La
perfusion est ainsi fonction de la demande métabolique (comme lors d’une activation
neuronale). Le cerveau et la vasculature cérébrale possédent ainsi des caractéristiques

uniques et spécifiques qui leur sont particuliéres.
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1.2.2 Anatomie de la circulation cérébrale

La circulation du cerveau découle de celle des artéres carotides internes et des
artéres vertébrales. Les artéres carotides internes pénétrent dans la boite cranienne par
le lobe temporal et donnent naissance sur la face ventrale du cerveau a un réseau artériel,
appelé le cercle ou polygone de Willis, a partir duquel il s’établit une circulation collatérale
permettant la redistribution du flux sanguin lorsque les vaisseaux intracraniens ou extra-
craniens sont obstrués et ainsi de supplémenter a une insuffisance circulatoire si cas
échéant (Hossmann 2006, Liebeskind 2003, Schaffer et al 2006). Chez I’'Homme, les
artéres cérébrales originant du polygone de Willis sont au nombre de trois paires : artéres
cérébrales antérieures (ACA), moyennes (MCA) et postérieures (PCA) (Fitzgerald 1996)
(Figure 4).

Artére communicante
antérieure

Arteére cérébrale
antérieure

Artere cérébrale
moyenne

Polygone
de
Willis

Artére carotide interne

Artére communicante
postérieure

Artére cérébrale
postérieure

Artére vertébrale

Figure 4 : Représentation schématique de I’anatomie de la circulation cérébrale chez
I'Homme.

Adapté de (Pires et al 2013). Une partie des branches terminales des arteres carotides internes et
du tronc basilaire (provenant des arteres vertébrales) s'anastomosent sur la surface inférieure du
cerveau pour former le polygone de Willis qui permet I'apport en sang au cerveau. Il est formé du
segment basal des artéres cérébrales antérieures, des deux arteres communicantes postérieures
et du segment basal des deux arteres cérébrales postérieures.
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Les artéres intra-craniales du polygone de Willis, se divisent ensuite
progressivement en arteres piales extra-cérébrales, qui émettent perpendiculairement a
leur axe des petites artéres appelées artéres pénétrantes intra-craniales qui vont se
ramifier a leur tour en artérioles intra-parenchymateuses dans le parenchyme pour
fournir I'apport en sang depuis la base du cerveau aux régions correspondantes du cortex.
Les artérioles s’étendent ensuite en microvaisseaux intra-cérébraux ou intra-
parenchymateux, qui sont un ensemble de micro-artérioles, capillaires et veinules. Les
artéres extra-cérébrales sont isolées du tissu nerveux avoisinant par I'espace de Virchow-
Robin, contenant un liquide similaire au LCR (Bell & Zlokovic 2009). A mesure que les
artérioles pénetrent plus profondément dans le cortex cérébral, I'espace de Virchow-
Robin disparait et la membrane vasculaire se retrouve en contact direct avec les
composants du tissu parenchymateux. A la différence des artéres piales (de surface) qui
forment ce réseau collatéral efficace, les artéres parenchymateuses pénétrantes sont
longues et ramifiées mais indépendantes I'une de I'autre ; I'occlusion d'une artériole
individuelle entraine ainsi une réduction significative de la perfusion et des dommages

tissulaires locaux (Nishimura et al 2007).

1.2.3 Caractéristiques structurelles des vaisseaux cérébraux :
Chez I’humain, comparativement avec les arteres périphériques, la structure de la
paroi des arteres cérébrales piales et des artéres intracérébrales présente quelques

distinctions (Faraci 2011) (Figure 5).

(1) L'intima des artéres piales et intracérébrales est constituée d’une couche

unique de cellules endothéliales (Cipolla 2009), comme dans les artéres périphériques.

La lame élastique interne des artéres cérébrales est trés développée (Lee 1995).

(2) La média des arteres piales est composée des CMLV mais en moins grande
abondance que dans les artéres périphériques et est également constituée de fibres

d’élastine et de collagéne. Au niveau des artéres intracérébrales, la couche musculaire
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qui entoure I'endothélium s'amincit jusqu'a disparaitre dans les capillaires. La couche

musculaire peut alors étre remplacée par des péricytes (ladecola 2004).

Les arteres cérébrales n’ont pas de lame élastique externe.

(3) L’adventice est principalement composée de fibres de collagéne, de
fibroblastes et de cellules associées, comme les nerfs péri-vasculaires dans les larges et
petites artéres piales, et les péricytes et pieds astrocytaires dans les artéres
parenchymateuses et les capillaires. Des éléments neuronaux (cellules pyramidales et
interneurones) peuvent parfois se trouver au contact direct de la mince lame basale qui

recouvre I'endothélium (ladecola 2004).

espace périvasculaire
(espace Virchow-Robin)
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membrane basale
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artére pénétrante intra-parenchymateuse ParenChYn?e
cortex cérébral
artériole parenchymateuse
capillaires astrocytes CMLV
[ \——%g; interneurones —a péricytes
%&R{cellules pyramidales

Figure 5 : Représentation schématique de la structure des artéres cérébrales.

Adapté de (Yamazaki & Kanekiyo 2017). Les arteres piales de surface intra-craniales se ramifient
en plus petites artéres appelées artéres pénétrantes parenchymateuses qui donnent naissance
aux artérioles parenchymateuses a mesure gqu’elles pénétrent plus profondément dans le tissu
cérébral et finissent par se ramifier en capillaires. Alors que les artéres piales et les artéres
pénétrantes sont recouvertes de CMLYV et sont séparées du tissu cérébral par la membrane basale
parenchymateuse (glia limitans), les artérioles parenchymateuses et les capillaires sont associés
aux astrocytes, cellules pyramidales et interneurones. Au niveau des capillaires, les péricytes
remplacent les CMLV. (CMLV : cellules musculaires lisses vasculaires).
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1.2.4 Caractéristiques fonctionnelles des vaisseaux cérébraux :

Les artéres piales du polygone de Willis sont des arteres dites de résistance
comme cela a notamment été démontré chez I’'Homme (Thorin-Trescases et al 1997). Le
contenu majoritairement musculaire de leur paroi leur permet d’exercer un controle
étroit sur le DSC lors d'augmentations de la PA systémique (Cipolla 2009). Conjointement
avec le mécanisme myogénique de l'autorégulation (détaillé dans la section 1.2.7.2
Variation de la pression de perfusion cérébrale : I'autorégulation), les propriétés
mécaniques des artéres cérébrales permettent également d’amortir le flux sanguin et de
contribuer a la régulation du débit pendant des changements de pression aigus (Avolio et
al 2018). En effet, chez 'Homme, la pulsatilité du flux sanguin a pu étre mesurée dans les
artéres piales (dans la MCA) (Kim et al 2016) ; ce flux pulsatile se transforme ensuite en
un flux régulier et continu dans les artéres pénétrantes et la microvasculature (Avolio et
al 2018). Les arteres piales sont densément innervées avec des fibres variqueuses dans
I'adventice et recoivent ainsi des innervations péri-vasculaires des ganglions nerveux
périphériques, appelés innervations « extrinséques ». La circulation piale est innervée
par trois types distincts de nerfs : les nerfs sympathiques, parasympathiques et les fibres
sensitives du systéme trigémino-vasculaire (pour revue, (Hamel 2006)). Les
neurotransmetteurs sympathiques ont des effets vasoconstricteurs significatifs dans ces
artéres cérébrales (Lincoln 1995). Cette innervation péri-vasculaire est absente pour les
vaisseaux intra-parenchymateux (Cohen et al 1997). A mesure que les artérioles
pénetrent plus profondément dans le parenchyme, I'espace de Virchow-Robin disparait
et les vaisseaux perdent leur innervation extrinseque. Les artérioles parenchymateuses
et les capillaires sont alors innervés de facon « intrinséque » par les neurones du SNC. Ce
type d’innervation représente un lien privilégié avec les astrocytes (Rennels & Nelson
1975) car la majorité des contacts neuronaux ne sont pas en contact direct sur les micro-
vaisseaux sanguins mais connectés aux pieds astrocytaires. Les artérioles
parenchymateuses ont un important tonus myogénique basal, comparativement aux

artéres piales et ne répondent pas a certains neurotransmetteurs (tels que la sérotonine,
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la norépinephrine) qui pourraient avoir un effet sur la circulation en amont (Cipolla et al

2004).

1.2.5 La microcirculation et I'unité neurovasculaire :

Chez ’'Homme, la microcirculation comporte généralement les petites arteres < a
400 um, les artérioles < 100 um de diametre, et les capillaires < 15 um (Mulvany &
Aalkjaer 1990). La microcirculation du cerveau humain est constituée d’un réseau dense
de capillaires, représentant une longueur totale d’environ 640 km (Begley & Brightman
2003). Ces capillaires sont perfusés de facon continue (Gobel et al 1990, Zlokovic 2008) et
sont le site principal d'échange en oxygéne et en nutriments. La microvascularisation au
sein de la circulation cérébrale est hautement ordonnée : la disposition et la densité
vasculaire est déterminée par la localisation régionale et s’adapte ainsi aux besoins
énergétiques spécifiques (la densité capillaire est plus élevée dans la matiére grise par
rapport a la matiére blanche (Klein et al 1986), par exemple). Le DSC varie également en
fonction des régions cérébrales (par exemple, le débit est plus faible dans le striatum et
plus élevé dans la matiere grise corticale) (del Zoppo & Mabuchi 2003). La disposition des
microvaisseaux permet de s'adapter aux changements dynamiques du débit (del Zoppo
& Mabuchi 2003). En moyenne, les capillaires sont situés a 30 um d’un neurone voisin le
plus proche (Zlokovic 2005). En effet, dans le cerveau, les cellules vasculaires (cellules
endothéliales et CMLV ou péricytes, respectivement dans les artérioles et dans les
capillaires) partagent une proximité tres étroite avec les cellules parenchymateuses
(neurones et astrocytes). Cet arrangement cellulaire, connu collectivement sous le nom
d' «unité neurovasculaire» (UNV) (ladecola 2004) (Figure 6), est caractérisé par des
interactions fonctionnelles complexes et dynamiques permettant le maintien de
I’'homéostasie cérébrale (ladecola 2004). D’ailleurs, plutét qu'une dépendance
unidirectionnelle, ces deux types cellulaires peuvent communiquer de fagon
bidirectionnelle. Cette nature bi-fonctionnelle de la communication cellulaire est
notamment possible a travers la matrice ou des composants de la MEC sont liés a des

récepteurs commun a la fois des cellules endothéliales et des astrocytes (comme les
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intégrines al et B1 qui sont des récepteurs d’adhésion) (ladecola 2004). De plus, la
possible intercommunication entre les neurones et les microvaisseaux a été mise en
évidence par I'étude des processus pathologiques tels qu’un contexte ischémique (del
Zoppo & Mabuchi 2003), contexte ou il a en effet été démontré que des réponses
microvasculaires et parenchymateuses (principalement neuronales), menant parfois a
des lésions, se produisent dans le méme laps de temps et dans les mémes sous-régions
du territoire ischémique (pour revue, voir (del Zoppo & Mabuchi 2003)). Un apercu de la
proximité et 'interaction étroite des acteurs de I'UNV est illustré a travers la description
des caractéristiques cellulaires des astrocytes et des péricytes appartenant
respectivement aux compartiments parenchymateux et vasculaires.

Les péricytes sont des cellules adjacentes aux capillaires, dont les nombreuses
extensions cytoplasmiques encerclent le capillaire. Ils partagent une membrane basale
commune avec les cellules endothéliales et appartiennent a la lignée des CMLV (Allt &
Lawrenson 2001). De par I'établissement de contacts focaux grace a des jonctions
spécialisées, les péricytes sont en contact direct avec les cellules endothéliales (Allt &
Lawrenson 2001). Dans le cerveau, le rapport péricytes/cellules endothéliales est élevé
(1:3) par rapport au systéme vasculaire d'autres organes (1:100 dans le muscle
squelettique) (Allt & Lawrenson 2001). De par leur localisation et leur nombre important
dans le cerveau, les péricytes jouent ainsi divers roles; leur morphologie et leur
arrangement, ainsi que la sécrétion de divers facteurs (comme du collagéne) contribuent
a la stabilité des microvaisseaux (Armulik et al 2005, von Tell et al 2006), a la perméabilité
et au remodelage vasculaire ainsi qu’a la croissance endothéliale et a I'angiogenése (Dore-
Duffy 2008). De plus, de facon similaire aux CMVL, les péricytes possédent des propriétés
contractiles (Obermeier et al 2013, Thomas 1999) et pourraient ainsi participer a la
régulation du DSC selon les différentes conditions systémiques physiologiques et
tissulaires locales. Il a été démontré ex vivo, que les péricytes modulent le diameétre des
capillaires par vasoconstriction de la paroi artérielle (Chow et al 2007, Peppiatt et al 2006).
Les péricytes ont également dans la microvascularisation cérébrale un réle immunitaire ;

ils sont capables de se convertir en un état plus actif possédant des propriétés
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immunitaires identiques aux macrophages (endocytose et expression de marqueurs
cellulaires similaires) et auraient ainsi des capacités migratoires, en sortant de la lame
basale et se transformant en microglie péri-vasculaire (Thomas 1999). De plus, il a été
démontré in vitro que les péricytes seraient capables de se différencier en d’autres types
cellulaires, tels que des ostéoblastes, fibroblastes ou encore adipocytes (Thomas 1999).
Les astrocytes, situés entre les neurones, les péricytes et les cellules endothéliales,
sont la population gliale la plus abondante du systéme nerveux central (Bass et al 1971).
Le rapport astrocytes/neurones augmente avec la complexité et la taille du cerveau: il est
de 1:6 chez le nématode Caenorhabditis elegans, alors qu'il est de 1,4:1 dans le cortex
humain (Kulik et al 2008) et 1 astrocyte maintient un contact avec approximativement
160 000 synapses (Bushong 2002). lls peuvent étre de type protoplasmique dans la
matiere grise, ou fibreux dans la matiere blanche. Les astrocytes protoplasmiques, dont
les fonctions sont les mieux documentées, sont caractérisés depuis leur corps cellulaires
par deux types d’extensions cytoplasmiques, (1) une fine extension péri-synaptique
couvrant la majorité des synapses neuronales et (2) des extensions plus importantes dont
les terminaisons, appelées pieds astrocytaires, couvrent 99% de la surface vasculaire des
capillaires, arteres intracérébrales et veinules (Nedergaard et al 2003). Le cerveau ayant
un métabolisme tres élevé, les neurones sont par nature particulierement sensibles a des
variations, méme infimes, de leur microenvironnement (Magistretti 2006). La fonction et
la viabilité des neurones sont assurées par les astrocytes, qui leur permettent un support
structurel et métabolique (Magistretti 2006). IlIs participent ainsi a la régulation de la
transmission (Newman 2003) et a la plasticité synaptique (Nedergaard et al 2003) et
constituent la seule réserve d'énergie (stockage du glucose sous forme de glycogéne par
exemple (pour revue, voir (Belanger et al 2011)). De plus, ils conferent une activité neuro-
protectrice contre le stress oxydant (Belanger & Magistretti 2009). L’interaction des
astrocytes avec les cellules endothéliales permet le maintien de la barriere hémato-
encéphalique (BHE) (décrit plus bas, chapitre 1.2.6) en renforgant les jonctions serrées au
niveau de I'endothélium et réduisant ainsi I’espace jonctionnel (Tao-Cheng & Brightman

1988). Les astrocytes contribuent également au couplage neurovasculaire (Anderson &
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Nedergaard 2003, Takano et al 2006) (décrit plus bas, voir le paragraphe 1.2.7.4
Mécanismes de I’hyperémie fonctionnelle). De par leur localisation, les astrocytes sont
donc considérés comme étant I'élément cellulaire clé de I'UNV (Volterra & Meldolesi
2005) ; notamment, cette population cellulaire permet de connecter I'activité neuronale

au réseau vasculaire (Ransom et al 2003).

