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Résumé	
Au	 cours	 du	 vieillissement,	 la	 rigidification	 des	 artères	 élastiques	 entraine	 une	

augmentation	 de	 l'amplitude	 de	 la	 pression	 pulsée	 centrale,	 qui	 se	 propage	 dans	 la	

microcirculation	 cérébrale.	 De	 façon	 chronique,	 l’élévation	 anormale	 de	 la	 pression	

pulsée	endommage	les	fonctions	vasculaires	et	cérébrales,	pouvant	être	impliquée	dans	

le	développement	d’une	déficience	cognitive	d’origine	vasculaire.	Ceci	est	supporté	par	

l’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,	 diabète,	 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	l’âge,	les	facteurs	de	risque	

vasculaires	favorisent	de	façon	mécanistique	la	propagation	de	la	pression	pulsée	dans	la	

circulation	 cérébrale	 et	 révèlent	 de	 façon	 prématurée	 le	 déclin	 cognitif.	 Le	 lien	

mécanistique	entre	l’augmentation	de	la	pression	pulsée	cérébrale,	les	facteurs	de	risque	

vasculaires,	les	dommages	cérébrovasculaires	et	l’incidence	de	la	démence	reste	à	être	

plus	 clairement	 investigué.	 La	 présente	 thèse	 vise	 ainsi	 à	 étudier	 l’hypothèse	

biomécanique	du	rôle	délétère	de	la	pression	pulsée	dans	la	détérioration	des	fonctions	

cérébrovasculaires	et	cognitives,	avec	l’âge	et	en	association	avec	les	facteurs	de	risque	

vasculaires,	en	élucidant	la	cascade	des	événements	pathologiques	depuis	l’élévation	de	

la	 pression	 pulsée	 centrale	 jusqu’à	 l’incidence	 de	 la	 démence.	 Afin	 de	 vérifier	 notre	

hypothèse,	nous	avons	entrepris	dans	une	première	étude	d’étudier	chez	la	souris	WT,	

l’impact	de	l’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	 parallèle	 dans	 le	modèle	 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	artères	piales,	une	raréfaction	des	capillaires	

due	 à	 une	 apoptose,	 l’incidence	 de	 micro-hémorragies,	 une	 rupture	 de	 la	 barrière	

hémato-encéphalique	 et	 une	 hypoperfusion	 cérébrale.	 Ces	 dommages	 cumulatifs	 à	 la	
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microcirculation	 cérébrale	 sont	 associés	 à	 une	 inflammation	 cérébrale	 et	 à	 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	 l’augmentation	 des	 dépôts	 béta-amyloïdes,	 ainsi	 que	 la	

dysfonction	endothéliale	 cérébrale	et	 l’inflammation	cérébrale	déjà	présentes	dans	 ce	

modèle.		

Dans	 une	 deuxième	 étude,	 nous	 avons	 caractérisé	 les	 fonctions	 cérébrovasculaires	 et	

cognitives	 des	 souris	 transgéniques	 LDLR-/-;hApoB100+/+	 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-/-;hApoB100+/+	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	barrière	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	à	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	à	la	microvasculature	cérébrale	conduisent	

à	 une	 perte	 fonctionnelle	 de	 l’homéostasie	 cérébrale	 et	 à	 un	 déclin	 cognitif,	 dont	

l’incidence	 est	 accélérée	 soit	 dans	 un	 modèle	 de	 démence	 ou	 soit	 de	 vieillissement	

artériel	central	et	en	présence	de	facteurs	de	risque	des	maladies	cardiovasculaires.	Nos	

études	 fournissent	 la	 démonstration	 mécanistique	 d’un	 continuum	 entre	 une	

augmentation	de	pression	pulsée	et	un	déclin	cognitif	vasculaire.	

Mots-clés	:	pression	pulsée,	stress	mécanique,	stress	hémodynamique,	âge,	facteurs	de	

risque	 des	 maladies	 cardiovasculaires,	 facteurs	 de	 risque	 vasculaires,	 hypertension,	

athérosclérose,	 microcirculation	 cérébrale,	 endothélium,	 dysfonction	 endothéliale,	
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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	
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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-/-;hApoB100+/+,	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-/-;hApoB100+/+	

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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We are used to thinking of the brain as a dependent ward of the heart,  

not as a victim of its beat.  

	
	
	

Stone, 2015 

	
	



1	

1 INTRODUCTION GÉNÉRALE 
Plutôt	que	d’être	un	conduit	délivrant	passivement	 l’oxygène	et	 les	nutriments	au	

tissu	 cérébral,	 les	 vaisseaux	 sanguins	 du	 système	 nerveux	 central	 jouent	 un	 rôle	

dynamique	 et	 complexe	 dans	 l’homéostasie	 cérébrale.	 Dès	 le	 développement	

embryonnaire,	 il	 existe	 une	 interaction	 bi-directionnelle	 entre	 les	 cellules	 vasculaires,	

neuronales	et	gliales,	l'angiogenèse	et	la	neurogenèse	se	produisant	simultanément	et	de	

manière	synergique	(Hanson	&	Gottesman	2005).	Ce	dialogue	entre	les	compartiments	

vasculaires	 et	 ceux	 du	 tissu	 cérébral	 et	 l’intégrité	 de	 cette	 «	 unité	 neurovasculaire	 »	

(Girouard	 &	 Iadecola	 2006,	 Iadecola	 2004)	 sont	 critiques	 au	 maintien	 des	 fonctions	

cérébrales.	 Notamment,	 les	 neurones,	 les	 astrocytes	 et	 les	 cellules	 vasculaires	 (dont	

l’endothélium)	forment	un	trio	métabolique	permettant	 la	régulation	du	débit	sanguin	

cérébral,	et	il	existe	ainsi	une	relation	étroite	entre	l'activité	neuronale	locale	et	la	densité	

capillaire	(Hanson	&	Gottesman	2005).	Cependant,	au	cours	du	vieillissement,	la	fonction	

cérébrale	décline	et	contribue	à	l’altération	progressive	des	capacités	cognitives	(Murman	

2015).	Or,	il	est	également	décrit	que	la	fonction	vasculaire	décline	elle	aussi	avec	l’âge	

(Fleg	 &	 Strait	 2012).	 Nous	 allons	 voir	 dans	 cette	 introduction	 qu’il	 est	 proposé	 que	

l’altération	 des	 vaisseaux	 sanguins	 cérébraux	 au	 cours	 du	 vieillissement	 soit	 d’origine	

mécanique,	 soit	un	élément	 causal	et	que	de	 façon	consécutive,	 il	 en	découlerait	une	

perte	 de	 fonctionnalité	 neurovasculaire,	 des	 dommages	 neuronaux,	 l’ensemble	

conduisant	graduellement	à	une	dégradation	des	fonctions	cognitives	et	à	la	démence	de	

type	 vasculaire	 ou	 la	 maladie	 d’Alzheimer	 chez	 les	 personnes	 à	 risque.	 Plus	

particulièrement,	 il	 est	 proposé	 que	 la	 cause	 de	 l’altération	 première	 des	 vaisseaux	

sanguins	 cérébraux	 viendrait	 de	 la	 combinaison	 de	 l'effet	 destructeur	 de	 la	 pression	

pulsée	depuis	la	périphérie	(Stone	et	al	2015),	se	propageant	avec	l’âge	jusque	dans	la	

microcirculation	cérébrale	(O'Rourke	et	al	2010),	et	d’une	dysfonction	de	l’endothélium	

qui	 se	 développe	 surtout	 après	 la	 50aine	 chez	 l’Homme	 (Lakatta	 et	 al	 2009).	 Le	 lien	

mécanistique	entre	l’augmentation	de	la	PP	cérébrale,	les	facteurs	de	risque	des	maladies	

cardiovasculaires,	les	dommages	cérébrovasculaires	et	l’incidence	de	la	démence	reste	à	

être	plus	clairement	investigué.	L’objectif	de	la	présente	thèse	est	donc	d’étudier	le	rôle	
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de	 la	 pression	 pulsée	 dans	 la	 détérioration	 des	 fonctions	 cérébrovasculaires	 et	

cognitives	avec	l’âge	et	en	association	avec	les	facteurs	de	risque	vasculaires.	Pour	cela,	

une	présentation	du	système	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	système	artériel	et	la	vascularisation	cérébrale,	au	cours	

du	vieillissement	afin	de	comprendre	en	quoi	celle-ci	peut	être	vulnérable	à	la	pression	

pulsée	et	critique	pour	le	maintien	des	fonctions	cognitives.	Ces	notions	seront	ensuite	à	

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	l’athérosclérose.		

1.1 Physiologie	du	système	artériel		
La	 vasculature	 est	 composée	 de	 différents	 segments,	 incluant	 les	 artères,	 les	

artérioles,	 les	 capillaires,	 les	 veinules	 et	 les	 veines.	 Les	 vaisseaux	 sanguins	 sont	 les	

éléments	essentiels	à	la	distribution	du	sang,	fonction	critique	de	l’organisme	permettant	

de	maintenir	 l’homéostasie	des	organes	et	des	tissus	;	 les	artères	permettent	de	 livrer	

l’oxygène	et	 les	nutriments	 requis,	de	purger	 les	déchets	métaboliques	et	permettent	

également	aux	tissus	d'interagir	avec	le	système	immunitaire	périphérique	(pour	revue,	

voir	 (Yamazaki	 &	 Kanekiyo	 2017)).	 Les	 vaisseaux	 diffèrent	 les	 uns	 des	 autres	

structurellement	et	fonctionnellement,	possèdent	des	propriétés	qui	leur	sont	uniques	et	

répondent	 à	 des	 exigences	 spécifiques	 dépendamment	 des	 organes	 ou	 tissus	

correspondants.	 Ces	 caractéristiques	 uniques	 et	 spécifiques	 sont	 particulièrement	

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

1.1.1 Structure	et	propriétés	mécaniques	classiques	de	la	paroi	artérielle		

	 Les	artères	partagent	classiquement	toutes	un	modèle	commun	d’organisation.	

Leur	 paroi	 est	 constituée	 de	 trois	 couches	 successives	 qui	 sont	 respectivement,	 de	 la	

lumière	du	vaisseau	vers	la	périphérie	:	(1)	l’intima,	(2)	la	média	et	(3)	l’adventice	(Figure	

1)	(pour	revue,	(Kohn	et	al	2015)).	La	composition	distincte	de	chaque	couche	d'artère	se	

prête	à	des	propriétés	mécaniques	spécifiques,	pouvant	d’ailleurs	varier	entre	les	grandes	

et	les	petites	artères,	et	selon	leur	localisation	dans	l’organisme	(Kohn	et	al	2015).		
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	 (1)	L’intima,	qui	est	 la	couche	la	plus	interne	et	la	plus	fine,	est	constituée	(i)	

d’une	 unique	 couche	 de	 cellules	 endothéliales,	 communément	 appelée	 l’	

«	 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	 possèdent	 différentes	 propriétés	 fonctionnelles	 et	 garantissent	

principalement	 l’homéostasie	vasculaire	via	 la	régulation	de	 la	perméabilité	vasculaire,	

de	 l’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	collagène	

(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	façon	longitudinale	dans	le	sens	du	flux	sanguin	(Kohn	

et	al	2015).	

	

	 (2)	La	média	est	la	couche	la	plus	épaisse.	Elle	est	principalement	composée	(i)	

de	couches	de	CMLV	contractiles	empilées	de	façon	concentrique	et	orientées	de	manière	

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	 collagène	 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	 à	

l'artère	de	se	dilater	au	passage	du	pouls	sanguin	(Kohn	et	al	2015).	Le	nombre	de	couches	
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lamellaires	varie	selon	le	type	d’artère,	proportionnellement	au	diamètre	du	vaisseau	et	

à	la	tension	circonférentielle	(Dobrin	1978).	
	

Dans	 les	 vaisseaux	 de	 gros	 calibre,	 la	 média	 est	 séparée	 de	 l’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	collagène	disposées	de	manière	circonférentielle,	d’élastine,	

de	 fibroblastes	 et	 d’adipocytes	 ;	 (ii)	 d’un	 vasa	 vasorum	 qui	 a	 pour	 rôle	 d’irriguer	

l’adventice	 et	 la	 partie	 externe	de	 la	média	 dans	 les	 artères	 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	 à	 l'organisation	 du	

collagène	 qui,	 lorsqu’une	 charge	 axiale	 est	 exercée	 sur	 le	 vaisseau,	 se	 déforme	 et	

démontre	ainsi	une	grande	résistance	à	 la	distension	 (Kohn	et	al	2015)	et	empêche	 la	

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

	

	 Le	 collagène	 et	 l’élastine	 représentent	 environ	 la	 moitié	 du	 poids	 sec	 des	

vaisseaux	 ;	globalement,	 les	collagènes	de	type	 I	et	de	type	 III	 représentent	60%	de	 la	

paroi	artérielle	et	l’élastine	30%	(Kohn	et	al	2015).	Ces	composants	tissulaires	détiennent	

les	propriétés	mécaniques	les	plus	importantes	des	vaisseaux	sanguins	(Dobrin	1978).	À	

faible	 degré	 d'étirement,	 les	 fibres	 élastines	 souples	 assurent	 le	 support	 mécanique,	

tandis	qu'à	des	taux	de	déformation	plus	élevés,	 les	fibres	de	collagène	sont	recrutées	

(Kohn	 et	 al	 2015).	 Sous	 des	 charges	 de	 contrainte	 de	 la	 pression	 physiologique,	 la	

déformation	 élastique	 (appelée	 module	 élastique)	 de	 l’artère	 est	 réalisée	 grâce	 aux	

CMLV,	mais	aussi	aux	contributions	de	l’élastine	et	du	collagène.	Cependant,	les	fibres	de	

collagène	étant	100	à	1	000	fois	plus	rigides	que	l'élastine,	les	grandes	artères	présentent	

un	modèle	de	contrainte-déformation	non	linéaire	(Kohn	et	al	2015).	
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Figure	1	:	Représentation	schématique	de	la	structure	classique	des	artères.		
La	 paroi	 vasculaire	 est	 classiquement	 constituée	 de	 trois	 couches	 successives	 qui	 sont	
respectivement,	 de	 la	 lumière	 du	 vaisseau	 vers	 la	 périphérie	 :	 (1)	 l’intima,	 (2)	 la	média	 et	 (3)	
l’adventice.	 La	 composition	 distincte	 de	 chaque	 couche	 assure	 des	 propriétés	 mécaniques	
spécifiques.	L’intima	participe	peu	aux	propriétés	mécaniques	du	vaisseau	sanguin	mais	possède	
différentes	propriétés	fonctionnelles	et	garantie	l’homéostasie	vasculaire	;	la	media	supporte	les	
tensions	et	les	forces	hémodynamiques	du	sang	qui	s’exercent	sur	la	paroi	;	l’adventice	permet	
une	grande	résistance	à	la	distension.	

1.1.2 Fonctions	du	système	artériel		

	 Le	 système	 artériel	 a	 deux	 fonctions	 :	 la	 première,	 réalisée	 par	 les	 artères	

élastiques	 (aorte,	 artères	pulmonaires,	 carotides,	 sous-clavières),	 est	 de	 tamponner	 le	

flux	artériel	et	les	variations	de	pression	induites	par	la	contraction	du	ventricule	gauche	

lors	du	cycle	cardiaque.	La	deuxième	fonction	du	système	artériel,	assurée	par	les	artères	

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,	 l'énorme	montée	de	pression	 lorsque	 le	 sang	est	 éjecté	du	

cœur	i)	lui	demanderait	un	travail	énorme	et	ii)	l’empêcherait	de	se	vider	complètement.	

Les	 grandes	 artères	 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	

phénomène	 d’amortissement	 des	 vaisseaux	 élastiques	 correspond	 à	 l’	 «	 effet	

Windkessel	»	(décrit	pour	la	première	fois	par	Frank	Otto	en	1899)	(Westerhof	et	al	2009)	

et	contribue	à	diminuer	la	charge	sur	le	cœur,	à	minimiser	le	flux	systolique	et	à	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	

(1)	intima

(3)	adventice

(2)	média

endothélium

lame	élastique	interne

lame	élastique	externe

cellules	musculaires	lisses

fibres	élastiques
fibres	de	collagène

tissu	 conjonctif

Régulation	de	
l ’homéostasie	vasculaire

Résistance	à	la	
distension

Résistance	aux	forces	
hémodynamiques
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hémodynamiques	de	la	circulation	sanguine,	néanmoins	très	rarement	considérée,	est	la	

nature	pulsatile	du	 flux	 sanguin	 (Vlachopoulos	2011).	Notamment,	une	des	 conditions	

pour	l’application	de	l’équation	de	Poiseuille	(qui	décrit	l’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	être	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	être	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,	à	la	régulation	de	la	fonction	dilatatrice	de	l’endothélium	dans	les	artères	

cérébrales	 de	 souris	 (Raignault	 et	 al	 2017).	 L’effet	 Windkessel	 est	 néanmoins	 rendu	

possible	grâce	à	 la	matrice	extracellulaire	 (MEC)	 spécialisée	de	 la	paroi	des	 vaisseaux,	

permettant	la	déformation	élastique	(Kohn	et	al	2015). 

La	 deuxième	 fonction	 du	 système	 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	 artères	 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	 système	 artériel	 est	 constitué	 d’artères	 élastiques	 de	 gros	 et	 moyen	

calibres	 dont	 l’intima,	 la	 media	 et	 l’adventice	 sont	 bien	 développées	 afin	 d’assurer	

l’amortissement	 de	 la	 pulsatilité	 du	 flux	 sanguin,	 d’artères	musculaires	 périphériques	

distales	de	petit	calibre	dont	la	couche	de	CMLV	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	système	artériel.	
Le	système	artériel	conduit	le	sang	depuis	le	cœur	vers	les	réseaux	capillaires	:	les	pulsations	du	
flux	 sanguin	 sont	 absorbées	 par	 (1)	 les	 larges	 artères	 élastiques	 (ayant	 une	 intima,	média	 et	
adventice	 bien	 développées),	 permettant	 (2)	 aux	 artères	 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	système	artériel		

1.1.3.1 La	pression	artérielle	pulsatile	

	 La	pression	artérielle	(PA)	correspond	à	la	force	exercée	par	le	sang	sur	la	paroi	

des	artères.	Tout	d’abord,	deux	composantes	de	 la	PA	peuvent	être	distinguées	 :	une	

composante	stable	et	une	composante	pulsatile.	La	première,	exprimée	par	la	pression	

artérielle	moyenne	(PAM),	est	le	produit	du	débit	cardiaque	et	de	la	résistance	vasculaire,	

un	 paramètre	 interprété	 comme	 reflétant	 le	 calibre	 des	 petites	 artères.	 La	 deuxième	

composante	est	exprimée	par	la	PP	qui	se	calcule	par	soustraction	de	la	pression	artérielle	

diastolique	à	la	pression	artérielle	systolique	(PP=PAS-PAD).	La	PP	est	déterminée	par	le	

volume	systolique,	l’intensité	des	ondes	de	réflexion	et	la	capacité	d’amortissement	des	

artères	élastiques,	soit	leur	compliance	(Dart	&	Kingwell	2001,	Safar	et	al	2003).	En	effet,	

une	réflexion	de	l’onde	de	pouls	se	produit	dans	l’arbre	artériel	:	à	chaque	ramification,	

coeur artères
élastiques	

artères	musculaires	 capillaires
1 Effet	Windkessel

2 Distribution	 du	sang	

Flux	sanguin	pulsatile

Flux	sanguin	semi-continu

intima	+++
média	+++

adventice	+++
élastine	+++
collagène	+

intima	
média	+++
adventice	+
élastine	+
collagène	+

intima	+
média	– ;	pérycites +

adventice	–
élastine	–
collagène	+

pression	
systolique

pression	
diastolique

pression	
pulsée

éjection	
ventriculaire

3 Perfusion	optimale
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une	 portion	 de	 l’onde	 pulsée	 est	 réfléchie	 vers	 le	 cœur	 où	 elle	 se	 superpose	 avec	 la	

nouvelle	onde	progressant	(issue	d’un	nouveau	battement	cardiaque).	Chez	les	individus	

jeunes	en	bonne	santé,	l'onde	réfléchie	retourne	à	l'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	à	la	fois	pour	l’onde	de	pouls	progressive	et	l’onde	de	pouls	

réfléchie.	Les	ondes	réfléchies	qui	retournent	au	cœur	proviennent	principalement	des	

branches	principales	de	l'aorte	(Dart	&	Kingwell	2001).	La	valeur	de	PP	normale	au	repos	

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

1.1.3.2 Les	forces	mécaniques	et	leur	rôle	physiologique	

Les	 vaisseaux	 sanguins	 sont	 exposés	 à	 trois	 types	 de	 forces	 mécaniques	

dynamiques	 qui	 façonnent	 la	 paroi	 vasculaire	 (Figure	 3).	 La	 première	 est	 la	 tension	

pariétale	basale,	liée	à	la	PAM	et	appliquée	perpendiculairement	sur	la	paroi	en	réponse	

à	 l’augmentation	 de	 la	 pression	 transmurale	 (tension	 pariétale	 =	 pression	 sanguine	 x	

rayon	du	vaisseau,	d’après	 la	 Loi	de	 Laplace)	 (Ballermann	et	al	 1998).	 Les	 cellules	des	

artères	sont	donc	exposées	de	façon	permanente	à	un	étirement	basal.	La	deuxième	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	à	la	PP	déforme	les	cellules	de	la	paroi	dans	toutes	les	directions.	La	troisième	est	la	

force	 de	 friction	 ou	 contrainte	 de	 cisaillement	 («	 shear	 stress	 »)	 due	 au	 frottement	

occasionné	 par	 le	 flux	 sanguin	 et	 qui	 s’exerce	 tangentiellement	 à	 l’endothélium	

(Ballermann	et	al	1998).	Elle	est	proportionnelle	au	débit	et	à	la	viscosité	du	sang	et	agit	

à	 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	à	l’amplitude	

de	 l’impact	des	 forces	appliquées	 ;	 les	 forces	mécaniques	 sont	ainsi	des	déterminants	

importants	 de	 l'homéostasie	 vasculaire	 (Lelkes	 1999).	 Le	 niveau	 de	 déformation	 est	

globalement	nécessaire	pour	le	maintien	des	CMLV	dans	un	état	différencié	(Birukov	et	al	
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1998)	 (Figure	 3),	 tandis	 que	 la	 force	 de	 cisaillement	 et	 la	 force	 cyclique	 affectent	

directement	les	cellules	endothéliales	de	façon	morphologique	mais	aussi	fonctionnelle	

en	exerçant	notamment	de	puissants	effets	anti-apoptotiques	(Dimmeler	et	al	1996)	et	

anti-athérosclérotiques	(Traub	&	Berk	1998).	Les	cellules	endothéliales	possèdent	à	leur	

surface	des	mécanorécepteurs	membranaires	qui	leur	permettent	de	détecter	les	forces	

hémodynamiques	mécaniques.	Une	multitude	d’éléments	moléculaires	participent	à	 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	 à	 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	l’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,	 l’activation	 des	 voies	 de	 mécanotransduction	 entraine	 la	 mobilisation	 du	

calcium	 (Ca2+)	 intracellulaire	 ([Ca2+]i),	 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	 à	 la	 force	 cyclique	 et	 aux	

contraintes	de	 cisaillement,	et	 ainsi	 la	 signalisation	 cellulaire	qui	en	découle,	diffèrent	

(Toda	et	al	2008,	Zheng	et	al	2008),	l’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,	l’angiogenèse,	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	 l’oxygène	 (ROS)	 (dont	 les	 anions	 superoxyde	 (O2
•−),	 les	 anions	

peroxynitrite	 (ONOO−)	 et	 les	 radicaux	 hydroxyle	 (•OH),	 le	 plus	 courant	 étant	 le	 sous-

produit	de	 la	dismutation	du	superoxyde	 :	 le	peroxyde	d'hydrogène	(H2O2))	 (Jufri	et	al	

2015).	 Il	 a	 été	 démontré	 in	 vitro	 dans	 des	 cellules	 endothéliales	 en	 culture,	 que	
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l’application	d’une	force	mécanique	cyclique	augmente	l’activité	de	l’enzyme	synthase	du	

monoxyde	d’azote	endothéliale	(eNOS)	et	diminue	la	formation	de	ROS,	démontrant	le	

rôle	 vasoprotecteur	 de	 la	 force	mécanique	 cyclique	 sur	 l’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	 où	 l'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	 l’athérosclérose	 où	 il	 y	 a	 une	 apoptose	 accrue	 des	

cellules	endothéliales),	perturbant	les	réponses	cellulaires	(Chistiakov	et	al	2017).		

	
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	 à	 trois	 types	 de	 forces	 mécaniques	
dynamiques,	qui	sont	(1)	la	tension	pariétale,	(2)	la	force	cyclique	et	(3)	la	contrainte	de	cisaillement,	ces	
deux	 dernières	 découlant	 de	 la	 nature	 pulsatile	 du	 flux	 sanguin.	 Ces	 forces	 agissent	 sur	 les	 cellules	
endothéliales	et	 les	 cellules	musculaires	 lisses	 vasculaires	et	 façonnent	 leur	phénotype	 (CMLV	 :	 cellules	
musculaires	lisses	vasculaires,	eNOS	:	enzyme	synthase	du	monoxyde	d’azote	endothéliale).	

	
	 En	résumé,	 le	système	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	 l’homéostasie	 vasculaire	 par	 induction	 des	 voies	 de	 signalisation	
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vasculaires	 qui	 lui	 sont	 sensibles	 et	 sont	 initiées	 par	 l’endothélium.	 Ceci	 permet	 un	

contrôle	très	fin	de	la	perfusion	de	tous	les	organes,	particulièrement	celle	du	cerveau,	

qui,	 comme	 nous	 allons	 le	 décrire,	 nécessite	 un	 apport	 sanguin	 important	 et	 très	

étroitement	régulé.	

1.2 Physiologie	de	la	circulation	cérébrale		

1.2.1 Généralités		
	 Le	cerveau	humain,	enceinte	rigide	centralisée	de	l’organisme,	est	le	siège	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	reçoit	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	oxygène	

et	en	glucose,	qui	représentent	respectivement	près	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	

après	un	potentiel	d’action	lors	de	l’activité	neuronale	(Belanger	et	al	2011).	Cependant,	

le	 stockage	 de	 l’oxygène	 et	 les	 réserves	 en	 glycogène	 étant	 très	 faibles	 (Belanger	 &	

Magistretti	2009),	le	cerveau	est	donc	extrêmement	dépendant	des	apports	sanguins	en	

substrats	 énergétiques	 et	 a	 besoin	 d’être	 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	possèdent	ainsi	des	caractéristiques	

uniques	et	spécifiques	qui	leur	sont	particulières.	



12	

1.2.2 Anatomie	de	la	circulation	cérébrale		

La	circulation	du	cerveau	découle	de	celle	des	artères	carotides	 internes	et	des	

artères	vertébrales.	Les	artères	carotides	internes	pénètrent	dans	la	boîte	crânienne	par	

le	lobe	temporal	et	donnent	naissance	sur	la	face	ventrale	du	cerveau	à	un	réseau	artériel,	

appelé	le	cercle	ou	polygone	de	Willis,	à	partir	duquel	il	s’établit	une	circulation	collatérale	

permettant	la	redistribution	du	flux	sanguin	lorsque	les	vaisseaux	intracrâniens	ou	extra-

crâniens	 sont	 obstrués	 et	 ainsi	 de	 supplémenter	 à	 une	 insuffisance	 circulatoire	 si	 cas	

échéant	 (Hossmann	 2006,	 Liebeskind	 2003,	 Schaffer	 et	 al	 2006).	 Chez	 l’Homme,	 les	

artères	cérébrales	originant	du	polygone	de	Willis	sont	au	nombre	de	trois	paires	:	artères	

cérébrales	antérieures	 (ACA),	moyennes	 (MCA)	et	postérieures	 (PCA)	 (Fitzgerald	1996)	

(Figure	4).	
	

	

Figure	4	:	Représentation	schématique	de	l’anatomie	de	la	circulation	cérébrale	chez	
l'Homme.	
Adapté	de	(Pires	et	al	2013).	Une	partie	des	branches	terminales	des	artères	carotides	internes	et	
du	tronc	basilaire	(provenant	des	artères	vertébrales)	s'anastomosent	sur	la	surface	inférieure	du	
cerveau	pour	former	le	polygone	de	Willis	qui	permet	l'apport	en	sang	au	cerveau.	Il	est	formé	du	
segment	basal	des	artères	cérébrales	antérieures,	des	deux	artères	communicantes	postérieures	
et	du	segment	basal	des	deux	artères	cérébrales	postérieures.	
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Les	 artères	 intra-crâniales	 du	 polygone	 de	 Willis,	 se	 divisent	 ensuite	

progressivement	en	artères	piales	extra-cérébrales,	qui	émettent	perpendiculairement	à	

leur	 axe	 des	 petites	 artères	 appelées	 artères	 pénétrantes	 intra-crâniales	 qui	 vont	 se	

ramifier	 à	 leur	 tour	 en	 artérioles	 intra-parenchymateuses	 dans	 le	 parenchyme	 pour	

fournir	l’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	

artères	extra-cérébrales	sont	isolées	du	tissu	nerveux	avoisinant	par	l’espace	de	Virchow-

Robin,	 contenant	un	 liquide	 similaire	au	 LCR	 (Bell	&	Zlokovic	2009).	À	mesure	que	 les	

artérioles	 pénètrent	 plus	 profondément	 dans	 le	 cortex	 cérébral,	 l’espace	 de	 Virchow-

Robin	 disparait	 et	 la	 membrane	 vasculaire	 se	 retrouve	 en	 contact	 direct	 avec	 les	

composants	du	tissu	parenchymateux.	À	la	différence	des	artères	piales	(de	surface)	qui	

forment	 ce	 réseau	 collatéral	 efficace,	 les	 artères	 parenchymateuses	 pénétrantes	 sont	

longues	 et	 ramifiées	mais	 indépendantes	 l’une	 de	 l’autre	 ;	 l’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	l’humain,	comparativement	avec	les	artères	périphériques,	la	structure	de	la	

paroi	 des	 artères	 cérébrales	 piales	 et	 des	 artères	 intracérébrales	 présente	 quelques	

distinctions	(Faraci	2011)	(Figure	5).	

	

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

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

	

La	lame	élastique	interne	des	artères	cérébrales	est	très	développée	(Lee	1995).	

(2)	La	média	des	artères	piales	est	composée	des	CMLV	mais	en	moins	grande	

abondance	 que	 dans	 les	 artères	 périphériques	 et	 est	 également	 constituée	 de	 fibres	

d’élastine	et	de	collagène.	Au	niveau	des	artères	 intracérébrales,	 la	couche	musculaire	
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qui	 entoure	 l'endothélium	 s'amincit	 jusqu'à	 disparaitre	 dans	 les	 capillaires.	 La	 couche	

musculaire	peut	alors	être	remplacée	par	des	péricytes	(Iadecola	2004).	

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

(3)	 L’adventice	 est	 principalement	 composée	 de	 fibres	 de	 collagène,	 de	

fibroblastes	et	de	cellules	associées,	comme	les	nerfs	péri-vasculaires	dans	les	larges	et	

petites	 artères	 piales,	 et	 les	 péricytes	 et	 pieds	 astrocytaires	 dans	 les	 artères	

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	l'endothélium	(Iadecola	2004).	