Capillaire sanguin cérébral :

Astrocyte : support trophique et métabolique
aux neurones, régulateur du DSC

Pied astrocytaire

Péricyte : stabilité des microvaisseaux,
propriétés anti-inflammatoires,

régulateur du DSC,
Lame basale g

(composée de la MEC):
Communication intercellulaire

Endothélium continu:

homeéostasie vasculaire (propriétés anti-
inflammatoires et anti-oxydantes,
synthese de vasodilatateurs et
vasoconstricteurs...), régulateur du DSC

x
Neurone périvasculaire:
activité synaptique,
transmission de I'influx nerveux

Figure 6 : Représentation schématique de I'unité neurovasculaire.

D’apres (Zlokovic 2008). Dans les capillaires cérébraux, les cellules endothéliales partagent leur
membrane basale avec les péricytes et sont entourées des pieds astrocytaires et des neurones,
I'ensemble de cet arrangement cellulaire étant appelé I’«unité neurovasculaire ». La lame basale
des microvaisseaux est une interface permettant I'interaction entre les cellules vasculaires et les
compartiments gliaux (MEC : matrice extracellulaire ; DSC : débit sanguin cérébral).

Il existe ainsi un dialogue complexe entre toutes les entités et types cellulaires
de I'UNV qui est essentiel afin d’assurer une perfusion cérébrale adéquate, notamment
en relation avec la demande métabolique (décrit plus bas, chapitre 1.2.7), une régulation
de la transmission et l'activité synaptique et le maintien de la barriere-hémato-

encéphalique.
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1.2.6 La barriere hémato-encéphalique :

Les microvaisseaux cérébraux possédent des propriétés de barriere garantissant
un environnement stable pour la fonction neuronale et |'activité synaptique ; ces
propriétés de barriére (1) assurent le controle des mouvements ioniques, (2) minimisent
les interférences entre émetteurs centraux et périphériques, (3) empéchent I'entrée des
macromolécules de la circulation, (4) protegent les tissus cérébraux des substances
neurotoxiques et (5) permettent le transport passif des nutriments et métabolites
essentiels grace a la présence de transporteurs spécifiques (pour revues, voir (Abbott &
Romero 1996, Faraci 2011, Obermeier et al 2013). Cette caractéristique de barriere,
unique a la circulation cérébrale, est appelé la barriere hémato-encéphalique (BHE) et
est retrouvée au niveau des capillaires, artéres et artérioles cérébrales ainsi que dans les
veinules cérébrales (Faraci 2011). Une représentation schématique de la BHE et de ses
constituants cellulaires est proposée dans la figure 7 : la BHE est formée par la couche
continue de cellules endothéliales, des pieds astrocytaires, des CMLV ou péricytes et de
la lame basale.

L’acquisition du phénotype de la BHE requiert, d’'une part, (1) I'intégrité de
I’endothélium, qui est hautement spécialisé au niveau cérébral, dont les cellules inter-
endothéliales sont ancrées les unes aux autres par des protéines de jonction serrées et
adhérentes (Rubin & Staddon 1999). Pour en nommer quelques-unes, ces protéines sont
des protéines trans-membranaires (telles que la molécule d'adhérence jonctionnelle-1,
I'occludine et les claudines) et cytoplasmiques (les zonula occludens-1 et -2 (ZO-1, ZO-2),
la cinguline, I'afadine 6 (AF-6)) liées au cytosquelette d'actine (Yamazaki & Kanekiyo 2017)
(Figure 7). De plus, la présence de protéines de transport spécialisées sur la membrane
des cellules endothéliales controlent le trafic de solutés dans et hors du cerveau (ladecola
2013). Par exemple, le transporteur du glucose (GLUT1) et les transporteurs des acides
aminés régulent le transfert de glucose et d’acides aminés dans le cerveau, alors que les
transporteurs d’efflux, tels que le density Lipoprotein-Related Protein 1 (LRP-1), les
transporteurs ATP Binding Cassette (ABC), éliminent les drogues et les sous-produits

métaboliques du cerveau, y compris le peptide béta-amyloide (AB) et le lactate (pour
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revue, voir (Neuwelt et al 2011)). D’autre part, le phénotype de la BHE est acquis (2) par
de la proximité des pieds astrocytaires a I'endothélium, ce qui est permis grace a la
présence de la lame basale (composée des protéines de la MEC, la laminine 1, le collagene
de type IV, et la fibronectine (Hamann et al 1995) (Figure 7), qui constitue en elle-méme
une barriere limitant la transmigration ou la fuite de cellules sanguines (del Zoppo &

Mabuchi 2003).

Astrocyte

Pied astrocytaire

Péricyte

Lame basale . .
Endothélium continu

.....

Jonctions serrées

et junctions adhérentes
Neurone ‘* ;

périvasculaire

202 Occludin
= 202

=" Claudin-5,-3412
g Cingulin % 0

§ Actin'y A
4 N e T

S29.195 SUORDUOT

PECAM-1

suonouof

| transporteurs spécifiques

sajualzype

cellule endothéliale

Figure 7 : Représentation schématique de la barriére hémato-encéphalique, qui est une
barriére cellulaire et moléculaire.

D’aprées (Yamazaki & Kanekiyo 2017, Yang 2017). Au niveau cérébral, la fonction de barriére est
assurée a la fois par (1) I'arrangement cellulaire des cellules endothéliales, des péricytes et des
pieds astrocytaires. L’endothélium est de type continu et spécialisé : il exprime des jonctions
serrées et adhérentes (occludine, claudine-5,-3,-12, zonula occludens ZO-1 et -2, AF-6, PECAM-1,
JAM) ce qui participe a assurer I'imperméabilité de la barriere. (2) L’expression de transporteurs
spécifiques permet le contrdle d’entrée et de sortie des molécules du/vers le cerveau (PECAM-1 :
molécule d’adhésion plaguettaire des cellules endothéliales AF-6 : afadine, ZO : Zonula occludens,
JAM : molécule d’adhésion jonctionnelle, MEC : matrice extracellulaire).
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1.2.7 Régulation du débit sanguin cérébral et des fonctions cérébrovasculaires :
Le cerveau est I'organe du corps étant le plus dépendant d’un apport sanguin
continu. Une interruption du DSC entraine I'arrét de la fonction cérébrale en quelques
secondes et conduit a des dommages irréversibles des constituants cellulaires en
guelques minutes (Hossmann 1994). Le maintien du DSC est ainsi fortement régulé,
impliquant plusieurs mécanismes coordonnés. Cette régulation implique des
changements régionaux et segmentaires du tonus vasculaire, ainsi que des interactions

majeures entre les différents types cellulaires cérébraux (Faraci 2011).

1.2.7.1 Régulation du débit sanguin cérébral en réponse a des variations
systémiques :

- Variation de la composition sanguine

Le DSC réagit aux changements de la composition sanguine et va ainsi moduler le
diameétre des arteres cérébrales. Lorsque la pression partielle artérielle en oxygéne (Pa0,)
diminue (hypoxie) et atteint la valeur seuil inférieure a 50-60 mm Hg, le DSC augmente
par vasodilatation des vaisseaux sanguins cérébraux. Cette hypérémie permet de
maintenir le débit d’oxygéne au tissu cérébral (DO,) malgré la diminution de la
concentration artérielle en oxygene (Ca0;) selon la formule: DO, = DSC x CaO, (Pearce
1995).

Une augmentation de la pression artérielle partielle en dioxyde de carbone
(PaCO,) (hypercapnie) va, elle, induire une augmentation du DSC par dilatation des
artéres cérébrales et une diminution de la PaCO, provoque une diminution du DSC par
vasoconstriction.

D’aprés la loi de Poiseuille, une diminution de la viscosité du sang (baisse de
I’'hématocrite) provoque une baisse de la résistance a I'écoulement et des forces de
cisaillement, ce qui a pour conséquence une augmentation du DSC (Harrison 1989). De
plus, une diminution de I’"hématocrite est associée a une diminution de la CaO; qui induit

donc le méme phénomene de vasodilatation des artéres cérébrales qu’en cas d’hypoxie.
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1.2.7.2 Variation de la pression de perfusion cérébrale : I'autorégulation

- Définition de I'autorégulation :

L'autorégulation est la propriété intrinseque d’un organe de maintenir un débit
sanguin constant malgré des variations de pression de perfusion (Paulson et al 1990).
L'autorégulation est particulierement active dans le cerveau en raison de sa nécessité en
un apport sanguin constant et de son homéostasie en eau et compense les fluctuations
normales de pression de perfusion cérébrale. Chez un adulte normotendu, les limites de
I'autorégulation sont les limites inférieures (50-60 mm Hg) et supérieures (130-150 mm
Hg), maintenant un DSC d’environ 50 mL par 100 g de tissu cérébral par minute (Phillips
& Whisnant 1992). En dehors de ces limites de régulation de pression, le DSC varie de
facon linéaire avec la pression de perfusion cérébrale, qui est la différence entre la
pression artérielle carotidienne et la pression jugulaire (Figure 8). Notons que ni la limite
inférieure, ni la limite supérieure de I'autorégulation cérébrale ne sont des valeurs fixes ;
ces deux limites peuvent étre modifiées par une multitude de facteurs intrinséques et
extrinséques comme l'activité du systéme nerveux autonome (SNA) sympathique et

I’hypertension chronique (Serrador et al 2001).

Variation de la résistance
cérébrovasculaire
oo °°°°E o o Variations du diameétre
n ! des artéres cérébrales

1
i
0 i
= Limite i i
— 1 |
E ™ inférieure ! i
® i !
€ el ! p . !
£ 801 Collapse » | Autorégulation !
S g delartére, i i Limite
£ ischémie i : supérieure
© cérébrale ! !
s 40 1 1 ,
8 : ! Dilatation forcée,
'8 a0 : ! augmentation du flux,
£ i | cedéme vasogénique
> ] | s
g 20 ! ! cérébral
v | 1
= H !
210 1 !
Q
0 50 100 150 200

Pression de perfusion cérébrale (mmHg)

23



Figure 8 : Représentation graphique du principe de I'autorégulation cérébrale chez
'homme.

D’apres (Pires et al 2013). L’autorégulation permet de maintenir le DSC stable pour des valeurs de
pression artérielle allant chez ’'Homme de 50 a 150 mm Hg. Lorsque la pression est inférieure a
50 mm Hg, I'autorégulation est alors défaillante et résulte en une diminution du DSC. A I'inverse,
lorsque la pression est supérieure a la capacité d’autorégulation, le DSC augmente et peut
provoquer la rupture des artéres cérébrales ; (DSC : débit sanguin cérébral).

- Le mécanisme de I’autorégulation : la réponse conventionnelle myogénique

La réponse myogénique est la propriété intrinseque des CMLV de réagir aux
modifications de la charge mécanique ou de la pression intravasculaire/pression
transmurale (PTM) (Bayliss 1902) : les CMLV se contractent sous |'effet d'une pression
accrue et se dilatent sous I'effet d'une diminution de la pression ; ceci est appelée I'«effet
Bayliss». Ce comportement myogénique des arteres et artérioles est impliqué a la fois
dans le processus du tonus myogénique qui est un état de constriction partielle a pression
constante (Osol et al 2002), et dans la réactivité myogénique qui contribue a
I'autorégulation du flux sanguin et correspond a la réponse artériolaire conventionnelle
dans le maintien du débit au cours de |'autorégulation cérébrale lors d’un changement de
pression de perfusion cérébrale (Folkow 1989). Il est important de souligner que cette
réponse myogénique ne nécessite pas la participation de I'endothélium ni du systeme
nerveux et peut étre observée ex-vivo dans des artéres dénervées (Folkow 1949) et
dénuées d’endothélium (Earley et al 2004), ce qui suggéere que les senseurs et les
effecteurs responsables de la réactivité myogénique résident purement au niveau des
CMLV. Les CMLV sont en effet capables de réagir aux stimuli mécaniques dépendant de
la pression de perfusion cérébrale, telles 'augmentation de la tension transmurale et
I'augmentation de la contrainte de cisaillement (pour revue, (Harder et al 1995)) (Figure
9). La réponse myogénique découle de deux principaux mécanismes ioniques et
enzymatiques qui induisent tous deux I’augmentation de [Ca®']; des CMLV. Lors d’une
augmentation de la pression, la réponse myogénique est initiée via I’activation des canaux
ioniques (Figure 9) provoquant alors une dépolarisation de la membrane des CMLV (Koller
& Toth 2012). Cette dépolarisation est par exemple de I'ordre de 30 mV (de =65 mV a —

32 mV) dans des arteres cérébrales de chat en réponse a une élévation de la pression
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transmurale de 60 a 160 mm Hg (Harder et al 1995). Parmi ces canaux ioniques, les canaux
calcigues dépendants du voltage (CCDV) (Harder et al 1987) et les canaux ioniques non
sélectifs mécanosensibles a I'étirement (« stretch-activated channels » (SAC)) contribuent
a la dépolarisation des CMLV, comme les canaux chlorures dans les arteres cérébrales
postérieures chez le rat (Nelson et al 1997), les canaux a potentiel de récepteur transitoire
(TRP) (particulierement le TRPM4 (Earley et al 2004)), ou encore les canaux ioniques Piezo
(Coste et al 2012) (Figure 9). L'activation des canaux potassiques voltage-dépendants
limite la dépolarisation comme un mécanisme de rétrocontréle négatif (Knot & Nelson
1995). Les SAC sont a la fois des senseurs et des effecteurs puisque leur activation et leur
ouverture peuvent induire un influx de [Ca*']; qui est impliqué dans la contraction des
CMLV. En effet, collectivement, la dépolarisation de la membrane conduit ensuite a un
afflux de [Ca®']; via I'ouverture des CCDV, entrainant la formation du complexe
calmoduline-Ca®* (Figure 9) qui se lie a la kinase de la chaine légére de la myosine (MLCK).
La MLCK phosphoryle la chaine légere de la myosine (MLC20), augmentant I'interaction
de la myosine avec I'actine et induisant la contraction des CMLV (Figure 9) comme cela a
notamment été démontré ex vivo dans des arteres cérébrales de rats (Knot & Nelson
1998). La phosphatase de la chaine légére de la myosine (MLCP) est capable d’intervenir
dans le contréle de la réponse myogénique en déphosphorylant la MLC20, ce qui limite la
contraction (Cole & Welsh 2011). Parallelement, mais de facon indépendante a
I'activation directe des CCDV (Figure 9), I'activation de la phospholipase C (PLC) produit
de l'inositol trisphosphate (IP3) et le diacylglycérol (DAG) (Figure 9). L'IPs permet la
libération de Ca®" du réticulum endoplasmique aprés I'activation de son récepteur (IP3R)
et entraine la contraction des CMLV par augmentation de la sensibilisation de I'appareil
contractile au Ca®" (Horowitz et al 1996). La sortie de Ca?* depuis le réticulum
endoplasmique, peut d’ailleurs activer par la suite les canaux TRPM4 (Figure 9) et
entrainer la dépolarisation membranaire par entrée des ions sodium (Na®) des artéres
cérébrales, suggérant d’ailleurs la convergence des différents mécanismes entre eux pour
induire la vasoconstriction. De méme, une autre voie impliquant la sensibilisation de

I'appareil contractile au Ca®" peut passer par la voie RhoA/Rho kinase (Horowitz et al
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1996) ainsi que la production de phospholipase A2 (PLA2) (Horowitz et al 1996). Cette
derniére contribue a la formation d’acide arachidonique (AA) et de ses dérivés, dont
I'acide hydroxyéicosatetraénoique (20-HETE) qui est un effecteur de la contraction

soutenue des CMLV (Harder et al 1995) (Figure 9).

L'activité myogénique est donc cruciale pour la fonction hémodynamique normale
cérébrale et pour le maintien de la résistance vasculaire. De facon additive a la réponse
myogénique, d’autres facteurs peuvent augmenter ou diminuer le niveau de tonicité et
de réactivité myogénique et ainsi affecter la résistance vasculaire. Globalement,
I’'autorégulation est en effet le résultat de plusieurs mécanismes assurés par I'interaction

dynamique entre différents acteurs cellulaires.
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Figure 9 : Représentation simplifiée des voies de signalisation moléculaire en réponse a
I’'augmentation de la pression transmurale et des contraintes de cisaillement.
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Adapté de (Cipolla 2009). L'augmentation de la pression augmente la pression transmurale et les
forces de cisaillement, ce qui provoque une dépolarisation de la membrane cellulaire du muscle
lisse et un afflux de Ca”* via I'ouverture de canaux calciques dépendants du voltage et les autres
canaux ioniques sensibles a I’étirement et induit la vasoconstriction des CMLV. L’activation des
voies de signalisation de I'lP3;, de la Rho Kinase ou du 20-HETE entraine aussi I'augmentation du
[Ca2+]i et méne A la vasoconstriction des CMLV. (Ca** : calcium , MLC20 : chaine légeére de la
myosine, IPs: inositol trisphosphate, 20-HETE: acide hydroxyéicosatetraenoique, CMLV : cellules
musculaires lisses vasculaires).

1.2.7.3 Autres régulateurs dans I'autorégulation du DSC :

- Laréponse endothéliale

La réponse endothéliale repose sur I'activation de I'endothélium qui détecte les
variations de force de cisaillement et synthétise a la fois des substances vasoactives
(Figure 10) qui sont dilatatrices (principalement le monoxyde d’azote (NO), la
prostacycline, le facteur hyperpolarisant dérivé de I'endothélium (EDHF) et
I'adrénomédulline) ou constrictives (facteurs constricteurs dérivés de I'endothélium
comme l'endothéline-1 (ET-1), le thromboxane A2 et la prostaglandine PGF2a). Ces
substances dérivées de I'endothélium agissent sur les CMLV. Lors d’une augmentation de
pression de perfusion, le tonus musculaire qui en résulte est ainsi réduit par une
vasodilatation des CMLV via la voie du NO libéré de facon constitutive. La dilatation
vasculaire induite par le NO est un phénomeéne bien décrit (Figure 10) : en réponse a la
contrainte de cisaillement, la eNOS est activée de facon indépendante du Ca®’, par
activation de la kinase phosphatidylinositol 3 (PIsK) et de la protéine kinase B (Akt)
(activation de la voie PIsK/Akt) (Harris et al 2001) menant a sa phosphorylation et donc a
son activation comme montré dans les arteres cérébrales de souris (Drouin & Thorin
2009). Sous I'action de la eNOS, la bio-synthese du NO est effectuée a partir de la L-
arginine, en présence de 'O, et des cofacteurs, y compris le tétrahydrobioptérine (BHa),
la flavine adénine dinucléotide (FAD), la flavine mononucléotide (FMN) et le nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate (NADPH). Le NO ainsi dérivé de I'endothélium, qui est
une molécule lipophile tres volatile, diffuse aisément a travers les membranes cellulaires
(Palmer et al 1987) et provoque la relaxation des CMLV ; le NO se lie a la guanylate cyclase

soluble (GCs) des CMLV qui est responsable de la synthése de la guanine monophosphate
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cyclique (GMPc) a partir de la guanine triphosphate (GTP) (Figure 10). La stimulation de
la GCs entraine une augmentation des taux intracellulaires de GMPc permettant
I'activation de la protéine kinase G (PKG) (Figure 10). Cette cascade enzymatique réduit
les interactions actine-myosine et provoque la relaxation vasculaire des CMLV (Carvajal
et al 2000), ce qui augmente le débit cérébral régional. Des agonistes tels que
I'acétylcholine ou la bradykinine provoquent I'augmentation de la concentration
cytosolique en Ca®* qui va alors s’associer avec la Calmoduline (CaM) afin de former le
complexe Ca®*/CaM (Fleming & Busse 1999), qui & son tour module la production de NO
en augmentant l'activité de la eNOS et donc la production de NO (Figure 10). L'origine du
NO n’est toutefois pas limitée a I'endothélium ; le NO peut également étre émis par les
terminaisons neuronales avec l'activation de la NOS neuronale (NOS1 ou nNOS)

(Lowenstein et al 1994).

Acétylcholine,
sérotonine, contrainte
bradykinine de cisaillement

N

NADPH L-citrulline
BH4 eNOS

L-arginine

CE

VASODILATATION mLv

Figure 10 : Représentation de la vasodilatation vasculaire dépendante de
I'endothélium.

D’aprés (Davignon & Ganz 2004). L’augmentation intracellulaire de Ca’* en réponse a des
agonistes vasodilatateurs ou a des contraintes de cisaillement active la eNOS et le NO est produit
par l'action de la eNOS a partir de L-arginine. Cette réaction nécessite un certain nombre de
cofacteurs, y compris la BH,; et le NADPH. Le NO diffuse ensuite au muscle lisse vasculaire et
provoque la relaxation en activant la GC, augmentant ainsi le taux de GMPc ; (CE : cellule
endothéliale, CMLV : cellule musculaire lisse vasculaire, CaM : calmoduline, NADPH : Nicotinamide
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adénine dinucléotide phosphate, BH, : tétrahydrobioptérine, NO : monoxyde d’azote, eNOS :
enzyme synthase du monoxyde d’azote endothéliale, cGMP : Guanine monophosphate cyclique
GTP : Guanine triphosphate, GC : guanylate cyclase).

- Laréponse neurogéne

La réponse neurogéne contribue a la rapidité de la mise en place de
I'autorégulation. L'innervation extrinséque intervient dans le contréle global du DSC et
réfere a l'innervation des vaisseaux en dehors du parenchyme cérébral depuis le ganglion
trijumeau, ganglion cervical supérieur et du ganglion sphénopalatine (Peterson et al
2011). Ces ganglions sont associés aux nerfs sensitifs, sympathiques et parasympathiques,
respectivement. L’innervation intrinséque, résultant a la fois de noyaux sous corticaux,
de neurones pyramidaux et d'interneurones locaux, agit plutot sur le DSC local et régule
le tonus microvasculaire. Selon la zone stimulée, une augmentation ou une diminution du
DSC peut étre provoquée mais de facon locale (pour revue, voir (Peterson et al 2011)).
Dans des conditions normotensives, la stimulation sympathique a peu d'effet sur la
régulation du DSC au repos. Le rdle des fibres parasympathiques dans le controle du DSC
est relativement peu connu (Hamel 2006) et ne semblerait pas avoir un réle physiologique
important. Dans une étude in vivo chez le rat, il a néanmoins été démontré que la
dénervation parasympathique conduisait a un déplacement de la courbe
d’autorégulation cérébrale vers de plus hautes valeurs de PA, suggérant que I'activation
des nerfs parasympathiques pourrait jouer un réle protecteur au cours des hypotensions
aigués (Morita et al 1994). Son implication a aussi été proposée dans des situations
physiopathologiques telles que I'ischémie et la migraine (Goadsby 1997a, Hamel 2006).
De méme, alors que le systéme trigémino-vasculaire des fibres sensitives ne semble pas
étre impliqué dans le maintien du DSC dans les conditions de base, il serait fortement
impliqué dans les situations pathologiques lorsque la limite haute de I'autorégulation
cérébrale est dépassée (Goadsby 1997b), et des recherches plus récentes se sont
orientées sur le réle de ce systéme dans les migraines (Goadsby 1997b, Hamel 2006). I
est généralement admis que I'activité des fibres nerveuses sympathiques n’a qu’un effet
modeste sur le DSC ; par exemple, la stimulation sympathique en conditions

normotensives chez le chien ou le chat ne modifie pas le DSC (Busija et al 1980) mais a un
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effet plus important dans des situations ol la PA augmente rapidement et fortement. En
cas d’hypertension aigué, I'activation nerveuse sympathique aurait un effet protecteur
sur la circulation cérébrale face aux élévations de la PA au-dela de la limite haute de
I"'autorégulation du DSC et préviendrait la rupture de la BHE. Ceci a été démontré in vivo
chez le chat ou I'augmentation du DSC dans I’"hypertension artérielle aigué induite soit
pharmacologiquement par une injection intraveineuse d’angiotensine Il (Ang IlI), soit
mécaniquement par la ligature de 'aorte thoracique, peut-étre atténuée par stimulation
sympathique (Bill & Linder 1976, Busija et al 1980). Chez le rat, la stimulation sympathique
cervicale au cours d’une hypertension aigué induite in vivo par une perfusion d’Ang Il
diminue le DSC comparativement au DSC mesuré chez des rats sans stimulation
sympathique (Edvinsson & MacKenzie 1976). Ainsi, I'activation des nerfs sympathiques
déplace la limite supérieure de I'autorégulation cérébrale vers de plus hautes valeurs de
PA dans différentes especes animales et I'inhibition du systéme sympathique déplace la
limite inférieure de "autorégulation vers les basses pressions (pour revue, voir (Hamel

2006)) (figure 11).
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Facteurs vasoactifs
dérivés de I'endothélium

Figure 11 : Mécanismes permettant I’autorégulation du DSC.

Le mécanisme principal de I'autorégulation du DSC est la réponse myogénique qui est la propriété
des vaisseaux de résistance de modifier leur calibre en réponse aux changements de pression
transmurale. De facon additive a la réponse myogénique, d’autres réponses peuvent augmenter
ou diminuer le niveau de tonicité myogénique et ainsi affecter la résistance vasculaire, en
provenance des cellules endothéliales, des nerfs périvasculaires ou de la circulation systémique.
(DSC : débit sanguin cérébral, CMLV : cellule musculaire lisse vasculaire, CE : cellule endothéliale,
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Pa0,: pression partielle artérielle en oxygene, PaCO, : pression artérielle partielle en dioxyde de
carbone).
L'autorégulation est donc interprétée comme un mécanisme homéostatique

dont le mécanisme principal est la réponse myogénique aux changements de pression
artérielle garantissant de maintenir le DSC stable et ainsi de protéger la partie distale de
la microcirculation d’une hypoxie et d’une hypercapnie tissulaires quand la pression de
perfusion baisse, et d’'une rupture de la BHE ou d’hémorragies quand la pression de

perfusion s’éleve (Smeda 1992).

1.2.7.4 Régulation locale du débit sanguin cérébral : le couplage neurovasculaire ou
hyperémie fonctionnelle

- Définition du couplage neurovasculaire

Les neurones ont des besoins énergétiques substantiels mais n‘ont pas de
capacité de réserve de leur substrats énergétiques ; ils reposent sur un systéme qui
coordonne la demande métabolique neuronale avec I'apport en nutriments depuis le
sang et qui est réalisé grace a la participation des cellules vasculaires. Ce processus est
appelé le couplage neurovasculaire (CNV) ou "hyperémie fonctionnelle": en réponse a
I'activité neuronale, une dilatation vasculaire cérébrale permet I'augmentation rapide du

flux sanguin local aux neurones activés (Roy & Sherrington 1890).