	

	

Figure	5	:	Représentation	schématique	de	la	structure	des	artères	cérébrales.	
Adapté	de	(Yamazaki	&	Kanekiyo	2017).	Les	artères	piales	de	surface	intra-crâniales	se	ramifient	
en	plus	petites	artères	appelées	artères	pénétrantes	parenchymateuses	qui	donnent	naissance	
aux	artérioles	parenchymateuses	à	mesure	qu’elles	pénètrent	plus	profondément	dans	 le	tissu	
cérébral	 et	 finissent	 par	 se	 ramifier	 en	 capillaires.	 Alors	 que	 les	 artères	 piales	 et	 les	 artères	
pénétrantes	sont	recouvertes	de	CMLV	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	 artères	 piales	 du	 polygone	 de	 Willis	 sont	 des	 artères	 dites	 de	 résistance	

comme	cela	a	notamment	été	démontré	chez	l’Homme	(Thorin-Trescases	et	al	1997).	Le	

contenu	majoritairement	musculaire	 de	 leur	 paroi	 leur	 permet	 d’exercer	 un	 contrôle	

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	 :	 l’autorégulation),	 les	 propriétés	

mécaniques	des	artères	cérébrales	permettent	également	d’amortir	le	flux	sanguin	et	de	

contribuer	à	la	régulation	du	débit	pendant	des	changements	de	pression	aigus	(Avolio	et	

al	2018).	En	effet,	chez	l’Homme,	la	pulsatilité	du	flux	sanguin	a	pu	être	mesurée	dans	les	

artères	piales	(dans	la	MCA)	(Kim	et	al	2016)	;	ce	flux	pulsatile	se	transforme	ensuite	en	

un	flux	régulier	et	continu	dans	les	artères	pénétrantes	et	la	microvasculature	(Avolio	et	

al	2018).	Les	artères	piales	sont	densément	innervées	avec	des	fibres	variqueuses	dans	

l'adventice	 et	 reçoivent	 ainsi	 des	 innervations	 péri-vasculaires	 des	 ganglions	 nerveux	

périphériques,	appelés	 innervations	«	extrinsèques	».	La	circulation	piale	est	 innervée	

par	trois	types	distincts	de	nerfs	:	les	nerfs	sympathiques,	parasympathiques	et	les	fibres	

sensitives	 du	 système	 trigémino-vasculaire	 (pour	 revue,	 (Hamel	 2006)).	 Les	

neurotransmetteurs	sympathiques	ont	des	effets	vasoconstricteurs	significatifs	dans	ces	

artères	cérébrales	(Lincoln	1995).	Cette	innervation	péri-vasculaire	est	absente	pour	les	

vaisseaux	 intra-parenchymateux	 (Cohen	 et	 al	 1997).	 À	 mesure	 que	 les	 artérioles	

pénètrent	plus	profondément	dans	le	parenchyme,	l’espace	de	Virchow-Robin	disparait	

et	les	vaisseaux	perdent	leur	innervation	extrinsèque.	Les	artérioles	parenchymateuses	

et	les	capillaires	sont	alors	innervés	de	façon	«	intrinsèque	»	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	

artères	piales	et	ne	répondent	pas	à	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	l’unité	neurovasculaire	:	

Chez	l’Homme,	la	microcirculation	comporte	généralement	les	petites	artères	<	à	

400	 µm,	 les	 artérioles	 <	 100	 µm	 de	 diamètre,	 et	 les	 capillaires	 <	 15	 µm	 (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	façon	continue	(Gobel	et	al	1990,	Zlokovic	2008)	et	

sont	le	site	principal	d'échange	en	oxygène	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	matière	grise	par	

rapport	à	la	matière	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	matière	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	à	30	µm	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	 très	 étroite	 avec	 les	 cellules	 parenchymateuses	

(neurones	et	astrocytes).	Cet	arrangement	cellulaire,	connu	collectivement	sous	le	nom	

d'	 «unité	 neurovasculaire»	 (UNV)	 (Iadecola	 2004)	 (Figure	 6),	 est	 caractérisé	 par	 des	

interactions	 fonctionnelles	 complexes	 et	 dynamiques	 permettant	 le	 maintien	 de	

l’homéostasie	 cérébrale	 (Iadecola	 2004).	 D’ailleurs,	 plutôt	 qu'une	 dépendance	

unidirectionnelle,	 ces	 deux	 types	 cellulaires	 peuvent	 communiquer	 de	 façon	

bidirectionnelle.	 Cette	 nature	 bi-fonctionnelle	 de	 la	 communication	 cellulaire	 est	

notamment	possible	à	travers	 la	matrice	où	des	composants	de	 la	MEC	sont	 liés	à	des	

récepteurs	 commun	 à	 la	 fois	 des	 cellules	 endothéliales	 et	 des	 astrocytes	 (comme	 les	
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intégrines	 α1	 et	 b1	 qui	 sont	 des	 récepteurs	 d’adhésion)	 (Iadecola	 2004).	 De	 plus,	 la	

possible	 intercommunication	 entre	 les	 neurones	 et	 les	 microvaisseaux	 a	 été	mise	 en	

évidence	par	 l’étude	des	processus	pathologiques	 tels	qu’un	contexte	 ischémique	 (del	

Zoppo	 &	 Mabuchi	 2003),	 contexte	 où	 il	 a	 en	 effet	 été	 démontré	 que	 des	 réponses	

microvasculaires	 et	 parenchymateuses	 (principalement	 neuronales),	menant	 parfois	 à	

des	lésions,	se	produisent	dans	le	même	laps	de	temps	et	dans	les	mêmes	sous-régions	

du	territoire	ischémique	(pour	revue,	voir	(del	Zoppo	&	Mabuchi	2003)).	Un	aperçu	de	la	

proximité	et	l’interaction	étroite	des	acteurs	de	l’UNV	est	illustré	à	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	à	la	 lignée	des	CMLV	(Allt	&	

Lawrenson	 2001).	 De	 par	 l’établissement	 de	 contacts	 focaux	 grâce	 à	 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	 système	 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	 rôles;	 leur	 morphologie	 et	 leur	

arrangement,	ainsi	que	la	sécrétion	de	divers	facteurs	(comme	du	collagène)	contribuent	

à	la	stabilité	des	microvaisseaux	(Armulik	et	al	2005,	von	Tell	et	al	2006),	à	la	perméabilité	

et	au	remodelage	vasculaire	ainsi	qu’à	la	croissance	endothéliale	et	à	l'angiogenèse	(Dore-

Duffy	2008).	De	plus,	de	façon	similaire	aux	CMVL,	les	péricytes	possèdent	des	propriétés	

contractiles	 (Obermeier	 et	 al	 2013,	 Thomas	 1999)	 et	 pourraient	 ainsi	 participer	 à	 la	

régulation	 du	 DSC	 selon	 les	 différentes	 conditions	 systémiques	 physiologiques	 et	

tissulaires	locales.	Il	a	été	démontré	ex	vivo,	que	les	péricytes	modulent	le	diamètre	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	rôle	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	système	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).	 Ils	 peuvent	 être	 de	 type	 protoplasmique	 dans	 la	

matière	grise,	ou	fibreux	dans	la	matière	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,	artères	intracérébrales	et	veinules	(Nedergaard	et	al	2003).	Le	cerveau	ayant	

un	métabolisme	très	élevé,	les	neurones	sont	par	nature	particulièrement	sensibles	à	des	

variations,	même	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).	 Ils	 participent	 ainsi	 à	 la	 régulation	 de	 la	

transmission	 (Newman	 2003)	 et	 à	 la	 plasticité	 synaptique	 (Nedergaard	 et	 al	 2003)	 et	

constituent	la	seule	réserve	d'énergie	(stockage	du	glucose	sous	forme	de	glycogène	par	

exemple	(pour	revue,	voir	(Belanger	et	al	2011)).	De	plus,	ils	confèrent	une	activité	neuro-

protectrice	 contre	 le	 stress	 oxydant	 (Belanger	 &	 Magistretti	 2009).	 L’interaction	 des	

astrocytes	 avec	 les	 cellules	 endothéliales	 permet	 le	 maintien	 de	 la	 barrière	 hémato-

encéphalique	(BHE)	(décrit	plus	bas,	chapitre	1.2.6)	en	renforçant	les	jonctions	serrées	au	

niveau	de	l’endothélium	et	réduisant	ainsi	l’espace	jonctionnel	(Tao-Cheng	&	Brightman	

1988).	Les	astrocytes	contribuent	également	au	couplage	neurovasculaire	(Anderson	&	



19	

Nedergaard	 2003,	 Takano	 et	 al	 2006)	 (décrit	 plus	 bas,	 voir	 le	 paragraphe	 1.2.7.4	

Mécanismes	de	 l’hyperémie	 fonctionnelle).	De	par	 leur	 localisation,	 les	astrocytes	 sont	

donc	 considérés	 comme	 étant	 l’élément	 cellulaire	 clé	 de	 l’UNV	 (Volterra	&	Meldolesi	

2005)	;	notamment,	cette	population	cellulaire	permet	de	connecter	l’activité	neuronale	

au	réseau	vasculaire	(Ransom	et	al	2003).	

	

Capillaire	sanguin	cérébral	:	

	

Figure	6	:	Représentation	schématique	de	l’unité	neurovasculaire.	
D’après	(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,	
l’ensemble	de	cet	arrangement	cellulaire	étant	appelé	l’«unité	neurovasculaire	».	La	lame	basale	
des	microvaisseaux	est	une	interface	permettant	l’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	l’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	 barrière-hémato-

encéphalique.		

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

Péricyte :	stabilité	des	microvaisseaux,
propriétés	anti-inflammatoires,	
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vasoconstricteurs…),	régulateur	du	DSC
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(composée	de	la	MEC):

Communication	intercellulaire
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1.2.6 La	barrière	hémato-encéphalique	:	

	 Les	microvaisseaux	cérébraux	possèdent	des	propriétés	de	barrière	garantissant	

un	 environnement	 stable	 pour	 la	 fonction	 neuronale	 et	 l'activité	 synaptique	 ;	 ces	

propriétés	de	barrière	(1)	assurent	le	contrôle	des	mouvements	ioniques,	(2)	minimisent	

les	interférences	entre	émetteurs	centraux	et	périphériques,	(3)	empêchent	l'entrée	des	

macromolécules	 de	 la	 circulation,	 (4)	 protègent	 les	 tissus	 cérébraux	 des	 substances	

neurotoxiques	 et	 (5)	 permettent	 le	 transport	 passif	 des	 nutriments	 et	 métabolites	

essentiels	grâce	à	la	présence	de	transporteurs	spécifiques	(pour	revues,	voir	(Abbott	&	

Romero	 1996,	 Faraci	 2011,	 Obermeier	 et	 al	 2013).	 Cette	 caractéristique	 de	 barrière,	

unique	à	la	circulation	cérébrale,	est	appelé	la	barrière	hémato-encéphalique	(BHE)	et	

est	retrouvée	au	niveau	des	capillaires,	artères	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)	 l’intégrité	 de	

l’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,	

l'occludine	et	les	claudines)	et	cytoplasmiques	(les	zonula	occludens-1	et	-2	(ZO-1,	ZO-2),	

la	cinguline,	l’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	contrôlent	le	trafic	de	solutés	dans	et	hors	du	cerveau	(Iadecola	

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-amyloïde	 (Aβ)	 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	 à	 l'endothélium,	 ce	 qui	 est	 permis	 grâce	 à	 la	

présence	de	la	lame	basale	(composée	des	protéines	de	la	MEC,	la	laminine	1,	le	collagène	

de	type	IV,	et	la	fibronectine	(Hamann	et	al	1995)	(Figure	7),	qui	constitue	en	elle-même	

une	 barrière	 limitant	 la	 transmigration	 ou	 la	 fuite	 de	 cellules	 sanguines	 (del	 Zoppo	&	

Mabuchi	2003).	

	

	
Figure	7	:	Représentation	schématique	de	la	barrière	hémato-encéphalique,	qui	est	une	
barrière	cellulaire	et	moléculaire.	
D’après	(Yamazaki	&	Kanekiyo	2017,	Yang	2017).	Au	niveau	cérébral,	la	fonction	de	barrière	est	
assurée	à	la	fois	par	(1)	l’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	à	assurer	l’imperméabilité	de	la	barrière.	(2)	L’expression	de	transporteurs	
spécifiques	permet	le	contrôle	d’entrée	et	de	sortie	des	molécules	du/vers	le	cerveau	(PECAM-1	:	
molécule	d’adhésion	plaquettaire	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	 l’organe	 du	 corps	 étant	 le	 plus	 dépendant	 d’un	 apport	 sanguin	

continu.	Une	interruption	du	DSC	entraine	l’arrêt	de	 la	fonction	cérébrale	en	quelques	

secondes	 et	 conduit	 à	 des	 dommages	 irréversibles	 des	 constituants	 cellulaires	 en	

quelques	 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	à	des	variations	
systémiques	:	

- Variation	de	la	composition	sanguine	

Le	DSC	réagit	aux	changements	de	la	composition	sanguine	et	va	ainsi	moduler	le	

diamètre	des	artères	cérébrales.	Lorsque	la	pression	partielle	artérielle	en	oxygène	(PaO2)	

diminue	(hypoxie)	et	atteint	la	valeur	seuil	inférieure	à	50-60	mm	Hg,	le	DSC	augmente	

par	 vasodilatation	 des	 vaisseaux	 sanguins	 cérébraux.	 Cette	 hypérémie	 permet	 de	

maintenir	 le	 débit	 d’oxygène	 au	 tissu	 cérébral	 (DO2)	 malgré	 la	 diminution	 de	 la	

concentration	artérielle	en	oxygène	(CaO2)	selon	la	formule:		DO2		=	DSC	x	CaO2	(Pearce	

1995).	

Une	 augmentation	 de	 la	 pression	 artérielle	 partielle	 en	 dioxyde	 de	 carbone	

(PaCO2)	 (hypercapnie)	 va,	 elle,	 induire	 une	 augmentation	 du	 DSC	 par	 dilatation	 des	

artères	cérébrales	et	une	diminution	de	la	PaCO2	provoque	une	diminution	du	DSC	par	

vasoconstriction.	

D’après	 la	 loi	 de	 Poiseuille,	 une	 diminution	 de	 la	 viscosité	 du	 sang	 (baisse	 de	

l’hématocrite)	 provoque	 une	 baisse	 de	 la	 résistance	 à	 l’écoulement	 et	 des	 forces	 de	

cisaillement,	ce	qui	a	pour	conséquence	une	augmentation	du	DSC	(Harrison	1989).	De	

plus,	une	diminution	de	l’hématocrite	est	associée	à	une	diminution	de	la	CaO2	qui	induit	

donc	le	même	phénomène	de	vasodilatation	des	artères	cérébrales	qu’en	cas	d’hypoxie.	
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1.2.7.2 Variation	de	la	pression	de	perfusion	cérébrale	:	l’autorégulation	

- Définition	de	l’autorégulation	:	

	 L’autorégulation	est	la	propriété	intrinsèque	d’un	organe	de	maintenir	un	débit	

sanguin	constant	malgré	des	variations	de	pression	de	perfusion	(Paulson	et	al	1990).	

L’autorégulation	est	particulièrement	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	

l’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	

façon	 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	l’autorégulation	cérébrale	ne	sont	des	valeurs	fixes	;	

ces	deux	 limites	peuvent	être	modifiées	par	une	multitude	de	facteurs	 intrinsèques	et	

extrinsèques	 comme	 l’activité́	 du	 système	 nerveux	 autonome	 (SNA)	 sympathique	 et	

l’hypertension	chronique	(Serrador	et	al	2001).	
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Figure	 8	 :	 Représentation	 graphique	 du	 principe	 de	 l’autorégulation	 cérébrale	 chez	
l’homme.	
D’après	(Pires	et	al	2013).	L’autorégulation	permet	de	maintenir	le	DSC	stable	pour	des	valeurs	de	
pression	artérielle	allant	chez	l’Homme	de	50	à	150	mm	Hg.	Lorsque	la	pression	est	inférieure	à	
50	mm	Hg,	l’autorégulation	est	alors	défaillante	et	résulte	en	une	diminution	du	DSC.	À	l’inverse,	
lorsque	 la	 pression	 est	 supérieure	 à	 la	 capacité	 d’autorégulation,	 le	 DSC	 augmente	 et	 peut	
provoquer	la	rupture	des	artères	cérébrales	;	(DSC	:	débit	sanguin	cérébral).	
	

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

La	 réponse	 myogénique	 est	 la	 propriété	 intrinsèque	 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	 l'effet	d'une	pression	

accrue	et	se	dilatent	sous	l'effet	d'une	diminution	de	la	pression	;	ceci	est	appelée	l’«effet	

Bayliss».	Ce	comportement	myogénique	des	artères	et	artérioles	est	 impliqué	à	 la	 fois	

dans	le	processus	du	tonus	myogénique	qui	est	un	état	de	constriction	partielle	à	pression	

constante	 (Osol	 et	 al	 2002),	 et	 dans	 la	 réactivité	 myogénique	 qui	 contribue	 à	

l’autorégulation	du	flux	sanguin	et	correspond	à	la	réponse	artériolaire	conventionnelle	

dans	le	maintien	du	débit	au	cours	de	l’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	 l’endothélium	ni	du	système	

nerveux	 et	 peut	 être	 observée	 ex-vivo	 dans	 des	 artères	 dénervées	 (Folkow	 1949)	 et	

dénuées	 d’endothélium	 (Earley	 et	 al	 2004),	 ce	 qui	 suggère	 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	 l’augmentation	de	 la	 tension	 transmurale	 et	

l’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	 l’augmentation	de	 [Ca2+]i	 des	CMLV.	 Lors	d’une	

augmentation	de	la	pression,	la	réponse	myogénique	est	initiée	via	l’activation	des	canaux	

ioniques	(Figure	9)	provoquant	alors	une	dépolarisation	de	la	membrane	des	CMLV	(Koller	

&	Toth	2012).	Cette	dépolarisation	est	par	exemple	de	l’ordre	de	30	mV	(de	–65	mV	à	–

32	mV)	dans	des	artères	cérébrales	de	chat	en	réponse	à	une	élévation	de	 la	pression	
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transmurale	de	60	à	160	mm	Hg	(Harder	et	al	1995).	Parmi	ces	canaux	ioniques,	les	canaux	

calciques	dépendants	du	voltage	(CCDV)	(Harder	et	al	1987)	et	les	canaux	ioniques	non	

sélectifs	mécanosensibles	à	l’étirement	(«	stretch-activated	channels	»	(SAC))	contribuent	

à	 la	dépolarisation	des	CMLV,	comme	 les	canaux	chlorures	dans	 les	artères	cérébrales	

postérieures	chez	le	rat	(Nelson	et	al	1997),	les	canaux	à	potentiel	de	récepteur	transitoire	

(TRP)	(particulièrement	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	rétrocontrôle	négatif	(Knot	&	Nelson	

1995).	Les	SAC	sont	à	la	fois	des	senseurs	et	des	effecteurs	puisque	leur	activation	et	leur	

ouverture	peuvent	 induire	un	 influx	de	[Ca2+]i	qui	est	 impliqué	dans	 la	contraction	des	

CMLV.	En	effet,	collectivement,	la	dépolarisation	de	la	membrane	conduit	ensuite	à	un	

afflux	 de	 [Ca2+]i	 via	 l’ouverture	 des	 CCDV,	 entrainant	 la	 formation	 du	 complexe	

calmoduline-Ca2+	(Figure	9)	qui	se	lie	à	la	kinase	de	la	chaine	légère	de	la	myosine	(MLCK).	

La	MLCK	phosphoryle	la	chaine	légère	de	la	myosine	(MLC20),	augmentant	l’interaction	

de	la	myosine	avec	l’actine	et	induisant	la	contraction	des	CMLV	(Figure	9)	comme	cela	a	

notamment	été	démontré	ex	 vivo	 dans	des	artères	 cérébrales	de	 rats	 (Knot	&	Nelson	

1998).	La	phosphatase	de	la	chaine	légère	de	la	myosine	(MLCP)	est	capable	d’intervenir	

dans	le	contrôle	de	la	réponse	myogénique	en	déphosphorylant	la	MLC20,	ce	qui	limite	la	

contraction	 (Cole	 &	 Welsh	 2011).	 Parallèlement,	 mais	 de	 façon	 indépendante	 à	

l’activation	directe	des	CCDV	(Figure	9),	l’activation	de	la	phospholipase	C	(PLC)	produit	

de	 l’inositol	 trisphosphate	 (IP3)	 et	 le	 diacylglycérol	 (DAG)	 (Figure	 9).	 L’IP3	 permet	 la	

libération	de	Ca2+	du	réticulum	endoplasmique	après	l’activation	de	son	récepteur	(IP3R)	

et	entraine	la	contraction	des	CMLV	par	augmentation	de	la	sensibilisation	de	l’appareil	

contractile	 au	 Ca2+	 (Horowitz	 et	 al	 1996).	 La	 sortie	 de	 Ca2+	 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	artères	

cérébrales,	suggérant	d’ailleurs	la	convergence	des	différents	mécanismes	entre	eux	pour	

induire	 la	 vasoconstriction.	 De	même,	 une	 autre	 voie	 impliquant	 la	 sensibilisation	 de	

l’appareil	 contractile	 au	Ca2+	 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	

dernière	 contribue	 à	 la	 formation	 d’acide	 arachidonique	 (AA)	 et	 de	 ses	 dérivés,	 dont	

l’acide	 hydroxyéicosatetraénoïque	 (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	façon	additive	à	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,	

l’autorégulation	est	en	effet	le	résultat	de	plusieurs	mécanismes	assurés	par	l’interaction	

dynamique	entre	différents	acteurs	cellulaires.	

	

	

Figure	9	:	Représentation	simplifiée	des	voies	de	signalisation	moléculaire	en	réponse	à	
l’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	Ca2+	via	l'ouverture	de	canaux	calciques	dépendants	du	voltage	et	les	autres	
canaux	ioniques	sensibles	à	l’étirement	et	induit	la	vasoconstriction	des	CMLV.	L’activation	des	
voies	de	signalisation	de	l’IP3,	de	la	Rho	Kinase	ou	du	20-HETE	entraine	aussi	l'augmentation	du	
[Ca2+]i	 et	mène	à	 la	 vasoconstriction	des	CMLV.	 (Ca2+	 :	 calcium	 ,	MLC20	 :	 chaîne	 légère	de	 la	
myosine,	IP3:	inositol	trisphosphate,	20-HETE:	acide	hydroxyéicosatetraenoïque,	CMLV	:	cellules	
musculaires	lisses	vasculaires).	
	

1.2.7.3 Autres	régulateurs	dans	l’autorégulation	du	DSC	:		

- La	réponse	endothéliale		

La	réponse	endothéliale	repose	sur	l’activation	de	l’endothélium	qui	détecte	les	

variations	 de	 force	 de	 cisaillement	 et	 synthétise	 à	 la	 fois	 des	 substances	 vasoactives	

(Figure	 10)	 qui	 sont	 dilatatrices	 (principalement	 le	 monoxyde	 d’azote	 (NO),	 la	

prostacycline,	 le	 facteur	 hyperpolarisant	 dérivé	 de	 l’endothélium	 (EDHF)	 et	

l’adrénomédulline)	 ou	 constrictives	 (facteurs	 constricteurs	 dérivés	 de	 l'endothélium	

comme	 l’endothéline-1	 (ET-1),	 le	 thromboxane	 A2	 et	 la	 prostaglandine	 PGF2a).	 Ces	

substances	dérivées	de	l’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	 façon	 constitutive.	 La	 dilatation	

vasculaire	induite	par	le	NO	est	un	phénomène	bien	décrit	(Figure	10)	:	en	réponse	à	la	

contrainte	 de	 cisaillement,	 la	 eNOS	 est	 activée	 de	 façon	 indépendante	 du	 Ca2+,	 par	

activation	 de	 la	 kinase	 phosphatidylinositol	 3	 (PI3K)	 et	 de	 la	 protéine	 kinase	 B	 (Akt)	

(activation	de	la	voie	PI3K/Akt)	(Harris	et	al	2001)	menant	à	sa	phosphorylation	et	donc	à	

son	 activation	 comme	montré	 dans	 les	 artères	 cérébrales	 de	 souris	 (Drouin	&	 Thorin	

2009).	 Sous	 l’action	de	 la	 eNOS,	 la	 bio-synthèse	du	NO	est	 effectuée	 à	 partir	 de	 la	 L-

arginine,	en	présence	de	l’O2	et	des	cofacteurs,	y	compris	le	tétrahydrobioptérine	(BH4),	

la	flavine	adénine	dinucléotide	(FAD),	la	flavine	mononucléotide	(FMN)	et	le	nicotinamide	

adénine	dinucléotide	phosphate	(NADPH).	Le	NO	ainsi	dérivé	de	l’endothélium,	qui	est	

une	molécule	lipophile	très	volatile,	diffuse	aisément	à	travers	les	membranes	cellulaires	

(Palmer	et	al	1987)	et	provoque	la	relaxation	des	CMLV	;	le	NO	se	lie	à	la	guanylate	cyclase	

soluble	(GCs)	des	CMLV	qui	est	responsable	de	la	synthèse	de	la	guanine	monophosphate	
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cyclique	(GMPc)	à	partir	de	la	guanine	triphosphate	(GTP)	(Figure	10).	La	stimulation	de	

la	 GCs	 entraine	 une	 augmentation	 des	 taux	 intracellulaires	 de	 GMPc	 permettant	

l’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	

l’acétylcholine	 ou	 la	 bradykinine	 provoquent	 l’augmentation	 de	 la	 concentration	

cytosolique	en	Ca2+	qui	va	alors	s’associer	avec	la	Calmoduline	(CaM)	afin	de	former	le	

complexe	Ca2+/CaM	(Fleming	&	Busse	1999),	qui	à	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	à	l’endothélium	;	le	NO	peut	également	être	émis	par	les	

terminaisons	 neuronales	 avec	 l’activation	 de	 la	 NOS	 neuronale	 (NOS1	 ou	 nNOS)	

(Lowenstein	et	al	1994).	

	

	

	

Figure	 10	 :	 Représentation	 de	 la	 vasodilatation	 vasculaire	 dépendante	 de	
l’endothélium.	
D’après	 (Davignon	 &	 Ganz	 2004).	 L’augmentation	 intracellulaire	 de	 Ca2+	 en	 réponse	 à	 des	
agonistes	vasodilatateurs	ou	à	des	contraintes	de	cisaillement	active	la	eNOS	et	le	NO	est	produit	
par	 l'action	 de	 la	 eNOS	 à	 partir	 de	 L-arginine.	 Cette	 réaction	 nécessite	 un	 certain	 nombre	 de	
cofacteurs,	 y	 compris	 la	 BH4	 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,	 BH4	 :	 tétrahydrobioptérine,	 NO	 :	 monoxyde	 d’azote,	 eNOS	 :	
enzyme	synthase	du	monoxyde	d’azote	endothéliale,	cGMP	:	Guanine	monophosphate	cyclique	
GTP	:	Guanine	triphosphate,	GC	:	guanylate	cyclase).	

- La	réponse	neurogène	

	 La	 réponse	 neurogène	 contribue	 à	 la	 rapidité	 de	 la	 mise	 en	 place	 de	

l’autorégulation.	L’innervation	extrinsèque	intervient	dans	le	contrôle	global	du	DSC	et	

réfère	à	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	intrinsèque,	résultant	à	la	fois	de	noyaux	sous	corticaux,	

de	neurones	pyramidaux	et	d'interneurones	locaux,	agit	plutôt	sur	le	DSC	local	et	régule	

le	tonus	microvasculaire.	Selon	la	zone	stimulée,	une	augmentation	ou	une	diminution	du	

DSC	peut	être	provoquée	mais	de	façon	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	rôle	des	fibres	parasympathiques	dans	le	contrôle	du	DSC	

est	relativement	peu	connu	(Hamel	2006)	et	ne	semblerait	pas	avoir	un	rôle	physiologique	

important.	 Dans	 une	 étude	 in	 vivo	 chez	 le	 rat,	 il	 a	 néanmoins	 été	 démontré	 que	 la	

dénervation	 parasympathique	 conduisait	 à	 un	 déplacement	 de	 la	 courbe	

d’autorégulation	cérébrale	vers	de	plus	hautes	valeurs	de	PA,	suggérant	que	l’activation	

des	nerfs	parasympathiques	pourrait	jouer	un	rôle	protecteur	au	cours	des	hypotensions	

aiguës	 (Morita	 et	 al	 1994).	 Son	 implication	 a	 aussi	 été	 proposée	 dans	 des	 situations	

physiopathologiques	telles	que	l’ischémie	et	la	migraine	(Goadsby	1997a,	Hamel	2006).	

De	même,	alors	que	le	système	trigémino-vasculaire	des	fibres	sensitives	ne	semble	pas	

être	 impliqué	dans	 le	maintien	du	DSC	dans	 les	conditions	de	base,	 il	 serait	 fortement	

impliqué	 dans	 les	 situations	 pathologiques	 lorsque	 la	 limite	 haute	 de	 l’autorégulation	

cérébrale	 est	 dépassée	 (Goadsby	 1997b),	 et	 des	 recherches	 plus	 récentes	 se	 sont	

orientées	sur	le	rôle	de	ce	système	dans	les	migraines	(Goadsby	1997b,	Hamel	2006).	Il	

est	généralement	admis	que	l’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	où	la	PA	augmente	rapidement	et	fortement.	En	

cas	d’hypertension	aiguë,	 l’activation	nerveuse	sympathique	aurait	un	effet	protecteur	

sur	 la	 circulation	 cérébrale	 face	 aux	 élévations	de	 la	 PA	 au-delà	de	 la	 limite	haute	de	

l’autorégulation	du	DSC	et	préviendrait	la	rupture	de	la	BHE.	Ceci	a	été	démontré	in	vivo	

chez	 le	chat	où	l’augmentation	du	DSC	dans	 l’hypertension	artérielle	aiguë	induite	soit	

pharmacologiquement	 par	 une	 injection	 intraveineuse	 d’angiotensine	 II	 (Ang	 II),	 soit	

mécaniquement	par	la	ligature	de	l’aorte	thoracique,	peut-être	atténuée	par	stimulation	

sympathique	(Bill	&	Linder	1976,	Busija	et	al	1980).	Chez	le	rat,	la	stimulation	sympathique	

cervicale	au	cours	d’une	hypertension	aiguë	 induite	 in	 vivo	 par	une	perfusion	d’Ang	 II	

diminue	 le	 DSC	 comparativement	 au	 DSC	 mesuré	 chez	 des	 rats	 sans	 stimulation	

sympathique	(Edvinsson	&	MacKenzie	1976).	Ainsi,	 l’activation	des	nerfs	sympathiques	

déplace	la	limite	supérieure	de	l’autorégulation	cérébrale	vers	de	plus	hautes	valeurs	de	

PA	dans	différentes	espèces	animales	et	l’inhibition	du	système	sympathique	déplace	la	

limite	 inférieure	de	 l’autorégulation	vers	 les	basses	pressions	 (pour	revue,	voir	 (Hamel	

2006))	(figure	11).	

	

	

Figure	11	:	Mécanismes	permettant	l’autorégulation	du	DSC.		
Le	mécanisme	principal	de	l’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	façon	additive	à	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,	

VASOCONSTRICTION	ouVASODILATATION

Réponse	neurogène

Réponse	endothéliale

Réponse	myogénique

Réponse	systémique

autoégulation du	DSC

nerfs	
périvasculaires

CMLV

CElumen

artère	cérébrale
de	résistance

PaO2
PaCO2

hématocrite

tension	transmurale
contrainte	de	cisaillement

Facteurs	vasoactifs
dérivés	de	l’endothélium

Systèmes	parasympatique
et	sympathique



31	

PaO2	:	pression	partielle	artérielle	en	oxygène,	PaCO2	:	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’élève	(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	 système	 qui	

coordonne	 la	 demande	métabolique	 neuronale	 avec	 l’apport	 en	 nutriments	 depuis	 le	

sang	et	qui	est	réalisé	grâce	à	la	participation	des	cellules	vasculaires.	Ce	processus	est	

appelé	le	couplage	neurovasculaire	(CNV)	ou	"hyperémie	fonctionnelle":	en	réponse	à	

l'activité	neuronale,	une	dilatation	vasculaire	cérébrale	permet	l’augmentation	rapide	du	

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

- Mécanismes	de	l’hyperémie	fonctionnelle		

	 Contrairement	 aux	 artères	 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	 contrôler	 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	O2	 ou	 en	 glucose,	 ou	 augmentation	 de	 la	

concentration	 en	 CO2	 ou	 en	 adénosine)	 qui	 était	 ainsi	 associé	 à	 une	 demande	
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énergétique,	ce	qui	déclenchait	une	augmentation	du	flux	sanguin	(appelé	hypothèse	de	

rétroaction	négative)	(pour	revue	(Attwell	et	al	2010)).	Cette	hypothèse	a	été	remplacée	

par	 des	 travaux	 plus	 récents	 qui	 ont	 démontré	 que	 le	 contrôle	 de	 l’apport	 d’énergie	

vasculaire	par	l’activité	neurale	est	plutôt	effectué	par	des	mécanismes	à	action	directe.	

Ceux	ci	 impliquent	une	signalisation	 initiée	par	 la	 libération	de	neurotransmetteurs,	et	

plus	 particulièrement	 le	 glutamate,	 conduisant	 à	 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	[Ca2+]i,	provoquant	la	synthèse	de	NO	par	la	nNOS,	

ce	qui	active	la	guanylate	cyclase	des	CMLV	des	artérioles	parenchymateuses.	Cela	génère	

la	GMPc	et	entraine	la	dilatation	des	CMLV.	L’élévation	en	[Ca2+]i	peut	également	générer	

de	 l’AA	 à	 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	(particulièrement	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	contrôle	local	de	la	régulation	du	

DSC	 (Navarrete	&	Araque	2014).	 Lors	de	 l’activité	neuronale,	une	partie	du	glutamate	

libéré	 s'échappe	 de	 la	 fente	 synaptique	 et	 stimule	 les	 récepteurs	 métabotropes	 du	

glutamate	(mGluR)	des	astrocytes	(Figure	12),	ce	qui	augmente	le	[Ca2+]i	 (mesuré	dans	

des	 tranches	 d'hippocampe	 isolées	 du	 rat	 et	 marquées	 avec	 une	 sonde	 fluorescente	

sensible	au	Ca2+		(Porter	&	McCarthy	1996)	et	génère	la	production	d’AA	et	trois	de	ses	

métabolites	(mis	en	évidence	par	l’utilisation	ex	vivo	ou	in	vivo	d’inhibiteurs	spécifiques	

des	enzymes	synthétisant	ces	métabolites	(Metea	&	Newman	2006,	Peng	et	al	2002)	:	la	

PGE2	et	l’acide	epoxyeicosatrienoïque	(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	 l'augmentation	du	

DSC	 (Attwell	 et	 al	 2010)	 (Figure	 12),	 mais	 la	 relâche	 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	l’AA	puissent	affecter	le	diamètre	de	l'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	E2	(EP4),	augmente	l'activité	

de	 la	protéine	kinase	A	par	 l'AMP	cyclique	et	diminue	 la	phosphorylation	de	 la	chaîne	

légère	de	la	myosine,	menant	à	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	même	entre	différentes	voies	

neuronales	dans	la	même	zone	(pour	revue,	voir	(Attwell	et	al	2010))	;	les	produits	de	NO,	

de	cyclo-oxygénase	et	d’époxygénase	semblent	tous	être	importants	pour	générer	une	

hyperémie	fonctionnelle	dans	le	cortex	(Attwell	et	al	2010),	alors	que	le	NO	seul	semble	

être	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	 relâche	de	

l’acétycholine	depuis	les	neurones	cholinergiques,	agissant	sur	l’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	 à	 grande	 conductance	

sensibles	au	calcium	(BK),	qui	sont	activés	lors	de	l’augmentation	du	Ca2+.	Leur	ouverture	

au	niveau	des	pieds	astrocytaires	entraine	de	façon	concomitante	la	libération	de	K+	dans	

l’espace	 péri	 vasculaire,	 lequel	 active	 les	 canaux	 K+	 (Kir)	 des	 CMLV	 et	 mène	 à	 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	être	observée,	 lorsque	 le	K+	
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induit	 une	dépolarisation	et	 active	 les	VDCC	des	CMLV	 (Girouard	et	 al	 2010).	 L’O2	 est	

nécessaire	à	la	synthèse	du	NO	et	des	messagers	vasoactifs	dérivés	de	l'AA	(Attwell	et	al	

2010)	et	sa	concentration	régule	également	les	voies	de	signalisation	impliquées	dans	la	

vasodilatation,	comme	démontré	expérimentalement	par	modulation	de	 l’oxygénation	

tissulaire	dans	des	tranches	d’hippocampe	et	du	néocortex	isolées	de	rat	(Gordon	et	al	

2008).	Des	faibles	concentrations	en	O2	conduisent	à	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	l’O2	se	traduit	en	un	manque	d’énergie	pour	la	synthèse	d’ATP,	ce	

qui	 entraine	 une	 augmentation	 du	 taux	 d'adénosine	 extracellulaire	 (Figure	 12).	