- Mécanismes de I’hyperémie fonctionnelle

Contrairement aux arteres piales, les artérioles parenchymateuses sont
étroitement associées aux astrocytes et, dans une moindre mesure, aux neurones. Les
neurones dont les corps cellulaires proviennent des régions cérébrales sous-corticales
(par exemple, le noyau basal, le locus coeruleus ou le noyau raphé) se projettent sur les
artérioles parenchymateuses pour contrdler le flux sanguin local de concert avec la
demande neuronale (Hamel 2006). Traditionnellement, il était pensé que les neurones
actifs, de par leur consommation en adénosine triphosphate (ATP), généraient un signal
métabolique (baisse de la concentration en O, ou en glucose, ou augmentation de la

concentration en CO, ou en adénosine) qui était ainsi associé a une demande
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énergétique, ce qui déclenchait une augmentation du flux sanguin (appelé hypothése de
rétroaction négative) (pour revue (Attwell et al 2010)). Cette hypothése a été remplacée
par des travaux plus récents qui ont démontré que le controle de I'apport d’énergie
vasculaire par I'activité neurale est plutot effectué par des mécanismes a action directe.
Ceux ci impliguent une signalisation initiée par la libération de neurotransmetteurs, et
plus particulierement le glutamate, conduisant a la libération de substances
vasodilatatrices depuis les neurones, les astrocytes, les cellules endothéliales ou encore
les péricytes au niveau des capillaires et augmentant le DSC local (pour revue (Attwell et
al 2010)).

Lors de [l'activité neuronale, le glutamate ainsi libéré des synapses
glutamatergiques active le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDAR) (Figure 12) des
neurones adjacents pour augmenter le [Ca']i, provoquant la synthése de NO par la nNOS,
ce qui active la guanylate cyclase des CMLV des artérioles parenchymateuses. Cela génére
la GMPc et entraine la dilatation des CMLV. L’élévation en [Ca®*]; peut également générer
de I'AA a partir de la PLA2 et qui est converti par la cyclo-oxygénase 2 (COX2) en
prostaglandines (PG) qui ont une action dilatatrice, comme cela a été démontré in vivo et
in situ sur des tranches de cerveau (particulierement chez et isolées du rat) (pour revue
voir (Busija et al 2007)). Il est suggéré que la PG la plus souvent impliquée est la
prostaglandine 2 (PGE2) (pour revue, (Attwell et al 2010)). De plus, les astrocytes qui
entourent d’une part les synapses neuronales et d’autre part les CMLV par leur pieds
astrocytaires, sont une interface de signalisation dans le contréle local de la régulation du
DSC (Navarrete & Araque 2014). Lors de I'activité neuronale, une partie du glutamate
libéré s'échappe de la fente synaptique et stimule les récepteurs métabotropes du
glutamate (mGIuR) des astrocytes (Figure 12), ce qui augmente le [Ca®']; (mesuré dans
des tranches d'hippocampe isolées du rat et marquées avec une sonde fluorescente
sensible au Ca®* (Porter & McCarthy 1996) et génére la production d’AA et trois de ses
métabolites (mis en évidence par I'utilisation ex vivo ou in vivo d’inhibiteurs spécifiques
des enzymes synthétisant ces métabolites (Metea & Newman 2006, Peng et al 2002) : la

PGE2 et I'acide epoxyeicosatrienoique (EET) qui ont tous deux une action dilatatrice sur
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les CMLV (Roman 2002) et le 20-HETE qui a une action vasoconstrictive (Roman 2002).
Cette génération d’AA par les astrocytes est la principale source de I'augmentation du
DSC (Attwell et al 2010) (Figure 12), mais la relache du NO depuis les neurones est
néanmoins importante car sa présence inhibe les enzymes produisant le 20-HETE (Roman
2002). Le NO garantit donc que seuls les prostaglandines vasodilatatrices et les dérivés
EET de I'AA puissent affecter le diamétre de I'artériole. Le NO stimule également la COX1
et inhibe la COX2 (Fujimoto et al 2004). Le NO permet donc de moduler les voies
dilatatrices et constrictives des astrocytes sur les CMLV (Figure 12). Il est majoritairement
suggéré que la prostaglandine impliquée dans la vasodilatation est la PGE2 (Attwell et al
2010), qui par sa liaison aux récepteurs 4 de la prostaglandine E, (EP4), augmente l'activité
de la protéine kinase A par I'AMP cyclique et diminue la phosphorylation de la chaine
légére de la myosine, menant a la vasodilatation des CMLV, comme démontré dans une
culture primaire de microvaisseaux cérébraux isolés du rat (Takata et al 2009).
L'importance relative des voies neuronale et astrocytaire est susceptible de
différer en fonction des différentes zones du cerveau, et méme entre différentes voies
neuronales dans la méme zone (pour revue, voir (Attwell et al 2010)) ; les produits de NO,
de cyclo-oxygénase et d’époxygénase semblent tous étre importants pour générer une
hyperémie fonctionnelle dans le cortex (Attwell et al 2010), alors que le NO seul semble
étre plus dominant dans le cervelet comme démontré in vivo chez le rat (Yang et al 1999).
Dans le prosencéphale basal, le couplage neurovasculaire est assuré par la relache de
I’acétycholine depuis les neurones cholinergiques, agissant sur I’endothélium vasculaire
par activation de la eNOS (Attwell et al 2010). De plus, les astrocytes régulent le tonus
vasculaire par le biais des canaux astrocytaires potassiques a grande conductance
sensibles au calcium (BK), qui sont activés lors de I'augmentation du Ca®". Leur ouverture
au niveau des pieds astrocytaires entraine de facon concomitante la libération de K dans
I'espace péri vasculaire, lequel active les canaux K+ (K;) des CMLV et méne a une
vasodilatation par hyperpolarisation du potentiel membranaires des CMLV, comme cela
a été démontré sur des tranches de cerveaux isolés de souris (Girouard et al 2010). Une

vasoconstriction des artérioles cérébrales peut également étre observée, lorsque le K*
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induit une dépolarisation et active les VDCC des CMLV (Girouard et al 2010). L'O, est
nécessaire a la synthése du NO et des messagers vasoactifs dérivés de I'AA (Attwell et al
2010) et sa concentration régule également les voies de signalisation impliquées dans la
vasodilatation, comme démontré expérimentalement par modulation de |'oxygénation
tissulaire dans des tranches d’hippocampe et du néocortex isolées de rat (Gordon et al
2008). Des faibles concentrations en O, conduisent a une diminution de la production de
NO et des métabolites vasodilatateurs issus de la production d’AA (Attwell et al 2010). De
plus, la diminution de I’O; se traduit en un manque d’énergie pour la synthése d’ATP, ce
qui entraine une augmentation du taux d'adénosine extracellulaire (Figure 12).
L’adénosine extracellulaire se lie aux récepteurs de I'adénosine A2a des CMLYV et inhibe
la constriction artériolaire par le 20-HETE (Figure 12). De plus, la diminution de la
concentration en O, se traduit par une diminution du taux de phosphorylation oxydative
par rapport au taux de glycolyse, ce qui entraine la production de lactate, qui, par
exportation extracellulaire (par les transporteurs monocarboxylates), inhibe la recapture
de la PGE2 (Figure 12) (par le transporteur de la prostaglandine), ce qui favorise la
vasodilatation (mécanistique démontrée expérimentalement (Gordon et al 2008)). De
plus, la vasodilatation induite collectivement par les différents mécanismes initiés par la
libération du glutamate induisent une augmentation du DSC, ce qui induit une élévation
de la force de cisaillement, et ce stimulus mécanique active la eNOS dont la formation de
NO favorise la vasodilatation des CMLV (Attwell et al 2010) (Figure 12). Il a également été
récemment proposé ex vivo, que la réponse d’hyperémie a l'activité neuronale inclut la
participation des érythrocytes (Wei et al 2016) ; les globules rouges proches des neurones
activés agissent eux-mémes en tant que senseurs de la diminution de 'O, et régulent de
maniére autonome leur déformabilité et par conséquent, la vitesse d'écoulement des
globules rouges dans les capillaires augmente et entraine la vasodilatation artérielle (par

un mécanisme néanmoins encore mal compris) (Wei et al 2016) .

34



Artériole
cérébrale: CMLV
AA

o |
/' (®20-HETE
7

glucose

Astrocyte glycolyse

EET e Q

Synapse

1

» EndotheIiJm

Hau bsc
| rw
\ cGMP TTContraintes de

, cisaillement
~

\
\
\ .
.
.
\ N, 1
\ \\
\ S
\ 5
—>NO >NO+ | ,
ldctate 3
|

.7 Mmhmn ~=~-» lactate extracellulaire
& quand ATPH ;

glucose " j
0, et glucose |« TT 0, et glucose &

NMDAR

SONS,

0,

0;

Figure 12 : Schématisation des principales voies astrocytaires et neuronales par

lesquelles la libération du glutamate régule le flux sanguin cérébral.

D’apres (Attwell et al 2010). Lors de I'activation neuronale, le glutamate libéré par les
terminaisons axonales joue un role clé dans la régulation du flux sanguin cérébral en entrainant
I'activation de voies de signalisation astrocytaires et neuronales qui vont permettre la libération
de molécules vasoactives capables d’agir sur le tonus des artérioles cérébrales. L'oxygéne module
également la régulation du flux sanguin (NO : monoxyde d’azote, AA : acide arachidonique, eNOS:
enzyme synthase de monoxyde d’azote endothéliale, nNOS : NOS neuronale, ATP : Adénosine
triphosphate, cGMP : guanine monophosphate cyclique, DSC: débit sanguin cérébral, 20-HETE :
acide hydroxyéicosatetraenoique EET : acide epoxyeicosatrienoique, PG: prostaglandine,
NMDAR : mGIuR : récepteurs métabotropes au glutamate, PLA2 : phospholipase A2).

Les mécanismes que nous avons décrits concernent les artérioles
parenchymateuses qui fournissent du sang aux régions du cortex, mais leur couverture
spatiale du cerveau limitée empéche leur communication directe avec la grande majorité
des neurones. Plus profondément dans le cerveau, le mécanisme d’hyperémie
fonctionnelle au niveau des capillaires serait ainsi supposé étre assuré par les péricytes. Il
est présumé que les voies de signalisation controlant la constriction et la dilatation des
péricytes seront similaires a celles des CMLV dans les artérioles (pour revue, (Attwell et
al 2010)). Il a été démontré in situ dans des tranches de cerveau que les péricytes se
contractent en réponse a la noradrénaline et se dilatent en réponse au glutamate

(Peppiatt et al 2006), et dans la rétine isolée, le blocage des récepteurs GABAA du
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neurotransmetteur inhibiteur, l'acide y-aminobutyrique (GABA), induit une
vasoconstriction des capillaires, démontrant que la libération de neurotransmetteur
endogéne est capable de réguler le diametre capillaire (Peppiatt et al 2006). Cette
régulation du DSC au niveau capillaire n’a pas encore été démontrée in vivo et reste a étre
investiguée. De plus, au niveau des cellules endothéliales des capillaires, un processus de
propagation de vasodilatation rétrograde sous forme d'un signal vasodilatateur
électrique a été décrit ; il a été démontré in vivo chez la souris (Longden et al 2017), que
les cellules endothéliales des capillaires détectent |'activation neuronale par la relache de
I'ion K" extracellulaire capable d’activer les canaux potassique K* de la cellule endothéliale
capillaire et de produire une hyperpolarisation. Cette hyperpolarisation est capable
d’effectuer une propagation rapide rétrograde qui provoque une dilatation artériolaire
en amont par propagation du courant hyperpolarisant aux cellules endothéliales
adjacentes et augmentant le flux sanguin dans le lit capillaire (Longden et al 2017). Il faut
également noter que les artéres cérébrales piales de surface étant situées au-dessus de
la glia limitans (Niermann et al 2001), leur diamétre peut donc étre influencé par les

facteurs libérés dans le LCR par les astrocytes (Busija et al 2007).

En résumé, il est ainsi généralement admis que le CNV implique la libération de
substances vasodilatatrices par les neurones et les astrocytes, suite a l'activation
neuronale, et que les CMLV des artérioles parenchymateuses ou les péricytes des
capillaires, sont la cible de ces composés vasoactifs permettant 'augmentation du DSC
par la vasodilatation induite localement. Par conséquent, les neurones, les astrocytes et
les cellules vasculaires forment cette UNV qui, collectivement, controle le flux sanguin
local et assure localement un apport adapté en oxygéne et en nutriments.

D’apreés la description que nous venons de faire sur le contrdle de ’homéostasie
cérébrovasculaire qui est régulé de facon tres étroite entre les cellules neuronales, gliales
et vasculaires, il va sans dire qu’une défaillance de I'un des acteurs cellulaires, compromet

le support métabolique aux neurones, entraine une dérégulation du DSC et une perte de
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I’'homéostasie cérébrale. Nous allons voir que de telles dysfonctions sont observées au

cours du vieillissement et dans des situations pathologiques.

1.3 Impact du vieillissement sur le systeme artériel et cérébral

Le vieillissement est une manifestation de la dysfonction progressive,
dépendante du temps, de I'ensemble des mécanismes moléculaires de notre organisme
(Lakatta 2015). Ainsi, au cours du vieillissement, les fonctions tissulaires du systeme
vasculaire et du cerveau déclinent graduellement et sont tous deux caractérisés par des
changements structurels et fonctionnels (Fleg & Strait 2012, Murman 2015) ayant des

répercussions communes sur la santé.

1.3.1 Changements structurels et fonctionnels des artéres périphériques au
cours du vieillissement :

1.3.1.1 Changements structurels :

Au cours du vieillissement, les artéres élastiques subissent deux changements
macroscopiques : elles se dilatent et se rigidifient (mesuré chez I'homme, voir
(Gerstenblith et al 1977)). En effet, avec le temps les battements cardiaques induisent
une fatigue pulsatile matérielle, et en conséquent, la lame élastique porteuse de la paroi
artérielle se fragmente, se désorganise et s’amincit graduellement (pour revue, voir
(O'Rourke & Hashimoto 2007)). Cette perte d’élastine impose un transfert des charges
mécaniques (contraintes de cisaillement et de pression) appliquées a la paroi artérielle
vers les fibres de collagéne et indirectement vers les CMLV. Les fibres de collagenes étant
100 a 1000 fois plus rigides que les fibres élastiques (Wagenseil & Mecham 2012), une
rigidification de I'artere s’ensuit. De plus, les fibres élastiques endommagées lors du
vieillissement ne sont pas remplacées car |I'expression de |'élastine n’est plus effective
chez I'adulte et, secondairement a la charge mécanique imposée sur le collagéne, celui-ci
accroit sa production. Le ratio élastine/collagéne diminue donc avec I'age (Wagenseil &
Mecham 2012). De plus, les fibres de collagéene et d'élastine, qui comme nous |'avons
décrit conferent respectivement la force et I'élasticité de la paroi artérielle, sont

normalement stabilisées de facon covalente par cross-linking enzymatique (Fleg & Strait
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2012). Cependant, au cours du vieillissement, la formation des produits de glycation
avancée (AGE), qui sont des molécules bioactives formées par la glycation non
enzymatique de protéines, de lipides et d’acides nucléiques, s'accumulent dans les
artéres (Fleg & Strait 2012) (Figure 13). Certains de ces AGEs ont le potentiel de former
des liaisons irréversibles entre et au sein du collagene et de I'élastine. Ces liaisons
entrainent une perte de distensibilité et de résistance et sont associées a une rigidité
artérielle accrue chez les personnes agées (Semba et al 2009). De fagon additionnelle, les
AGEs peuvent interagir avec leur récepteur membranaire (RAGE) qui favorise la
stimulation des réponses au stress cellulaire. La liaison AGE-RAGE entraine en effet
I'activation intracellulaire du facteur de transcription nucléaire NFkB, induisant la
libération de plusieurs molécules d’adhésions et cytokines pro-inflammatoires telles que
les molécules d’adhérence vasculaire-1 (VCAM-1), molécule d’adhérence intercellulaire-
1 (ICAM-1), le facteur de nécrose tumorale a (TNFa) ou encore l'interleukine-6 (IL-6) (de
Vos et al 2016). De plus, I'accumulation des AGE augmente la production d'anion
superoxyde par l'activation de la NAD(P)H / oxydase (Najjar et al 2005). De facon additive,
I’'accumulation de la MEC et des dépéts de Ca** (calcification) s’effectuent et participent a
I'augmentation de la rigidité artérielle (Lakatta & Levy 2003) (Figure 13). Collectivement,
le remodelage artériel avec I’dge entraine progressivement I'épaississement et la rigidité
de la paroi, diminuant ses propriétés viscoélastiques (Cliff 1970) (Figure 13). La rigidité de
la paroi artérielle est ainsi considérée comme un marqueur du vieillissement artériel
(Avolio et al 1985). Chez 'Homme, ces changements structurels sont nettement plus
marqués au niveau de |'aorte et des artéres élastiques proximales, et moins au niveau des
artéres musculaires périphériques. La paroi des artéres musculaires s’épaissit de facon
modeste mais paradoxalement, la rigidité artérielle n’est pas impactée (Mitchell 2008) et
la gamme d’étirement assez large de I'artéere maintient I'élasticité de I'artére a des

niveaux normaux (Mitchell 2008).
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1.3.1.2 Changements fonctionnels : La dysfonction endothéliale vasculaire

L’endothélium vasculaire sain réside dans un état d’équilibre étroitement régulé
entre les molécules pro- et anti-oxydantes, les facteurs vasodilatateurs et les
vasoconstricteurs, les molécules pro et anti-inflammatoires et les signaux pro- et anti-
thrombotiques (Davignon & Ganz 2004, Donato et al 2015). Le vieillissement artériel est
caractérisé par une altération fonctionnelle des cellules endothéliales (Bolduc et al 2013)
(Figure 13) et I'endothélium dysfonctionnel présente alors des propriétés pro-oxydantes,
vasoconstrictrices, pro-inflammatoires et pro-thrombotiques (Donato et al 2015).
L’endothélium n’assure ainsi plus aussi efficacement sa fonction de barriére, comme
démontré de facon chronologique chez le rat agé (Belmin et al 1993), ni sa fonction de

vasodilatation (Schwartz & Benditt 1977).

Vieillissement : rigidité et dilatation de I'artére
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Figure 13 : Changements structurels et fonctionnels des artéres au cours du
vieillissement.

Adapté de Healthplexus.net. Le vieillissement artériel est caractérisé par un remodelage
progressif de la paroi artérielle entrainant au niveau structurel une dilatation et une rigidification,
se traduisant par une diminution de la tension murale et une diminution de la compliance
artérielle. Les changements structurels sont caractérisés par I'augmentation de I'épaisseur de
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I'intima et de la média, causés par la fragmentation progressive de I'élastine avec I'dge, qui
entraine I"'augmentation de la production en collagéne et la prolifération des CMLV. De plus, la
présence de dépodts calciques augmente la rigidité artérielle, ainsi que I'accumulation des AGEs
au niveau artériel qui exacerbent cette rigidité artérielle, et promeut un environnement
inflammatoire, menant a une dysfonction endothéliale (AGE : produits de glycation avancée,
CMLV : cellules musculaires lisses vasculaires).

La dysfonction endothéliale est majoritairement attribuée a une diminution de la bio-
disponibilité du NO (Donato et al 2015), pouvant résulter d’une diminution de la synthese
et de la relache du NO et des autres vasodilatateurs dérivés de I'’endothélium, comme
cela a été démontré dans un certain nombre d'études animales et chez I'Homme (pour
revues, voir (Fleg and Strait 2012),(Donato et al 2015)). De ce fait, la réduction de la
synthése de vasodilatateurs favorise une vasoconstriction liée a une production accrue
de facteurs constricteurs dérivés de l'endothélium (par exemple I'ET-1 (Cardillo et al
2000)). Le processus menant a la dysfonction endothéliale implique un
microenvironnement de stress oxydant et pro-inflammatoire, notamment initiés par des
facteurs mécaniques et humoraux (Lakatta 2015). Le stress oxydant peut-étre défini
comme un état dans lequel la biodisponibilité des ROS des systemes enzymatiques
oxydants et mitochondriaux est augmentée par rapport aux défenses anti-oxydantes
(Donato et al 2015). La perte de la bioactivité du NO a été attribuée a I'augmentation des
ROS vasculaires qui inactivent le NO, notamment par un découplage de la eNOS, comme
cela a pu étre démontré dans des études animales (pour revue, voir (Donato et al 2015)).
Cette augmentation de la production de ROS avec I’'dge a pour cause sous-jacente
I'augmentation de l'inflammation (Donato et al 2015). Le vieillissement a en effet été
associé a un phénotype artériel pro-inflammatoire chronique de bas grade (Chung et al
2009), caractérisé dans les modéles animaux et chez 'Homme par une augmentation de
I'expression de cytokines pro-inflammatoires tissulaires et circulantes comme les
cytokines TNF-a et IL-6 (pour revue, voir (Donato et al 2015)). L'inflammation serait
majoritairement associée a l'activité accrue de la voie du NFkB qui, en réponse a des
stimuli inflammatoires ou des ROS, migre dans le noyau et active la transcription génique
des cytokines pro-inflammatoires (Donato et al 2015). En plus d'exacerber l'inflammation

en aval de la transcription des cytokines pro-inflammatoires par le NFkB, la signalisation
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inflammatoire stimule également la production de stress oxydant qui lui-méme favorise
I'activité pro-inflammatoire du NFkB et active les cellules immunitaires voisines (Donato
et al 2015). De plus, d’autres voies sensibles a I'inflammation associées au vieillissement
sont activées (comme la voie de signalisation de Notch (Liu et al 2012)) et pourraient
également jouer un réle dans la dysfonction vasculaire (comme I'hyper-perméabilité
(Krouwer et al 2012)) : notamment, par I'accumulation de cellules sénescentes dans la
paroi vasculaire avec I’age (pour revue, voir (d'Adda di Fagagna 2008)). Notons que deux
types généraux de sénescence cellulaire existent, i) la sénescence réplicative,
caractéristique du vieillissement et associée avec le raccourcissement des téloméres et ii)
la sénescence prématurée induite par des stimuli externes, qui activent la cascade de
sénescence intracellulaire prématurément (et non caractérisé par le raccourcissement
des téloméres) (Wang & Bennett 2012). Les cellules sénescentes sont métaboliqguement
actives et produisent des molécules pro-inflammatoires, pro-oxydantes et des protéases
(regroupées sous le terme de « phénotype sécrétoire associé a la sénescence » (SASP)
(Coppe et al 2010)). Les cellules sénescentes jouent, dans les conditions physiologiques,
un role bénéfique en permettant d’une part, d’attirer les cellules immunitaires
responsables de leur élimination (Kirkland & Tchkonia 2017), et d’autre part, de stimuler
la réparation (d'Adda di Fagagna 2008). Cependant, avec |'age, la baisse de
I'immunosurveillance (Weng 2006) entrainerait une diminution de leur clairance et donc
I'accumulation des cellules sénescentes (Ovadya et al 2018). |l est également possible que
la vitesse d’apparition de cellules sénescentes augmente en réponse aux agents de stress
excessifs intracellulaires et extracellulaires comme les ROS (d'Adda di Fagagna 2008) et le
raccourcissement des télomeéres (Najjar et al 2005) qui tous deux activent la réponse de
réparation a I’ADN (d'Adda di Fagagna 2008). D’ailleurs, le raccourcissement des
télomeéres est accéléré chez des patients ayant une PP et une vitesse de I'onde de pouls
(VOP) élevée (Benetos et al 2001). L'accumulation des cellules sénescentes endothéliales
serait ainsi liée a la dysfonction vasculaire endothéliale (Donato et al 2015). En effet,
I’élimination de cellules endothéliales sénescentes améliore la fonction dilatatrice de

I’endothélium chez des souris agées (Roos et al 2016). Il existe ainsi un cercle vicieux avec
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I’age dans lequel l'inflammation, le stress oxydatif et la sénescence s’alimentent
mutuellement, nuisant a la biodisponibilité du NO et a la fonction endothéliale, comme

représenté dans la figure 14.
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sénescence
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stress oxydant
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CE sénescente

| Cytokines/SASP |

Dysfonction endothéliale

Figure 14 : Représentation du mécanisme du cercle vicieux menant a la dysfonction
endothéliale au cours du vieillissement.

D’apres (Donato et al 2015). Avec I'dge, les facteurs de stress cellulaire (notamment le stress
oxydant), ainsi que et le raccourcissement des télomeres entrainent des dommages a I'ADN
double brin, ce qui induit la réponse aux dommages de I'ADN conduisant a l'activation de la
transcription des génes qui contribuent a la sénescence cellulaire, au stress oxydant et aux
cytokines inflammatoires. Les cytokines et les ROS agissent de maniére paracrine et s’exacerbent
mutuellement pour altérer la fonction cellulaire endothéliale, dont la fonction de la eNOS (CE :
cellule endothéliale, SASP : phénotype sécrétoire associé a la sénescence, NO: monoxyde d’azote,
eNOS : enzyme synthase de monoxyde d’azote endothéliale).

La dysfonction endothéliale est ainsi un marqueur du vieillissement artériel
(Bolduc et al 2013) résultant de plusieurs mécanismes. Bien que ces modifications
cellulaires se développent au cours du vieillissement, elles sont néanmoins loin d’étre
totalement caractérisées comme étant « physiologiques » mais seraient plutot
considérées comme pathophysiologiques (Lakatta 2015). En effet, la dysfonction

endothéliale a été d'une part rapportée comme étant prédictive d’événements
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cardiovasculaires (Widlansky et al 2003) et d’autre part, I'ensemble des mécanismes
associés au vieillissement (inflammation, sénescence, stress oxydant), favorisent

I’émergence de pathologies vasculaires, dont I'athérosclérose (Lakatta 2015).

1.3.1.3 De la dysfonction endothéliale au développement de I’athérosclérose :

La vulnérabilité de I'endothélium au cours du vieillissement prédispose au
développement de lésions athérosclérotiques (Davignon & Ganz 2004) (Figure 15).
Comme précédemment décrit, le maintien de I’homéostasie vasculaire est accompli par
un endothélium fonctionnel (Davignon & Ganz 2004). La dysfonction endothéliale
observée au cours du vieillissement entraine une vasoconstriction accrue, I'agrégation
plaquettaire, la prolifération et la migration des CMLV, I'adhérence des leucocytes et
I'augmentation du stress oxydant et de I'inflammation vasculaire (pour revue, (Davignon
& Ganz 2004). L'ensemble de ces événements est I'étape initiale dans le développement
de I'athérosclérose (Davignon & Ganz 2004). L’athérosclérose est un état pathologique
chronique et progressif caractérisé par la formation de plagues majoritairement
lipidigues (appelées athérome) a I'intérieur du vaisseau, pouvant entrainer la |ésion de |a
paroi artérielle (sclérose) (Davignon & Ganz 2004). Tout d’abord, I'endothélium
dysfonctionnel favorise la modification oxydative des transporteurs du cholestérol
(Rubbo et al 2002), les lipoprotéines de basse densité (LDL), qui s’accumulent dans
I'intima (Goldstein & Brown 2009) (Figure 15). En paralléle, I'endothélium dysfonctionnel
exprime a sa surface des molécules d’adhésion attirant les leucocytes (dont les
monocytes) circulants qui, par infiltration dans I'intima, se différencient en macrophages
(Ley et al 2011). Notons qu’il a été démontré dans des aortes humaines qu’une
augmentation de PP est un facteur important conditionnant l'infiltration de la paroi
artérielle par les lipides (Kiefer et al 2005). Dans un premier temps, un certain nombre de
macrophages se transforment en « cellules spumeuses » en captant les LDL oxydées et
commencent a constituer un cceur lipidique (Ley et al 2011) (Figure 15). Les macrophages
vont produire de nombreuses cytokines inflammatoires favorisant a nouveau I'adhésion

et l'infiltration de nouveaux monocytes, ainsi que des métalloprotéinases ayant une

43



activité de dégradation de la MEC (Ley et al 2011), créant un environnement propice a la
migration des CMLV (Vacek et al 2015) et la déstabilisation de la plaque (Vacek et al 2015).
De plus, I'agrégation plaquettaire favorise le recrutement des monocytes (Ley et al 2011).
Progressivement, la prolifération et la migration des CMLV (rendues également possible
par les substances vasoconstrictives dérivées de I'endothélium dysfonctionnel (Davignon
& Ganz 2004)) depuis la media vers l'intima viennent former une « chape
fiboromusculaire » qui isole le cceur lipidique de la lumiere artérielle (Frostegard 2013)
(Figure 15). La migration des CMLV et la formation des plaques athérosclérotiques
entraine un remodelage artériel caractérisé par une augmentation de |'épaisseur de
I'intima (Lakatta 2000). La progression des plagues peut évoluer vers une sténose
artérielle conduisant a une réduction du flux sanguin, ou encore vers une érosion ou un
anévrisme de la plaque (Frostegard 2013). La majorité des plagues sont instables et leur
rupture entraine la formation d'un thrombus ayant des complications au niveau
cardiaque (infarctus myocardique) ou cérébral (accident vasculaire cérébral (AVC))
(Frostegard 2013) (Figure 15). Notamment, 85% des AVC sont ischémiques a un caillot de

sang formé suite a une rupture de plaque d’athérosclérose (Silva 2011).
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* oxidation des lipides macrophages atheromateux CMLV * Infarctus
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= proprletes. | développement de I'athérosclérose
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Figure 15 : Représentation du role de la dysfonction endothéliale dans le
développement de I’athérosclérose.