L’adénosine	extracellulaire	se	lie	aux	récepteurs	de	l’adénosine	A2a	des	CMLV	et	inhibe	

la	 constriction	 artériolaire	 par	 le	 20-HETE	 (Figure	 12).	 De	 plus,	 la	 diminution	 de	 la	

concentration	en	O2	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	à	l'activité	neuronale	inclut	la	

participation	des	érythrocytes	(Wei	et	al	2016)	;		les	globules	rouges	proches	des	neurones	

activés	agissent	eux-mêmes	en	tant	que	senseurs	de	la	diminution	de	l'O2	et	régulent	de	

manière	 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)	.	
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Figure	 12	 :	 Schématisation	 des	 principales	 voies	 astrocytaires	 et	 neuronales	 par	
lesquelles	la	libération	du	glutamate	régule	le	flux	sanguin	cérébral.	
D’après	 (Attwell	 et	 al	 2010).	 Lors	 de	 l’activation	 neuronale,	 le	 glutamate	 libéré	 par	 les	
terminaisons	axonales	joue	un	rôle	clé	dans	la	régulation	du	flux	sanguin	cérébral	en	entrainant	
l’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’oxygène	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	 hydroxyéicosatetraenoïque	 EET	 :	 acide	 epoxyeicosatrienoïque,	 PG:	 prostaglandine,	
NMDAR	:	mGluR	:	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	empêche	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	être	assuré	par	les	péricytes.	Il	

est	présumé	que	les	voies	de	signalisation	contrôlant	la	constriction	et	la	dilatation	des	

péricytes	seront	similaires	à	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	 à	 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	 γ-aminobutyrique	 (GABA),	 induit	 une	

vasoconstriction	 des	 capillaires,	 démontrant	 que	 la	 libération	 de	 neurotransmetteur	

endogène	 est	 capable	 de	 réguler	 le	 diamètre	 capillaire	 (Peppiatt	 et	 al	 2006).	 Cette	

régulation	du	DSC	au	niveau	capillaire	n’a	pas	encore	été	démontrée	in	vivo	et	reste	à	être	

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	l'activation	neuronale	par	la	relâche	de	

l’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	artères	cérébrales	piales	de	surface	étant	situées	au-dessus	de	

la	glia	 limitans	 (Niermann	et	 al	 2001),	 leur	 diamètre	 peut	 donc	 être	 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	 à	 l’activation	

neuronale,	 et	 que	 les	 CMLV	 des	 artérioles	 parenchymateuses	 ou	 les	 péricytes	 des	

capillaires,	sont	la	cible	de	ces	composés	vasoactifs	permettant	l’augmentation	du	DSC	

par	la	vasodilatation	induite	localement.	Par	conséquent,	les	neurones,	les	astrocytes	et	

les	cellules	vasculaires	 forment	cette	UNV	qui,	collectivement,	contrôle	 le	 flux	sanguin	

local	et	assure	localement	un	apport	adapté	en	oxygène	et	en	nutriments.		

	 D’après	la	description	que	nous	venons	de	faire	sur	le	contrôle	de	l’homéostasie	

cérébrovasculaire	qui	est	régulé	de	façon	très	étroite	entre	les	cellules	neuronales,	gliales	

et	vasculaires,	il	va	sans	dire	qu’une	défaillance	de	l’un	des	acteurs	cellulaires,	compromet	

le	support	métabolique	aux	neurones,	entraine	une	dérégulation	du	DSC	et	une	perte	de	
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l’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	système	artériel	et	cérébral	
	 Le	 vieillissement	 est	 une	 manifestation	 de	 la	 dysfonction	 progressive,	

dépendante	du	temps,	de	l’ensemble	des	mécanismes	moléculaires	de	notre	organisme	

(Lakatta	 2015).	 Ainsi,	 au	 cours	 du	 vieillissement,	 les	 fonctions	 tissulaires	 du	 système	

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	artères	périphériques	au	
cours	du	vieillissement	:	

1.3.1.1 Changements	structurels	:	

	 Au	cours	du	vieillissement,	les	artères	élastiques	subissent	deux	changements	

macroscopiques	 :	 elles	 se	 dilatent	 et	 se	 rigidifient	 (mesuré	 chez	 l’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	à	la	paroi	artérielle	

vers	les	fibres	de	collagène	et	indirectement	vers	les	CMLV.	Les	fibres	de	collagènes	étant	

100	à	1000	fois	plus	rigides	que	les	fibres	élastiques	(Wagenseil	&	Mecham	2012),	une	

rigidification	 de	 l’artère	 s’ensuit.	 De	 plus,	 les	 fibres	 élastiques	 endommagées	 lors	 du	

vieillissement	ne	sont	pas	 remplacées	car	 l'expression	de	 l'élastine	n’est	plus	effective	

chez	l’adulte	et,	secondairement	à	la	charge	mécanique	imposée	sur	le	collagène,	celui-ci	

accroit	sa	production.	Le	ratio	élastine/collagène	diminue	donc	avec	l’âge	(Wagenseil	&	

Mecham	2012).	De	plus,	 les	 fibres	de	collagène	et	d'élastine,	qui	 comme	nous	 l’avons	

décrit	 confèrent	 respectivement	 la	 force	 et	 l'élasticité	 de	 la	 paroi	 artérielle,	 sont	

normalement	stabilisées	de	façon	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	

artères	(Fleg	&	Strait	2012)	(Figure	13).	Certains	de	ces	AGEs	ont	le	potentiel	de	former	

des	 liaisons	 irréversibles	 entre	 et	 au	 sein	 du	 collagène	 et	 de	 l’élastine.	 Ces	 liaisons	

entrainent	une	perte	de	distensibilité	et	de	 résistance	et	 sont	associées	à	une	 rigidité	

artérielle	accrue	chez	les	personnes	âgées	(Semba	et	al	2009).	De	façon	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	

l'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	α	(TNFα)	ou	encore	l'interleukine-6	(IL-6)	(de	

Vos	 et	 al	 2016).	 De	 plus,	 l’accumulation	 des	 AGE	 augmente	 la	 production	 d'anion	

superoxyde	par	l'activation	de	la	NAD(P)H	/	oxydase	(Najjar	et	al	2005). De	façon	additive,	

l’accumulation	de	la	MEC	et	des	dépôts	de	Ca2+	(calcification)	s’effectuent	et	participent	à	

l’augmentation	de	la	rigidité	artérielle	(Lakatta	&	Levy	2003)	(Figure	13).	Collectivement,	

le	remodelage	artériel	avec	l’âge	entraine	progressivement	l’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	 l’Homme,	 ces	 changements	 structurels	 sont	 nettement	 plus	

marqués	au	niveau	de	l’aorte	et	des	artères	élastiques	proximales,	et	moins	au	niveau	des	

artères	musculaires	périphériques.	La	paroi	des	artères	musculaires	s’épaissit	de	façon	

modeste	mais	paradoxalement,	la	rigidité	artérielle	n’est	pas	impactée	(Mitchell	2008)	et	

la	 gamme	 d’étirement	 assez	 large	 de	 l’artère	 maintient	 l’élasticité	 de	 l’artère	 à	 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	l’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	 barrière,	 comme	

démontré	de	façon	chronologique	chez	le	rat	âgé	(Belmin	et	al	1993),	ni	sa	fonction	de	

vasodilatation	(Schwartz	&	Benditt	1977).		
	

	

	

Figure	 13	 :	 Changements	 structurels	 et	 fonctionnels	 des	 artères	 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	 l’augmentation	 de	 l’épaisseur	 de	
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l’intima	 et	 de	 la	 média,	 causés	 par	 la	 fragmentation	 progressive	 de	 l’élastine	 avec	 l’âge,	 qui	
entraine	l’augmentation	de	la	production	en	collagène	et	la	prolifération	des	CMLV.	De	plus,	la	
présence	de	dépôts	calciques	augmente	la	rigidité	artérielle,	ainsi	que	l’accumulation	des	AGEs	
au	 niveau	 artériel	 qui	 exacerbent	 cette	 rigidité	 artérielle,	 et	 promeut	 un	 environnement	
inflammatoire,	 menant	 à	 une	 dysfonction	 endothéliale	 (AGE	 :	 produits	 de	 glycation	 avancée,	
CMLV	:	cellules	musculaires	lisses	vasculaires).	
	
La	dysfonction	endothéliale	est	majoritairement	attribuée	à	une	diminution	de	 la	bio-

disponibilité	du	NO	(Donato	et	al	2015),	pouvant	résulter	d’une	diminution	de	la	synthèse	

et	de	 la	relâche	du	NO	et	des	autres	vasodilatateurs	dérivés	de	 l’endothélium,	comme	

cela	a	été	démontré	dans	un	certain	nombre	d'études	animales	et	chez	l’Homme	(pour	

revues,	 voir	 (Fleg	 and	 Strait	 2012),(Donato	 et	 al	 2015)).	 De	 ce	 fait,	 la	 réduction	 de	 la	

synthèse	de	vasodilatateurs	favorise	une	vasoconstriction	liée	à	une	production	accrue	

de	 facteurs	 constricteurs	 dérivés	 de	 l'endothélium	 (par	 exemple	 l’ET-1	 (Cardillo	 et	 al	

2000)).	 Le	 processus	 menant	 à	 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-être	 défini	

comme	 un	 état	 dans	 lequel	 la	 biodisponibilité	 des	 ROS	 des	 systèmes	 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	à	l’augmentation	des	

ROS	vasculaires	qui	inactivent	le	NO,	notamment	par	un	découplage	de	la	eNOS,	comme	

cela	a	pu	être	démontré	dans	des	études	animales	(pour	revue,	voir	(Donato	et	al	2015)).	

Cette	 augmentation	 de	 la	 production	 de	 ROS	 avec	 l’âge	 a	 pour	 cause	 sous-jacente	

l’augmentation	de	 l’inflammation	 (Donato	et	 al	 2015).	 Le	 vieillissement	a	en	effet	 été	

associé	à	un	phénotype	artériel	pro-inflammatoire	chronique	de	bas	grade	(Chung	et	al	

2009),	caractérisé	dans	les	modèles	animaux	et	chez	l’Homme	par	une	augmentation	de	

l’expression	 de	 cytokines	 pro-inflammatoires	 tissulaires	 et	 circulantes	 comme	 les	

cytokines	 TNF-α	 et	 IL-6	 (pour	 revue,	 voir	 (Donato	 et	 al	 2015)).	 L’inflammation	 serait	

majoritairement	 associée	 à	 l'activité	 accrue	de	 la	 voie	du	NFκB	qui,	 en	 réponse	 à	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	NFκB,	la	signalisation	
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inflammatoire	stimule	également	la	production	de	stress	oxydant	qui	lui-même	favorise	

l’activité	pro-inflammatoire	du	NFκB	et	active	les	cellules	immunitaires	voisines	(Donato	

et	al	2015).	De	plus,	d’autres	voies	sensibles	à	l’inflammation	associées	au	vieillissement	

sont	activées	 (comme	 la	 voie	de	 signalisation	de	Notch	 (Liu	et	al	2012))	et	pourraient	

également	 jouer	 un	 rôle	 dans	 la	 dysfonction	 vasculaire	 (comme	 l’hyper-perméabilité	

(Krouwer	et	al	2012))	 :	notamment,	par	 l’accumulation	de	cellules	sénescentes	dans	la	

paroi	vasculaire	avec	l’âge	(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	télomères	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	télomères)	(Wang	&	Bennett	2012).	Les	cellules	sénescentes	sont	métaboliquement	

actives	et	produisent	des	molécules	pro-inflammatoires,	pro-oxydantes	et	des	protéases	

(regroupées	sous	 le	terme	de	«	phénotype	sécrétoire	associé	à	 la	sénescence	»	(SASP)	

(Coppe	et	al	2010)).	Les	cellules	sénescentes	jouent,	dans	les	conditions	physiologiques,	

un	 rôle	 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	 l’âge,	 la	 baisse	 de	

l’immunosurveillance	(Weng	2006)	entrainerait	une	diminution	de	leur	clairance	et	donc	

l’accumulation	des	cellules	sénescentes	(Ovadya	et	al	2018).	Il	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	télomères	(Najjar	et	al	2005)	qui	tous	deux	activent	la	réponse	de	

réparation	 à	 l’ADN	 (d'Adda	 di	 Fagagna	 2008).	 D’ailleurs,	 le	 raccourcissement	 des	

télomères	est	accéléré	chez	des	patients	ayant	une	PP	et	une	vitesse	de	l’onde	de	pouls	

(VOP)	élevée	(Benetos	et	al	2001).	L’accumulation	des	cellules	sénescentes	endothéliales	

serait	 ainsi	 liée	 à	 la	 dysfonction	 vasculaire	 endothéliale	 (Donato	 et	 al	 2015).	 En	 effet,	

l’élimination	 de	 cellules	 endothéliales	 sénescentes	 améliore	 la	 fonction	 dilatatrice	 de	

l’endothélium	chez	des	souris	âgées	(Roos	et	al	2016).	Il	existe	ainsi	un	cercle	vicieux	avec	
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l’âge	 dans	 lequel	 l'inflammation,	 le	 stress	 oxydatif	 et	 la	 sénescence	 s’alimentent	

mutuellement,	nuisant	à	la	biodisponibilité	du	NO	et	à	la	fonction	endothéliale,	comme	

représenté	dans	la	figure	14.	

	

	

Figure	14	 :	Représentation	du	mécanisme	du	 cercle	 vicieux	menant	à	 la	dysfonction	
endothéliale	au	cours	du	vieillissement.	
D’après	 (Donato	 et	 al	 2015).	 Avec	 l'âge,	 les	 facteurs	 de	 stress	 cellulaire	 (notamment	 le	 stress	
oxydant),	 ainsi	 que	 et	 le	 raccourcissement	 des	 télomères	 entrainent	 des	 dommages	 à	 l'ADN	
double	 brin,	 ce	 qui	 induit	 la	 réponse	 aux	 dommages	 de	 l'ADN	 conduisant	 à	 l'activation	 de	 la	
transcription	 des	 gènes	 qui	 contribuent	 à	 la	 sénescence	 cellulaire,	 au	 stress	 oxydant	 et	 aux	
cytokines	inflammatoires.	Les	cytokines	et	les	ROS	agissent	de	manière	paracrine	et	s’exacerbent	
mutuellement	pour	altérer	la	fonction	cellulaire	endothéliale,	dont	la	fonction	de	la	eNOS	(CE	:	
cellule	endothéliale,	SASP	:	phénotype	sécrétoire	associé	à	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’être	

totalement	 caractérisées	 comme	 étant	 «	 physiologiques	 »	 mais	 seraient	 plutôt	

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,	 l’ensemble	 des	 mécanismes	

associés	 au	 vieillissement	 (inflammation,	 sénescence,	 stress	 oxydant),	 favorisent	

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

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

	 La	 vulnérabilité	 de	 l’endothélium	 au	 cours	 du	 vieillissement	 prédispose	 au	

développement	 de	 lésions	 athérosclérotiques	 (Davignon	 &	 Ganz	 2004)	 (Figure	 15).	

Comme	précédemment	décrit,	le	maintien	de	l’homéostasie	vasculaire	est	accompli	par	

un	 endothélium	 fonctionnel	 (Davignon	 &	 Ganz	 2004).	 La	 dysfonction	 endothéliale	

observée	au	cours	du	vieillissement	entraine	une	vasoconstriction	accrue,	 l'agrégation	

plaquettaire,	 la	 prolifération	 et	 la	migration	 des	 CMLV,	 l'adhérence	 des	 leucocytes	 et	

l’augmentation	du	stress	oxydant	et	de	l’inflammation	vasculaire	(pour	revue,	(Davignon	

&	Ganz	2004).	L’ensemble	de	ces	événements	est	l’étape	initiale	dans	le	développement	

de	l'athérosclérose	(Davignon	&	Ganz	2004).	L’athérosclérose	est	un	état	pathologique	

chronique	 et	 progressif	 caractérisé	 par	 la	 formation	 de	 plaques	 majoritairement	

lipidiques	(appelées	athérome)	à	l’intérieur	du	vaisseau,	pouvant	entrainer	la	lésion	de	la	

paroi	 artérielle	 (sclérose)	 (Davignon	 &	 Ganz	 2004).	 Tout	 d’abord,	 l’endothélium	

dysfonctionnel	 favorise	 la	 modification	 oxydative	 des	 transporteurs	 du	 cholestérol	

(Rubbo	 et	 al	 2002),	 les	 lipoprotéines	 de	 basse	 densité	 (LDL),	 qui	 s’accumulent	 dans	

l’intima	(Goldstein	&	Brown	2009)	(Figure	15).	En	parallèle,	l’endothélium	dysfonctionnel	

exprime	 à	 sa	 surface	 des	 molécules	 d’adhésion	 attirant	 les	 leucocytes	 (dont	 les	

monocytes)	circulants	qui,	par	infiltration	dans	l’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	à	constituer	un	cœur	lipidique	(Ley	et	al	2011)	(Figure	15).	Les	macrophages	

vont	produire	de	nombreuses	cytokines	inflammatoires	favorisant	à	nouveau	l’adhésion	

et	 l’infiltration	 de	 nouveaux	 monocytes,	 ainsi	 que	 des	 métalloprotéinases	 ayant	 une	
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activité	de	dégradation	de	la	MEC	(Ley	et	al	2011),	créant	un	environnement	propice	à	la	

migration	des	CMLV	(Vacek	et	al	2015)	et	la	déstabilisation	de	la	plaque	(Vacek	et	al	2015).	

De	plus,	l’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	l’endothélium	dysfonctionnel	(Davignon	

&	 Ganz	 2004))	 depuis	 la	 media	 vers	 l’intima	 viennent	 former	 une	 «	 chape	

fibromusculaire	»	qui	 isole	 le	 cœur	 lipidique	de	 la	 lumière	artérielle	 (Frostegard	2013)	

(Figure	 15).	 La	 migration	 des	 CMLV	 et	 la	 formation	 des	 plaques	 athérosclérotiques	

entraine	 un	 remodelage	 artériel	 caractérisé	 par	 une	 augmentation	 de	 l’épaisseur	 de	

l’intima	 (Lakatta	 2000).	 La	 progression	 des	 plaques	 peut	 évoluer	 vers	 une	 sténose	

artérielle	conduisant	à	une	réduction	du	flux	sanguin,	ou	encore	vers	une	érosion	ou	un	

anévrisme	de	la	plaque	(Frostegard	2013).	La	majorité	des	plaques	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	à	un	caillot	de	

sang	formé	suite	à	une	rupture	de	plaque	d’athérosclérose	(Silva	2011).	

	

	

Figure	 15	 :	 Représentation	 du	 rôle	 de	 la	 dysfonction	 endothéliale	 dans	 le	
développement	de	l’athérosclérose.		
Au	 cours	 du	 vieillissement,	 une	 défaillance	 dans	 le	maintien	 du	 phénotype	 athéro-protecteur	
endothélial	entraine	la	formation	de	plaque	d’athérome	dans	l’intima	de	la	paroi	vasculaire.	La	
progression	de	l'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	l’athérosclérose	joue	un	rôle	important	dans	l’amplification	

de	 l’effet	 du	 vieillissement	 sur	 les	 changements	 structurels	 vasculaires	 et	

hémodynamiques,	 notamment	 sur	 l’augmentation	 de	 la	 PP	 (pour	 revue,	 voir	 (Dart	 &	

Kingwell	2001)).	Il	a	été	démontré	dans	une	étude	épidémiologique	que	l’élévation	de	la	

PP	 chez	 des	 sujets	 atteints	 de	 maladie	 coronarienne	 était	 étroitement	 associée	 avec	

l’augmentation	de	la	rigidité	vasculaire	aortique	(Gatzka	et	al	1998).	Il	est	connu	qu’avec	

l’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	l'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)	où	l’athérosclérose	induit	davantage,	et	de	façon	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	l’événement	

déclencheur	initial,	la	littérature	s’accorde	sur	le	fait	qu’une	fois	initiées,	la	progression	

de	la	pathologie	athérosclérotique	et	l’augmentation	de	la	PP	entrainent	potentiellement	

d’autres	complications,	leur	présence	étant	prédictive	d’événements	cliniques	cardiaques	

et	cérébraux	(O'Rourke	&	Safar	2005).	

	

	

Figure	 16	 :	 Représentation	 schématique	 du	 concept	 de	 bidirectionnalité	 entre	 la	
pression	pulsée	et	l'athérosclérose.	
D’après	(Dart	&	Kingwell	2001).	L’élévation	de	la	PP	favorise	les	lésions	vasculaires	qui	favorisent	
l’athérosclérose,	se	traduisant	par	une	augmentation	de	la	rigidité	artérielle	et	une	réflexion	
accrue	de	l’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’âge	a	un	effet	dévastateur	marqué	et	progressif	sur	la	capacité	des	artères	à	

amortir	la	pression	et	le	débit	pendant	la	systole	et	à	relâcher	la	pression	et	le	débit	vers	

les	 artères	distales	pendant	 la	 diastole	 (O'Rourke	&	Hashimoto	2007).	Notamment,	 le	

remodelage	artériel	des	artères	élastiques	lors	du	vieillissement,	l’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	âgées	(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	

l’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	 ↑	 ↑	 ↑	 →	ou	↑	

50-59	 →	 ↑	 →	 ↑↑	

≥60	 ↓	 ↑	 →	ou	↓	 ↑↑↑↑	

D’après	 (Franklin	 2006)	 (↑	 :	 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	 problème	 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'âge	

moyen	et	âgées	(Franklin	2006).	Il	est	en	effet	quasiment	présent	chez	90%	des	personnes	

de	plus	de	65	ans	et	est	associé	à	l’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'âge	moyen	et	plus	âgés	(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	l'arbre	artériel.	Une	mesure	de	la	rigidité	

artérielle	peut	être	obtenue	par	mesure	de	la	vitesse	de	la	VOP	qui	est	normalement	<10	

m/s	chez	un	individu	normotendu	(Safar	&	Jankowski	2010).	La	vitesse	à	laquelle	l’onde	

de	 pression	 artérielle	 se	 déplace	 le	 long	 de	 l'arbre	 artériel	 est	mesurée	 par	 Doppler,	

généralement	de	la	région	carotidienne	à	l'artère	fémorale	(cfVOP)	(Figure	17).	Avec	l’âge,	

dû	à	l’augmentation	de	l’onde	de	pouls	et	à	la	rigidité	artérielle,	l’amplification	du	retour	

de	 l’onde	 de	 pouls	 aortique	 augmente	 (Safar	 &	 Jankowski	 2010),	 ce	 qui	 contribue	

également	à	augmenter	la	PAS	aortique.	 

	

	

Figure	 17	 :	 Représentation	 de	 l’incidence	 d’événements	 cardiovasculaires	
dépendamment	de	la	vitesse	de	l’onde	de	pouls	(cohorte	de	l’étude	Framimgham	n	=	
2232	participants).	
D’après	(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	l’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	artères	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	artères	élastiques	à	

faible	impédance	vers	les	artères	plus	petites	et	résistantes	à	haute	impédance.	Quand	

l'onde	 de	 pression	 qui	 se	 propage	 rencontre	 une	 résistance,	 une	 partie	 de	 l'énergie	

pulsatile	 accumulée	 dans	 l'onde	 est	 réfléchie	 et	 n’est	 donc	 pas	 transmise	 aux	 artères	

distales	 (Mitchell	 et	 al	 2011).	Cependant,	 la	perte	de	 la	 fonction	d'amortissement	des	

artères	élastiques	au	cours	du	vieillissement	conduit	à	une	réduction	de	l’onde	réfléchie	

et	 à	 une	 augmentation	 de	 l’onde	 de	 pression	 ;	 en	 conséquence,	 l’excès	 de	 l'énergie	

pulsatile	 est	 transmis	 aux	 artères	 périphériques	 (Mitchell	 et	 al	 2004)	 (Figure	 18).	 Les	

artères	périphériques	sont	musculaires	et	plus	rigides	que	les	artères	centrales	et	peuvent	

ainsi	moduler	le	débit	en	fonction	du	diamètre	de	leur	paroi	et	de	la	vasoconstriction	des	

CMLV,	 tandis	 que	 les	 petites	 artérioles	 manquent	 de	 musculature	 et	 reçoivent	

normalement	 le	 sang	 avec	 une	 expansion	 pulsatile	 minimale	 et	 à	 une	 vitesse	

d'écoulement	constante	(Hughes	et	al	2015).	Si	les	artères	musculaires	périphériques	ne	

peuvent	 pas	 compenser	 l'augmentation	 de	 l'énergie	 pulsatile,	 celle-ci	 pénètre	 les	

artérioles	fragiles	à	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	âgée	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	âgées	(n=49),	que	le	flux	

pulsatile	qui	atteint	la	circulation	cérébrale	distale	augmentait	avec	l’âge	(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	âgés.	Dans	le	contexte	de	la	rigidité	artérielle,	il	n’existe	jusqu’à	

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	 l’évolution	de	 l’amplitude	de	 la	pression	
pulsée	 au	 cours	 du	 vieillissement	 chez	 l’homme	 et	 son	 augmentation	 au	 niveau	
cérébral.	
Adapté	de	 (Cottart	et	al	2009)et	de	 (Zarrinkoob	et	al	2016).	Chez	 le	 sujet	 jeune	 (à	gauche),	 la	
pression	 pulsatile	 depuis	 le	 ventricule	 gauche	 est	 absorbée	 au	 niveau	 des	 artères	 élastiques	
(aorte,	grosses	artères)	et	est	donc	diminuée	lorsqu’elle	atteint	la	microcirculation	(artérioles	et	
capillaires).	Cependant,	chez	le	sujet	âgé	(à	droite)	les	pulsations	ne	sont	plus	absorbées	dû	à	la	
rigidité	 artérielle	 des	 artères	 élastiques	 et	 la	 pression	 pulsatile	 atteint	 la	 circulation	 cérébrale	
distale,	comme	représenté	par	une	augmentation	de	la	pulsatilité	(%)	dans	certaines	artères	du	
cercle	de	Willis	chez	l’homme	(VA	:	artère	vertébrale,	BA	:	artère	basilaire,	PCA	:	artère	cérébrale	
postérieure,	 ICA	 :	 artère	 carotide	 interne,	 ACA	 :	 artère	 cérébrale	 antérieure,	 MCA	 :	 artère	
cérébrale	moyenne).		
	

L’augmentation	de	la	PP	au	niveau	cérébral	peut	s’expliquer	d’après	l'architecture	

anatomique	de	la	vascularisation	artérielle	cérébrale,	où	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	

artères	 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	 âgées,	 une	

diminution	 de	 l’amortissement	 de	 la	 PP	 des	 artères	 cérébrales	 a	 été	 rapportée	

(Zarrinkoob	et	al	2016)	ainsi	qu’une	baisse	des	mécanismes	myogéniques	régulateurs	de	

l’augmentation	 de	 la	 PA	 (détaillés	 dans	 la	 section	 1.2.7	Dysfonction	 des	 mécanismes	

impliqués	dans	la	réactivité	cérébrovasculaire).	

Ainsi,	 la	 propagation	 et	 l’exposition	 prolongée	 et	 anormale	 de	 la	 PP	 dans	 le	

système	cérébrovasculaire	est	potentiellement	dommageable	au	cerveau	 ;	 l’apparition	

de	lésions	microcérébrovasculaires	a	longtemps	été	supposée	résulter	de	la	pénétration	

de	la	PP	dans	la	microcirculation	cérébrale	vulnérable	des	personnes	âgées	(pour	revue,	

voir	 (O'Rourke	 &	 Safar	 2005,	 Toth	 et	 al	 2017)).	 Depuis,	 l’accumulation	 de	 preuves	

expérimentales	a	en	effet	rapporté	l’impact	délétère	de	l’augmentation	de	la	PP	centrale	

sur	la	détérioration	des	fonctions	cérébrovasculaires.	Tout	d’abord,	l’élévation	de	la	PP	

influence	la	structure	des	vaisseaux	cérébraux	;	il	a	été	démontré	que	l’augmentation	de	

la	PP	s'accompagne	d'une	hypertrophie	de	la	paroi	cérébrovasculaire,	comme	démontré	

à	la	fois	dans	les	artères	piales	chez	le	rat	(Baumbach	1996)	et	chez	l’homme	(Baumbach	

1996,	James	et	al	1995).	De	plus,	le	remodelage	microvasculaire	associé	à	l’augmentation	

de	 la	 PP	 entraine	 potentiellement	 une	 altération	 de	 l'appariement	 entre	 la	 demande	

métabolique	et	la	perfusion	locale	(pour	revue,	voir	(Mitchell	2008)).	Expérimentalement,	

une	 pulsatilité	 excessive	 contribue	 à	 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	l’homme	à	des	anomalies	

de	 la	 structure	 de	 la	matière	 blanche	 (Purkayastha	 et	 al	 2014,	 Tarumi	 et	 al	 2014).	 La	

présence	de	microhémorragies	chez	l’Homme	est	également	associée	au	vieillissement,	

à	l'hypertension	et	au	déclin	cognitif	(Cooper	et	al	2016,	Graff-Radford	et	al	2017).	

Chez	 l’Homme,	 l’augmentation	 chronique	de	 la	 PP	est	 fortement	prédictive	du	

déclin	cognitif	et	de	l’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	 l’étude	BALTIMORE	ont	 révélé	que	 les	 individus	sans	démence	soumis	à	des	

tests	cognitifs	et	ayant	une	PP	plus	élevée	au	cours	du	vieillissement	et	ceux	ayant	une	PP	

plus	haute	à	la	base	(PP	calculée	à	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	âgées	sans	démence,	des	valeurs	de	PP	augmentées	(PP	calculée	à	partir	

de	la	PAS	et	PAD)	étaient	également	inversement	corrélées	aux	scores	cognitifs	(Nation	

et	al	2010).	De	plus,	l’augmentation	de	PP	est	associée	au	développement	de	déficience	

cognitive	légère,	comme	cela	a	pu	être	mesuré	par	la	réalisation	de	tests	de	mémoire	chez	

des	 patients	 hypertendus	 (PP	 calculée	 à	 partir	 des	 valeurs	 de	 PAS	 et	 PAD)	 (Yaneva-

Sirakova	et	al	2012).	Il	a	été	rapporté	qu’une	PP	élevée	(PP	calculée	à	partir	de	la	PAS	et	

PAD)	était	associée	à	un	risque	accru	de	maladie	d'Alzheimer	(MA)	et	de	démence	chez	

des	personnes	âgées	(Qiu	et	al	2003).	Chez	des	patients	atteints	de	la	MA	une	corrélation	

entre	l’augmentation	de	la	PP	(mesurée	à	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	 système	artériel	 pourraient	 jouer	un	

rôle	 dans	 la	 pathogenèse	 de	 la	 MA.	 Collectivement,	 les	 études	 suggèrent	 que	

l’augmentation	 de	 la	 PP,	 associée	 à	 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	 l’augmentation	 du	 flux	

pulsatile	conduisant	à	des	dommages	microvasculaires	dans	le	cerveau	et	impliqué	dans	

les	 troubles	 cognitifs	 mais	 aussi	 dans	 la	 leucoaraïose,	 les	 infarctus	 lacunaires	 et	

l’hydrocéphalie	à	pression	normale	(Bateman	2002,	Bateman	2004,	Henry-Feugeas	et	al	

2009,	Zarrinkoob	et	al	2016).	L’ensemble	de	ces	études	est	ainsi	à	la	base	de	«	l’hypothèse	

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	l’hypothèse	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	à	l'âge	joue	un	rôle	important	sur	l’accélération	de	l’effet	destructeur	de	la	
PP	 au	niveau	 cérébral	 (PP	 :	 pression	pulsée,	 BHE	 :	 barrière	hémato-encéphalique,	DSC	 :	 débit	
sanguin	cérébral).	
	