Au cours du vieillissement, une défaillance dans le maintien du phénotype athéro-protecteur
endothélial entraine la formation de plaque d’athérome dans I'intima de la paroi vasculaire. La
progression de I'athérosclérose peut entrainer des complications cardiaques et cérébrales lors de
la rupture de la plaque et la formation d’un thrombus.
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Le développement de I'athérosclérose joue un réle important dans I'amplification
de Vl'effet du vieillissement sur les changements structurels vasculaires et
hémodynamiques, notamment sur I'augmentation de la PP (pour revue, voir (Dart &
Kingwell 2001)). Il a été démontré dans une étude épidémiologique que I'élévation de la
PP chez des sujets atteints de maladie coronarienne était étroitement associée avec
I'augmentation de la rigidité vasculaire aortique (Gatzka et al 1998). Il est connu qu’avec
I'augmentation de la rigidité artérielle, une hausse de la PP au cours du vieillissement
s'effectue, et il a été suggéré qu’il pourrait s’agir d’un événement déclencheur dans le
développement de I'athérosclérose, notamment via la dysfonction endothéliale (Kiefer et
al 2005). Néanmoins, il est aussi suggéré qu’il existe un cercle vicieux (représenté dans la
figure 16) ou I'athérosclérose induit davantage, et de facon répétitive, de dommages de
la paroi artérielle, exacerbant la rigidité artérielle et la gravité des dommages mécaniques
de la PP (Dart & Kingwell 2001) (Figure 19). Bien qu'’il soit difficile d’identifier I'’événement
déclencheur initial, la littérature s’accorde sur le fait qu’une fois initiées, la progression
de la pathologie athérosclérotique et 'augmentation de la PP entrainent potentiellement
d’autres complications, leur présence étant prédictive d’événements cliniques cardiaques

et cérébraux (O'Rourke & Safar 2005).

Dommage endothelial vasculaire
& fatigue mécanique
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Athérosclérose
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TRigidité artérielle
aortique

Figure 16 : Représentation schématique du concept de bidirectionnalité entre la
pression pulsée et I'athérosclérose.

D’apres (Dart & Kingwell 2001). L’élévation de la PP favorise les lésions vasculaires qui favorisent
I'athérosclérose, se traduisant par une augmentation de la rigidité artérielle et une réflexion
accrue de I'onde de pouls centrale amplifiant la PP (PP : pression pulsée).
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1.3.2 Conséquences des changements artériels sur la fonction cardiovasculaire :
L’age a un effet dévastateur marqué et progressif sur la capacité des artéres a
amortir la pression et le débit pendant la systole et a relacher la pression et le débit vers
les artéres distales pendant la diastole (O'Rourke & Hashimoto 2007). Notamment, le
remodelage artériel des arteres élastiques lors du vieillissement, I'activité accrue du SNA
(Hotta & Uchida 2010) et une fonction vasodilatatrice périphérique altérée (comme la
dysfonction endothéliale) augmentent la résistance périphérique totale et donc la PAM
chez les personnes agées (Safar 1990, Tarumi & Zhang 2018), ainsi que la PAS et la PAD
(tableau 1). De plus, la rigidité artérielle s’accompagne d’une augmentation de la PP et de
I’'onde de propagation de pouls (Nichols et al 2008). Entre 50 et 60 ans, la PAD se stabilise
et décline par la suite, tandis que la PAS continue d’augmenter, ce qui résulte en une forte
augmentation de la PP (tableau 1) (Franklin et al 1997). En conséquence, la post-charge

cardiaque augmente, ainsi que la masse ventriculaire gauche (Gerstenblith et al 1977).

Tableau 1 : Changements hémodynamiques de la pression au cours du vieillissement

Age (années) PAD PAS PAM PP
30-49 T T T - ou
50-59 -> ™ -> ™~

260 N ™ Soud TP

D’aprés (Franklin 2006) (1 : augmentation ;{, : diminution ;= : pas de changement ; PAD :
pression artérielle diastolique; PAS : pression artérielle systolique; PAM : pression artérielle
moyenne ; PP : pression pulsée.)

Autrefois seulement considérée comme un des processus physiologiques du
vieillissement, cette augmentation spécifique de la PAS et de la PP, est désormais
reconnue comme un probléme de santé publique majeur dans le monde occidental
(Franklin 2006) ; Défini sous le nom d’hypertension systolique isolée, cet état
hémodynamique est le type d'hypertension le plus fréquent chez les personnes d'age
moyen et dgées (Franklin 2006). Il est en effet quasiment présent chez 90% des personnes

de plus de 65 ans et est associé a I'incidence d’événements CV (Franklin 2006). La mesure
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de la PP a été identifiée comme étant le facteur de prédiction des événements CV futurs
le plus puissant chez les adultes d'age moyen et plus agés (Benetos et al 1997, Franklin et
al 1999, Haider et al 2003). L’augmentation de la PP est ainsi un indice clinique de la
rigidité artérielle et de la charge pulsatile sur I'arbre artériel. Une mesure de la rigidité
artérielle peut étre obtenue par mesure de la vitesse de la VOP qui est normalement <10
m/s chez un individu normotendu (Safar & Jankowski 2010). La vitesse a laquelle 'onde
de pression artérielle se déplace le long de I'arbre artériel est mesurée par Doppler,
généralement de la région carotidienne a l'artére fémorale (cfVOP) (Figure 17). Avec I’dge,
d( a 'augmentation de I'onde de pouls et a la rigidité artérielle, I'amplification du retour
de I'onde de pouls aortique augmente (Safar & Jankowski 2010), ce qui contribue

également a augmenter la PAS aortique.
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Figure 17 : Représentation de Vlincidence d’événements cardiovasculaires

dépendamment de la vitesse de I'onde de pouls (cohorte de I'étude Framimgham n =
2232 participants).

D’apres (Mitchell et al 2010). Les participants ont été regroupés par quartiles de VOP aortique et
la probabilité de l'incidence cumulative estimée des événements cardiovasculaires majeurs
augmente significativement dans le groupe ayant la VOP la plus haute (VOP : vitesse de I'onde de
pouls).
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1.3.3 Conséquences des changements artériels sur la fonction cérébrale :
propagation de la pression pulsée dans la microcirculation au cours du
vieillissement :

Nous avons décrit la répercussion du remodelage artériel des artéres élastiques
sur la fonction cardiovasculaire au cours du vieillissement ; des répercussions au niveau
cérébral existent aussi. L'onde de PP se déplace depuis les grandes arteres élastiques a
faible impédance vers les arteres plus petites et résistantes a haute impédance. Quand
I'onde de pression qui se propage rencontre une résistance, une partie de |'énergie
pulsatile accumulée dans |'onde est réfléchie et n'est donc pas transmise aux artéres
distales (Mitchell et al 2011). Cependant, la perte de la fonction d'amortissement des
artéres élastiques au cours du vieillissement conduit a une réduction de I'onde réfléchie
et a une augmentation de I'onde de pression ; en conséquence, I'exces de I'énergie
pulsatile est transmis aux artéres périphériques (Mitchell et al 2004) (Figure 18). Les
artéres périphérigues sont musculaires et plus rigides que les artéres centrales et peuvent
ainsi moduler le débit en fonction du diametre de leur paroi et de la vasoconstriction des
CMLV, tandis que les petites artérioles manquent de musculature et recoivent
normalement le sang avec une expansion pulsatile minimale et a une vitesse
d'écoulement constante (Hughes et al 2015). Si les artéres musculaires périphériques ne
peuvent pas compenser l'augmentation de I'énergie pulsatile, celle-ci pénétre les
artérioles fragiles a la fin de la microvascularisation (Hughes et al 2015). La preuve de la
pénétration de la PP dans la vascularisation cérébrale a été apportée par la mesure de la
pulsatilité du flux sanguin cérébral chez une population agée en association avec une PP
centrale élevée (Purkayastha et al 2014, Tarumi et al 2014). De plus, il a été démontré
dans une autre étude comparant des personnes jeunes (n=45) et agées (n=49), que le flux
pulsatile qui atteint la circulation cérébrale distale augmentait avec I’age (Zarrinkoob et
al 2016) (les augmentations estimées de la pulsatilité cérébrale sont représentées dans la
figure 18). Cependant, cette augmentation n’était pas corrélée avec une augmentation
de la VOP chez les sujets agés. Dans le contexte de la rigidité artérielle, il n’existe jusqu’a
présent que des preuves indirectes d’'une pénétration de la PP jusqu'aux artérioles et

capillaires (pour revue, voir (Thorin-Trescases et al 2018)).
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Figure 18 : Représentation schématique de I’évolution de I'amplitude de la pression
pulsée au cours du vieillissement chez 'homme et son augmentation au niveau

cérébral.

Adapté de (Cottart et al 2009)et de (Zarrinkoob et al 2016). Chez le sujet jeune (a gauche), la
pression pulsatile depuis le ventricule gauche est absorbée au niveau des artéres élastiques
(aorte, grosses arteres) et est donc diminuée lorsqu’elle atteint la microcirculation (artérioles et
capillaires). Cependant, chez le sujet agé (a droite) les pulsations ne sont plus absorbées dii a la
rigidité artérielle des artéres élastiques et la pression pulsatile atteint la circulation cérébrale
distale, comme représenté par une augmentation de la pulsatilité (%) dans certaines artéres du
cercle de Willis chez I’'homme (VA : artere vertébrale, BA : artére basilaire, PCA : artére cérébrale
postérieure, ICA : artere carotide interne, ACA : artére cérébrale antérieure, MCA : artére
cérébrale moyenne).

L’'augmentation de la PP au niveau cérébral peut s’expliquer d’aprés I'architecture
anatomique de la vascularisation artérielle cérébrale, ou la distribution progressive des
gradients de pression se produit sur une distance vasculaire plus courte que celles des lits
vasculaires systémiques (Avolio et al 2018). L’essentiel du contenu pulsatile n’est donc
pas autant dissipé et les micro-vaisseaux cérébraux subissent un degré de pulsatilité
beaucoup plus élevé par rapport aux lits microcirculatoires du muscle squelettique, par
exemple (Avolio et al 2018). D’autre part, de par leur structure anatomique fragile, les

artéres cérébrales sont plus sensibles aux élévations chroniques anormales de la PP
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(Heistad 2001), les rendant ainsi vulnérables dans la prise en charge de cette
augmentation de pulsatilité. De ce fait, dans la vasculature de personnes agées, une
diminution de lI'amortissement de la PP des arteres cérébrales a été rapportée
(zarrinkoob et al 2016) ainsi qu’une baisse des mécanismes myogéniques régulateurs de
I'augmentation de la PA (détaillés dans la section 1.2.7 Dysfonction des mécanismes
impliqués dans la réactivité cérébrovasculaire).

Ainsi, la propagation et I'exposition prolongée et anormale de la PP dans le
systeme cérébrovasculaire est potentiellement dommageable au cerveau ; I'apparition
de lésions microcérébrovasculaires a longtemps été supposée résulter de la pénétration
de la PP dans la microcirculation cérébrale vulnérable des personnes agées (pour revue,
voir (O'Rourke & Safar 2005, Toth et al 2017)). Depuis, I'accumulation de preuves
expérimentales a en effet rapporté I'impact délétere de I'augmentation de la PP centrale
sur la détérioration des fonctions cérébrovasculaires. Tout d’abord, I’élévation de la PP
influence la structure des vaisseaux cérébraux ; il a été démontré que I'augmentation de
la PP s'accompagne d'une hypertrophie de la paroi cérébrovasculaire, comme démontré
a la fois dans les artéres piales chez le rat (Baumbach 1996) et chez ’lhomme (Baumbach
1996, James et al 1995). De plus, le remodelage microvasculaire associé a I'augmentation
de la PP entraine potentiellement une altération de |'appariement entre la demande
métabolique et la perfusion locale (pour revue, voir (Mitchell 2008)). Expérimentalement,
une pulsatilité excessive contribue a une perturbation de la perméabilité de la BHE
comme démontré in vitro dans des cellules endothéliales cérébrales humaines en culture
(Garcia-Polite et al 2017) et in vivo (Carnevale et al 2012b, Poulet et al 2006).
L’augmentation de la PP centrale a également été associée chez ’homme a des anomalies
de la structure de la matiere blanche (Purkayastha et al 2014, Tarumi et al 2014). La
présence de microhémorragies chez 'Homme est également associée au vieillissement,
a I'hypertension et au déclin cognitif (Cooper et al 2016, Graff-Radford et al 2017).

Chez 'Homme, I'augmentation chronique de la PP est fortement prédictive du
déclin cognitif et de I'incidence de la démence (pour revue, voir (Thorin-Trescases et al

2018, Waldstein et al 2008)) et cette association a aussi été démontrée
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expérimentalement chez la souris (Carnevale et al 2012b). Notamment, les données
issues de I'étude BALTIMORE ont révélé que les individus sans démence soumis a des
tests cognitifs et ayant une PP plus élevée au cours du vieillissement et ceux ayant une PP
plus haute a la base (PP calculée a partir de la PAS et PAD), ont réalisé les performances
cognitives les moins bonnes (Waldstein et al 2008). Dans une autre étude réalisée chez
des personnes agées sans démence, des valeurs de PP augmentées (PP calculée a partir
de la PAS et PAD) étaient également inversement corrélées aux scores cognitifs (Nation
et al 2010). De plus, 'augmentation de PP est associée au développement de déficience
cognitive légére, comme cela a pu étre mesuré par la réalisation de tests de mémoire chez
des patients hypertendus (PP calculée a partir des valeurs de PAS et PAD) (Yaneva-
Sirakova et al 2012). Il a été rapporté qu’une PP élevée (PP calculée a partir de la PAS et
PAD) était associée a un risque accru de maladie d'Alzheimer (MA) et de démence chez
des personnes agées (Qiu et al 2003). Chez des patients atteints de la MA une corrélation
entre 'augmentation de la PP (mesurée a partir de la PAS et PAD) et de la rigidité artérielle
aortique (mesurée par l'indice de rigidité) a été rapportée (Calik et al 2014), ce qui
soutient que des modifications fonctionnelles du systéme artériel pourraient jouer un
role dans la pathogenese de la MA. Collectivement, les études suggerent que
I'augmentation de la PP, associée a des dommages microvasculaires, est prédictif de
mauvaises performances cognitives et précipite le déclin cognitif. D’ailleurs, le terme «
encéphalopathie pulsatile » est parfois utilisé pour décrire I'augmentation du flux
pulsatile conduisant a des dommages microvasculaires dans le cerveau et impliqué dans
les troubles cognitifs mais aussi dans la leucoaraiose, les infarctus lacunaires et
I’hydrocéphalie a pression normale (Bateman 2002, Bateman 2004, Henry-Feugeas et al
2009, Zarrinkoob et al 2016). L’'ensemble de ces études est ainsi a la base de « ’hypothése
biomécanique » vasculaire proposée par Maillard et al. (Maillard et al 2017), selon
laquelle le déclin cognitif est causé par le pouvoir destructif de la pression pulsée sur les

vaisseaux cérébraux (Figure 19).
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Figure 19 : Schématisation de I’hypothése biomécanique conduisant au déclin cognitif
au cours du vieillissement.

Adapté de (Stone et al 2015). L'augmentation centrale de la PP et sa propagation au niveau
cérébral endommagent directement les microvaisseaux cérébraux, via un mécanisme
biomécanique. Il en résulte un remodelage artériel cérébral, une dysfonction et une perte
endothéliale cérébrale, induisant des micro-hémorragies, une perturbation de la BHE et une
dérégulation du DSC. L'ensemble de ces altérations cérébrovasculaires induit des dommages
neuronaux qui peuvent mutuellement exacerber la fragilité des microvaisseaux cérébraux. La
rigidité artérielle liée a I'age joue un réle important sur I'accélération de I'effet destructeur de la
PP au niveau cérébral (PP : pression pulsée, BHE : barriere hémato-encéphalique, DSC : débit
sanguin cérébral).

1.3.4 Changements des artéres cérébrales au cours du vieillissement :

Les arteres du cerveau vieillissant sont également caractérisées par un déclin
structurel et fonctionnel graduel. D’aprés I’hypothéese biomécanique énoncée ci-dessus,
il est attendu que les changements structurels et fonctionnels découlent de I'impact de
I'augmentation de la PP avec I’dge au niveau cérébral ; cependant, cette relation reste

trés peu mentionnée et documentée dans la littérature.
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1.3.4.1 Changements structurels et fonctionnels des artéres cérébrales

- Raréfaction des capillaires

Le vieillissement artériel cérébral est associé a des altérations morphologiques des
capillaires. Notamment, la densité des capillaires diminue au cours du vieillissement,
comme cela a pu étre démontré dans des études chez le rat 4gé ou chez I'Homme (pour
revue, voir (Brown & Thore 2011)). D’autres anomalies vasculaires, telles que des dépots
de collagene péri-vasculaire également appelés fibrose microvasculaire, sont observées
(Brown & Thore 2011). La membrane basale s’épaissit d0 a une production accrue de
collagéne ou une diminution de la dégradation de ses composants (Brown & Thore 2011,
Farkas & Luiten 2001). Les constituants de la membrane basale ainsi que les autres types
des cellules vasculaires des capillaires cérébraux présentent des altérations. En effet, au
cours du vieillissement la perte et I'allongement des cellules endothéliales des capillaires
sont observés, ainsi qu’une diminution du nombre de mitochondries endothéliales
(Farkas & Luiten 2001). Dans les péricytes, une dégénérescence cellulaire ou un
élargissement des mitochondries a été observé (Farkas & Luiten 2001), ce dernier étant
interprété comme |'activation de I’état phagocytique de ces cellules qui possedent des
propriétés immunitaires (Thomas 1999). Avec I'adge, des dommages aux péricytes ou une
différenciation via leur activation immunitaire peut résulter en une augmentation de la
perméabilité de la BHE (ladecola 2015) et de I'activation d’une réponse protectrice de

I'intégrité vasculaire et neuronale (Farkas & Luiten 2001).

Dysfonction des mécanismes impliqués dans la réactivité cérébrovasculaire

Tout d’abord, la réponse myogénique essentielle a I'autorégulation de la
résistance vasculaire cérébrale est altérée avec le vieillissement. Ceci a notamment été
démontré chez la souris par une mauvaise adaptation de la réponse myogénique lors
d’une augmentation de PA dans la circulation cérébrale : lors d’une augmentation de
pression aigué, les artéres cérébrales piales isolées de souris agées (24 mois) ne
présentent pas d'augmentation adaptative de la constriction myogénique (Toth et al

2013). Une altération dans les mécanismes contractiles des CMLV semblerait contribuer
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a la réduction de la réactivité myogénique, comme démontré dans la méme étude ; chez
des souris agées, ou l'activation de la signalisation calcique par les canaux TRP et I'effet
constricteur du 20-HETE sont déficients (Toth et al 2013). L’hypérémie fonctionnelle
(induite par stimulation des vibrisses de I'animal) est altérée chez des souris agées (12- et
24-mois, comparativement a des souris de 3 mois) (Park et al 2007), ce qui démontre
également d’une diminution de la fonctionnalité des mécanismes vasculaires au cours du
vieillissement. De plus, le dysfonctionnement endothélial qui s'aggrave a mesure que le
vieillissement progresse et qui est observé au niveau périphérique, se produit également
au niveau des artéres cérébrales, comme cela a pu étre démontré directement chez
I'Homme ou dans des modeéles animaux (pour revue, voir (De Silva et al 2018)).
Notamment, une diminution des réponses vasodilatatrices dépendantes de
I'endothélium se produit dans les arteres piales chez des rats agés de 22 a 24 mois
(Mayhan et al 1990). Il a été démontré dans des artéres carotides isolées de porc que la
présence de PP (comparativement a une condition statique) augmente la production de
ROS particulierement dans I'endothélium et est associée a une diminution de la bio-
disponibilité de la eNOS (Thacher et al 2010).

En accord avec cette étude, il a été démontré au niveau cérébral, ex vivo chez des jeunes
souris (agées de 3 mois), que I'application d’'une amplitude de PP dépassant des valeurs
physiologiques de pression intramurale diminue la réponse vasodilatatrice dépendante
de I'endothélium des arteres piales (Raignault et al 2017). De plus, il a été démontré ex
vivo chez des souris dgées (24 mois) que seule I'application de PP (mais pas statique)
diminue significativement la constriction myogénique des artéres piales (notamment via
une diminution de I'expression génique des CCDV) en réponse a des augmentations de
pression (Springo et al 2015). Collectivement, ces deux études suggérent que la présence
de PP au niveau des arteres piales cérébrales est directement responsable de I'altération
de I'adaptation myogénique. La résistance cérébrale étant ainsi diminuée, ces données
suggérent que la perte de la protection cérébrovasculaire assurée par les artéeres piales
de résistance permet a la PP de pénétrer dans la partie distale de la microcirculation

cérébrale.
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- Perturbations du maintien de la barriere-hémato-encéphalique

L'altération de l'intégrité des différentes cellules vasculaires au niveau des
capillaires perturbe la fonction de la BHE (ladecola 2015). L’altération de la BHE se
manifeste par une extravasation des protéines du plasma, telles que I'albumine ou le
fibrinogéne, détectée qualitativement dans certaines régions du cerveau (Zlokovic 2008).
Néanmoins, les études restent controversées et en I'absence de maladies neurologiques,
les fuites de la BHE restent minimes au cours du vieillissement (pour revue, voir (Shah &
Mooradian 1997)). De plus, en raison du manque de méthodes appropriées pour évaluer
in vivo l'intégrité quantitative et régionale de la BHE dans le cerveau humain, la
démonstration de perturbations de la BHE reste difficile. Le groupe de Montagne et al.
(Montagne et al 2015) a néanmoins apporté, par imagerie a résonnance magnétique
(IRM) dynamique améliorée par contraste, la preuve la plus directe chez 'Homme a ce
jour, d’'une perturbation de la BHE limitée a I'hippocampe au cours du vieillissement. Une
démonstration plus récente d’une perméabilité de la BHE spécifiguement au niveau de
I’'hippocampe et du gyrus parahippocampal, chez des individus présentant des troubles
cognitifs précoces comparativement a des individus cognitivement normaux, a également
été rapportée par IRM dynamique améliorée par contraste (Nation et al 2019).
Conjointement a I’étude de Montagne et al, cela suggere que la rupture de la BHE, débute
dans I'hippocampe. De plus, les dommages vasculaires ont pu étre quantifiés dans le LCR
par la mesure du biomarqueur de péricytes associés a la BHE (Nation et al 2019). Cette
derniere étude stipule que les dommages vasculaires devraient étre considérés comme
un événement clé dans l'initiation de I'incidence du déclin cognitif, étant donné qu’ils ne
sont pas encore associés a une réponse gliale inflammatoire et neurodégénérative
(Nation et al 2019). La fonctionnalité des transporteurs de la BHE démontre un déclin plus
évident avec I'dge : le transport du glucose et I'absorption des acides aminés via la BHE
sont réduits (pour revue, voir (Shah & Mooradian 1997)). Cette réduction en
transporteurs peut d’ailleurs témoigner d’un dysfonctionnement des protéines de
transport elles-mémes, d’une conséquence du changement structurel de la membrane

basale ou d'une diminution avec I'age de la demande du tissu neuronal en nutriments
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(Farkas & Luiten 2001). De plus, il a été démontré expérimentalement dans deux études
chez la souris, que l'augmentation de la PP in vivo pendant 1 et 6 semaines
respectivement, augmentait la perméabilité de la BHE (Carnevale et al 2012b, Poulet et

al 2006), mettant ainsi en avant le réle délétere de la PP sur I'intégrité vasculaire.

- Diminution du débit sanguin cérébral

De facon fonctionnelle, le DSC ainsi que les taux métaboliques de glucose et
d’oxygene diminuent significativement avec I'age chez 'Homme (Farkas & Luiten 2001,
Krejza et al 1999, Martin et al 1991). En raison de la baisse des mécanismes
vasodilatateurs, la réduction du DSC avec I'age refléte probablement un déplacement de
la capacité vasorégulatrice vers des réponses plus vasoconstrictrices (Farkas & Luiten
2001). De plus, le niveau de perfusion cérébrale plus faible chez les personnes agées peut
étre lié a I'altération de l'innervation neuronale périvasculaire qui se produit avec I'age
(Farkas & Luiten 2001). En conséquence, le déclin paralléle des taux des métabolites au
cours du vieillissement, représentatif d’'un métabolisme et d'une activité cérébrale
inférieurs, peut étre soit |la cause, soit la conséquence de la baisse du DSC (Farkas & Luiten
2001). De facon additionnelle, la raréfaction du nombre de capillaires qui se produit au
cours du vieillissement contribue a la diminution de la perfusion cérébrale (Farkas &
Luiten 2001). L’'ensemble des altérations au niveau de la BHE contribue également a
diminution de la perfusion cérébrale (Montagne et al 2017). La diminution du DSC est
également associée chez 'Homme avec le déclin du volume cérébral avec I'age (décrit
plus bas, dans la section 1.3.4.2.1 suivante) (Zonneveld et al 2015). Chez 'Homme, il a été
démontré de facon trés compléte que la diminution du DSC avec l'age était
significativement associée a I'augmentation de la rigidité artérielle et a I'augmentation de
la pulsatilité cérébrale (Tarumi et al 2014). Cette étude renforce le réle que joue le
vieillissement dans les changements structurels et hémodynamiques centraux,
notamment sur I'augmentation de la PP centrale et son impact subséquent au niveau

cérébral.
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1.3.4.2 Autres changements structurels, fonctionnels et moléculaires dans le
cerveau au cours du vieillissement :

- Atrophie cérébrale

Avec I'age, la taille du cerveau diminue (Harada et al 2013) et ce processus
d'atrophie cérébrale se déroule sur une période de plusieurs années. L'atrophie du
cerveau peut étre mesurée par imagerie cérébrale structurelle a rayons X et par IRM
(Fotuhi et al 2009). Toutes les régions du cerveau ne développent pas une atrophie égale
au cours du vieillissement, mais la matiere grise et la matiere blanche sont affectées (pour
revue, voir (Murman 2015)). Le cerveau est en effet divisé en matiére grise et en matiere
blanche (termes définis d’aprées I'apparence du cerveau a I'autopsie (Murman 2015)). La
matiere grise détermine les régions des cortex cérébelleux et noyaux sous-corticaux ayant
pour prédominance des corps cellulaires et dendrites. La matiére blanche se réfere a des
régions ayant une abondance d’axones myélinisés et qui relient les structures de la
matiere grise. La perte de volume dans la matiere grise est la plus importante dans le
cortex préfrontal ; les lobes temporaux, en particulier le lobe temporal médial qui
contient I'hippocampe, ont des baisses modérées de leur volume (Murman 2015). Dans
la matiere blanche, les plus grandes pertes de volume sont visibles dans le lobe frontal et
le corps calleux (Murman 2015). De fagon intéressante, une analyse de |'étude
« Framingham Heart Study » (cohorte de 1903 participants, sans occurrence d’AVC ou de
maladies neurologiques) a rapporté que I'augmentation de la rigidité artérielle (mesurée
par 'augmentation de la cfVOP) était associée de facon significative avec la perte de
volume de la matiéere grise (Maillard et al 2016). De facon similaire, dans une autre étude
longitudinale (cohorte de 454 participants), une PP basale plus élevée était associée a un
volume cérébral plus petit et était prédictif de I'atrophie de I'hippocampe (Nation et al

2016).