1.3.4 Changements	des	artères	cérébrales	au	cours	du	vieillissement	:	

Les	 artères	 du	 cerveau	 vieillissant	 sont	 également	 caractérisées	 par	 un	 déclin	

structurel	et	fonctionnel	graduel.	D’après	l’hypothèse	biomécanique	énoncée	ci-dessus,	

il	est	attendu	que	les	changements	structurels	et	fonctionnels	découlent	de	l’impact	de	

l’augmentation	de	la	PP	avec	l’âge	au	niveau	cérébral	;	cependant,	cette	relation	reste	

très	peu	mentionnée	et	documentée	dans	la	littérature.	

Pulse
Accéléré	par	la	
rigidité	artérielle
des	artères	élastiques

Dommages	neuronaux	

Déclin	cognitif

Dommages	microvasculaires:
Remodelage	artériel,	dysfonction	et	perte	endothéliale,	

micro-hémorrhagies,
Perturbation	de	la	BHE	et	dérégulation	du	DSC

Hypothèse	biomécanique:
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1.3.4.1 Changements	structurels	et	fonctionnels	des	artères	cérébrales	

- Raréfaction	des	capillaires	

Le	vieillissement	artériel	cérébral	est	associé	à	des	altérations	morphologiques	des	

capillaires.	 Notamment,	 la	 densité	 des	 capillaires	 diminue	 au	 cours	 du	 vieillissement,	

comme	cela	a	pu	être	démontré	dans	des	études	chez	le	rat	âgé	ou	chez	l’Homme	(pour	

revue,	voir	(Brown	&	Thore	2011)).	D’autres	anomalies	vasculaires,	telles	que	des	dépôts	

de	collagène	péri-vasculaire	également	appelés	fibrose	microvasculaire,	sont	observées	

(Brown	&	Thore	2011).	 La	membrane	basale	 s’épaissit	dû	à	une	production	accrue	de	

collagène	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	l'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	l’activation	de	l’état	phagocytique	de	ces	cellules	qui	possèdent	des	

propriétés	immunitaires	(Thomas	1999).	Avec	l’âge,	des	dommages	aux	péricytes	ou	une	

différenciation	via	leur	activation	immunitaire	peut	résulter	en	une	augmentation	de	la	

perméabilité	de	 la	BHE	(Iadecola	2015)	et	de	 l’activation	d’une	réponse	protectrice	de	

l’intégrité	vasculaire	et	neuronale	(Farkas	&	Luiten	2001).		

- Dysfonction	des	mécanismes	impliqués	dans	la	réactivité	cérébrovasculaire	

	 Tout	 d’abord,	 la	 réponse	 myogénique	 essentielle	 à	 l’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	 aiguë,	 les	 artères	 cérébrales	 piales	 isolées	 de	 souris	 âgées	 (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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à	la	réduction	de	la	réactivité	myogénique,	comme	démontré	dans	la	même	étude	;	chez	

des	souris	âgées,	où	l'activation	de	la	signalisation	calcique	par	les	canaux	TRP	et	l’effet	

constricteur	 du	 20-HETE	 sont	 déficients	 (Toth	 et	 al	 2013).	 L’hypérémie	 fonctionnelle	

(induite	par	stimulation	des	vibrisses	de	l’animal)	est	altérée	chez	des	souris	âgées	(12-	et	

24-mois,	 comparativement	à	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	à	mesure	que	le	

vieillissement	progresse	et	qui	est	observé	au	niveau	périphérique,	se	produit	également	

au	 niveau	 des	 artères	 cérébrales,	 comme	 cela	 a	 pu	 être	 démontré	 directement	 chez	

l'Homme	 ou	 dans	 des	 modèles	 animaux	 (pour	 revue,	 voir	 (De	 Silva	 et	 al	 2018)).	

Notamment,	 une	 diminution	 des	 réponses	 vasodilatatrices	 dépendantes	 de	

l'endothélium	 se	 produit	 dans	 les	 artères	 piales	 chez	 des	 rats	 âgés	 de	 22	 à	 24	 mois	

(Mayhan	et	al	1990).	Il	a	été	démontré	dans	des	artères	carotides	isolées	de	porc	que	la	

présence	de	PP	(comparativement	à	une	condition	statique)	augmente	la	production	de	

ROS	 particulièrement	 dans	 l’endothélium	 et	 est	 associée	 à	 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	(âgées	de	3	mois),	que	l’application	d’une	amplitude	de	PP	dépassant	des	valeurs	

physiologiques	de	pression	intramurale	diminue	la	réponse	vasodilatatrice	dépendante	

de	l’endothélium	des	artères	piales	(Raignault	et	al	2017).	De	plus,	il	a	été	démontré	ex	

vivo	 chez	des	 souris	 âgées	 (24	mois)	que	 seule	 l’application	de	PP	 (mais	pas	 statique)	

diminue	significativement	la	constriction	myogénique	des	artères	piales	(notamment	via	

une	diminution	de	l’expression	génique	des	CCDV)	en	réponse	à	des	augmentations	de	

pression	(Springo	et	al	2015).	Collectivement,	ces	deux	études	suggèrent	que	la	présence	

de	PP	au	niveau	des	artères	piales	cérébrales	est	directement	responsable	de	l’altération	

de	l’adaptation	myogénique.	La	résistance	cérébrale	étant	ainsi	diminuée,	ces	données	

suggèrent	que	la	perte	de	la	protection	cérébrovasculaire	assurée	par	les	artères	piales	

de	 résistance	permet	 à	 la	 PP	de	pénétrer	 dans	 la	 partie	 distale	 de	 la	microcirculation	

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

L’altération	 de	 l’intégrité	 des	 différentes	 cellules	 vasculaires	 au	 niveau	 des	

capillaires	 perturbe	 la	 fonction	 de	 la	 BHE	 (Iadecola	 2015).	 L’altération	 de	 la	 BHE	 se	

manifeste	 par	 une	 extravasation	des	 protéines	 du	plasma,	 telles	 que	 l'albumine	ou	 le	

fibrinogène,	détectée	qualitativement	dans	certaines	régions	du	cerveau	(Zlokovic	2008).	

Néanmoins,	les	études	restent	controversées	et	en	l'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	 à	 résonnance	magnétique	

(IRM)	dynamique	améliorée	par	contraste,	la	preuve	la	plus	directe	chez	l’Homme	à	ce	

jour,	d’une	perturbation	de	la	BHE	limitée	à	l'hippocampe	au	cours	du	vieillissement.	Une	

démonstration	plus	récente	d’une	perméabilité	de	la	BHE	spécifiquement	au	niveau	de	

l’hippocampe	et	du	gyrus	parahippocampal,	chez	des	individus	présentant	des	troubles	

cognitifs	précoces	comparativement	à	des	individus	cognitivement	normaux,	a	également	

été	 rapportée	 par	 IRM	 dynamique	 améliorée	 par	 contraste	 (Nation	 et	 al	 2019).	

Conjointement	à	l’étude	de	Montagne	et	al,	cela	suggère	que	la	rupture	de	la	BHE,	débute	

dans	l’hippocampe.	De	plus,	les	dommages	vasculaires	ont	pu	être	quantifiés	dans	le	LCR	

par	la	mesure	du	biomarqueur	de	péricytes	associés	à	la	BHE	(Nation	et	al	2019).	Cette	

dernière	étude	stipule	que	les	dommages	vasculaires	devraient	être	considérés	comme	

un	événement	clé	dans	l’initiation	de	l’incidence	du	déclin	cognitif,	étant	donné	qu’ils	ne	

sont	 pas	 encore	 associés	 à	 une	 réponse	 gliale	 inflammatoire	 et	 neurodégénérative	

(Nation	et	al	2019).	La	fonctionnalité	des	transporteurs	de	la	BHE	démontre	un	déclin	plus	

évident	avec	l’âge	:	le	transport	du	glucose	et	l’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-mêmes,	d’une	conséquence	du	changement	structurel	de	 la	membrane	

basale	ou	d'une	diminution	avec	 l’âge	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	rôle	délétère	de	la	PP	sur	l’intégrité	vasculaire.	

- Diminution	du	débit	sanguin	cérébral	

De	 façon	 fonctionnelle,	 le	 DSC	 ainsi	 que	 les	 taux	 métaboliques	 de	 glucose	 et	

d’oxygène	diminuent	significativement	avec	l'âge	chez	l’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	l’âge	reflète	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	âgées	peut	

être	lié	à	l’altération	de	l'innervation	neuronale	périvasculaire	qui	se	produit	avec	l’âge	

(Farkas	&	Luiten	2001).	En	conséquence,	le	déclin	parallèle	des	taux	des	métabolites	au	

cours	 du	 vieillissement,	 représentatif	 d’un	 métabolisme	 et	 d'une	 activité	 cérébrale	

inférieurs,	peut	être	soit	la	cause,	soit	la	conséquence	de	la	baisse	du	DSC	(Farkas	&	Luiten	

2001).	De	façon	additionnelle,	la	raréfaction	du	nombre	de	capillaires	qui	se	produit	au	

cours	 du	 vieillissement	 contribue	 à	 la	 diminution	 de	 la	 perfusion	 cérébrale	 (Farkas	 &	

Luiten	 2001).	 L’ensemble	 des	 altérations	 au	 niveau	 de	 la	 BHE	 contribue	 également	 à	

diminution	de	 la	perfusion	cérébrale	 (Montagne	et	al	2017).	La	diminution	du	DSC	est	

également	associée	chez	 l’Homme	avec	 le	déclin	du	volume	cérébral	avec	 l’âge	(décrit	

plus	bas,	dans	la	section	1.3.4.2.1	suivante)	(Zonneveld	et	al	2015).	Chez	l’Homme,	il	a	été	

démontré	 de	 façon	 très	 complète	 que	 la	 diminution	 du	 DSC	 avec	 l’âge	 était	

significativement	associée	à	l’augmentation	de	la	rigidité	artérielle	et	à	l’augmentation	de	

la	 pulsatilité	 cérébrale	 (Tarumi	 et	 al	 2014).	 Cette	 étude	 renforce	 le	 rôle	 que	 joue	 le	

vieillissement	 dans	 les	 changements	 structurels	 et	 hémodynamiques	 centraux,	

notamment	sur	 l’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	 l’âge,	 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	 être	mesurée	 par	 imagerie	 cérébrale	 structurelle	 à	 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	matière	grise	et	la	matière	blanche	sont	affectées	(pour	

revue,	voir	(Murman	2015)).	Le	cerveau	est	en	effet	divisé	en	matière	grise	et	en	matière	

blanche	(termes	définis	d’après	l’apparence	du	cerveau	à	l’autopsie	(Murman	2015)).	La	

matière	grise	détermine	les	régions	des	cortex	cérébelleux	et	noyaux	sous-corticaux	ayant	

pour	prédominance	des	corps	cellulaires	et	dendrites.	La	matière	blanche	se	réfère	à	des	

régions	 ayant	 une	 abondance	 d’axones	 myélinisés	 et	 qui	 relient	 les	 structures	 de	 la	

matière	grise.	La	perte	de	volume	dans	 la	matière	grise	est	 la	plus	 importante	dans	 le	

cortex	 préfrontal	 ;	 les	 lobes	 temporaux,	 en	 particulier	 le	 lobe	 temporal	 médial	 qui	

contient	l'hippocampe,	ont	des	baisses	modérées	de	leur	volume	(Murman	2015).	Dans	

la	matière	blanche,	les	plus	grandes	pertes	de	volume	sont	visibles	dans	le	lobe	frontal	et	

le	 corps	 calleux	 (Murman	 2015).	 De	 façon	 intéressante,	 une	 analyse	 de	 l’étude	

«	Framingham	Heart	Study	»	(cohorte	de	1903	participants,	sans	occurrence	d’AVC	ou	de	

maladies	neurologiques)	a	rapporté	que	l’augmentation	de	la	rigidité	artérielle	(mesurée	

par	 l’augmentation	 de	 la	 cfVOP)	 était	 associée	 de	 façon	 significative	 avec	 la	 perte	 de	

volume	de	la	matière	grise	(Maillard	et	al	2016).	De	façon	similaire,	dans	une	autre	étude	

longitudinale	(cohorte	de	454	participants),	une	PP	basale	plus	élevée	était	associée	à	un	

volume	cérébral	plus	petit	et	était	prédictif	de	l’atrophie	de	l'hippocampe	(Nation	et	al	

2016).	

- Altération	neuronale	et	perte	synaptique	

	 La	 perte	 de	 volume	 du	 cerveau	 n’est	 pas	 majoritairement	 due	 à	 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	 à	 seulement	 certaines	 régions	 spécifiques	 du	 système	 nerveux	

(Murman	2015);	elle	est	la	plus	notable	dans	les	régions	corticales	du	cortex	préfrontal	

latéral	dorsal	et	de	l’hippocampe,	ainsi	que	dans	les	régions	sous-corticales	de	la	matière	

grise	 et	 du	 cervelet	 (Murman	 2015).	 Plutôt	 qu’une	 mort	 neuronale,	 les	 neurones	

subissent	des	changements	structurels	au	cours	du	vieillissement	(Murman	2015).	Plus	

particulièrement,	 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).	À	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	II)	que,	dans	l'hippocampe,	l’hypertension	altère	la	plasticité	synaptique,	

réduit	 la	 densité	 synaptique	 et	 favorise	 la	 dérégulation	 des	 gènes	 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	 système	 nerveux,	 étant	 donné	

qu’elles	sont	en	corrélation	avec	 l’apparition	des	troubles	cognitifs	(Morrison	&	Baxter	

2012).	L’être	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	 déjà	 décrit,	 il	 existe	 un	

consensus	général	selon	lequel	une	augmentation	de	la	rigidité	artérielle	et	de	la	PP	avec	

l’âge	sont	prédictifs	de	mauvaises	performances	cognitives	chez	 l’Homme,	notamment	

avec	une	diminution	des	fonctions	exécutives	et	une	vitesse	plus	rapide	du	déclin	cognitif	
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(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	l’Homme	un	

seuil	critique	de	perte	synaptique	du	néocortex	estimé	d’au	moins	40%	;	au-delà	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	être	influencée	par	la	réserve	cognitive	cérébrale.	

Le	concept	de	réserve	cognitive	cérébrale	représente	la	variabilité	individuelle	qui	existe	

de	façon	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	

l'éducation,	 l'expérience	 professionnelle	 ou	 les	 loisirs	 (Murman	 2015).	 Une	 personne	

présentant	une	faible	réserve	cognitive	franchirait	le	seuil	des	40%	de	perte	synaptique	

plus	 tôt	 dans	 sa	 vie	 et	 développerait	 ainsi	 des	 signes	 et	 symptômes	 de	 démence	

prématurément.	De	façon	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	 grâce	 aux	 études	 d'imagerie	

moléculaires	avec	les	déficits	cognitifs	liés	à	l’âge,	notamment	l’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	l’augmentation		de	la	PP)	comme	co-variable.	

- Vulnérabilité	du	cerveau	à	l’inflammation,	au	stress	oxydant	et	à	la	sénescence	

Comme	 presque	 tous	 les	 tissus	 vieillissants	 de	 l'organisme,	 le	 cerveau	 se	

caractérise	lui	aussi	au	cours	du	vieillissement	par	une	inflammation	de	faible	intensité	

(Chung	et	al	2009).	Ce	phénomène	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-même	 (Nathan	&	 Ding	 2010),	 et	 d’autre	 part,	 comme	 une	

inflammation	 «stérile»	 parce	 qu’elle	 se	 produit	 en	 l’absence	 d’un	 agent	 pathogène	

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	l’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-1b	(IL-1b)	et	IL-6,	dont	la	production	est	accrue	au	

cours	du	vieillissement	cérébral	(Bachstetter	et	al	2011).	De	plus,	due	à	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	 à	 la	

peroxydation	et	aux	modifications	oxydatives	par	les	radicaux	libres	(Uttara	et	al	2009).	

De	plus,	par	rapport	à	d'autres	tissus,	le	cerveau	n’est	d’une	part,	pas	particulièrement	

enrichi	 en	 défenses	 anti-oxydantes	 et	 d’autre	 part,	 cette	 faible	 surveillance	 oxydante	

diminue	avec	l’âge	(Uttara	et	al	2009).	Les	cellules	gliales	et	les	neurones,	qui	sont	des	

cellules	post-mitotiques,	sont	par	conséquent	particulièrement	vulnérables	aux	radicaux	

libres	conduisant	à	des	dommages	de	l’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’à	l’apoptose	

des	cellules	neuronales,	notamment	via	une	dérégulation	des	voies	de	signalisation	du	

Ca2+	initiées	physiologiquement	par	les	ROS	(Ermak	&	Davies	2002):	l'afflux	de	Ca2+	conduit	

à	la	libération	du	glutamate	dont	l’accumulation	induit	une	toxicité	(appelée	excitotoxité)	

envers	 les	 neurones	 du	 système	 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	

relâche	du	 fer	mitochondrial	 (Urrutia	et	al	2014)	et	 son	accumulation	dans	 le	 cerveau	

(Yankner	 et	 al	 2008).	 D’autre	 part,	 l’immunosurveillance	 qui	 diminue	 avec	 l’âge	

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	synthèse	du	NO	ou	le	métabolisme	de	

l’AA	 (pour	 revues,	 voir	 (Cai	 &	 Harrison	 2000,	 Faraci	 2006)).	 Chez	 la	 souris	 âgée,	 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	l’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	 à	 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’O2
•-	 (mesurée	 par	 l’activité	 de	 la	 NADPH-oxydase)	 dans	 l’hippocampe	

(Sadekova	et	al	2013),	menant	notamment	à	une	réponse	inflammatoire	(Sadekova	et	al	

2018).	Ces	résultats	ont	été	confirmés	dans	une	autre	étude,	où	 l’augmentation	de	PP	
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(par	 chirurgie	 de	 constriction	 transverse	 aortique	 (TAC))	 était	 associée	 à	 une	

augmentation	 de	 l’inflammation	 cérébrale	 et	 du	 stress	 oxydant.	 Le	 stress	 oxydant	

influence	notamment	la	formation	des	AGEs	circulants,	modulant	à	leur	tour	un	récepteur	

localisé	au	niveau	de	la	BHE	dont	l’activation	détériore	la	fonction	cognitive	(Carnevale	et	

al	2012b).	Finalement,	une	autre	source	d’inflammation	cérébrale	pourrait	provenir	de	la	

perturbation	 de	 l’intégrité	 de	 la	 BHE	 liée	 à	 l'âge,	 entrainant	 l'afflux	 de	 facteurs	

inflammatoires	périphériques	pouvant	alors	contribuer	à	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	 l’Homme	et	pourraient	perturber	

l’homéostasie	 métabolique	 et	 ionique	 et	 les	 contacts	 cellule-cellule	 nécessaires	 à	

l'interaction	 neuronale-gliale	 structurelle	 et	 fonctionnelle	 (Chinta	 et	 al	 2015).	 Malgré	

l’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	très	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,	l’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	 à	 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	l’échelon	moléculaire	à	tissulaire	prédispose	le	cerveau	vieillissant	à	une	

altération	de	son	homéostasie	conduisant	progressivement	à	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	l’homéostasie	cérébrale.	Il	est	clair	

que	la	dysfonction	cérébrale	avec	l’âge	associée	au	déclin	cognitif	peut	être	accélérée	en	

présence	de	facteurs	de	risque	des	maladies	cardiovasculaires,	qui	comme	nous	allons	le	

voir,	sont	néfastes	à	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),	neurogène	(réduction	des	neurotransmetteurs)	et	

métabolique	 (diminution	 du	 glucose	 et	 du	métabolisme	 de	 l'O2)	 (pour	 revue	 (Thorin-

Trescases	et	al	2018)).	Ces	changements	s’accompagnent	avec	des	degrés	variables	de	

déficits	cognitifs.	De	ce	fait,	l’âge	représente	en	lui-même	le	plus	grand	facteur	de	risque	

dans	l’incidence	du	déclin	cognitif	(Murman	2015,	Yankner	et	al	2008).	Cependant	avec	

l’âge,	l’exposition	aux	facteurs	de	risque	CV	augmente	(Felix-Redondo	et	al	2013).	Il	a	ainsi	

été	démontré	que	les	individus	présentant	dès	la	quarantaine	des	facteurs	de	risque	des	

maladies	 CV	 comme	 l’hypertension,	 l’obésité	 ou	 le	 diabète,	 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	l’âge,	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	âgées,	affectant	près	de	50%	de	la	population	humaine	mondiale	à	partir	de	la	

cinquantaine,	d’après	 l’Organisation	mondiale	de	 la	Santé.	Parmi	 les	 conséquences	de	

l'hypertension	chez	l’Homme,	les	AVC	sont	les	plus	invalidants	et	sont	une	cause	majeure	

de	 déficience	 cognitive	 (Faraco	 &	 Iadecola	 2013).	 D’après	 l’étude	 épidémiologique	

ROTTERDAM	 SCAN,	 l’hypertension	 est	 le	 principal	 facteur	 de	 risque	 pour	 le	

développement	de	microhémorragies	cérébrales	chez	 les	personnes	âgées	 (Poels	et	al	

2011).	 Notamment,	 il	 est	 suggéré	 que	 l’altération	 de	 l’adaptation	 fonctionnelle	 des	

artères	cérébrales	avec	l’âge	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	modèle	

animal	 (Tarantini	et	al	2016,	Toth	et	al	2015)	et	 induit	un	effet	 synergique	avec	 l’âge,	

comme	démontré	par	une	perte	microvasculaire	cérébrale	considérablement	exacerbée	

chez	la	souris	(Toth	et	al	2015).	L’hypertension	est	également	associée	à	une	diminution	

de	la	réactivité	cérébrovasculaire	chez	des	individus	hypertendus,	comme	démontré	par	

une	 diminution	 de	 	 la	 vasodilatation	 cérébrale	 (Ficzere	 et	 al	 1997).	 De	 plus,	 chez	 les	

personnes	souffrant	d’hypertension,	mais	aussi	de	diabète	et	d’obésité,	une	atrophie	de	

la	matière	blanche	et	grise,	particulièrement	au	niveau	de	l’hippocampe	a	été	mesurée	

(Fotuhi	et	al	2009). 

	 Le	 diabète,	 particuliérement	 le	 diabète	 de	 type	 2	 qui	 est	 la	 forme	 la	 plus	

fréquente,	 affecte	 10%	 de	 la	 population	 âgée	 (Corriere	 et	 al	 2013)	 et	 est	 lié	 à	 des	

complications	macro-	et	micro-vasculaires	(Chen	et	al	2016).	Les	personnes	atteintes	de	

diabète	 de	 type	 2	 sont	 plus	 susceptibles	 de	 souffrir	 d'obésité,	 de	maladies	 artérielles	

périphériques,	d'athérosclérose	et	d'accident	vasculaire	cérébral,	comparativement	à	la	

population	normale	(Chen	et	al	2016).	La	présence	de	diabète	est	en	effet	un	facteur	de	

risque	bien	établi	d’accident	vasculaire	cérébral	(Chen	et	al	2016,	Saczynski	et	al	2009), 

dont	certains	des	mécanismes	sous-jacents	seraient	associés	au	niveau	périphérique,	à	

une	 rigidité	 artérielle	 accrue,	 une	 inflammation	 et	 un	 dysfonctionnement	 de	

l'endothélium	 cérébral	 (Chen	 et	 al	 2016).	 D’ailleurs,	 chez	 des	 sujets	 présentant	 des	
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facteurs	 de	 risque	 vasculaires,	 la	 dysfonction	 endothéliale	 cérébrale	 se	 développe	 de	

manière	prématurée	(Cai	&	Harrison	2000)	et,	de	façon	importante,	il	a	été	démontré	que	

la	dysfonction	est	de	plus	grande	ampleur	dans	le	cerveau	qu’au	niveau	de	la	périphérie	

(pour	 revue,	 voir	 (Faraci	 2011)).	 La	 présence	 d’une	 dysfonction	 endothéliale	 à	 la	 fois	

périphérique	et	cérébrale	été	bien	décrite	dans	les	modèles	animaux	d’hypertension,	de	

diabète	 et	 d’hyperhomocystéinémie	 (pour	 revue,	 voir	 (Faraci	 2011)).	 De	 plus,	 une	

diminution	du	DSC	a	été	rapportée	chez	des	sujets	diabétiques	(Cui	et	al	2017).	Dans	des	

modèles	 animaux,	 il	 a	 également	 été	 démontré	 que	 la	 présence	 d’hyperglycémie	 est	

associée	à	une	altération	fonctionnelle	et	structurelle	de	la	BHE	et	à	un	stress	oxydatif	

dans	 les	microvaisseaux	 cérébraux	 (pour	 revue	 (Prasad	 et	 al	 2014)).	 Une	 atrophie	 de	

certaines	 régions	du	 cerveau	 (hippocampe,	 amygdale,	 lobe	 temporal)	 a	 été	 rapportée	

chez	des	patients	diabétiques	((Saczynski	et	al	2009)	et	pour	revue,	voir	 (Moheet	et	al	

2015)).	Aussi,	il	a	été	démontré	chez	l’Homme	que	le	diabète	était	prédictif	d’un	déclin	

cognitif	 (Moheet	et	al	2015),	dont	 l’incidence	serait	notamment	 liée	à	sa	durée	et	à	 la	

qualité	du	contrôle	glycémique	(Kalmijn	et	al	1995).		

	 L’athérosclérose,	 qui	 peut	 se	 développer	 au	 cours	 du	 vieillissement	 et	 qui	

prédispose	au	développement	de	MCV,	est	également	fortement	corrélée	chez	l’Homme	

avec	une	alteration	des	fonctions	cognitives	(van	Exel	et	al	2002).	Il	est	suggéré	que	les	

mécanismes	 sous-jacents	 de	 la	 déficience	 cognitive	 soient	majoritairement	 de	 nature	

vasculaire.	Notamment,	 la	présence	de	lésions	athérosclérotiques	au	niveau	carotidien	

chez	l’Homme,	est	associée	à	une	réduction	de	la	perfusion	cérébrale	globale	et	pourrait	

induire	le	dysfonctionnement	cognitif	(Balestrini	et	al	2013).	Des	travaux	chez	la	souris	

dyslipidémique	 et	 spontanément	 athérosclérotique	 (souris	 LDLr-/-	 ;hAPOB+/+100)	 ont	 en	

effet	 démontré	 que	 le	 développement	 de	 l’athérosclérose	 au	 cours	 du	 vieillissement	

endommage	 la	 circulation	 cérébrale	 ;	 il	 a	 été	démontré	dans	notre	 laboratoire	que	 la	

diminution	significative	avec	 l’âge	de	 la	dysfonction	endothéliale	périphérique	(artères	

rénales	et	 arotique)	 (Gendron	et	al	 2010)	est	 associée	à	une	dysfonction	endothéliale	

cérébrale,	 ainsi	 qu’à	 une	 diminution	 du	 couplage	 neurovasculaire	 (altération	 du	

mécanisme	 d’hypérémie	 fonctionnelle)	 et	 d’un	 déficit	 cognitif	 (Drouin	 et	 al	 2011a).	
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D’ailleurs,	un	traitement	avec	la	catéchine	(anti-oxydant)	chez	la	souris	LDLr-/-;hAPOB+/+100	

diminue	 les	 niveaux	 de	 stress	 oxydant	 et	 est	 associé	 avec	 un	 rétablissement	 des	

altérations	 vasculaires	 énumérées	 ci-dessus	 et	 (Drouin	 et	 al	 2011a).	 De	 plus,	 il	 a	 été	

démontré	à	la	fois	que	l'exposition	chronique	à	des	antécédents	de	facteurs	de	risque	des	

MCV	 (athérosclérose)	 et	 à	 des	 facteurs	 de	 risque	 des	 MCV	 (dyslipidémie,	 diabète	 et	

hypertension),	 accélèrent	 le	 développement	 de	 la	 sénescence	 endothéliale	 sur	 une	

culture	de	cellules	endothéliales	isolées	des	artères	mammaires	de	patients	atteints	de	

coronaropathie	(Voghel	et	al	2007).	Il	est	ainsi	spéculé	que	les	facteurs	de	risques	pour	

les	MCV	et	 l’athérosclérose	 promeuvent	 la	 sénescence	 cellulaire,	 contribuant	 ainsi	 de	

façon	 cyclique	 à	 l'aggravation	 fonctionnelle	 et	 métabolique	 des	 tissus	 vasculaires	 et	

cérébraux	(pour	revue,	voir	(Palmer	et	al	2015)).	D’ailleurs,	le	développement	de	plaques	

d’athéroscléroses	 chez	 l’homme	 au	 niveau	 aortique	 et	 carotidien,	 est	 prédicteur	 de	

lésions	de	 la	matière	blanche	chez	 les	personnes	âgées	(de	Leeuw	et	al	2000)	et	a	été	

associé	 à	 une	 atrophie	 du	 cerveau	 (atrophie	 globale,	 corticale	 et	 subcorticale),	

respectivement(Muller	 et	 al	 2011).	 De	 plus,	 parmi	 les	 facteurs	 environnementaux	

associés	 au	 vieillissement	 et	 prédisposant	 à	 l’athérosclérose,	 l’hyperlipidémie	 est	 très	

prévalente	 (Felix-Redondo	et	al	2013).	En	effet,	chez	 les	personnes	âgées,	envion	40%	

d’entre	 elles	 sont	 caractérisées	 mondialement	 par	 la	 présence	 de	 taux	 de	 lipides	

excessivement	élevés	(Felix-Redondo	et	al	2013).	De	façon	importante,	il	a	été	rapporté	

que	parmi	les	patients	participant	à	des	essais	cliniques,	60%	d’entre	eux	présentent	des	

taux	 élevés	 de	 lipides	 sanguins,	 y	 compris	 de	 cholestérol	 ((Menet	 et	 al	 2018).	

L’hyperlipidémie	 est	 ainsi	 associée	 à	 un	 haut	 risque	 d'accident	 vasculaire	 cérébral	

athérothrombotique	 (Amarenco	2001)	mais	 il	 faut	 souligner,	 qu’indépendamment	des	

sténoses	athérosclérotiques,	les	effets	néfastes	de	l’hyperlipidémie	sont	principalement	

liés	 à	 un	 dysfonctionnement	 vasculaire	 périphérique	 et	 cérébral.	Notamment,	 il	 a	 été	

démontré	 dans	 des	 modèles	 murins	 transgéniques,	 que	 l'hyperlipidémie	 altère	 les	

fonctions	endothéliales	et	des	CMLV	au	niveau	périphérique	et	 cérébral	 (Bonthu	et	al	

1997).	 De	 plus,	 il	 a	 été	 démontré	 dans	 les	 modèles	 murins	 d’hyperlipidémie,	 que	

l'hyperlipidémie	 exacerbait	 les	 dommages	 ischémiques	 par	 un	 dommage	 aux	 cellules	
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endothéliales,	 une	 augmentation	 du	 stress	 oxydant,	 de	 l’inflammation	 et	 de	 la	 perte	

neuronale	(Ayata	et	al	2013,	Cao	et	al	2015).	

	 Finalement,	 de	 façon	 interessante,	 il	 a	 collectivement	 été	 rapporté	 qu’en	

présence	de	 ces	 facteurs	de	 risques	CV	énnoncés	plus	haut,	 il	 existait	 une	 corrélation	

significative	 entre	 le	 déclin	 des	 fonctions	 cognitives	 et	 des	 marqueurs	 vasculaire	 du	

vieillissement	 tels	 que	 l’augmentation	 de	 la	 PP,	 la	 rigidité	 artérielle,	 la	 sensibilité	 des	

barorécepteurs,	 la	 dysfonction	 endothéliale	 et	 l’augmentation	 de	 l’épaisseur	 intima-

carotidienne	(pour	revue,	voir	(Avolio	et	al	2018)).	La	rigidité	artérielle	de	l’artère	carotide	

a	en	effet	été	associée	à	une	diminution	des	performances	cognitives	chez	des	individus	

diabétiques	(Geijselaers	et	al	2016).	Dans	une	autre	étude	chez	l’Homme,	il	a	été	rapporté	

que	l’élévation	de	la	PP	était	la	plus	marquée	en	présence	de	diabète	et	d’athérosclérose	

(McEniery	et	al	2008).	De	même,	l’augmentation	de	la	rigidité	de	la	paroi	aortique,	qui	est	

observée	 au	 cours	 du	 vieillissement	 chez	 l'Homme,	 est	 accélérée	 en	 présence	

d’hypertension,	de	diabète,	d’obésité,	d’hypercholestérolémie/	dyslipidémie)	(Mitchell	et	

al	2007).	

Collectivement,	la	littérature	démontre	que	l’exposition	à	des	facteurs	de	risque	

CV	avec	l’âge,	endommage	la	vascularisation	périphérique	et	cérébrale	et	est	associé	à	un	

déclin	cognitif	prématuré.	Plus	globalement,	comme	cela	est	schématisé	dans	 la	figure	

20,	 l’ensemble	de	ces	données	 suggère	que	 les	modifications	vasculaires	participant	à	

l’augmentation	 de	 l’amplitude	 de	 la	 PP,	 ont	 un	 impact	 délétère	 sur	 la	 fonction	 de	 la	

vascularisation	cérébrale	et	sur	le	maintien	ds	fonctions	cognitives.	
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Figure	20	:	Schématisation	de	l’hypothèse	biomécanique	conduisant	au	déclin	cognitif	
au	cours	du	vieillissement,	en	association	avec	des	facteurs	de	risque	vasculaires.		
Adapté	de	(Stone	et	al	2015).	Les	facteurs	de	risque	des	maladies	CV	et	l‘athérosclérose	amplifient	
l’effet	destructeur	de	la	PP	au	niveau	cérébral,	à	 la	fois	en	amplifiant	la	rigidité	artérielle	et	en	
amplifiant	ainsi	la	propagation	de	la	PP	au	niveau	cérébral.	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,	 une	 dysfonction	 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.	(PP	:	pression	pulsée,	
BHE	:	barrière	hémato-encéphalique,	DSC	:	débit	sanguin	cérébral).	
	

En	 résumé,	 au	 cours	 du	 vieillissement,	 la	 combinaison	 de	 facteurs	 de	 risque	 CV	

accélèrent	 la	 formation	 d’anomalies	 cérébrovasculaires	 via	 l’effet	 destructeur	 de	 la	

propagation	de	 la	PP,	rendant	 le	cerveau	vulnérable	dans	 le	maintien	de	ses	 fonctions	

cognitives.	Les	facteurs	de	risque	vasculaires	augmentent	donc	les	dommages	que	subit	

le	cerveau	au	cours	du	vieillissement,	et	ils	révèlent	la	susceptibilité	pour	un	individu	de	

développer	 des	 troubles	 cognitifs	 légers	 pouvant	 évoluer	 vers	 un	 état	 pathologique,	

comme	une	condition	de	démence	vasculaire	ou	de	la	MA.	
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1.4 La	démence	:	la	démence	vasculaire	et	la	maladie	d’Alzheimer	

1.4.1 Définition	de	la	démence	

La	démence	est	un	terme	général	qui	désigne	un	déclin	de	la	capacité	cognitive,	

suffisamment	important	pour	qu’il	puisse	entrainer	une	perte	d’autonomie	des	activités	

de	la	vie	quotidienne.	La	démence	affecte	environ	7%	de	la	population	générale	âgée	de	

plus	de	65	ans	et	30%	des	personnes	âgées	de	plus	de	80	ans	(O'Brien	et	al	2003).	La	MA	

est	le	type	de	démence	le	plus	courant	chez	les	personnes	âgées	de	65	ans	et	plus,	suivi	

de	la	démence	vasculaire	(Plassman	et	al	2007).	

1.4.2 La	maladie	d’Alzheimer	

	 Le	 vieillissement	 étant	 associé	 au	 déclin	 cognitif,	 les	 sujets	 âgés	 peuvent	

démontrer	des	signes	de	déficience	cognitive	sans	encore	atteindre	le	seuil	de	démence.	

Cette	atteinte	a	été	qualifiée	de	«déficience	cognitive	légère»	(mild	cognitive	impairment,	

ou	déficience	cognitive	légère	(MCI))	(Lopez	2013).	Ces	patients	ont	un	risque	accru	de	

développer	une	démence,	en	particulier	la	MA.	Cette	dernière	est	considérée	comme	une	

maladie	neurodégénérative,	résultant	d’une	perte	neuronale	et	synaptique	(Terry	2000),	

commençant	par	de	 légers	déficits	de	mémoire	et	évoluant	progressivement	vers	une	

déficience	 invalidante	 des	 fonctions	 cognitives,	 y	 compris	 celles	 de	 la	 mémoire,	 la	

compréhension,	le	langage,	l’attention,	le	raisonnement	et	le	jugement	(Murman	2015).	

Ce	 processus	 prend	 cependant	 plusieurs	 dizaines	 d’années	 à	 s’établir	 avant	 que	 des	

symptômes	de	la	maladie	n’apparaissent	(Kelley	&	Petersen	2007).	

1.4.2.1 Caractérisation	histopathologique	de	la	maladie	d’Alzheimer	

	 De	façon	histopathologique,	 la	MA	est	caractérisée	par	deux	types	de	 lésions	

(Figure	21):	par	(1)	l’accumulation	des	plaques	amyloïdes	extraneuronales	et	dans	la	paroi	

des	vaisseaux	sanguins	(appelée	angiopathie	amyloïde	cérébrale	(CAA)),	ainsi	que	par	(2)	

la	formation	de	dégénérescences	neurofibrillaires	(DNF),	qui	correspondent	à	l’agrégation	

intraneuronale	de	la	protéine	tau	anormalement	phosphorylée	(Brion	2006).	
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Figure	21	:	Lésions	cérébrales	caractéristiques	de	la	maladie	d’Alzheimer.	
La	MA	est	caractérisée	histopathologiquement	par	la	présence	dans	le	cerveau	de	deux	types	de	lésions,	
qui	sont	respectivement	(1)	l’accumulation	des	plaques	Aβ	extraneuronales	et	dans	la	paroi	des	vaisseaux	
sanguins	 cérébraux	 et	 (2)	 la	 formation	 de	 dégénérescences	 neurofibrillaires	 qui	 correspondent	 à	
l’agrégation	 intraneuronale	 de	 la	 protéine	 tau	 anormalement	 phosphorylée.	 Les	 plaques	 Aβ	 sont	
constituées	 du	 peptide	 Aβ	 qui	 est	 un	 fragment	 de	 39-42	 acides	 aminés	 provenant	 de	 la	 voie	
amyloïdogènique	depuis	le	clivage	de	la	protéine	APP	qui	est	son	précurseur	(MA	:	maladie	d’Alzheimer,	
Aβ	:	amyloïde-béta,	APP	:	protéine	précurseur	de	l'amyloïde,	AICD	:	APP	IntraCellular	Domain).	
	

	 Le	peptide	Ab,	qui	est	 le	principal	 constituant	des	plaques	amyloïdes	 (Selkoe	

1991),	est	un	fragment	de	42	acides	aminés,	tandis	que	le	peptide	amyloïde	retrouvé	au	

niveau	vasculaire	est	principalement	constitué	de	fragment	de	40	acides	aminés	(Tokuda	

et	al	2000).	Les	peptides	Ab	sont	dérivés	de	la	protéolyse	de	la	protéine	précurseur	de	

l'amyloïde	(APP)	qui	peut	subir	deux	voies	de	maturation	(Figure	21).	Le	clivage	de	l’APP	

est	 régulé	par	 les	enzymes	protéolytiques	alpha	 (comme	 la	protéine	A	disintegrin	and	

metalloproteinase	 (ADAM)),	 beta	 (comme	 la	 bêta-secrétase	 1	 (BACE1))	 et	 gamma	

sécrétase	(comme	la	présenilline	1	(PSEN1)	et	2	(PSEN2))	(O'Brien	&	Wong	2011)	(Figure	

21).	 La	 voie	 non	 amyloïdogénique	 est	 initiée	 par	 le	 clivage	 d’une	 α-sécrétase	 dans	 le	

domaine	cytosolique	de	l’APP	et	conduit	à	la	libération	d’un	fragment	correspondant	au	

domaine	extracellulaire	soluble	de	l’APP	(APPsα)	(O'Brien	et	al	2003),	qui	semblerait	être	

impliqué	dans	la	croissance	des	neurites	et	avoir	un	effet	neuroprotecteur	(Baratchi	et	al	

2012).	Le	fragment	C-terminal	de	l’APP	(APP-CTFα	ou	C83)	peut	être	à	son	tour	clivé	par	

Voie	amyloïdogènique Voie	non	amyloïdogènique
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la	γ-sécrétase,	aboutissant	à	la	formation	d’un	fragment	AICD	(APP	IntraCellular	Domain),	

et	du	peptide	p3	(O'Brien	&	Wong	2011).	La	voie	amyloïdogénique	est	initiée	par	l’action	

de	 la	b-sécrétase	qui	 clive	 la	partie	 cytosolique	de	 l’APP,	 libérant	un	 fragment	 soluble	

APPsb	et	un	fragment	APP-CTFb	(ou	C99)	membranaire.	Par	la	suite,	la	γ-sécrétase	clive	

le	fragment	APP-CTFb,	générant	les	peptides	Ab	et	les	fragments	AICD	(O'Brien	&	Wong	

2011).	 De	 grandes	 quantités	 d’APP	 sont	 continuellement	métabolisées	 en	 Aβ	 dans	 le	

cerveau	 (Bateman	 et	 al	 2006).	 Plusieurs	 domaines	 de	 l'APP,	 y	 compris	 l'extrémité	 C-

terminale,	 sont	 nécessaires	 au	 bon	 fonctionnement	 du	 système	 nerveux,	 notamment	

dans	la	fonction	synaptique	(Klevanski	et	al	2015).	En	condition	saine	physiologique,	 la	

voie	 non	 amyloïdogénique	 représente	 90%	 de	 la	 protéolyse	 de	 l’APP	 ((Kametani	 &	

Hasegawa	2018).	La	transition	vers	la	voie	amyloïdogénique	dans	la	pathogénèse	de	la	

MA	pourrait	provenir	d’une	altération	du	clivage	de	l'APP.	Une	acétylation	excessive	du	

gène	de	l'α-sécrétase	liée	à	l'âge	pourrait	en	effet	diminuer	l’activité	de	l'α-sécrétase	et	

ainsi	diminuer	la	voie	non	amyloïdogènique	de	l'APP	(O'Brien	&	Wong	2011)	et/ou	une	

augmentation	de	l'activité	de	BACE1,	comme	cela	a	été	mesuré	dans	le	tissu	cérébral	chez	

des	 patients	 de	 la	 MA,	 pourrait	 augmenter	 l’activité	 protéolytique	 de	 type	

amyloïdogénique	(Holsinger	et	al	2002).	D’ailleurs,	l'augmentation	de	l'activité	de	BACE1	

observée	 pourrait	 être	 induite	 par	 un	 stress	 oxydant	 accru	 en	 condition	 ischémique,	

comme	 cela	 a	 été	 à	 la	 fois	 démontré	 in	 vitro	 dans	 une	 lignée	 cellulaire	 humaine	 de	

neuroblastomes	 et	 in	 vivo	 chez	 des	 rats	 ischémiques	 (Guglielmotto	 et	 al	 2009).	

Néanmoins,	 l’augmentation	 du	 métabolisme	 de	 l’APP	 augmenterait	 la	 formation	 du	

peptide	Aβ,	favorisant	notamment	la	production	de	l’Aβ42	qui,	étant	plus	hydrophobique,	

s’agrège	plus	facilement	en	plaques	séniles	(Selkoe	2001).	L'accumulation	de	l’Aβ	dans	le	

cerveau	entraine	 l'activation	de	 la	 réponse	 immunitaire	 innée	des	cellules	microgliales	

(Boccardi	et	al	2015)	qui	se	regroupent	autour	des	dépôts	Aβ,	comme	cela	a	été	démontré	

dans	des	modèles	animaux	de	la	MA,	comme	le	modèle	APP/PS1	(Radde	et	al	2006).	La	

réponse	immunitaire	constitue	un	stimulus	inflammatoire	chronique	ayant	une	activité	

neurotoxique	élevée	(O'Brien	&	Wong	2011).		
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La	protéine	tau	(tubulin	associated	unit)	appartient	à	 la	 famille	des	MAP	(microtubule-

associated	protein)	et	est	une	protéine	associée	aux	microtubules	(Figure	21)	favorisant	

leur	polymérisation	et	leur	stabilité,	et	participe	ainsi	au	transport	axonal	et	à	la	plasticité	

synaptique	(Buee	et	al	2000).	L'interaction	de	la	protéine	tau	avec	les	microtubules	est	

régulée	par	phosphorylation,	par	l’action	d’un	grand	nombre	de	kinases	(Buee	et	al	2000).	

Une	hyperphosphorylation	de	la	protéine	ou	sur	des	sites	de	phosphorylation	anormaux	

diminue	 son	affinité	pour	 les	microtubules,	 ce	qui	entraine	 leur	déstabilisation	et	une	

désorganisation	 du	 cytosquelette.	 De	 plus,	 ceci	 conduit	 à	 l'auto-assemblage	 et	

l’agrégation	 intraneuronale	 de	 la	 protéine	 en	 filaments,	 connus	 sous	 le	 nom	 de	

dégénérescence	 fibrillaire	 dans	 la	 MA	 (Buee	 et	 al	 2000)	 (Figure	 21).	

L’hyperphosphorylation	et	l’agrégation	de	la	protéine	tau	est	également	retrouvée	dans	

d’autres	 démences	 neurodégénératives	 (comme	 la	 démence	 fronto-temporale,	 la	

maladie	de	Pick),	regroupées	sous	le	terme	de	tauopathies	(Buee	et	al	2000)	et	causant	

également	des	démences	(Kametani	&	Hasegawa	2018).		

Il	faut	noter	que	ces	deux	lésions	peuvent	également	être	retrouvées	dans	les	cerveaux	

d’individus	 cognitivement	 normaux	 ;	 elles	 sont	 observées	 à	 l’autopsie	 chez	 25%	 des	

personnes	âgées	non	démentes	(Schneider	et	al	2007).	Cette	variabilité	interindividuelle	

suggère	qu’une	multitude	de	 facteurs	peuvent	être	 impliqués	dans	 la	progression	des	

déficits	cognitifs	dans	la	MA.	Bien	qu'il	soit	alors	possible	que	les	plaques	et	DNT	ne	soient	

pas	 causaux	 dans	 la	 pathogenèse	 de	 la	MA,	 ces	 deux	 dépôts	 arnomaux	 de	 protéines	

définissent	néanmoins	la	MA	comme	une	maladie	neurodégénérative	(Jack	et	al	2018).		

1.4.2.2 Causes	et	contribution	des	facteurs	de	risque	vasculaires	dans	la	MA	

	 Des	formes	familiales	autosomiques	dominantes	rares	(environ	0,3	%	des	cas)	

de	la	MA	existent	et	se	manifestent	plus	précocement.	Chez	ces	individus,	des	anomalies	

génétiques,	par	exemple	des	mutations	sur	le	gène	APP	ou	dans	les	gènes	encodant	pour	

les	acteurs	du	métabolisme	de	l’APP	comme	ceux	des	préseniline	1	PSEN1	et	préseniline	

2	PSEN2,	 conduisent	soit	à	une	surexpression	du	peptide	Ab,	 soit	à	 la	 formation	de	 la	

forme	 Ab42	 qui	 est	 moins	 soluble,	 plus	 agrégante	 et	 caractérisée	 par	 une	 toxicité	



73	

neuronale	plus	 importante	 (O'Brien	&	Wong	2011).	 L’APP	a	donc	un	 rôle	déterminant	

dans	 les	 formes	 familiales	de	 la	MA.	Dans	 la	majorité	des	cas,	 il	n’existe	pas	de	cause	

génétique	de	 la	maladie	et	en	ce	qui	 concerne	 l’incidence	de	ces	 formes	sporadiques,	

l’étiologie	 est	 encore	 incomprise.	 Plusieurs	 facteurs	 de	 risque	 modifiables	 et	 non	

modifiables	ont	néanmoins	été	associés	avec	l’incidence	de	la	MA	et	plus	d’une	20aine	ont	

depuis	été	proposés	(pour	revue,	(de	la	Torre	2004b)),	et	les	3	plus	importants	facteurs	

de	risque	vasculaire	ayant	été	rapportés	sont	l’hypertension,	les	maladies	cardiaques	et	

l'athérosclérose	(de	la	Torre	2004b).		

	 Parmi	les	facteurs	de	risque	non	modifiables,	le	vieillissement	reste	le	facteur	de	

risque	 le	 plus	 important	 (Murman	 2015).	 La	 présence	 de	 l'allèle	 ε4	 du	 gène	 de	

l'apolipoprotéine	E	(APOE)	a	également	été	identifié	comme	un	contributeur	majeur	à	la	

pathogenèse	de	la	MA,	dans	environ	20%	des	cas	(O'Brien	&	Wong	2011).	L’APOE	est	une	

apolipoprotéine	prédominante	du	complexe	des	lipides	de	hautes	densité	(HDL)	dans	le	

cerveau,	dont	l’expression	est	située	dans	les	cellules	gliales	et	semblerait	ainsi	jouer	des	

rôles	physiologiques	comme	la	synaptogénèse	(pour	revue,	voir	(Kim	et	al	2009)).	L’APOE	

existe	sous	trois	principaux	isoformes	chez	l'homme	(APOE	E2,	E3	et	E4)	(Kim	et	al	2009)	

qui	sont	des	produits	de	trois	allèles	situés	sur	le	même	locus	génique	(Zannis	&	Breslow	

1981).	La	 littérature	recense	surtout	des	données	sur	 l’isoforme	E4	et	son	rôle	dans	 le	

développement	de	la	MA,	et	notamment	sa	capacité	à	lier	le	peptide	Aβ,	comme	cela	a	

pu	être	démontré	 in	vivo	et	 in	vitro	(pour	revue,	voir	(Kim	et	al	2009)).	La	présence	de	

l’allèle	APOE	ε4	est	ainsi	fortement	associée	à	une	augmentation	des	dépôts	de	Aβ	dans	

le	cerveau,	comme	cela	a	été	démontré	dans	des	cerveaux	autopsiés	de	patients	de	la	MA	

porteurs	de	 l’allèle	 ε4	 (Tiraboschi	 et	 al	 2004).	De	plus,	 l’expression	de	gènes	humains	

APOE	 chez	 des	 souris	 transgéniques	 de	 la	MA	 porteuses	 d’une	mutation	 APP	 (souris	

APPV717F)	a	montré	que	la	présence	de	l’isoforme	E2	et	E3	diminue	les	dépôts	de	l’Aβ	in	

vivo,	 alors	 que	 la	 présence	 de	 l’isoforme	 E4	 l’augmente	 (Holtzman	 et	 al	 1999).	

Comparativement	aux	individus	sans	allèles	ε4,	le	risque	accru	de	MA	semblerait	être	de	

2	à	3	fois	plus	élevé	chez	les	individus	ayant	un	allèle	ε4	et	environ	de	12	fois	plus	élevé	

chez	ceux	ayant	deux	allèles	ε4	(Kim	et	al	2009).	
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	 Parmi	les	facteurs	de	risque	modifiables,	il	est	maintenant	bien	reconnu	que	les	

facteurs	de	risque	vasculaires,	comme	l'hypertension,	le	diabète,	l'hypercholestérolémie	

et	 l'obésité	 sont	 significativement	 impliqués	dans	 la	pathogenèse	de	 la	MA	 (Barnes	&	

Yaffe	2011,	de	la	Torre	2004b).	Les	résultats	des	données	épidémiologiques,	notamment	

avec	la	cohorte	de	l’étude	Rotterdam	(Breteler	2000)	et	de	l’étude	Kungsholmen	(Aguero-

Torres	et	al	2006)),	ont	permis	de	recenser	l’ensemble	des	facteurs	de	risque	de	la	MA	

(pour	 revues,	 voir	 (de	 la	 Torre	 2004b,	Henderson	1988,	 Santos	 et	 al	 2017)).	De	 façon	

intéressante,	ils	ont	tous	une	composante	vasculaire	(de	la	Torre	2004b)	et	altèrent	ou	

réduisent	la	perfusion	cérébrale	(de	la	Torre	2004b).	De	plus,	ces	facteurs	de	risque	de	la	

MA	sont	présents	au	début	de	la	maladie,	mais	également	des	décennies	avant	que	les	

symptômes	cliniques	n’apparaissent	(de	la	Torre	2004b).	Il	a	ainsi	été	rapporté	qu’environ	

5%	des	cas	de	la	MA	sont	potentiellement	liés	à	l'hypertension	(Barnes	&	Yaffe,	2011).	Le	

rôle	délétère	de	l’hypertension	dans	la	progression	de	la	MA	a	particulièrement	été	étudié	

dans	 des	modèles	 expérimentaux	 d’hypertension	 chronique	 et	 aiguë	 (Carnevale	 et	 al	

2012b,	Cifuentes	et	al	2015,	Faraco	et	al	2016,	Gentile	et	al	2009)	et	chez	l’Homme	(pour	

revue,	(Qiu	et	al	2005)).	Notamment,	d’après	les	analyses	histopathologiques	de	l'étude	

Honolulu-Asia	 Aging,	 il	 a	 été	 démontré	 que	 les	 individus	 ayant	 développé	 une	

hypertension	 dès	 la	 quarantaine,	 présentaient	 un	 plus	 grand	 nombre	 de	 plaques	

amyloïdes	au	niveau	de	l’hippocampe,	des	DNFs	et	une	atrophie	plus	précoce	(Petrovitch	

et	 al	 2000).	 Il	 a	 aussi	 été	démontré	 chez	 l’Homme,	que	 les	 taux	plasmatiques	de	 l'Aβ	

commencent	à	augmenter	15	ans	avant	le	diagnostic	de	la	MA,	et	que	cette	association	

était	 accrue	 chez	 les	 individus	 hypertendus	 (Shah	 et	 al	 2012),	 suggérant	 que	

l'hypertension	artérielle	peut	interférer	avec	le	système	vasculaire	et	la	clairance	de	l'Aβ	

(Shah	et	al	2012).	L’incidence	de	la	MA	est	en	effet	fortement	associée	avec	une	PAS	et	

une	PP	augmentées	(pour	revue,	voir	(Gupta	&	Bodakhe	2013,	Hughes	et	al	2015)).	De	

même,	 chez	 l’animal	 une	 augmentation	 des	 dépôts	 de	 Aβ	 a	 expérimentalement	 été	

observée	dans	un	modèle	murin	de	PAS	élevée	(Gentile	et	al	2009).	

Sur	 une	 base	 d’observations	 communes	 (études	 épidémiologiques	 et	 éléments	

physiopathologiques),	 il	 est	 suggéré	 que	 l’athérosclérose	 et	 la	 MA	 seraient	 des	
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pathologies	 convergentes	 (pour	 revue,	 voir	 (Casserly	 &	 Topol	 2004)).	 L'âge	 avancé	

représente	 le	 facteur	 de	 risque	 dominant	 pour	 les	 deux	 pathologies	 ;	 l’inflammation	

cérébrale	est	présente	dans	 les	deux	cas	et	 il	est	aussi	avancé	qu’une	dérégulation	de	

l'homéostasie	du	cholestérol	(à	la	base	du	développement	de	l’athérosclérose)	pourrait	

également	 jouer	 un	 rôle	 important	 dans	 la	 pathogenèse	 de	 la	 MA	 (pour	 revue,	 voir	

(Casserly	&	Topol	2004)).	L’athérosclérose	étant	en	effet	un	processus	se	développant	sur	

plusieurs	décennies	et	se	manifestant	dans	de	nombreux	cas	par	des	artères	sténosées	

ou	thrombosées,	il	est	supposé	que	le	flux	sanguin	occlusif	vers	le	cerveau	pourrait	être	

un	 événement	 initiant	 l’hypoperfusion	 et	 qui	 précèderait	 de	 plusieurs	 années	 les	

symptômes	de	démence	(de	la	Torre	2004b).	Les	facteurs	de	risque	vasculaires	présents	

chez	 l’homme	 pourraient	 agir	 de	 façon	 synergique	 avec	 les	 peptides	 Aβ	 dans	 la	

progression	du	déclin	cognitif	(Rabin	et	al	2018).	

De	plus,	les	lésions	athérosclérotiques	peuvent	se	développer	au	niveau	cérébral	et	il	a	

été	 suggéré	 que	 l’athérosclérose	 cérébrale	 pouvait	 entrainer	 le	 développement	 d’une	

«	démence	athérosclérotique	»	dont	la	cause	est	justement	une	augmentation	de	la	PP	

cérébrale	due	à	une	dysfonction	de	 l’effet	Windkessel	central	 (pour	revue,	voir	 (Henry	

Feugeas	et	al	2005)).	De	façon	intéressante,	une	PP	élevée	est	fortement	corrélée	à	un	

risque	 accru	 de	 la	 MA	 et	 de	 démence	 chez	 des	 personnes	 âgées,	 indépendamment	

d’hypertension	et	d’AVC	(Qiu	et	al	2003).	Il	a	aussi	été	rapporté	qu’une	PP	élevée	chez	

l’homme	 augmente	 l’accumulation	 de	 l’Aβ	 et	 la	 phosphorylation	 de	 tau	 dans	 le	

parenchyme	 cérébral	 (Nation	et	 al	 2013).	Néanmoins,	 aucune	étude	 chez	 l’animal	 n’a	

étudié	le	lien	entre	l’augmentation	spécifique	de	la	PP	et	l’incidence	ou	la	progression	de	

la	pathogénèse	de	la	MA.		

	

Finalement,	on	peut	également	recenser	les	antécédents	familiaux	de	démence,	

les	traumatismes	crâniens,	les	maladies	cérébrales,	la	dépression	ou	encore	le	tabagisme	

(pour	revue,	voir	(de	la	Torre	2004b))	comme	facteurs	de	risque	de	la	MA.	Au	contraire,	

de	 façon	protective,	 l’enrichissement	 intellectuel	 comme	 l’enseignement	 supérieur,	 et	

l’exercice	régulier	aérobie	sembleraient	réduire	le	risque	de	la	MA	(Murman	2015)	;	cela	



76	

a	notamment	été	démontré	chez	des	souris	transgéniques	de	la	MA	(souris	Tg2576)	où	

l’exercice	 volontaire	 pendant	 16	 semaines	 a	 induit	 la	 stimulation	 des	 processus	

synaptiques	et	des	facteurs	de	croissance	et	l’augmentation	du	volume	hippocampique	

(Yuede	 et	 al	 2009).	 Ceci	 est	 en	 accord	 avec	 les	 recherches	 effectuées	 chez	 l’Homme	

démontrant	que	la	stimulation	intellectuelle	(Verghese	et	al	2006)	et	l’activité	physique	

(Rovio	 et	 al	 2005)	 (et	 pour	 revue,	 (Camandola	 &	 Mattson	 2017))	 sembleraient	 être	

protecteurs	contre	la	démence.	

1.4.2.3 Hypothèses	de	la	pathogenèse	de	la	MA	

Dans	les	années	1900,	il	était	pensé	que	la	MA	était	principalement	causée	par	le	

«durcissement	des	artères»	(démence	artérioscléreuse)	et	les	facteurs	vasculaires	étaient	

considérés	comme	des	acteurs	majeurs	pathologiques	(pour	revue,	(Iadecola	2013)).	Aloïs	

Alzheimer,	dans	l'un	de	ses	premiers	articles,	avait	effectivement	fait	remarquer	que	la	

présence	de	lésions	cérébrovasculaires	dans	les	tissus	post-mortem	pourrait	contribuer	à	

la	formation	de	plaques	séniles	et	d'enchevêtrements	neurofibrillaires	présents	dans	le	

cerveau	 du	 patient	 atteint	 de	MA	 (Alzheimer	 	 A.	 1907).	 Huit	 décennies	 plus	 tard,	 le	

peptide	 Aβ	 a	 été	 identifié	 comme	 le	 principal	 constituant	 des	 plaques	 amyloïdes	 et	

vasculaires	(Glenner	&	Wong	1984)	et	les	mutations	du	gène	de	l’APP	ont	été	identifiées	

dans	 les	 formes	 familiales	 de	 la	 MA	 (Bertram	 &	 Tanzi	 2008),	 ce	 qui	 a	 massivement	

concentré	les	recherches	scientifiques	du	XXème	siècle	autour	de	«	l’hypothèse	amyloïde	».		

- L’hypothèse	amyloïde	

	 Selon	«	l’hypothèse	amyloïde	»,	le	dépôt	et	l'accumulation	du	peptide	Ab	dans	

le	cerveau	sont	la	cause	principale	du	processus	neurodégénératif	(Hardy	&	Higgins	1992,	

Selkoe	 1991).	 Cette	 hypothèse	 est	 devenue,	 au	 cours	 du	 temps,	 un	 dogme	 où	 toute	

anomalie	autour	du	métabolisme	de	l’APP	conduit	à	l’accumulation	du	peptide	Ab	(Selkoe	

1991).	En	conséquence	de	 la	déposition	du	peptide	Ab	 s’ensuit	 l’agrégation	de	 tau	en	

dégénérescence	 fibrillaire,	 la	mort	neuronale,	une	neuroinflammation,	des	dommages	

vasculaires	et	les	déficits	cognitifs	entrainant	la	démence	(Hardy	&	Higgins	1992).	D’après	
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cette	hypothèse,	 le	processus	pathologique	 impliquant	 la	 formation	des	DNF	est	donc	

initié	 par	 le	 déséquilibre	 entre	 la	 production	 et	 la	 clairance	 de	 l’Ab	 (Figure	 22).	

L’accumulation	du	peptide	Ab	est	toxique	et	conduit	à	une	dérégulation	de	l’homéostasie	

cellulaire	en	activant	de	façon	anarchique	un	certain	nombre	de	kinases,	conduisant	à	la	

phosphorylation	anormale	de	tau	et	à	son	agrégation	(Buee	et	al	2000).	Afin	d’étudier	la	

pathogenèse	 de	 la	 MA	 et	 notamment	 l’hypothèse	 amyloïde,	 un	 certain	 nombre	 de	

modèles	 de	 souris	 génétiquement	modifiés	 ont	 été	 produits	 (dont	 quelques-uns	 sont	

présentés	dans	le	tableau	2),	menant	au	dépôt	de	l'Aβ	dans	le	cerveau.	Néanmoins,	bien	

qu’il	y	ait	présence	de	plaques	séniles	dans	le	parenchyme	de	ces	souris,	ni	l’accumulation	

de	tau	sous	forme	de	DNF,	ni	 la	mort	neuronale	ne	sont	observées	chez	ces	souris,	ou	

alors	de	façon	très	tardive	(pour	références,	voir	le	tableau	2).	Ceci	a	alors	suggéré	que	

l’accumulation	extracellulaire	de	l’Aβ	n’est	pas	intrinsèquement	cytotoxique	et	que	l’Aβ	

n’induit	pas	l’accumulation	de	tau	(Kametani	&	Hasegawa	2018).	L’hypothèse	amyloïde	a	

donc	 évolué	 vers	 la	 proposition	 que	 les	 oligomères	 solubles	 Ab40	 et	 Ab42	 et	 non	 leur	

formes	fibrilles	amyloïdes	insolubles	ou	monomères	qui	s’accumulent	en	plaques	séniles,	

représentaient	la	forme	la	plus	toxique	et	seraient	ainsi	la	cause	du	dysfonctionnement	

synaptique	dans	la	MA	(Selkoe	2002).	La	perte	importante	de	synapses	expliquerait	alors	

la	perte	neuronale	 (Small	 et	 al	 2001).	Un	autre	 concept	 a	également	émergé,	d’après	

lequel	 les	 plaques	 amyloïdes	 seraient	 un	 mécanisme	 de	 défense	 permettant	 de	

séquestrer	les	niveaux	excessifs	et	nocifs	de	peptides	Aβ	solubles	et	de	les	inactiver	sous	

forme	de	structure	fibrillaire	(Roher	et	al	2009).	En	parallèle	des	nombreuses	recherches	

en	 faveur	 de	 l'hypothèse	 amyloïde,	 l’existence	 de	 plusieurs	 tauopathies	 humaines	

menant	 à	 la	 démence	 supporte	 le	 rôle	 important	 de	 la	 protéine	 tau	 dans	 dans	 la	

pathogénèse	de	la	MA	(pour	revue,	voir	(Teich	&	Arancio	2012)).	D’ailleurs,	l’apparition	

chronologique	des	DNF	(du	cortex	entorhinal	jusqu’à	une	propagation	dans	le	reste	du	

cortex)	 corrèle	 très	bien	avec	 l’apparition	des	 symptômes	 cliniques	de	 la	MA	 (Buee	&	

Delacourte	2006).	La	répartition	topographique	et	hiérarchique	des	DNF	dans	le	cerveau	

est	à	la	base	de	l’appellation	des	stades	«	Braak	»	(stades	allant	de	I	à	VI,	)	de	la	maladie	

(Braak	&	Braak	1991).	Une	topologie	comparable	dans	la	hiérarchie	des	dépôts	du	peptide	
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Aβ	(stades	A,	B	et	C)	a	aussi	été́	proposée	mais	n’est	pas	aussi	universellement	acceptée	

(Braak	&	Braak	1991).	De	plus,	 l’état	anormal	de	 la	protéine	tau	serait	stimulée	par	 le	

dysfonctionnement	de	l’APP	(pour	revue,	voir	(Kametani	&	Hasegawa	2018),	conduisant	

alors	à	la	propagation	des	DNF	à	l’ensemble	du	cerveau	(Buee	et	al	2000).		