- Altération neuronale et perte synaptique

La perte de volume du cerveau n’est pas majoritairement due a une perte

neuronale. La perte de neurones au cours du vieillissement normal ne représente pas plus
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de 10% et est limitée a seulement certaines régions spécifiques du systeme nerveux
(Murman 2015); elle est la plus notable dans les régions corticales du cortex préfrontal
latéral dorsal et de I’hippocampe, ainsi que dans les régions sous-corticales de la matiere
grise et du cervelet (Murman 2015). Plutét qu’une mort neuronale, les neurones
subissent des changements structurels au cours du vieillissement (Murman 2015). Plus
particulierement, c’est au niveau de pré- et post-synaptiques, que s’effectuent les
altérations structurelles ; une diminution ou une augmentation du nombre de
terminaisons axonales avec démyélinisation segmentale ou perte synaptique (pour revue,
voir (Murman 2015)) sont observées, ainsi qu’'une diminution du nombre et de la
longueur des dendrites ou encore une perte des épines dendritiques. Ces changements
synaptiques endommagent le fonctionnement des réseaux neuronaux et les
performances cognitives associées (Morrison & Baxter 2012). A ce jour, il n’existe pas de
démonstration de la relation entre une augmentation de PP au cours du vieillissement et
une altération synaptique. Néanmoins, il a été démontré chez la souris hypertendue (par
infusion d’Ang Il) que, dans I'hippocampe, I’hypertension altere la plasticité synaptique,
réduit la densité synaptique et favorise la dérégulation des génes impliqués dans la

fonction synaptique, imitant le phénotype du vieillissement (Tucsek et al 2017).

- Déclin des fonctions cognitives

Les altérations de la connectivité synaptique sont considérées comme un
marqueur clé dans le processus du vieillissement du systéme nerveux, étant donné
gu’elles sont en corrélation avec I'apparition des troubles cognitifs (Morrison & Baxter
2012). L’étre humain expérimente en effet au cours du vieillissement une réduction de
ses capacités cognitives spécifiques telles que la vitesse mentale, la fonction exécutive et
la mémoire épisodique, tandis que les capacités verbales et les connaissances acquises
restent généralement maintenues (Fjell et al 2014). Comme déja décrit, il existe un
consensus général selon lequel une augmentation de la rigidité artérielle et de la PP avec
I’age sont prédictifs de mauvaises performances cognitives chez I’'Homme, notamment

avec une diminution des fonctions exécutives et une vitesse plus rapide du déclin cognitif

58



(Hanon et al 2005, McDade et al 2016, Pase et al 2010, Waldstein et al 2008) et pour
revue, voir (Thorin-Trescases et al 2018)). Il a été suggéré qu’il existait chez I’'Homme un
seuil critique de perte synaptique du néocortex estimé d’au moins 40% ; au-dela de ce
seuil, des défaillances fonctionnelles spécifiques apparaissent et une démence
symptomatique devient alors mesurable (pour revue, voir (Murman 2015)). La survenue
des déficits cliniques peut cependant étre influencée par la réserve cognitive cérébrale.
Le concept de réserve cognitive cérébrale représente la variabilité individuelle qui existe
de facon naturelle en termes de densité synaptique corticale et qui s’exprime par une
susceptibilité différentielle aux facteurs perturbant la performance cognitive (Stern
2003). Il n'existe donc pas de relation directe entre la gravité du facteur (lésions
cérébrales ou degré de pathologie) et le degré de déficit fonctionnel et perturbation de
la performance cognitive associée. La variabilité individuelle en réserve cognitive peut
résulter de différences congénitales ou génétiques, ou d'expériences de vie, telles que
I'éducation, I'expérience professionnelle ou les loisirs (Murman 2015). Une personne
présentant une faible réserve cognitive franchirait le seuil des 40% de perte synaptique
plus tot dans sa vie et développerait ainsi des signes et symptomes de démence
prématurément. De facon contraire, un style de vie favorisant la réserve cognitive ralentit
le taux de perte synaptique corticale, permettant de retarder le dépassement du seuil
synaptique de 40% (Murman 2015). Cette réserve synaptique influence ainsi le processus
de déclin cognitif au cours du vieillissement et la susceptibilité aux maladies
neurodégénératives : une réserve cognitive plus élevée est considérée comme un facteur
de protection, alors qu’une réserve cognitive plus faible conférerait une vulnérabilité

(Stern 2003).

- Déclin dans la production des neurotransmetteurs

Une diminution de la production de neurotransmetteurs, et en particulier celle
de la dopamine (Backman et al 2010), a été corrélée grace aux études d'imagerie
moléculaires avec les déficits cognitifs liés a I'age, notamment I'altération de la mémoire

épisodique et de travail (Li & Rieckmann 2014). Ce déclin de production de
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neurotransmetteurs au cours du vieillissement n’a cependant jamais été étudié en

intégrant la rigidité artérielle (ni 'augmentation de la PP) comme co-variable.

- Vulnérabilité du cerveau a I'inflammation, au stress oxydant et a la sénescence

Comme presque tous les tissus vieillissants de |'organisme, le cerveau se
caractérise lui aussi au cours du vieillissement par une inflammation de faible intensité
(Chung et al 2009). Ce phénomene inflammatoire est d’ailleurs appelé «inflammaging»
(ou dans le cerveau «neuro-inflammaging») (Franceschi et al 2007). Cette inflammation
est considérée d’une part, comme chronique car la réponse est faible mais perdure sur le
temps et se perpétue elle-méme (Nathan & Ding 2010), et d’autre part, comme une
inflammation «stérile» parce qu’elle se produit en I'absence d’un agent pathogene
évident ou d’un corps étranger (Chinta et al 2015). Dans le cerveau vieillissant, les
changements observés et décrits plus hauts, tel que la diminution de certaines
populations neuronales, la diminution des marqueurs présynaptiques, des synapses et du
volume cortical, ont tous été associés avec I'inflammation chronique (Chinta et al 2015).
Les cellules gliales prolifératives (astrocytes, oligodendrocytes et microglies) seraient une
source importante de neuro-inflammaging dans le cerveau vieillissant, notamment en
raison de la production chronique de facteurs pro-inflammatoires, y compris les ROS et
les cytokines, telles que l'interleukine-1p (IL-1B) et IL-6, dont la production est accrue au
cours du vieillissement cérébral (Bachstetter et al 2011). De plus, due a sa forte activité
métabolique, le tissu neuronal est inévitablement une grande source de ROS (Belanger &
Magistretti 2009). Cependant, le cerveau est anormalement sensible au stress oxydant :
il contient un niveau élevé d’acides gras insaturés qui sont une cible privilégiée a la
peroxydation et aux modifications oxydatives par les radicaux libres (Uttara et al 2009).
De plus, par rapport a d'autres tissus, le cerveau n’est d’une part, pas particulierement
enrichi en défenses anti-oxydantes et d’autre part, cette faible surveillance oxydante
diminue avec I'dge (Uttara et al 2009). Les cellules gliales et les neurones, qui sont des
cellules post-mitotiques, sont par conséquent particulierement vulnérables aux radicaux

libres conduisant a des dommages de I’ADN (Gilgun-Sherki et al 2001) et la production de
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ROS par les cellules gliales peut répercuter ses effets néfastes sur les neurones voisins
(Chinta et al 2015). L’accumulation excessive de ROS peut ainsi mener jusqu’a |'apoptose
des cellules neuronales, notamment via une dérégulation des voies de signalisation du
Ca’*initiées physiologiquement par les ROS (Ermak & Davies 2002): I'afflux de Ca** conduit
a la libération du glutamate dont I'accumulation induit une toxicité (appelée excitotoxité)
envers les neurones du systeme nerveux central (Uttara et al 2009). La dysfonction
mitochondriale qui semblerait survenir au cours du vieillissement, entraine également
une élévation des ROS et des dommages cellulaires, notamment via la toxicité de la
relache du fer mitochondrial (Urrutia et al 2014) et son accumulation dans le cerveau
(Yankner et al 2008). D’autre part, I'immunosurveillance qui diminue avec l'age
également au niveau cérébral, entraine une vulnérabilité cérébrale en défense anti-
inflammatoires (Chung et al 2009). De plus, il existe d’autres sources potentielles de ROS
dans le cerveau au niveau vasculaire, notamment la xanthine oxydase, les enzymes
mitochondriales et les enzymes impliquées dans la synthése du NO ou le métabolisme de
I’AA (pour revues, voir (Cai & Harrison 2000, Faraci 2006)). Chez la souris agée, un
traitement au resvératrol (anti-oxydant) rétablit les réponses de couplage
neurovasculaire, probablement en restaurant la  fonction endothéliale
cérébromicrovasculaire via une régulation négative de la production de ROS dérivées de
la NADPH-oxydase (Toth et al 2014). Il est ainsi suggéré que la dysfonction de la fonction
cérébrovasculaire induite par le vieillissement serait due au stress oxydant chronique
(pour revue, voir (Faraci 2006)) en induisant I'inflammation, en altérant la perméabilité
vasculaire ou encore la structure vasculaire (Faraci 2006). De plus, Il a été démontré dans
des études in vitro, qu’une pulsatilité excessive contribue a la production de stress
oxydant dans la microcirculation cérébrale (pour revue, voir (Lehoux 2006)). Chez la
souris, il a été démontré qu’une augmentation de PP (par augmentation de la rigidité
artérielle par calcification des carotides) était associée avec une augmentation de la
production d’0," (mesurée par l'activité de la NADPH-oxydase) dans I"hippocampe
(Sadekova et al 2013), menant notamment a une réponse inflammatoire (Sadekova et al

2018). Ces résultats ont été confirmés dans une autre étude, ol I'augmentation de PP
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(par chirurgie de constriction transverse aortique (TAC)) était associée a une
augmentation de l'inflammation cérébrale et du stress oxydant. Le stress oxydant
influence notamment la formation des AGEs circulants, modulant a leur tour un récepteur
localisé au niveau de la BHE dont I’activation détériore la fonction cognitive (Carnevale et
al 2012b). Finalement, une autre source d’inflammation cérébrale pourrait provenir de la
perturbation de lintégrité de la BHE liée a l'age, entrainant l'afflux de facteurs
inflammatoires périphériques pouvant alors contribuer a la perte ultérieure de cellules
neuronales (Franceschi et al 2007, Zlokovic 2008). La source potentielle de ce
neuroinflammaging et de la production de stress oxydant accrue pourrait provenir, tout
comme nous l'‘avons décrit au niveau vasculaire, des SASP pro-inflammatoires
majoritairement sécrétées par les cellules gliales sénescentes (pour revue, voir (Chinta et
al 2015)), qui sont détectables dans le cerveau chez I’'Homme et pourraient perturber
I’'homéostasie métabolique et ionique et les contacts cellule-cellule nécessaires a
I'interaction neuronale-gliale structurelle et fonctionnelle (Chinta et al 2015). Malgré
I’état différencié des neurones, une étude a rapporté des marqueurs de sénescence dans
des neurones du cerveau vieillissant chez la souris (Jurk et al 2012). Il est trés fortement
suggéré que la présence de cellules sénescentes dans le cerveau pourrait constituer un
lien entre le vieillissement et des processus pathologiques comme le développement de
maladies neurodégénératives telles que la MA (pour revue, voir (Boccardi et al 2015,

Chinta et al 2015)).

En résumé, I'’ensemble de la vascularisation, qu’elle soit centrale, périphérique
ou cérébrale, ainsi que les cellules vasculaires, neuronales et gliales, sont sujets au cours
du vieillissement a un processus de sénescence cellulaire, s’accompagnant d’une
augmentation du stress oxydant et d'une inflammation accrue, entrainant des
modifications structurelles et fonctionnelles. L'ensemble de ces altérations qui
s’effectuent de I’échelon moléculaire a tissulaire prédispose le cerveau vieillissant a une
altération de son homéostasie conduisant progressivement a une déficience cognitive.

L’ensemble des modifications dans le processus du vieillissement cérébral peut en effet
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converger vers une démence, comme la MA (Yankner et al 2008) ou la démence
vasculaire. La perte de mémoire liée au vieillissement « normal » se distinguera de la perte
de mémoire pathologique par la vitesse et le degré de dégradation du déclin cognitif
(Yankner et al 2008). D’autre part, les modifications structurelles et fonctionnelles que
subit la vascularisation centrale au cours du vieillissement ont un impact au niveau
cérébral (notamment via la propagation de la PP). La fonction optimale de la
vascularisation centrale est donc intimement liée avec I’homéostasie cérébrale. Il est clair
gue la dysfonction cérébrale avec I’age associée au déclin cognitif peut étre accélérée en
présence de facteurs de risque des maladies cardiovasculaires, qui comme nous allons le

voir, sont néfastes a la vasculature.

1.3.5 Contribution des facteurs de risque cardiovasculaires dans la dysfonction
cérébrale associée au déclin cognitif au cours du vieillissement

Le cerveau expérimente au cours du vieillissement des changements multiformes:
changement structurel (remodelage vasculaire et atrophie cérébrale), fonctionnel
(diminution de la fonction endothéliale, de la réactivité cérébrovasculaire, du tonus
myogénique, du couplage neurovasculaire et de la connectivité neuronale),
hémodynamique (diminution du DSC), neurogéne (réduction des neurotransmetteurs) et
métabolique (diminution du glucose et du métabolisme de I'O,) (pour revue (Thorin-
Trescases et al 2018)). Ces changements s’accompagnent avec des degrés variables de
déficits cognitifs. De ce fait, I’age représente en lui-méme le plus grand facteur de risque
dans l'incidence du déclin cognitif (Murman 2015, Yankner et al 2008). Cependant avec
I’age, I'’exposition aux facteurs de risque CV augmente (Felix-Redondo et al 2013). Il a ainsi
été démontré que les individus présentant dés la quarantaine des facteurs de risque des
maladies CV comme I'hypertension, |'obésité ou le diabete, augmentent alors leur
probabilité de développer une démence tardive (Fotuhi et al 2009) ou un taux de déclin
cognitif plus rapide (O'Donnell et al 2012). En association avec I'age, il est suggéré que les
facteurs de risque des MCV, causent des dommages cumulatifs au niveau

cérébrovasculaire et entraine ou révéle un déclin cognitif prématuré.
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L'hypertension est le facteur de risque des MCV le plus répandu chez les
personnes agées, affectant prés de 50% de la population humaine mondiale a partir de la
cinquantaine, d’apres I'Organisation mondiale de la Santé. Parmi les conséquences de
I'hypertension chez 'Homme, les AVC sont les plus invalidants et sont une cause majeure
de déficience cognitive (Faraco & ladecola 2013). D’apreés |'étude épidémiologique
ROTTERDAM SCAN, [I'hypertension est le principal facteur de risque pour le
développement de microhémorragies cérébrales chez les personnes agées (Poels et al
2011). Notamment, il est suggéré que |'altération de I'adaptation fonctionnelle des
artéres cérébrales avec I'dge exacerbe la fréquence des microhémorragies cérébrales en
présence d’hypertension (pour revue, voir (Toth et al 2017)). La présence d’hypertension
favorise la raréfaction des microvaisseaux cérébraux, comme démontré dans un modele
animal (Tarantini et