	 Malgré	une	compréhension	incomplète	du	rôle	respectif	de	l’Aβ	et	de	tau,	ainsi	

que	de	leur	interrraction	mutuelle,	leur	caractérisation	histopathologique	de	la	MA	étant	

elle	bien	établie,	a	permis	au	développement	de	méthodes	de	diagnostic	de	la	MA.	Utilisés	

en	recherche,	 les	biomarqueurs	de	diagnostic	sont	ainsi	 regroupés	selon	trois	groupes	

basés	 soit	 sur	 la	 mesure	 du	 peptide	 Aβ,	 de	 la	 pathologie	 de	 tau	 ou	 de	 la	

neurodégénérescence.	 L’imagerie	 par	 tomographie	 par	 émission	 de	 positrons	 (PET)	

permet	ainsi	 la	détection	in	vivo	des	dépots	Aβ	dans	le	parenchyme	cérébral,	chez	des	

individus	symptomatiques	ou	non	(Thal	et	al	2015)	ainsi	que	la	détection	de	tau	(Saint-

Aubert	 et	 al	 2017)	 par	 l’utilisation	 de	 ligands	 radioactifs	 spécifiques.	 Cependant,	

l'imagerie	TEP	est	couteuse	et	confère	une	charge	radioactive	pour	le	patient.	La	mesure	

de	l’Aβ42	(ou	le	rapport	Aβ42/Aβ40)	(Blennow	et	al	2015)	ainsi	que	de	tau	phosphorylé	

(Jack	et	al	2018)	dans	le	LCR	est	un	indicateur	pathologique	d’une	accumulation	anormale	

des	protéines	(Jack	et	al	2018).	Il	est	à	noter	que	la	mesure	de	neurodégénérescence	ou	

de	lésion	neuronale,	qui	est	couramment	utilisée	dans	la	recherche	sur	la	MA,	notamment	

par	IRM	n’est	pas	spécifique	à	la	MA	mais	est	plutôt	identifié	comme	étant	des	dommages	

non	spécifiques	de	dommages	pouvant	découler	de	diverses	étiologies,	notamment	de	

lésions	cérébrovasculaires	(Wirth	et	al	2013).	

	 De	plus,	l’hypothèse	amyloïde	étant	largement	acceptée	dans	la	communauté	

scientifique,	elle	a	été	utilisée	comme	appui	pour	concevoir	des	traitements	contre	la	MA.	

Néanmoins,	 les	approches	expérimentales	et	 les	essais	cliniques	de	phase	 III	ciblant	 le	

peptide	Aβ	ont	jusqu’à	maintenant	échoué.	Par	exemple,	des	inhibiteurs	de	la	γ-sécrétase	

ont	été	développés,	tels	que	le	semagacestat	;	ils	sont	capables	d'inhiber	la	production	du	

peptide	 Aβ	 à	 des	 concentrations	 élevées,	 mais	 stimulent	 la	 γ-sécrétase	 à	 des	

concentrations	 inférieures	 (Karran	 et	 al	 2011).	 Il	 a	 été	 démontré	 in	 vivo	 qu’une	

administration	 orale	 de	 ce	 composé	 pendant	 5	 mois	 dans	 un	 modèle	 de	 souris	
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transgéniques	de	la	MA	(souris	PDAPP),	réduisait	significativement	les	dépôts	Aβ	(Karran	

et	al	2011).	Cependant,	en	phase	III	clinique,	les	patients	traités	avec	le	semagacestat	ont	

présenté	une	détérioration	accrue	de	la	cognition	et	des	activités	de	la	vie	quotidienne	

par	rapport	aux	témoins	traités	par	placebo	(pour	revue,	voir	(Karran	et	al	2011)).	Il	reste	

à	déterminer	si	l'aggravation	de	la	maladie	induite	par	le	composé	est	réversible	ou	non,	

permettant	de	savoir	si	le	composé	a	accéléré	le	processus	de	la	maladie	ou	s'il	a	eu	un	

effet	temporaire	sur	les	symptômes	de	la	maladie	(pour	revue,	voir	(Karran	et	al	2011)).	

Puisque	 la	 γ-sécrétase	 a	 une	 large	 gamme	 de	 substrats	 (Wakabayashi	 &	 De	 Strooper	

2008),	ce	composé	ne	semble	pas	assez	restrictif	dans	l’approche	thérapeutique	de	la	MA.	

Une	 approche	 alternative	 attrayante	 était	 l’approche	 «	 anti-oligomérisation	 »	 (Selkoe	

2001),	consistant	à	utiliser	de	petites	molécules	capables	de	lier	 les	monomères	Aβ	(la	

forme	soluble	potentiellement	toxique)	afin	d’empêcher	leur	assemblage	en	oligomères	

(potentiellement	cytotoxiques	aussi).	L'un	des	avantages	de	cette	stratégie	était	de	cibler	

un	 événement	 purement	 pathologique	de	 la	maladie	 plutôt	 que	d'interférer	 avec	 des	

réactions	métaboliques	normales	telles	que	celles	de	la	γ-sécrétase.	Dans	cette	optique,	

le	 tramiprosate	 a	 été	 développé	 (Gervais	 et	 al	 2007)	 et	 a	 démontré	 in	 vitro	 une	

neuroprotection	 contre	 la	 neurotoxicité	 induite	 par	 l'Aβ	 dans	 les	 cultures	 neuronales	

isolées	d'hippocampes	de	souris	(Aisen	et	al	2011).	In	vivo,	le	tramiprosate	a	permis	une	

réduction	significative	des	dépôts	d’Aβ	dans	le	cerveau	de	souris	transgéniques	de	la	MA	

(souris	 TgCRND8)	 (Gervais	 et	 al	 2007).	 Bien	 que	 les	 études	 cliniques	 aient	 démontré	

l’innocuité	et	la	tolérance	de	ce	composé	chez	l’Homme,	les	essais	cliniques	de	phase	III	

n’ont	 pas	 montré	 d’amélioration	 contre	 la	 MA	 (Aisen	 et	 al	 2011).	 La	 stratégie	

d’immunisation	contre	le	peptide	Aβ	a	également	été	testée	;	Une	étude	effectuée	avec	

cette	 approche	 sur	 des	 souris	 transgéniques	 (souris	 PDAPP),	 chez	 lesquelles	

l’immunisation	parentérale	avec	le	peptide	synthétique	Aβ42	humain	a	entrainé	une	forte	

réponse	humorale	et	un	mouvement	apparent	de	certains	anticorps	anti-Aβ	à	travers	la	

BHE	dans	 le	parenchyme	(Schenk	et	al	1999).	Cependant,	 l'essai	clinique	testant	 l'Aβ42	

complet	comme	vaccin	actif	pour	stimuler	 le	système	immunitaire	a	été	suspendu	à	 la	

phase	 IIa,	 certains	 des	 patients	 ayant	 contracté	 une	méningo-encéphalite	 (Spencer	 &	
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Masliah	2014).	Depuis,	plusieurs	anticorps	humanisés	de	l’Aβ	ont	été	développés,	mais	

sans	succès	évident	(pour	revue,	voir(Gibbs	et	al	2019)).	

	 Collectivement,	malgré	le	nombre	d’approches	thérapeutiques	développées	à	

partir	 de	 la	 cascade	 amyloïde,	 aucune	 n’a	 vraiment	 eu	 d’effet	 significatif	 dans	 le	

traitement	des	patients,	et	la	cause	exacte	de	l’échec	ne	semble	pas	être	déterminée.	De	

façon	non	exclusive,	 il	est	possible	que	les	traitements	des	patients	aient	été	entrepris	

trop	 tardivement	 dans	 la	 progression	 de	 la	MA.	 Une	 autre	 explication	 possible	 est	 la	

variabilité	 interindividuelle	 où	 des	 patients	 cognitivement	 normaux	 présentent	 de	

nombreux	dépôts	amyloïdes,	et	inversement	certains	patients	atteints	de	la	MA	ont	très	

peu	de	dépôts	amyloïdes	(Edison	et	al	2007,	Li	et	al	2008).	De	même,	dans	le	cerveau	des	

patients	âgés	non	atteints	de	démence,	la	distribution	des	plaques	séniles	est	parfois	aussi	

étendue	 que	 celle	 des	 patients	 atteints	 de	 démence	 (pour	 revue,	 voir	 (Kametani	 &	

Hasegawa	 2018).	 Ces	 études	 suggèrent	 que	 le	 dépôt	 du	 peptide	 Aβ	 serait	 plutôt	 un	

phénomène	de	vieillissement	et	le	lien	direct	avec	l'apparition	de	la	MA	peut	être	remis	

en	cause	(Chetelat	et	al	2013).	Devant	autant	de	scepticisme,	la	communauté	scientifique	

s’est	 progressivement	 intéressée	 à	 investiguer	 l’implication	 d’autres	 acteurs	

indépendants	 de	 la	 cascade	 amyloïde.	 Des	 médicaments	 sont	 actuellement	

commercialisés	et	sont	disponibles	comme	la	tacrine	(arrêté	depuis	pour	hépatotoxicité),	

le	donepezil,	la	rivastigmine,	la	galantamine,	qui	sont	des	anti-cholinestérase	((de	la	Torre	

2004b)	et	ralentissent	la	dégradation	extracellulaire	du	neurotransmetteur	acétylcholine	

et	améliorent	ainsi	 les	performances	cognitives.	Malheureusement,	ces	traitements	ne	

fournissent	 qu’un	modeste	 contrôle	 symptomatique	 aux	 premiers	 stades	 de	 la	MA	et	

offrent	peu	d’avantage	aux	derniers	stades	de	la	maladie	(de	la	Torre	2004b).		

	 Plus	 récemment,	 une	 appréciation	 croissante	 de	 l’impact	 des	 lésions	

cérébrovasculaires	 dans	 la	MA	a	 entrainé	 un	 retour	 d’intérêt	 envers	 l’importance	 des	

facteurs	 de	 risque	 vasculaires	 dans	 le	 développement	 et	 la	 progression	 de	 la	 MA,	

supportant	«	l’hypothèse	vasculaire	»	(pour	revue,	voir	(Iadecola	2013)).	
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- L’hypothèse	vasculaire	

De	 nos	 jours,	 il	 est	 désormais	 fortement	 et	 collectivement	 soutenu	 que	 la	MA	 serait	

révélée	par	un	trouble	d’origine	vasculaire	;	les	atteintes	de	la	MA	sont	majoritairement	

cérébrovasculaires	et	surviennent	de	façon	précoce	(de	 la	Torre	2004b,	 Iadecola	2004,	

Kalaria	2003,	Sweeney	et	al	2018a,	Sweeney	et	al	2019,	Zlokovic	2002,	Zlokovic	2008).	

Cette	«	hypothèse	vasculaire	»	originellement	proposée	sous	le	nom	de	«	 l’hypothèse	

CATCH	»	 (Critically	attained	threshold	of	cerebral	hypoperfusion)	par	de	 la	Torre	(de	 la	

Torre	2000),	avance	que	le	dysfonctionnement	cérébrovasculaire,	et	plus	spécifiquement	

l'hypoperfusion	cérébrale	chronique,	est	un	événement	précoce	dans	 l’incidence	de	 la	

MA	(de	la	Torre	2000).	Plus	récemment,	cette	hypothèse	a	été	actualisée	sous	le	nom	de	

«	 the	 two-hit	 vascular	 hypothesis	 of	 Alzheimer’s	 disease	 »,	 selon	 laquelle	 l'atteinte	

cérébrovasculaire	(«	hit	1	»),	notamment	via	une	hypoperfusion	et	/ou	une	dysfonction	

de	la	BHE,	est	une	première	insulte	autosuffisante	pour	initier	une	lésion	neuronale	et	

une	neurodégénérescence,	mais	peut	également	favoriser	l'accumulation	du	peptide	Aβ	

d'Alzheimer	dans	le	cerveau	(«	hit	2	»)	(Nelson	et	al	2016,	Sweeney	et	al	2018b).	En	faveur	

de	 l’hypothèse	 vasculaire,	 il	 existe	 également	 une	 relation	 de	 cause	 à	 effet	 entre	 les	

mécanismes	 vasculaires	 et	 le	 développement	 de	 la	 MA	 sporadique,	 contrairement	 à	

l’hypothèse	 amyloïde.	 L’hypothèse	 vasculaire	 explique	 comment	 les	 événements	

physiopathologiques	 se	 développent	 dans	 la	 MA	 à	 partir	 d'une	 crise	 énergétique	

neuronale	 directement	 secondaire	 à	 une	 hypoperfusion	 cérébrale	 (de	 la	 Torre	 2008)	

(Figure	22).	À	la	suite	d'une	hypoperfusion	cérébrale	chronique,	la	réduction	de	l'apport	

en	glucose	et	 en	O2	entraine	une	 réduction	de	 la	 synthèse	d’ATP,	 ce	qui	 favorise	 à	 la	

production	de	ROS	dans	les	neurones	sensibles	à	l'ischémie,	conduisant	à	des	anomalies	

de	 la	 synthèse	 des	 protéines	 (désassemblage,	 mauvais	 repliement,	 clivage	 aberrant)	

nuisant	 à	 la	 structure	 et	 la	 fonction	 cellulaire.	 Cette	 réduction	 en	 ATP	 génère	 une	

défaillance	 dans	 l’action	 des	 neurotransmetteurs,	 le	 clivage	 défectueux	 de	 l’APP	

conduisant	 à	 une	 régulation	 à	 la	 hausse	 de	 BACE-1	 et	 à	 la	 surproduction	 de	 l’Aβ,	

l'hyperphosphorylation	de	tau	et	sa	déposition	en	DNF	(Figure	22).	Le	transport	axonal	

rétrograde	des	facteurs	trophiques	et	de	croissance	(comme	le	facteur	neurotrophique	
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dérivé	 du	 cerveau	 (BDNF),	 par	 exemple)	 qui	 sont	 essentiels	 à	 la	 survie	 neuronale	 est	

diminué,	notamment	via	les	dommages	aux	microtubules	dus	à	l'hyperphosphorylation	

de	la	protéine	tau	(pour	revue,	voir	(de	la	Torre	2008)).	Cette	crise	énergétique	a	pu	être	

étudiée	chez	 l’animal,	comme	démontré	 in	vivo	 chez	 le	rat	 ischémique	(par	occlusions	

multiples	 réversibles	 de	 la	 MCA	 et	 par	 occlusion	 bilatérale	 des	 carotides)	 où	

l’hypoperfusion	menait	à	l’accumulation	du	peptide	Aβ	(Kalaria	et	al	1993).	Les	conditions	

ischémiques	 seraient	 également	 susceptibles	 de	moduler	 l’expression	des	 gènes	de	 la	

préséniline,	 comme	 démontré	 chez	 le	 rat	 ischémique	 (par	 occlusion	 de	 la	 MCA)	

(Pennypacker	et	al	1999)	et	d’accélérer	la	formation	des	radicaux	libres.	L’implication	de	

cette	crise	d’hypométabolisme	neuronal	dans	la	MA	a	été	confirmée	chez	l’Homme	où	le	

taux	métabolique	cérébral	de	glucose	était	réduit	de	19%	chez	des	patients	atteints	de	

démence	légère	et	de	40%	chez	ceux	ayant	un	stade	de	déficience	cognitive	avancée	(de	

la	Torre	1997).	De	plus,	l’atteinte	vasculaire	semblerait	influencer	la	voie	amyloïdogène,	

par	 la	 réduction	de	 la	 clairance	de	 l'Aβ	et	 son	accumulation	dans	 le	 cerveau	 (Zlokovic	

2011).	 La	 considération	 de	 la	 composante	 vasculaire	 comme	 insulte	 primaire	

pathologique	 dans	 la	 MA	 ne	 nie	 pas	 les	 biomarqueurs	 et	 les	 mécanismes	

neurodégénératifs	caractéristiques	de	la	MA	;	au	contraire,	il	est	émis	que	les	mécanismes	

vasculaires	et	dégénératifs	sont	interconnectés	et	évoluent	en	parallèle	(Viswanathan	et	

al	 2009).	 Selon	 cette	 hypothèse	 vasculaire	 (Figure	 22),	 la	 fonction	 vasculaire	 est	 la	

première	à	décliner	et	est	donc	déjà	détériorée	quand	les	patients	sont	asymptomatiques	

(Iadecola	2004).	Lorsque	la	fonction	cognitive	commence	progressivement	à	décliner,	les	

altérations	neuropathologiques	se	manifesteraient	et	seraient	susceptibles	de	résulter	du	

dysfonctionnement	neuronal	et	vasculaire	(pour	revue,	voir	(Iadecola	2004)).	À	mesure	

que	 les	 changements	 neuropathologiques	 progressent,	 la	 fonction	 cérébrovasculaire	

continue	de	se	détériorer	en	parallèle,	de	même	que	 la	perte	des	 fonctions	cognitives	

(Iadecola	 2004).	 Aux	 dernières	 phases	 de	 la	 maladie,	 la	 fonction	 neuro-vasculaire	 du	

cerveau	est	compromise	à	son	maximum	(Iadecola	2004).	Cette	séquence	d’événements	

a	récemment	été	confirmée	par	une	analyse	multifactorielle	d’images	cérébrales	(chez	

des	sujets	âgés	atteints	de	la	MA	comparativement	à	des	sujets	âgés	non	déments),	dans	
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laquelle	 un	 classement	 chronologique	 de	 la	 progression	 de	 la	 maladie	 a	 été	 réalisé	

(Iturria-Medina	 et	 al	 2016).	 Ces	 données	 d’imagerie	 suggèrent	 que	 la	 dérégulation	

vasculaire	 intra-cérébrale	 est	 un	 événement	 pathologique	 précoce	 lors	 du	

développement	 de	 la	 maladie	 d’Alzheimer,	 ayant	 pour	 conséquence	 la	

neurodégénérescence	tissulaire	cérébrale	(Iturria-Medina	et	al	2016).	

	

	

Figure	 22	 :	 Représentation	 schématique	 de	 l’hypothèse	 amyloïde	 et	 de	 l’hypothèse	
vasculaire	dans	l’incidence	de	la	MA.	
Adapté	 de	 (de	 la	 Torre	 2004b,	 Iadecola	 2004).	 Selon	 l’hypothèse	 amyloïde,	 la	 cascade	
pathologique	 est	 initiée	 par	 une	 dérégulation	 du	 métabolisme	 de	 l’APP	 et	 le	 processus	 de	
neurodégénérescence	 entrainant	 la	MA	 est	 exclusif	 à	 la	 toxicité	 du	 peptide	 Aβ.	 L’hypothèse	 vasculaire	
propose	 que	 la	 fonction	 cérébrovasculaire	 soit	 la	 première	 à	 décliner,	 sous	 l’impact	 délétère	 du	
vieillissement	associé	aux	facteurs	de	risque	cardiovasculaires,	par	des	détériorations	vasculaires	entrainant	
progressivement	 une	 hypoperfusion	 cérébrale,	 qui	 a	 des	 répercussions	 néfastes	 sur	 l’homéostasie	
neuronale,	 dont	 celle	 du	métabolisme	de	 l’Aβ,	 induisant	 les	 premiers	 troubles	 cognitifs.	 La	 dysfonction	
vasculaire	et	cérébrale	déclinent	en	parallèle	à	mesure	que	l’atteinte	neuropathologique	progresse	(APP	:	
protéine	précurseur	de	l’Aβ	;	MA	:	maladie	d’Alzheimer).		
	

1.4.2.4 La	dysfonction	cérébrovasculaire	dans	la	MA	

	 D’une	 part,	 les	 anomalies	 cérébrovasculaires	 ont	 été	 démontrées	 dans	 des	

cerveaux	autopsiés	de	 sujets	 atteints	de	MA,	par	 la	mise	en	évidence	d’une	 structure	

anormale	 des	 vaisseaux	 cérébraux,	 des	 microangiopathies	 (lésion	 de	 la	 paroi)	

dégénérative,	 la	 présence	de	CAA,	 d’infarctus	 et	 d’hémorragies	 intracérébrales	 et	 des	
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ruptures	de	la	BHE	(pour	revues,	voir	(de	la	Torre	1997,	de	la	Torre	2004b,	Kalaria	2010,	

Kalaria	 et	 al	 1993,	 Montagne	 et	 al	 2017,	 Sweeney	 et	 al	 2019)).	 Notamment,	 une	

diminution	de	 l’expression	de	certaines	protéines	de	 la	BHE,	dont	 les	transporteurs	du	

glucose	 et	 des	 nutriments,	 les	 récepteurs	 des	 neurotransmetteurs	 et	 enzymes	 de	

dégradation,	a	été	rapportée	dans	la	microvascularisation	cérébrale	de	sujets	atteints	de	

démence	 (Kalaria	2003).	 Il	 a	 été	 suggéré	que	 cette	altération	du	 transport	du	glucose	

favoriserait	l'hyperphosphorylation	anormale	de	tau	par	activation	excessive	de	la	kinase	

Glycogen	synthase	kinase	3	beta	(GSK3B)	(Deng	et	al	2009).	De	plus,	une	réduction	des	

protéines	LRP1	et	Pgp	exprimées	au	niveau	de	la	BHE	et	spécifiques	du	transport	de	l’Aβ,	

résulterait	en	une	diminution	de	la	clairance	de	l’Aβ	et	ainsi	une	augmentation	de	son	

accumulation	 cérébrale	 (Cirrito	 et	 al	 2005,	 Deane	 et	 al	 2004).	 D’autre	 part,	 des	

dysfonctions	 vasculaires	 ont	 également	 été	 rapportées	 chez	 l’Homme	 de	 son	 vivant,	

notamment	de	façon	précoce	dans	la	MA	(pour	revue,	(Sweeney	et	al	2019)).	Plusieurs	

études	chez	l’Homme	ont	ainsi	démontré	chez	des	patients	à	un	stade	précoce	de	la	MA,	

une	 altération	 de	 la	 BHE	 (van	 de	 Haar	 et	 al	 2016),	 une	 altération	 de	 la	 réactivité	

cérébrovasculaire	 (Suri	 et	 al	 2015),	 une	 diminution	 du	 DSC	 (Alexopoulos	 et	 al	 2012,	

Kogure	et	al	2000)	ou	encore	l’augmentation	de	la	résistance	cérébrovasculaire	(Yew	&	

Nation	 2017).	 Ces	 observations	 de	 l’atteinte	 vasculaire	 cérébrale	 dans	 la	 MA	 sont	

considérées	comme	primaires	et	inhérentes	à	la	MA	(Sweeney,	2019).	

D’ailleurs,	 la	 caractérisation	 de	 ces	 dysfonctions	 cérébrovasculaires	 a	 ainsi	 permis	 de	

développer	des	techniques	pour	identifier	les	biomarqueurs	vasculaires	de	façon	précoce	

et	ainsi	prédire	le	déclin	cognitif	(pour	revue,	voir	(de	la	Torre	2018,	Sweeney	et	al	2019)).	

Ainsi,	 la	 mesure	 des	 changements	 de	 perfusion	 cérébrale	 dans	 certaines	 régions	 du	

cerveau,	par	techniques	de	neuro-imagerie	(tomographie	par	émission	monophotonique	

(SPECT),	IRM,	échographie	Doppler	transcranien	(TCD)	et	l’injection	de	fluoro-2-désoxy-

D-glucose	 (FDG)	 par	 tomographie	 par	 émission	 de	 positons	 (PET)	 (de	 la	 Torre	 2008))	

permet	la	détection	préclinique	de	la	MA	(de	la	Torre	2008).	Il	a	en	effet	été	démontré	

que	 des	 personnes	 à	 risque	 de	MA	 qui	 ne	 présentent	 aucun	 déficit	 cognitif	mais	 des	

réductions	métaboliques	locales	du	taux	de	glucose	cérébral	(mesuré	par	FDG-PET)	dans	
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l'hippocampe,	ont	développé	plus	tard	une	atrophie	neurodégénérative	et	tissulaire	et	un	

déclin	cognitif	(de	Leon	et	al	2007,	Mosconi	et	al	2008).	Les	mesures	du	taux	métabolique	

cérébral	de	glucose	et	du	DSC	étant	pratiquement	linéaires	(Johnson	et	al	2005),	ce	qui	

suggère	qu’une	hypoperfusion	cérébrale	est	prédictive	d’un	déclin	cognitif	et	de	la	MA.	

De	 plus,	 l’utilisation	 de	 différentes	 séquences	 d’imagerie	 IRM	 permet	 un	 diagnostic	

vasculaire	 précoce	 de	 la	 MA,	 en	 évaluant	 les	 hyperintensités	 de	 la	 matière	 blanche	

(Sweeney	et	al	2019),	les	microhémorragies	(Poliakova	et	al	2016),	la	perméabilité	de	la	

BHE	(Sweeney	et	al	2019)	ainsi	que	la	diminution	de	la	réactivité	cérébrovasculaire	(Pillai	

&	Mikulis	2015).	De	plus,	le	rapport	entre	le	LCR	et	l’albumine	plasmatique	(un	marqueur	

de	la	dysfonction	de	la	BHE)	est	également	augmenté	chez	les	patients	atteint	de	la	MA	

et	 de	 façon	 intéressante,	 en	 particulier	 chez	 les	 patients	 avec	 des	 facteurs	 de	 risque	

vasculaires	(Bowman	et	al	2012).		

En	 parallèle	 des	 études	menées	 chez	 l’Homme,	 des	 études	menées	 sur	 des	 modèles	

animaux	 ou	 cellulaires,	 ont	 également	 permis	 d’étudier	 l’interraction	 des	 composants	

vasculaires	avec	les	marqueurs	de	la	MA.	Notamment,	 l’action	vasoconstrictive	de	l’Aβ	

sur	les	artères	cérébrales	a	été	démontrée	chez	l’animal	par	l’application	directe	d’Aβ40	

ex	vivo	sur	des	artères	cérébrales	isolées	pressurisées	de	souris	(Niwa	et	al	2001).	Cette	

vasoconstriction	 induite	par	Aβ40	diminue	 la	 réponse	 vasodilatatrice	de	 l’endothélium,	

notamment	via	une	dysfonction	endothéliale	associée	à	 la	production	de	ROS	et	a	été	

démontrée	sur	des	artères	cérébrales	de	rat	(Price	et	al	1997).	De	plus,	il	a	été	démontré	

in	vivo	que	les	cellules	endothéliales	(culture	de	cellules	endothéliales	d’aorte	humaine)	

sont	plus	sensibles	à	 l’Aβ42	qu'à	 l’Aβ40,	via	une	voie	 impliquant	un	excès	de	ROS	et	un	

afflux	de	Ca2+	(Suo	et	al	1997).	L’Aβ	semblerait	être	néfaste	à	la	fois	pour	l’endothélium,	

les	CMLV	(démontré	chez	l’homme	(Kalaria	1997))	et	les	péricytes	(démontré	dans	une	

culture	de	péricytes	humaines	 (Verbeek	et	al	1997))	où	 l’Aβ	induit	une	 toxicité	et	une	

dégénérescence	cellulaire.	De	plus,	chez	la	souris	infusée	avec	du	peptide	Aβ40	et	chez	la	

souris	transgénique	de	la	MA	(souris	Tg2576),	une	clairance	défectueuse	de	l’Aβ	au	niveau	

de	 la	 BHE	 par	 ses	 transporteurs	 spécifiques	 LRP-1	 et	 RAGE	 induit	 un	 découplage	
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neurovasculaire,	 une	 accumulation	 de	 l’Aβ,	 une	 hypoperfusion	 cérébrale	 et	 une	

inflammation	neurovasculaire	(Deane	&	Zlokovic	2007).	

1.4.2.5 Modèles	animaux	de	la	maladie	d’Alzheimer		

Afin	d’étudier	la	mécanistique	pathologique	de	la	MA,	la	communauté	scientifique	

s’est	 largement	 appuyée	 sur	 l’utilisation	 de	 modèles	 transgéniques	 murins	 qui	 sur-

expriment	 des	 gènes	 humains	 mutés	 associés	 aux	 formes	 familiales	 de	 la	 MA.	 Ces	

modèles	murins	 transgéniques	 reproduisent,	 dans	 leur	 grande	majorité,	 certaines	 des	

lésions	neuropathologiques	de	la	MA,	en	particulier	les	dépôts	extracellulaires	du	peptide	

Ab	 sous	 forme	 de	 plaques	 amyloïdes	 extraneuronales	 et	 au	 niveau	 des	 vaisseaux	

sanguins,	 ainsi	 que	 les	 signes	 cliniques	 associés	 à	 cette	 maladie,	 tels	 que	 les	 déficits	

cognitifs	d’apprentissage	et	de	mémoire	(Tableau	2).	Les	anomalies	cérébrovasculaires	

observées	chez	l’homme	(diminution	du	DSC,	l’altération	de	l’hyperémie	fonctionnelle	et	

des	 réponses	 vasodilatatrices	 dépendantes	 de	 l’endothélium	 (pour	 références,	 voir	 le	

tableau	 2))	 sont	 néanmoins	majoritairement	 retrouvées	 dans	 l’ensemble	 des	modèles	

transgéniques	murins	de	 la	MA.	Des	micro-hémorragies,	une	diminution	des	 réponses	

vasodilatatrices	 dépendantes	 de	 l’endothélium,	 une	 hypoperfusion	 cérébrale	 ou	 une	

atteinte	 de	 la	 BHE	 sont	 ainsi	 pu	 être	 mesurées.	 Notamment,	 une	 diminution	 des	

performances	de	mémoire	spatiale	a	été	démontré	chez	la	souris	transgénique	eNOS-/-	

(Austin	et	al	2013).	Dans	certains	modèles,	les	anomalies	vasculaires	ont	pu	être	mesurées	

avant	 le	 dépôt	 des	 plaques	 séniles	 et/ou	 le	 développement	 des	 déficits	 cognitifs,	

supportant	ainsi	le	concept	que	les	altérations	vasculaires	sont	primaires	et	impliquées	

dans	l’incidence	de	la	pathogénèse	de	la	MA	(pour	revue,	voir	(Iadecola	2013)).		

Aucun	 de	 ces	modèles	 ne	 récapitule	 exactement	 la	 pathologie	 humaine,	mais	 chacun	

permet	d’enrichir	les	informations	sur	ses	mécanismes	potentiels.	Le	tableau	ci-dessous	

(Tableau	2)	décrit	ainsi	les	modèles	les	plus	utilisés	en	recherche,	tels	que	PDAPP,	Tg2576,	

APP23,	TgCRND8,	PS1(M146V)	et	PS1(M146L),	APP/PS1	ou	encore	5xFAD	et	recense,	s’il	

y	 a,	 les	 altérations	 cérébrovasculaires.	 Ce	 tableau	 est	 non	 exhaustif	 ;	 pour	 une	 liste	

complète	de	tous	les	modèles	disponibles,	se	référer	au	site	ALZOFORUM		
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	https://www.alzforum.org/research-

models/search?species%5B%5D=319&diseases%5B%5D=145&genes=&types=&keyword

s-entry=&keywords=#results).	

	

Tableau	2	:	Exemples	de	modèles	transgéniques	murins	de	la	maladie	d’Alzheimer.	
Les	 modèles	 transgéniques	 murins	 représentatifs	 de	 la	 MA	 sur-expriment	 des	 gènes	 humains	 mutés	
associés	aux	formes	familiales	de	la	MA.	Ces	modèles	murins	transgéniques	reproduisent	ainsi	dans	leur	
grande	 majorité,	 les	 lésions	 neuropathologiques	 caractéristiques	 de	 la	 MA,	 en	 particulier	 les	 dépôts	
extracellulaires	du	peptide	Ab	sous	forme	de	plaques	amyloïdes	extraneuronales	et	au	niveau	des	vaisseaux	
sanguins,	et	l’hyperphosphorylation	de	la	protéine	tau.	De	plus,	ces	modèles	animaux	développent	aussi	les	
signes	cliniques	associés	à	cette	maladie,	tels	que	les	déficits	cognitifs	(de	l’apprentissage,	de	la	mémoire	
de	 travail,	 spatiale,	 de	 reconnaissance,	 etc).	 Certains	 modèles	 présentent	 également	 des	 altérations	
cérébrovasculaires,	dont	une	hypoperfusion	cérébrale	et	une	altération	de	la	BHE.	

Modèles	murins	de	la	maladie	d’Alzheimer	familiale	:	
Les	modèles	«	APP	»	:	 Papier	original	

Caractéristiques	du	modèle	
Altérations	

cérébrovasculaires		
PD-APP	:	la	mutation	V717F	ou	
mutation	Indiana	

Considéré	 comme	 le	 premier	
modèle	murin	de	la	MA.	

-	Déficits	de	la	mémoire	de	travail	dès	3	
mois	 qui	 précèdent	 l’apparition	 de	
lésions	 histologiques	 amyloïdes	 qui	
apparaissent	 à	 6	 mois	 et	 dont	 la	
quantité	augmente	avec	 l’âge	(plaques	
Aβ	extraneuronales	et	CAA).		
-	activation	gliale	et	atteinte	neuritique,	
mais	pas	de	DNF	(Games	et	al	1995).	

Microhémorragies	
(Domnitz	et	al	2005)	

APP	 SWE	 :	 La	 mutation	
KM670/671NL	 ou	 mutation	
suédoise		
• Le	modèle	Tg2576	
	
Modèle	MA	murin	le	plus	cité.	

	

-	Déficits	de	la	mémoire	de	travail	dès	9	
mois	 qui	 sont	 corrélés	 à	 une	
augmentation	 des	 peptides	 Aβ40	 et	
Aβ42,	 plaques	 Aβ	 extraneuronales	 et	
CAA.		
-	 Activation	 gliale	 et	 neurodystrophie,	
mais	pas	de	DNF		
(Hsiao	et	al	1996).	

Diminution	de	la	réactivité	
cérébrovasculaire,	
diminution	 du	 couplage	
neurovaculaire,	
hypoperfusion	 cérébrale	
(Papadopoulos	et	al	2017),	
microhémorragies	 (Yan	et	
al	2015)		

• Le	modèle	APP23		

	

-	Lésions	amyloïdes	dès	6	mois	dont	 la	
quantité	augmente	avec	 l’âge	(plaques	
Aβ	extraneuronales	et	CAA),	activation	
gliale	 et	 neurodystrophie,	
augmentation	de	TAU	phosphorylée	et	
structures	ressemblant	à	des	DNF.		
-	Déficits	de	 la	mémoire	 spatiale	et	de	
reconnaissance	 dès	 3	 mois	 et	 de	 la	
mémoire		de	travail	dès	l'âge	de	19	mois	
	(Sturchler-Pierrat	et	al	1997).	

Microhémorragies	(Reuter	
et	 al	 2016),	 anomalies	
cérébrovasculaires	 et	
troubles	 du	 flux	 sanguin	
cérébral	 (Beckmann	 et	 al	
2003)	
	

Combinaisons	de	plusieurs	
mutations	de	l’APP		
• Le	modèle	TgCRND8	=	
mutation	suédoise	+	
mutation	V717F			
	

-	 Augmentation	 des	 peptides	 Aβ40	 et	
Aβ42	 avec	 l’âge,	 dépôts	 amyloïdes	
associées	à	une	activation	gliale	et	une	
neurodystrophie,	sans	DNF.	

Altération	 de	 la	 structure	
des	 microvaisseaux	 :	
tortuosité	 et	 diminution	
de	leur	calibre.	
Altération	 fonctionnelle	
des	 microvaisseaux	 :	
diminution	de	la	réactivité	
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-	 Déficits	 cognitifs	 dès	 3	 mois,	 de	
mémoire	 de	 travail,	 de	 mémoire	
associative	et	de	reconnaissance.		

(Chishti	et	al	2001).	

cérébrovasculaire		(Dorr	et	
al	2012)	

Les	modèles	«	Présénilines"	:		mutations	sur	le	gène	PSEN1	
• Les	modèles	PS1(M146V)	et	
PS1(M146L)		

Augmentation	 des	 peptides	 Aβ42	 avec	
l’âge	et	dépôts	amyloïdes		

(Duff	et	al	1996).		

Non	décrit	

Les	modèles	sur	des	gènes	multiples	:	 	
• Le	modèle	APP/PS1	=	
mutation	suédoise	du	gène	
de	l’APP	+	mutation		L166P	du	
gène	PSEN1	

	
	

-	Lésions	amyloïdes	dès	3	mois	dont	 la	
quantité́	augmente	avec	 l’âge	(plaques	
Aβ	extraneuronales	et	CAA).		
-	Activation	gliale.		
-	Troubles	de	la	mémoire	de	travail	dès	
3	mois	et	de	la	mémoire	de	référence	et	
associative	dès	6	mois		
(Radde	et	al	2006).	

Diminution	 du	 couplage	
neurovasculaire	 (Rancillac	
et	 al	 2012),	 altération	
structurelle	 des	
microvaisseaux	 (Cifuentes	
et	 al	 2015),	
microhémorragies	
corticales,	 diminution	 de	
la	 réactivité	
cérébrovasculaire,	
altérations	 de	 la	 BHE	 et	
hypoperfusion	 cérébrale	
(de	Montgolfier	et	al	2019)	

• Le	modèle	5xFAD	=	trois	
mutations	du	gène	de	l’APP	:	
la	suédoise,	la	«	Florida	»,	la	
londonienne	+	deux	
mutations	du	gène	PSEN1:	la	
M146L	et	la	L286V.	

-	 Accumulation	 intracellulaire	 précoce	
d’Aβ42	dès	1,5	mois,	suivie	à	2	mois	de	
l’apparition	de	lésions	amyloïdes.		
-	Activation	gliale.		
(Oakley	et	al	2006).	

	

Altération	de	 la	BHE	 (Ahn	
et	 al	 2018)	 et	
microhémorragies	 (Yan	et	
al	2015).	

• Le	modèle	3xTg-AD	=	
mutation	suédoise	du	gène	
de	l’APP	+	mutation	M146V	
du	gène	PSEN1	+		mutation	
P301L	sur	le	gène	TAU.	

	

-	 Lésions	 amyloïdes	 et	 dépôts	 d’Aβ	
intracellulaire	 dès	 6	 mois	 et	 formes	
agrégées	de	TAU	hyperphosphorylées	à	
15	mois.			
-	Activation	gliale.		
-	Atteinte	séquentielle	dès	3	mois	de	la	
mémoire	 associative,	 de	 travail,	 de	
reconnaissance,	et	de	référence.	
(Oddo	et	al	2003).	

Altération	 du	 couplage	
neurovasculaire	
(Lourenco	et	al	2017)	

(MA	:	maladie	d’Alzheimer,	BHE	:	barrière	hémato	encéphalique,	CAA	:	angiopathie	amyloïde	cérébrale).	

	

Les	 modèles	 transgéniques	 pouvant	 être	 désignés	 comme	 des	 modèles	 de	 la	

forme	sporadique	de	la	MA	sont	des	modèles	limités	au	gène	APOE,	considéré	comme	un	

facteur	de	risque	de	la	MA.	L’invalidation	du	gène	APOE	chez	la	souris	mène	ainsi	à	des	

dépôts	 diffus	 d’Aβ	 extraneuronaux	 mais	 pas	 de	 plaques	 amyloïdes	 et	 à	 des	 troubles	

d’anxiété	(Raber	et	al	2000)	;	Le	transgène	APOE	humain	spécifique	d’un	type	cellulaire	
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(astrocytes,	neurones)	chez	la	souris	conduit	à	l’augmentation	de	la	phosphorylation	de	

la	protéine	tau	et	à	une	altération	de	la	mémoire	de	travail	des	souris	(Brecht	et	al	2004,	

Holtzman	et	al	1999).	La	substitution	du	gène	APOE	par	les	allèles	humains	hAPOEε3	ou	

hAPOEε4	 a	 été	 démontré	 induire	 des	 déficits	 de	 mémoire	 et	 d’apprentissage	 et	

l’accélération	 des	 dépôts	 amyloïdes	 dans	 un	 modèle	 murin	 transgénique	 (les	 souris	

APP(V717F))	de	la	MA	familiale	(Holtzman	et	al	2000).		

De	plus,	l’étude	de	la	contribution	des	facteurs	de	risque	des	MCV	dans	la	MA	s’effectue	

généralement	grâce	à	l’utilisation	des	modèles	murins	transgéniques	classiques	de	la	MA	

familiale	 (comme	 ceux	 représenté	 dans	 le	 tableau	 2).	 L’étude	 de	 la	 contribution	 de	

l’hypertension	(induite	par	infusion	d’Ang	II),	qui	est	très	prévalente	dans	l’incidence	de	

la	MA,	a	été	particulièrement	étudiée	dans	 le	modèle	APP/PS1	 ((Cifuentes	et	al	2017,	

Cifuentes	et	al	2015).	

	

	 En	 résumé,	 l’ensemble	 des	 données	 établissent	 le	 fait	 selon	 lequel	 la	 MA	

sporadique	 serait	 un	 trouble	 d’origine	 vasculaire	 avec	 des	 conséquences	

neurodégénératives,	 révélé	 avec	 l’âge	 en	 présence	 de	 facteurs	 de	 risque	 vasculaires.	

Cette	composante	vasculaire	fondamentale	dans	la	physiopathologie	de	la	MA	a	redéfini	

cette	maladie	comme	une	vasocognopathie	(trouble	cognitif	lié	au	système	vasculaire)	et	

il	est	proposé	qu’elle	soit	traitée	comme	tel	(de	la	Torre	2004a).	

1.4.3 La	démence	vasculaire	

La	démence	vasculaire	correspond	à	un	groupe	hétérogène	de	troubles	cérébraux	

dans	 lesquels	 les	 déficiences	 cognitives	 sont	 attribuables	 à	 des	 pathologies	

cérébrovasculaires	(Iadecola	2013).	La	démence	vasculaire	serait	responsable	de	20%	des	

cas	de	démences	(Gorelick	et	al	2011).	

1.4.3.1 Caractérisation	de	la	démence	vasculaire	

	 Tout	 d’abord,	 la	 démence	 vasculaire	 est	 caractérisée	 comme	 un	 type	 de	

démence	initialement	différent	de	la	MA,	dont	l’événement	primaire	n’est	pas	une	perte	

neuronale	mais	une	vascularisation	cérébrale	altérée	et	un	débit	sanguin	cérébral	réduit	
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(Enciu	et	al	2011,	Kalaria	2010).	Des	sous-types	de	démence	vasculaire	tels	que	le	terme	

«	Multi	Infarct	dementia	ou	démence	multi	infarctus	»	(MID)	(Enciu	et	al	2011)	ont	été	

introduits	pour	caractériser	les	patients	qui	développaient	une	démence	après	plusieurs	

AVC,	puis	par	extension,	pour	les	patients	ayant	une	seule	atteinte	vasculaire.	Par	la	suite,	

le	terme	«	Vascular	Dementia	ou	démence	vasculaire	»	(VaD)	a	été	utilisé	globalement	

quelle	 que	 soit	 la	 pathogenèse	 de	 la	 lésion	 vasculaire	 (ischémique,	 hémorragique,	

infarctus	simple	ou	multiples)	(Enciu	et	al	2011).	Les	maladies	cérébrovasculaires	pouvant	

entrainer	 de	 légers	 déficits	 cognitifs	 affectant	 plusieurs	 fonctions	 cognitives,	 certains	

auteurs	 ont	 alors	 proposé	 l’expression	 «	 Vascular	 mild	 cognitive	 Impairment	 ou	

déficience	 cognitive	 légère	 vasculaire	 »	 (VaMCI)	 (Gorelick	 et	 al	 2011).	 Il	 s’agit	 de	

l'équivalent	vasculaire	de	la	MCI	qui	est	utilisé	pour	identifier	les	sujets	atteints	de	déficits	

cognitifs	et	étant	en	transition	vers	un	état	pathologique	de	la	MA	(Petersen	et	al	1999).	

Désormais,	l'emploi	du	terme	«	Vascular	Cognitive	Impairment	ou	déficience	cognitive	

vasculaire	 »	 (VCI)	 englobe	 l’ensemble	 des	 troubles	 cognitifs	 associés	 à	 une	 maladie	

cérébrovasculaire,	 que	 ce	 soit	 de	 légers	 déficits	 cognitifs	 à	 de	 la	 démence	 franche	

(Gorelick	et	al	2011).	La	VCI	est	ainsi	un	syndrome	englobant	la	preuve	clinique	d'accident	

vasculaire	cérébral	ou	d'atteinte	cérébrale	vasculaire	avec	déficience	cognitive	affectant	

au	moins	1	domaine	cognitif.		

La	forme	la	plus	pathologique	de	la	VCI	est	ainsi	la	VaD,	alors	que	des	atteintes	cognitives	

moins	importantes	correspondent	à	la	VaMCI	(Gorelick	et	al	2011).		

1.4.3.2 Causes	et	contribution	des	facteurs	de	risque	vasculaire	dans	la	démence	
vasculaire	

L’artériopathie	cérébrale	autosomique	dominante	avec	infarctus	sous-corticaux	et	

leucoencéphalopathie	(CADASIL)	est	une	maladie	héréditaire	des	petits	vaisseaux	de	type	

non	 amyloïde	 qui	 résulte	 soit	 d’un	 gain,	 soit	 d’une	 perte	 d’un	 ou	 de	 trois	 résidus	 de	

cystéine	dans	la	région	N-terminale	extracellulaire	du	gène	NOTCH3	(Gorelick	et	al	2011).		

NOTCH3	 code	 pour	 le	 récepteur	 Notch3	 exprimé	 principalement	 dans	 les	 CMLV	 et	

l’activation	 de	 sa	 signalisation	 participe	 à	 l’intégrité	 structurale	 et	 fonctionnelle	 des	

artères	 de	 résistance	 cérébrales	 (Henshall	 et	 al	 2015).	 Chez	 l’Homme,	 les	 artères	
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cérébrales	 parenchymateuses	 touchées	 montrent	 une	 dégénérescence	 des	 CMLV	

accompagnée	 d'un	 épaississement	 progressif	 de	 la	 paroi	 et	 d'un	 rétrécissement	 de	 la	

lumière	provoqué	par	cet	épaississement	et	une	fibrose	(Miao	et	al	2004).	Ce	phénotype	

a	 également	 pu	 être	 étudié	 dans	 des	 modèles	 animaux	 représentatifs	 de	 la	 maladie	

(présentés	 ultérieurement	 dans	 le	 tableau	 3,	 dans	 la	 section	 1.4.3.4).	 La	 maladie	 est	

caractérisée	par	des	AVC	sous-corticaux	récurrents	chez	les	patients	âgés	de	40	à	60	ans	

(Selnes	 &	 Vinters	 2006).	 Les	 manifestations	 cliniques	 comprennent	 une	 déficience	

cognitive	 et	 des	 symptômes	 psychiatriques;	 certains	 patients	 ne	 peuvent	 d’ailleurs	

présenter	 que	 des	 migraines	 et	 aucun	 symptôme	 cognitif	 (Selnes	 &	 Vinters	 2006).	

D’autres	syndromes	héréditaires	cérébraux	des	petits	vaisseaux	associés	à	 la	démence	

vasculaire	 existent	mais	 sont	 rares.	 Par	 exemple,	 la	 CAA	 familiale	 est	 causée	 par	 des	

mutations	ou	des	duplications	du	gène	de	la	protéine	APP	(Selnes	&	Vinters	2006).	Des	

mutations	du	gène	de	la	sous-unité	du	collagène	COL4A1	ont	également	été	rapportées	

en	association	à	la	présence	d’hémorragie	intracérébrale	(pour	revue,	voir	(Gorelick	et	al	

2011)).	 Un	 polymorphisme	 dans	 le	 gène	 COL4A1	 a	 d’ailleurs	 été	 associé	 à	 une	 VOP	

augmentée	 (Tarasov	 et	 al	 2009),	 suggérant	 qu’une	 modification	 de	 la	 structure	 des	

vaisseaux	 augmente	 la	 rigidité	 artérielle	 (et	 donc	 la	 PP)	 et	 pourrait	 être	 prédictive	 de	

déficits	cognitifs.	

	 L’âge	est	bien	sûr	un	facteur	de	risque	déterminant	dans	l’incidence	de	la	VCI	

(Enciu	et	al	 2011).	 L’allèle	 ε4	de	 l’APOE	est	associé	à	une	augmentation	du	niveau	de	

facteurs	de	risque	cardiovasculaires	(Eichner	et	al	2002),	mais	aucune	association	de	ce	

polymorphisme	dans	l’incidence	de	la	VaD	n’a	été	rapportée	(Kim	et	al	2008).	Les	facteurs	

de	risque	cardiovasculaires	co-existants	avec	l’âge	tels	que	l'hypertension,	le	diabète,	le	

syndrome	 métabolique	 ou	 encore	 l’hyperglycémie	 sont	 fortement	 associés	 avec	

l’incidence	 et	 le	 développement	 de	 VCI	 (pour	 revue,	 voir	 (Gorelick	 et	 al	 2011)).	

L’hypertension	 est	 notamment	 le	 facteur	 de	 risque	 nmajoritaire	 contribuant	 à	 la	

pathogenèse	de	la	démence	vasculaire	(Eftekhari	et	al	2007).	
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1.4.3.3 La	dysfonction	cérébrovasculaire	dans	la	VCI	

	 Chez	l’Homme,	les	altérations	vasculaires	qui	causent	des	lésions	vasculaires	et	

une	 déficience	 cognitive	 vasculaire	 sont	 diverses	 et	 incluent	 des	 changements	

systémiques	affectant	 la	perfusion	cérébrale	globale	ou	des	altérations	 impliquant	des	

vaisseaux	 sanguins	 cérébraux,	 le	 plus	 souvent	 des	 artérioles	 de	 petite	 taille	 ou	 des	

veinules	 (pour	 revue,	 voir	 (Iadecola	 2013)).	 Une	 réduction	 de	 la	 perfusion	 cérébrale	

globale	 causée	 par	 un	 arrêt	 cardiaque,	 des	 arythmies,	 une	 insuffisance	 cardiaque,	 ou	

l'hypotension	 peut	 produire	 un	 dysfonctionnement	 du	 tissu	 cérébral	 et	 altérer	 la	

cognition	de	manière	 transitoire	ou	permanente	 (Iadecola	2013).	Une	 sténose	ou	une	

occlusion	des	artères	carotides	internes	est	associée	avec	une	ischémie	chronique	et	peut	

conduire	à	une	déficience	cognitive	(Iadecola	2013).	Néanmoins,	si	la	réduction	du	DSC	

est	 soutenue,	 un	 AVC	 ischémique	 s'ensuit	 et	 la	 présence	 d'AVC	 double	 le	 risque	 de	

démence	 (Moskowitz	 et	 al	 2010).	 Il	 a	 notamment	 été	 rapporté	 qu’environ	 30%	 des	

patients	ayant	subi	un	AVC	développent	un	dysfonctionnement	cognitif	dans	les	3	ans	qui	

suivent	(pour	revue,	(Iadecola	2013)).	L’occurrence	de	plusieurs	infarctus	causés	au	fil	du	

temps	 par	 plusieurs	 occlusions	 artérielles	 altère	 la	 cognition,	 mais	 les	 études	 chez	

l’Homme	ne	démontrent	pas	de	relation	cohérente	entre	le	volume,	le	nombre	d’infarctus	

et	 la	sévérité	de	 la	déficience	cognitive	(Vinters	et	al	2000).	La	gravité	de	 la	déficience	

cognitive	serait	plutôt	liée	à	l'emplacement	de	l'infarctus	;	l’occurrence	des	infarctus	dans	

les	régions	du	cerveau	critiques	pour	la	fonction	cognitive,	telles	que	le	thalamus,	le	lobe	

frontal,	 le	 gyrus	 angulaire	 et	 les	 ganglions	 de	 la	 base,	 seraient	 plus	 susceptibles	

d’entrainer	une	déficience	cognitive	vasculaire	(Jellinger	2008).	Les	lésions	vasculaires	les	

plus	fréquentes	associées	à	la	VCI	sont	liées	à	des	altérations	marquées	de	la	structure	

microvasculaire	cérébrale,	comme	cela	a	été	rapporté	chez	l’Homme	(pour	revues,	voir	

(Brown	&	Thore	2011,	Iadecola	2013,	Jellinger	2013,	Thal	et	al	2012))	(et	représentées	

dans	 la	 figure	23).	 Il	 a	ainsi	été	 rapporté	que	 la	membrane	basale	des	microvaisseaux	

s’épaissie,	 les	microvaisseaux	 deviennent	 tortueux	 et	 une	 raréfaction	 de	 leur	 nombre	

s’effectue	(pour	revue,	voir	 (Brown	&	Thore	2011)).	Notamment,	 il	a	été	observé	chez	

l’Homme	 que	 les	 capillaires	 deviennent	 non	 fonctionnels	 suite	 à	 la	 perte	 de	 leur	
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endothélium	et	ne	conservent	que	la	membrane	basale	(pour	revue,	voir	(Brown	&	Thore	

2011)).	De	plus,	les	artérioles	cérébrales	présentent	des	signes	de	lipohyalinose	(Figure	

23)	qui	correspond	à	une	hypertrophie	suivie	d’une	dégénérescence	des	CMLV	et	à	 la	

présence	de	sclérose	et	de	dépôts	lipidiques	dans	la	paroi	artériolaire	(Iadecola	2013,	Thal	

et	al	2012).	L’artériosclérose	(Figure	23)	est	caractérisée	par	des	modifications	de	la	paroi	

vasculaire	 des	 petites	 artères	 (durcissement),	 similaires	 à	 celles	 observées	 dans	

l’athérosclérose	des	vaisseaux	périphériques	à	 l’exception	des	calcifications	 (Thal	et	al	

2012).	Ces	altérations	microvasculaires	cérébrales	entrainent	des	lésions	vasculaires	de	

type	infarctus	lacunaires,	micro-infarctus,	hémorragies	et	microhémorragies	(Figure	23)	

(Thal	 et	 al	 2012)	 et	 leur	 occurrence	 a	 pu	 être	 observée	 dans	 des	 modèles	 animaux	

(récapitulés	 dans	 le	 tableau	 3).	 Les	 infarctus	 sont	 des	 lésions	 nettement	 délimitées	

comprenant	une	nécrose	et	une	inflammation	(astrogliose,	microgliose	et	infiltration	de	

macrophages)	 (Thal	 et	 al	 2012)	 et	 découlent	 d’un	 processus	 plus	 généralisé	 tel	 que	

l’hypoxie,	l’inflammation,	le	stress	oxydant	ou	de	la	perturbation	de	la	BHE	(Gorelick	et	al	

2011).	Notamment,	des	études	post-mortem	chez	l’Homme	ont	démontré	que	les	zones	

de	la	leucoaraïose	sont	chroniquement	hypoxiques,	indiqué	par	l'expression	des	facteurs	

inductibles	à	l'hypoxie	(Fernando	et	al	2006).	Dans	une	étude	chez	la	gerbille	soumise	à	

une	sténose	bilatérale	de	l'artère	carotide	(BCAS)	et	entrainant	des	zones	ischémiques	de	

la	matière	blanche,	il	a	été	rapportés	que	celles-ci	sont	caractérisées	par	une	nécrose	et	

une	inflammation.	Ce	modèle	démontre	également	une	hypoperfusion	cérébrale	et	un	

déclin	cognitif	(Hattori	et	al	1992).	Dans	ce	modèle	animal	de	BCAS,	il	a	également	été	

observé	que	les	dommages	du	tissu	cérébral	s’accumulent	à	mesure	que	l’hypoperfusion	

cérébrale	persiste	(Hattori	et	al	1992).	De	même,	dans	un	autre	modèle	de	sténose	des	

artères	 carotides	 chez	 la	 souris,	 la	 sévérité	 des	 dommages	 de	 la	 matière	 blanche	

(démyélination,	 vacuoles)	 corrèle	 avec	 l’augmentation	 temporelle	 de	 l’inflammation	

cérébrale	 (astrogliose)	 (Shibata	 et	 al	 2004).	 Les	 microhémorragies	 correspondent	 à	

l’extravasation	 de	 sang	 due	 à	 la	 rupture	 de	 la	 paroi	 des	 artérioles	 et	 sont	 limitées	 à	

l'espace	 périvasculaire	 (Iadecola	 2013).	 Il	 a	 été	 rapporté	 que	 les	 microhémorragies	

corticales	sont	fréquemment	associées	à	la	présence	de	CAA	(dépôt	principalement	de	
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peptide	Aß	dans	les	artères	(pour	revue,	voir	(Revesz	et	al	2009))	(Figure	23)	alors	que	les	

microhémorragies	dans	les	régions	profondes	tendent	à	être	associées	à	une	altération	

microvasculaire	 secondaire	 à	 des	 facteurs	 de	 risque	 vasculaires	 (Iadecola	 2013).	

Néanmoins,	 les	 micro-infarctus	 et	 les	 microhémorragies	 sont	 associés	 avec	 un	 déclin	

cognitif	 et	 sont	 observés	 chez	 les	 patients	 déments	 (Iadecola	 2013).	 Ces	 altérations	

microvasculaires	 cérébrales	 entrainent	 différentes	 lésions	 neuropathologiques	 qui	

consistent	en	une	vacuolisation	 (œdème	 intramyélinique),	une	démyélinisation	et	une	

perte	axonale	(pour	revue,	voir	(Iadecola	2013,	Jellinger	2013)).	Ces	lésions	de	la	matière	

blanche	correspondent	en	général	à	l’hyper-intensité	des	signaux	détectés	par	technique	

d’IRM	(Gouw	et	al	2011).	 Les	 lésions	de	 la	matière	blanche	évoluent	avec	 le	 temps	et	

l’expansion	des	lésions	existantes	(plutôt	que	la	formation	de	nouveaux	foyers	(Maillard	

et	 al	 2012))	 est	 corrélée	 à	 l’évolution	 de	 la	 déficience	 cognitive	 (Maillard	 et	 al	 2012).	

Notamment,	 des	 dommages	 aux	 fibres	 de	 myéline	 peuvent	 ainsi	 compromettre	 ces	

fonctions	 et	 contribuer	 à	 la	 déficience	 cognitive,	 en	 affectant	 les	 processus	 de	

neuroplasticité	et	donc	l'apprentissage	(pour	revue,	voir	(Fields	2010)).	
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Figure	23	:	Représentation	des	lésions	vasculaires	associées	à	la	VCI.	
Adapté	de	(Iadecola	2013).	Les	altérations	vasculaires	qui	causent	une	déficience	cognitive	vasculaire	
sont	diverses	et	 incluent	des	affections	 systémiques	affectant	 la	perfusion	cérébrale	globale	 (comme	 la	
sténose	ou	l’occlusion	des	carotides)	ou	des	altérations	impliquant	les	vaisseaux	sanguins	cérébraux.	Les	
lésions	vasculaires	cérébrales	les	plus	fréquentes	associées	au	déclin	cognitif	sont	des	lésions	de	la	matière	
blanche,	 appelées	 leucoaraïose,	 et	 des	 infarctus	 lacunaires.	 Les	 pathologies	 sous-jacentes	 à	 ces	 lésions	
consistent	en	des	plaques	athérosclérotiques,	à	la	lipohyalinose	et	à	l’artériolosclérose.	Les	micro-infarctus	
et	 les	microhémorragies	 sont	 secondaires	 à	 la	 leucoaraïose	 et	 aux	 infarctus	 lacunaires	 et	 à	 la	 CAA.	 Les	
lésions	vasculaires	entrainent	des	lésions	de	la	matière	blanche,	qui	s’étendent	avec	le	temps	et	l’expansion	
de	ces	lésions	est	corrélée	à	l’évolution	de	la	déficience	cognitive.	La	forme	la	plus	pathologique	de	VCI	est	
la	VaD	et	des	 atteintes	 cognitives	moins	 importantes	 correspondent	à	 la	VaMCI.(CAA:	 cerebral	 amyloïd	
angiopathy,	ATS:	athérosclérose,	VCI:	déficience	cognitive	vasculaire,	VaMCI	:	déficience	cognitive	légère	
vasculaire,	VAD	:	démence	vasculaire,	DSC:	débit	sanguin	cérébral).	
	

La	 dysfonction	 vasculaire	 associée	 à	 la	 VCI	 inclut	 également	 la	 dysfonction	

endothéliale,	notamment	démontrée	chez	l’homme	par	une	altération	précoce	de	la	BHE	

(Farrall	&	Wardlaw	2009,	 Iadecola	2013).	Chez	 le	 rat,	dans	 le	modèle	d’hypoperfusion	
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chronique	 de	 BCAS,	 une	 réduction	 des	 réponses	 vasodilatatrices	 dépendantes	 de	

l’endothélium	des	artères	piales	a	été	démontrée	(Matin	et	al	2016)).	Chez	l’Homme,	une	

augmentation	des	niveaux	d’ICAM-1	cérébraux	a	été	mesurée	par	IRM,	et	sont	corrélés	

avec	 la	progression	des	 signaux	d’hyper-intensité	de	 la	matière	blanche	 (Markus	et	 al	

2005).	Cette	observation	a	également	été	retrouvée	dans	un	modèle	de	BCAS	chez	le	rat,	

où	les	niveaux	à	la	hausse	d’ICAM-1	et	de	VCAM-1	corrèlent	avec	la	sévérité	des	lésions	

de	 la	 matière	 blanche	 (Huang	 et	 al	 2010).	 L’autorégulation	 cérébrale	 est	 également	

altérée	(Iadecola	2013),	ce	qui	est	associé	chez	l’Homme	avec	la	présence	de	dommages	

de	 la	 matière	 blanche	 lors	 d’une	 élévation	 de	 pression	 (Matsushita	 et	 al	 1994).	

L’hyperémie	fonctionnelle	cérébrale	chez	des	patients	présentant	des	facteurs	de	risque	

pour	la	VCI	(hypertension,	diabète)	est	aussi	diminuée	(Jennings	et	al	2005,	Sorond	et	al	

2011).	 Une	 réduction	 du	 DSC	 est	 observée	 chez	 l’Homme	 avant	 l’apparition	 de	 la	

démence	(Ruitenberg	et	al	2005).	Des	altérations	de	la	fonction	cérébrovasculaire	sont	

ainsi	 impliquées	 dans	 la	 pathogenèse	 de	 la	 VCI	 et	 il	 est	 généralement	 admis	 que	 les	

troubles	cognitifs	résultent	de	l’accumulation	de	lésions	vasculaires	(pour	revue	(Gorelick	

et	al	2011,	Iadecola	2013),	comme	cela	est	d’ailleurs	retrouvé	dans	les	modèles	animaux	

d’hypoperfusion	chronique	cérébrale	(Kudo	et	al	1993,	Matin	et	al	2016).	L’ensemble	de	

ces	lésions	vasculaires	affectent	la	structure	du	cerveau	et	son	fonctionnement,	et	sont	

associées	 à	 des	 réductions	 de	 l’utilisation	 du	 glucose,	 comme	 démontré	 dans	 le	 lobe	

frontal,	 à	 une	 réduction	 globale	 du	 débit	 sanguin	 cortical,	 à	 une	 perturbation	 de	 la	

connectivité	cérébrale	et	à	une	atrophie	cérébrale	(pour	revue,	voir	(Iadecola	2013)).	De	

plus,	 la	 diminution	 des	 facteurs	 de	 croissance	 tels	 que	 le	 BDNF	 peut	 contribuer	 à	 la	

dysfonction	 cérébrale	 associée	 à	 l’établissement	 de	 la	 VCI	 (pour	 revue,	 voir	 (Iadecola	

2013)).	Des	études	chez	l’Homme	et	chez	l’animal	(comme	dans	un	modèle	d’ischémie	

cérébrale	 par	 occlusion	 des	 vaisseaux	 cérébraux	 (Iwasaki	 et	 al	 1996))	 ont	 également	

montré	 une	 altération	 des	 systèmes	 des	 neurotransmetteurs,	 en	 particulier	 celui	 des	

projections	 cholinergiques	 (pour	 revue,	 voir	 (Roman	 &	 Kalaria	 2006)).	 Puisque	 les	

mécanismes	cholinergiques	jouent	un	rôle	dans	la	régulation	du	DSC	(Hamel	2006),	un	
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dysfonctionnement	du	système	cholinergique	peut	entrainer	une	hypoperfusion	et	avoir	

un	rôle	critique	dans	la	pathogénèse	de	la	VCI.	

	 De	plus,	l’augmentation	de	la	PP	centrale	est	significativement	plus	élevée	chez	

des	 patients	 atteints	 de	 leucoaraïose	 (lésions	 de	 la	matière	 blanche)	 (Kuo	 et	 al	 2010,	

Webb	 et	 al	 2012)	 et	 la	 rigidité	 artérielle	 et	 l’augmentation	 de	 la	 PP	 sont	 également	

associés	 à	 une	 réduction	 du	 DSC	 (Tarumi	 et	 al	 2011).	 Ceci	 appuie	 donc	 que	 la	 perte	

d'élasticité	 des	 grandes	 artères	 augmente	 le	 stress	 pulsatile	 sur	 les	 microvaisseaux	

cérébraux	 et	 peut	 participer	 aux	 altérations	 vasculaires	 menant	 aux	 dommages	

cérébraux,	notamment	ceux	de	la	matière	blanche,	et	ainsi	à	la	démence	vasculaire.	

1.4.3.4 Modèles	animaux	de	la	VCI	

	 Plusieurs	types	de	modèles	animaux	sont	actuellement	utilisés	pour	étudier	la	

contribution	des	 lésions	vasculaires	dans	 l’incidence	de	 la	VCI.	Certains	exemples	 sont	

présentés	dans	 le	 tableau	3,	mais	une	 liste	plus	complète	peut	être	 retrouvée	dans	 la	

revue	 de	 Jiwa	 et	 collaborateurs	 (Jiwa	 et	 al	 2010).	 La	 démence	 vasculaire	 est	

majoritairement	induite	par	méthode	chirurgicale	ou	pharmacologique	et	a	été	étudiée	

dans	plusieurs	espèces	animales,	comme	chez	le	rat,	la	gerbille,	la	souris	ou	le	singe.	Un	

des	modèles	chirurgicaux	le	plus	utilisé	chez	le	rat	(Jiwa	et	al	2010)	est	la	sténose	bilatérale	

ou	asymétrique	de	l’artère	carotide	commune	(BCAS	ou	ACAS)	(Tableau	3)	;	il	s’agit	d’un	

modèle	de	démence	vasculaire	ischémique	sous-corticale	associée	à	des	micro-infarctus,	

à	une	diminution	du	DSC,	à	des	dommages	de	la	matière	blanche,	à	une	diminution	du	

métabolisme,	une	augmentation	de	l'inflammation	vasculaire	et	de	la	perméabilité	de	la	

BHE,	une	atrophie	cérébrale	et	une	déficience	cognitive.	Ce	modèle	est	particulièrement	

représentatif	 de	 la	 démence	 vasculaire	 retrouvée	 chez	 les	 patients	 (Gooch	&	Wilcock	

2016).	Le	modèle	ACAS	mime	également	avec	succès	 l'hypoperfusion	à	 long	terme	qui	

diminue	progressivement	dans	 les	deux	hémisphères	avec	un	maximum	de	diminution	

dans	la	zone	ipsilatérale.	Par	la	suite,	de	multiples	accidents	ischémiques	(micro-infarctus)	

sont	 observés	 dans	 la	 zone	 sous-corticale	 ipsilatérale	 (pour	 revue,	 (Gooch	 &	Wilcock	

2016))	 (Tableau	 3).	 De	 brèves	 périodes	 d’ischémie	 cérébrale	 globale	 réalisées	
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chirurgicalement	 par	 occlusion	 des	 artères	 carotides	 et/ou	 cérébrales	 produisent	 des	

dommages	 cellulaires	 et	 des	 déficits	 cognitifs	 (Tableau	 3).	 L’occlusion	 de	 2	 artères	

carotides	 (2-VO)	 est	 utilisée	 pour	 reproduire	 les	 changements	 neuropathologiques	 et	

comportementaux	compatibles	avec	ceux	observés	chez	les	patients	atteint	de	déficience	

cognitive	vasculaire	;	néanmoins	ces	effets	ne	perdurent	pas,	c’est	pourquoi	l’occlusion	

d’autres	artères	peut-être	effectuée	(modèles	de	3-VO	et	4-VO)	(pour	revue,	voir	(Gooch	

&	Wilcock	2016)).	L’occurrence	des	multi-infarctus	ou	des	infarctus	stratégiques	(dans	des	

zones	 cérébrales	 critiques	 pour	 les	 fonctions	 cognitives)	 étant	 fortement	 associée	 à	

l’apparition	 de	 déficits	 cognitifs,	 d’autres	 modèles	 d’infarctus	 utilisant	 d’autres	

techniques	 (comme	 l’injection	de	microemboles)	ont	été	développées	 (Tableau	3).	De	

plus,	 les	 infarctus	 principalement	 corticaux	 et	 résultants	 chez	 l’Homme	 de	

l’athérosclérose	 des	 artères	 périphériques	 (par	 exemple,	 la	 carotide)	 avec	 une	

thromboembolie	 généralisée	 peuvent	 être	 étudiés	 dans	 les	 modèles	 animaux	 de	

l’athérosclérose	 (Tableau	3)	 (pour	 revue,	voir	 (Jiwa	et	al	2010)).	 L’étude	des	accidents	

vasculaires	 cérébraux	 et	 de	 la	 démence	 vasculaire	 peut	 également	 être	 étudiée	 chez	

l’animal	par	modifications	génétique	associés	à	CADASIL,	notamment	celle	de	Notch	3	

(Tableau	 3)	 (Jiwa	 et	 al	 2010).	 L’étude	 de	 la	 VCI	 peut	 aussi	 être	 investiguée	 dans	 des	

modèles	de	pathologie	cérébrale	des	microvaisseaux	cérébraux	induisant	un	remodelage	

des	microvaisseaux	cérébraux	dû	à	l'hypertension	artérielle,	ce	qui	entraine	des	troubles	

cognitifs	subtils	mais	constants.	Le	modèle	de	rat	spontanément	hypertendu	(SHR)	est	un	

exemple	(Tableau	3)	:	 il	est	caractérisé	par	des	hémorragies	cérébrales	spontanées,	un	

dysfonctionnement	 de	 la	 BHE,	 des	 dommages	 de	 la	 matière	 blanche	 et	 l'activation	

microgliale	cérébrale	(Yamori	et	al	1976).	

Ces	altérations	peuvent	être	retrouvées	dans	d’autres	modèles	d’hypertension	comme	

celui	de	 l’infusion	de	 l’Ang	 II	ou	par	TAC	 (Carnevale	et	al	2012b,	Foulquier	et	al	2018,	

Rockman	 et	 al	 1991).	 De	 façon	 additive	 à	 l’hypertension,	 d’autres	 modèles	 utilisent	

d’autres	 facteurs	 de	 risque	 de	 la	 VCI,	 comme	 le	 diabète,	 l’hypercholestérémie,	

l’athérosclérose,	 l'hyperhomocystéinémie	 ou	 encore	 la	 rigidité	 artérielle	 (Tableau	 3).	

L’ensemble	 de	 ces	 facteurs	 de	 risque	 peuvent	 induire	 des	 déficits	 cognitifs	 dans	 les	
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modèles	 de	 souris	 et	 de	 rat	 (pour	 revue,	 voir	 (Gooch	 &	 Wilcock	 2016).	

L'hyperhomocystéinémie	et	l’athérosclérose	peuvent	être	obtenus	génétiquement	ou	par	

modification	du	régime	alimentaire	de	l’animal	(Bink	et	al	2013,	Gooch	&	Wilcock	2016).	

Pour	 terminer	avec	 le	 survol	des	modèles	animaux	 reproduisant	 la	VCI,	 la	CAA,	qui	 se	

réfère	 au	 dépôt	 de	 fibrilles	 amyloïdes	 dans	 la	 paroi	 des	 vaisseaux	 et	 entrainant	 une	

dégénérescence	 vasculaire	 secondaire,	 peut-être	 étudiée	 dans	 plusieurs	 modèles	 de	

souris	transgéniques	de	la	MA	(Tableau	2)	dont	les	souris	possédant	la	mutation	suédoise	

et	qui	développent	facilement	une	CAA	(Tableau	2).	

	

Tableau	3	:	Exemples	de	modèles	expérimentaux	de	démence	vasculaire	(VCI).	
La	déficience	cognitive	vasculaire,	définie	comme	tout	trouble	cognitif	clinique	d'origine	cérébrovasculaire	
résulte	de	l’altération	des	petits	vaisseaux,	d’infarctus	multiples	ou	stratégiques,	de	microhémorragies,	de	
CAA,	 d’hypoperfusion	 et	 de	 vasculopathie	 héréditaire.	 L’étude	 de	 ces	 altérations	 vasculaires	 peut	 être	
réalisée	chez	l’animal	(rat,	souris,	gerbille,	singes,	lapins)	par	de	brèves	périodes	d’ischémies	globales,	par	
une	hypoperfusion	globale	chronique,	par	des	infarctus	multiples,	par	des	modifications	génétiques	menant	
à	 des	 vasculopathies	 généralisées	 et	 à	 l’athérosclérose,	 par	 l’induction	 de	 diabète,	
d’hyperhomocystéinémie	ou	d’hypertension.	Les	lésions	observées	sont	bien	souvent	des	micro-infarctus,	
des	 microhémorragies	 des	 lésions	 de	 la	 matière	 blanche,	 une	 mort	 neuronale	 de	 l'hippocampe,	 une	
inflammation	et	sont	associées	chez	les	animaux	à	des	déficits	de	la	mémoire	de	travail	et	de	référence.		
	

Modèles	de	démence	vasculaire	chez	l’animal		 Altérations	vasculaires	cérébrales	
Modèle	de	démence	vasculaire	ischémique	sous-corticale	:	
• sténose	bilatérale	de	l'artère	carotide	commune	(BCAS)	(Bink	et	
al	2013,	Gooch	&	Wilcock	2016)	

• sténose	asymétrique	de	l’artère	carotide	commune	(ACAS)	
(Gooch	&	Wilcock	2016)	

Microhémorragies,	micro-infarctus,	
rupture	de	la	BHE,	lésions	de	la	
matière	blanche,	hypoperfusion	(Bink	
et	al	2013,	Nakaji	et	al	2006)	
	

Modèle	d’ischémie	cérébrale	et	de	neurodégénérescence	:	
Modèle	d’occlusion	des	vaisseaux	(Gooch	&	Wilcock	2016,	Neto	et	
al	2005)	(occlusion	de	2	vaisseaux	(2-VO),	3	vaisseaux	(3-VO)	et	
occlusion	transitoire	à	4	vaisseaux	(4-VO))	

Hypoperfusion	cérébrale,	micro-
infarctus,	lésions	de	la	matière	
blanche	(Gooch	&	Wilcock	2016)	

Modèle	d'infarctus	multiples	et	de	thromboembolie	:	
Injection	de	microemboles	(cristaux/	microsphères	ou	microbilles/	
thrombi	de	cholestérol	de	40	à	100	µm)	dans	l'artère	carotide	
interne	(Jiwa	et	al	2010)	

Altération	de	la	BHE,	micro-infarctus,	
hypoperfusion	(Gooch	&	Wilcock	
2016)	

Modèle	transgénique	de	CADASIL	:	
• mutation	de	Notch3	(Cognat	et	al	2014)	
• TgPACNotch3R169C	(Hainsworth	&	Markus	2008)	
et		Notch3Arg170Cys	(Wallays	et	al	2011)	

Microhémorragies,	lésions	de	la	
matière	blanche,	infarctus,	
dégénérescence	progressive	des	
CMLV	(Cognat	et	al	2014,	Hainsworth	
&	Markus	2008,	Wallays	et	al	2011)	

Modèles	utilisant	les	facteurs	de	risque	cardiovasculaires	pour	
induire	la	démence	

Altération	cérébrovasculaires	

• Modèle	de	régime	alimentaire	riche	en	graisses	(High	Fat	
Diet)	:	(Winocur	&	Greenwood	2005)	

Rupture	de	la	BHE	((Winocur	&	
Greenwood	2005)	
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• Modèle	d’hypertension	:	
constriction	aortique	transverse	(Rockman	et	al	1991),	infusion	
d’Ang	II	(Foulquier	et	al	2018),	rats	hypertendus	spontanément	
prédisposés	aux	accidents	vasculaires	cérébraux	(SHRSP)	(Yamori	
et	al	1976)	
	

Hypoperfusion	cérébrale,	remodelage	
des	microvaisseaux	cérébraux,	
altération	et/ou	rupture	de	la	BHE,	
diminution	de	la	réactivité	
cérébrovasculaire,	microhémorragies,	
lésions	de	la	matière	blanche,	
infarctus		

• Modèle	d’athérosclérose	:	
Réalisé	génétiquement	LDLr−/−,	LDLr−/−	×	hApoB,		
ApoB100/LDLr−/−,	ApoE−/−	(Bink	et	al	2013)	

Hypoperfusion	cérébrale,	diminution	
de	la	réactivité	cérébrovasculaire,	
microhémorragies,	altération	
structurelle	des	microvaisseaux,	
rupture	de	la	BHE	(Bink	et	al	2013)	

• Modèle	de	rigidité	artérielle	:	
• Calcification	aortique	(Iulita	et	al	2018)	

Diminution	de	la	réactivité	
cérébrovasculaire,	découplage	
neurovasculaire,	hypoperfusion	
cérébrale.		

• Modèle	de	diabète	de	type	1	ou	2	(T1DM,	T2DM)	:	
(Gooch	&	Wilcock	2016,	Huber	et	al	2006)	

Rupture	de	la	BHE.	

• Modèle	d'hyperhomocystéinémie	:	
Réalisé	génétiquement	par	suppression	des	gènes	de	la	
cystathionine	bêta-synthase	ou	de	la	méthylène	tétrahydrofolate	
réductase,	ou	par	modification	du	régime	alimentaire	(déficience	
en	vitamines	B6,	B12	et	B9	et	supplémenté	en	méthionine)	(Gooch	
&	Wilcock	2016).	

Microhémorragies,	micro-infarctus,	
rupture	de	la	BHE,	lésions	de	la	
matière	blanche	(Gooch	&	Wilcock	
2016).	

	(VCI	:	déficience	cognitive	vasculaire,	BHE	:	barrière	hémato-encéphalique).	

1.4.4 Coexistence	des	2	démences	et	perspectives	de	recherche	sur	la	démence	

Selon	la	quatrième	édition	du	«	Manuel	de	diagnostic	des	troubles	mentaux	»,	la	

présence	de	pathologie	cérébrovasculaire	chez	un	individu	atteint	de	démence	excluait	

auparavant	le	diagnostic	de	la	MA	et,	alternativement,	le	trouble	était	incontestablement	

classé	 comme	 une	 démence	 de	 type	 vasculaire,	 donc	 une	 VCI	 (Association	 1994).	

Cependant,	de	nos	jours,	une	véritable	distinction	entre	le	diagnostic	de	la	MA	et	de	la	

VCI	 est	 ambiguë	 étant	 donné	 que	 les	 deux	 troubles	 présentent	 des	 caractéristiques	

cliniques,	 des	 facteurs	 de	 risque,	 une	 neuropathologie	 et	 des	 changements	

hémodynamiques	communs	(Iadecola	2013).	À	mesure	que	la	maladie	progresse,	les	deux	

composantes	 (vasculaires	 ou	 neurodégénérative)	 deviennent	 de	 moins	 en	 moins	

distinctes.	 C’est	 ainsi	 qu’une	 forte	 proportion	 d'individus	 remplissant	 les	 critères	

neuropathologiques	 du	 diagnostic	 de	 la	 MA	 présentent	 également	 des	 lésions	

cérébrovasculaires	 importantes	 et	 que	 les	 patients	 atteints	 de	 démence	 vasculaire	
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développent	des	 caractéristiques	propres	 à	 la	MA	 (Attems	&	 Jellinger	 2014,	 Kalaria	&	

Ballard	 1999,	 Ravona-Springer	 et	 al	 2003,	 Viswanathan	 et	 al	 2009).	 D’ailleurs,	 de	

nombreuses	données	ont	suggéré	que	l’occurrence	de	la	démence	vasculaire	«pure»	est	

rare	(pour	revue	(Jellinger	&	Attems	2010)).	Il	a	ainsi	été	rapporté	chez	l’homme	que	50%	

des	cas	de	démences	sont	caractérisés	à	la	fois	par	des	lésions	cérébrovasculaires	et	des	

lésions	 histopathologiques	 typiques	 de	 la	MA	 (Jellinger,	 2013).	 Les	 lésions	 vasculaires	

comprennent	la	présence	d’athérosclérose	au	niveau	des	artères	du	cercle	de	Willis,	une	

leucoaraïose,	des	 infarctus	 lacunaires,	des	microhémorragies,	des	micro-infarctus	et	 la	

présence	de	CAA	(Jellinger	2013).	Des	régions	ischémiques	dues	à	une	hypoperfusion	sont	

également	inclues	(Iadecola	2013).		

Ainsi,	le	terme	de	«	démence	mixte	»	a	été	introduit	et	correspond	au	diagnostic	

d’une	pathologie	de	«	la	maladie	d’Alzheimer	et	les	infarctus	cérébraux	contribuant	à	la	

démence	»	 (Hachinski	 1990).	 La	MA	et	 la	VCI	 représentent	ainsi	des	pathologies	dans	

lesquelles	des	facteurs	vasculaires	et	non	vasculaires	coexistent	à	des	degrés	divers.	Dans	

certains	cas,	le	processus	pathogène	initial	pourrait	être	induit	par	la	toxicité	du	peptide	

Aβ,	tandis	que	dans	d’autres	cas,	l’ischémie	est	le	principal	processus	neurodégénératif	

(Iadecola	&	Gorelick	2003).	Selon	un	modèle	additif	et/ou	synergique,	l'effet	global	sur	la	

dégradation	 des	 fonctions	 cognitives	 résulterait	 de	 la	 combinaison	 de	 la	 pathologie	

vasculaire	et	neurodégénérative	(Iadecola	2013).	Autrement	dit,	dans	de	nombreux	cas,	

la	 combinaison	 des	 deux	 pathologies	 provoque	 la	 démence,	 alors	 que	 de	 façon	

individuelle	les	pathologies	ne	l’auraient	pas	provoquée.	D’ailleurs,	cet	effet	synergique	

est	retrouvé	dans	les	modèles	animaux,	comme	par	exemple	dans	la	combinaison	d’un	

modèle	de	démence	vasculaire	(modèle	de	BCAS)	à	un	modèle	transgénique	de	la	MA	qui	

accélère	la	pathologie	vasculaire	et	celle	de	la	MA	(Gooch	&	Wilcock	2016).	Malgré	la	prise	

de	conscience	que	la	plupart	des	cas	de	démence	ont	des	caractéristiques	pathologiques	

mixtes	(Alzheimer	et	VCI),	 il	reste	difficile	d’identifier	si	 les	dommages	vasculaires	sont	

causals	 ou	 consécutifs	 à	 la	 dégénérescence	 du	 tissu	 neural.	 Un	 certain	 nombre	 de	

scientifiques	supportent	la	causalité	des	lésions	cérébrovasculaires	dans	l’incidence	de	la	

MA	(pour	revues,	((Nation	et	al	2019,	Nelson	et	al	2016,	Stone	et	al	2015,	Sweeney	et	al	
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2018a,	 Sweeney	 et	 al	 2019,	 Sweeney	 et	 al	 2018b,	 Zlokovic	 2005,	 Zlokovic	 2008));	 les	

plaques	Aβ,	les	enchevêtrements	neurofibrillaires,	l'inflammation,	le	stress	oxydant	et	la	

dégénérescence	observés	dans	la	MA	se	produiraient	en	conséquence	de	la	pathologie	

cérébrovasculaire	 (Tublin	 et	 al	 2019).	 De	 plus,	 l’impact	 cognitif	 de	 la	 neuropathologie	

vasculaire	et	de	 la	MA	dépend	de	 la	gravité	de	 la	MA	et	de	 la	 localisation	des	 lésions	

vasculaires	(Gold	et	al	2007).	Néanmoins,	dans	certains	cas	avancés	de	la	MA,	les	lésions	

vasculaires	n’auront	pas	d’influence	majeure	sur	la	progression	des	déficits	cognitifs	(Chui	

et	al	2006,	Jellinger	2001).	De	façon	critique,	comme	cela	a	été	soulevé	par	Hachinski,	les	

maladies	 cérébrovasculaires	 et	 la	 MA	 étant	 communes	 chez	 les	 personnes	 âgées,	 la	

coexistence	des	deux	pathologies	pourrait	simplement	être	une	coïncidence	(Hachinski	

2011)	et	ne	pas	avoir	de	lien	entre	elles.	Il	faut	également	noter	que	d'autres	pathologies	

co-existantes	à	la	MA	sont	également	courantes,	telles	que	la	maladie	de	Parkinson	(chez	

environ	20%	des	patients	atteints	de	MA)	et	la	démence	à	corps	de	Lewy	(jusqu'à	50%	des	

patients)	(Enciu	et	al	2011).		

	 Devant	 la	 reconnaissance	 de	 la	 contribution	 des	 mécanismes	

cérébromicrovasculaires	 dans	 le	 déclin	 cognitif	 et	 de	 la	 coexistence	 des	 2	 types	 de	

démences,	le	terme	«	contributions	vasculaires	à	la	déficience	cognitive	et	démence	»	

(VCID)	a	été	proposé	(Corriveau	et	al	2016,	Gorelick	et	al	2011,	Snyder	et	al	2015)	(Figure	

24).	Le	concept	de	VCID	implique	qu’un	large	éventail	de	maladies	vasculaires	liées	à	l’âge	

(y	compris	les	AVC,	les	micro-infarctus,	les	microhémorragies,	la	leucoaraïose	et	la	CAA)	

peuvent	favoriser	les	troubles	cognitifs	chez	les	patients	âgés	(Toth	et	al	2017).	Le	VCID	

constitue	 ainsi	 un	 groupe	 hétérogène	 de	 troubles	 cognitifs	 attribuables	 à	 des	 causes	

vasculaires,	 dont	 les	 altérations	 vasculaires	 ont	 des	 bases	 pathogènes	 similaires,	

caractérisées	par	du	stress	oxydant	et	de	l’inflammation,	une	dysfonction	endothéliale,	

une	dégradation	de	la	BHE	et	la	perturbation	du	couplage	entre	les	cellules	vasculaires	et	

cérébrales,	résultant	en	une	hypoperfusion	cérébrale.	

Malgré	des	progrès	significatifs	dans	la	compréhension	de	la	pathogénèse	de	la	démence,	

les	causes	réelles	du	VCID	chez	 les	personnes	touchées	restent	 inconnues.	De	plus,	en	

raison	de	la	coexistence	fréquente	de	la	MA	avec	le	diagnostic	de	VCI,	il	peut	être	difficile	
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d’adopter	 la	 meilleure	 approche	 thérapeutique	 (Wang	 et	 al	 2012).	 Cependant,	

contrairement	à	l’âge	et	aux	antécédents	génétiques,	les	facteurs	de	risque	vasculaires	

sont	modifiables,	notamment	par	le	biais	de	modifications	de	la	gestion	et	du	style	de	vie	

(pour	 revue,	 voir	 (Iadecola	 2013,	 Iulita	&	Girouard	 2017,	 Kalaria	 2010))	 et	 il	 est	 donc	

proposé	 que	 la	 compréhension	 des	 mécanismes	 biologiques	 du	 VCID	 et	 leur	 ciblage	

thérapeutique	 puissent	 avoir	 un	 impact	 positif	 sur	 la	 santé	 publique	 (Corriveau	 et	 al	

2016).	Cibler	les	facteurs	de	risque	vasculaires	offre	donc	d’une	part,	 la	perspective	de	

développer	 de	 nouveaux	 biomarqueurs	 futurs	 essentiels	 pour	 identifier	 de	 façon	 pré-

clinique	 les	patients	à	 risque	de	démence	et	d’autre	part,	en	 l'absence	de	traitements	

efficaces	 contre	 les	maladies	neurodégénératives	 comme	 la	MA,	 l’approche	vasculaire	

apparait	comme	étant	une	nouvelle	cible	préventive	et	thérapeutique	abordable.		

		

	

Figure	24	:	Schématisation	des	contributions	vasculaires	à	la	déficience	cognitive	et	à	la	
démence.	
D’après	(Corriveau	et	al	2016). Les	maladies	cardio	et	cérébrovasculaires	entrainant	des	AVC	suivis	de	
démence	 et	 l’altération	 vasculaire	 étant	 présente	 dans	 la	 maladie	 d’Alzheimer,	 le	 déficit	 cognitif	 et	 la	
démence	semblent	résulter	de	dysfonctions	vasculaires.	Le	VCID	constitue	ainsi	un	groupe	hétérogène	de	
troubles	 cognitifs	 attribuables	 à	 des	 causes	 vasculaires,	 dont	 la	 MA,	 les	 AVC,	 les	 microinfarctus,	 les	
microhémorragies,	la	leucoaraïose	et	l’angiopathie	amyloïde	cérébrale	(VCID	:	contributions	vasculaires	à	
la	déficience	cognitive	et	à	la	démence,	AVC	:	accident	vasculaire	cérébral,	MA	:	maladie	d’Alzheimer).	 
	

	 En	 résumé	 de	 cette	 introduction,	 et	 comme	 cela	 est	 représenté	 de	 façon	

récapitulative	dans	la	figure	25,	le	vieillissement	augmente	la	PP	centrale	et	favorise	sa	

pénétration	 dans	 la	 microcirculation	 cérébrale,	 modifiant	 à	 la	 fois	 la	 structure	 et	 la	

fonction	 vasculaire	 des	 artères	 piales.	 C’est	 notamment	 l’altération	 du	 mécanisme	
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cellulaire	et	moléculaire	mécano-sensible	induit	par	l’augmentation	de	la	pression	dans	

la	paroi	vasculaire	cérébrale	qui	 rend	 la	microcirculation	distale	du	cerveau	vieillissant	

vulnérable	à	l’augmentation	de	la	PP.	La	PP	a	ainsi	un	impact	délétère	sur	la	fonction	et	

sur	 l’intégrité	 des	 microvaisseaux	 cérébraux,	 pouvant	 notamment	 entrainer	 des	

microhémorragies	 (Figure	 25).	 De	 plus,	 l’augmentation	 de	 la	 PP	 est	 associée	 à	 la	

production	accrue	au	niveau	vasculaire	de	stress	oxydant,	d’inflammation	cérébrale	et	de	

sénescence	(Figure	25)	ayant	des	répercussions	au	niveau	des	cellules	du	compartiment	

neuronal,	perturbant	ainsi	le	couplage	neurovasculaire	dont	le	déséquilibre	se	traduit	par	

la	rupture	de	la	BHE	et	une	diminution	du	DSC	(Figure	25).	L’ensemble	des	modifications	

modèle	 un	 environnement	 hypoxique	 et	 toxique	 pour	 l’ensemble	 de	 l’unité	

neurovasculaire	et	conduit	progressivement	à	un	déclin	de	l’homéostasie	cérébrale,	dont	

le	 déclin	des	 fonctions	 cognitives	 (Figure	25).	 Le	déclin	 cognitif	 qui	 résulte	donc	de	 la	

détérioration	 des	 fonctions	 vasculaires	 à	 la	 fois	 périphériques	 et	 cérébrales	 et	 de	 la	

fonction	cérébrale,	se	manifeste	progressivement	avec	 l’âge	vers	un	état	pathologique	

pouvant	entrainer	le	diagnostic	de	la	MA,	de	la	VCI	ou	de	la	démence	mixte.	Au	cours	du	

vieillissement,	 l’incidence	de	 la	 pathologie	 cérébrale	 est	 notamment	 influencée	par	 la	

présence	des	facteurs	de	risque	des	MCV	qui	ciblent	et	altèrent	 la	 fonction	vasculaire,	

accélérant	et	amplifiant	alors	la	survenue	des	déficits	cognitifs.	

	

	 À	ce	jour,	l’ensemble	de	la	cascade	d’événements	pathologiques	découlant	de	

l’hypothèse	biomécanique	de	l’effet	destructeur	de	la	PP,	avec	l’âge	et	en	association	avec	

des	facteurs	de	risque	vasculaires	(Figure	25),	n’a	néanmoins	jamais	été	démontrée	de	

façon	continue	dans	un	seul	et	même	modèle.	
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Figure	25	:	Représentation	schématique	et	récapitulative	de	l’impact	des	changements	
cardio-	 et	 cérébro-vasculaires	 sur	 le	 cerveau,	 au	 cours	 du	 vieillissement	 et	 en	
association	avec	des	facteurs	de	risque	vasculaires.	
Adapté	de	(Tarumi	&	Zhang	2018).	Le	vieillissement	artériel	est	caractérisé	par	une	augmentation	de	
la	 rigidité	artérielle	 centrale,	diminuant	 la	 compliance	et	 ainsi	 l’effet	Windkessel	des	artères	élastiques.	
Cette	perte	d’élasticité	de	la	paroi	artérielle	augmente	la	vitesse	de	propagation	de	l’onde	de	pouls	vers	la	
périphérie	 et	 de	 celle	 des	 ondes	 de	 réflexion,	 dont	 le	 retour	 prématuré	 dans	 l’aorte	 entraine	 une	
augmentation	 de	 la	 pression	 systolique	 centrale.	 De	 plus,	 la	 perte	 d’élasticité	 des	 artères	 élastiques	
augmente	 l’amplification	de	 la	 PP	 et	 sa	 propagation	 au	niveau	 cérébral,	 ayant	 un	 effet	 destructeur	 sur	
l’autorégulation	cérébrale,	notamment	via	l’altération	du	mécanisme	myogénique	assurant	la	protection	
de	 la	 microcirculation	 cérébrale	 distale.	 La	 microcirculation	 cérébrale	 se	 retrouve	 alors	 anormalement	
exposée	à	la	PP,	ce	qui	conduit	à	une	perturbation	de	l’homéostasie	de	l’unité	neurovasculaire,	notamment	
via	une	altération	fonctionnelle	et	structurelle	des	cellules	du	cerveau	et	via	la	génération	d’un	phénotype	
inflammatoire,	de	stress	oxydant	et	de	sénescence	des	cellules	vasculaires	et	gliales.	Ces	altérations	ciblant	
chacun	de	ses	constituants,	un	découplage	fonctionnel	de	l’unité	neurovasculaire	s’effectue	et	se	traduit	
par	une	rupture	de	la	BHE,	des	microhémorragies,	une	diminution	du	DSC,	un	hypométabolisme	neuronal	
et	un	haut	taux	de	stress	neuronal,	conduisant	progressivement	à	un	déclin	des	fonctions	cognitives.	Le	
cerveau	 étant	 vulnérable	 à	 l’accumulation	 des	 lésions	 vasculaires	 et	 du	 tissu	 cérébral,	 il	 peut	
progressivement	évoluer	vers	un	état	clinique	de	démence.	En	association	avec	les	facteurs	de	risque	des	
MCV,	l’ensemble	des	modifications	cardio-	et	cérébro-vasculaires	et	cérébrales	se	retrouvent	accélérées	ou	
exacerbées	avec	l’âge,	précipitant	l’incidence	du	déclin	cognitif	et	de	la	démence	vasculaire	(BHE	:	barrière	
hémato-encéphalique,	 CE	 :	 cellules	 endothéliales,	 MCV	 :	 maladie	 cardiovasculaire,	 UNV	 :	 unité	
neurovasculaire,	SASP	:	phénotype	sécrétoire	associé	à	la	sénescence,	PS	:	pression	systolique,	PP	:	pression	
pulsée,	PAM	:	pression	artérielle	moyenne).	 	
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2 RECHERCHE SCIENTIFIQUE : HYPOTHÈSE ET OBJECTIFS DE RECHERCHE 

2.1 Contexte	scientifique	
	 Il	est	maintenant	reconnu	que	les	atteintes	cérébrovasculaires	et	la	présence	de	

facteurs	de	risque	des	MCV	sont	impliquées	dans	la	pathogenèse	de	nombreux	types	de	

démence,	affectant	à	la	fois	l'incidence	et	l'évolution	du	déclin	cognitif	(de	la	Torre	2002,	

Gorelick	et	al	2011,	Sweeney	et	al	2018a,	Sweeney	et	al	2019,	Tublin	et	al	2019).	Dans	le	

concept	 selon	 lequel	 des	 altérations	 du	 système	 vasculaire	 précèdent	 les	 troubles	

neurodégénératifs,	les	événements	et	mécanismes	pathologiques	qui	se	produisent	dans	

le	cerveau	avec	le	vieillissement	ne	sont	que	partiellement	caractérisés.	Le	mécanisme	

commun	 aux	 pathologies	 vasculaires	 et	 neurologiques,	 dans	 l’incidence	 des	 troubles	

cognitifs,	pourrait	être	 l’augmentation	de	 la	PP	avec	 l’âge	 (comme	schématisé	dans	 la	

figure	25).	En	effet,	l’hypothèse	biomécanique	avance	le	rôle	de	l’augmentation	de	la	PP	

dans	 l’incidence	 du	 déclin	 cognitif	 via	 des	 dommages	 cérébrovasculaires.	 De	 plus,	

l’association	des	facteurs	de	risque	des	MCV	amplifierait	les	dommages	vasculaires	liés	

au	vieillissement,	conduisant	à	une	incidence	précoce	des	troubles	cognitifs.	Notamment,	

les	facteurs	de	risque	des	MCV	étant	également	communs	avec	ceux	de	la	MA	(de	la	Torre	

2004b),	 l’augmentation	 de	 la	 PP	 avec	 l’âge	 pourrait	 ainsi	 révéler	 l’incidence	 et/ou	 le	

développement	 de	 démence	 (notamment	 la	 MA)	 chez	 des	 personnes	 à	 risque	

(Stone,	 2015;	 Faraco,	 2013).	 Néanmoins,	 la	 cascade	 d’événements	 pathologiques	

découlant	de	l’effet	destructeur	de	la	PP,	avec	l’âge	et	en	association	avec	des	facteurs	de	

risque	vasculaires,	n’a	jamais	été	démontrée	de	façon	continue.	

2.2 Problématique	de	recherche		
Le	lien	entre	l’augmentation	de	la	PP	cérébrale,	les	facteurs	de	risque	vasculaires,	

les	 dommages	 cérébrovasculaires	 et	 l’incidence	 de	 la	 démence	 reste	 à	 être	 plus	

clairement	investigué.	La	problématique	de	recherche	est	schématisée	dans	la	figure	26	:	

d’une	 part,	 l’amplitude	 de	 la	 PP	 augmente	 au	 cours	 du	 vieillissement	 et	 que	 son	

augmentation	est	amplifiée	par	les	facteurs	de	risque	des	MCV.	D’autre	part,	il	est	connu	

qu’au	 cours	 du	 vieillissement,	 il	 y	 a	 augmentation	 de	 l’incidence	 de	 maladies	
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cardiovasculaires	et	neurologiques,	incidence	qui	est	d’ailleurs	influencée	par	les	facteurs	

de	 risque	 vasculaires.	 Ces	 pathologies	 sont	 associées	 au	 déclin	 cognitif	 et	 sont	

caractérisées	 par	 des	 lésions	 vasculaires	 cérébrales.	 Quel	 est	 donc	 le	 rôle	 de	

l’augmentation	de	l’amplitude	de	la	PP	au	cours	du	vieillissement,	et	en	association	avec	

des	facteurs	de	risque	vasculaires,	dans	l’altération	des	fonctions	cérébrovasculaires	et	

dans	l’incidence	de	la	démence	?	

	

	

Figure	26	:	Schématisation	de	la	réflexion	dans	la	mise	en	place	du	projet	de	recherche	
	

2.3 Objectifs	de	recherche	:		
Afin	de	répondre	à	notre	problématique,	nous	avons	ainsi	entrepris	deux	études	chez	la	

souris,	visant	à	:	

1)		Etudier	l’impact	de	l’augmentation	de	la	pression	pulsée	dans	le	cerveau,	en	présence	

ou	non	de	facteurs	de	risque	des	MCV,	sur	les	fonctions	vasculaires	et	cognitives		

2)	 Caractériser	 au	 niveau	 cellulaire	 et	 moléculaire	 les	 dommages	 cérebrovasculaires,	

cérébraux	et	cognitifs.	
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2.4 ÉTUDE	#1	:		

2.4.1 Contexte	:	
L’endothélium	 est	 un	 acteur	 clé	 dans	 l’homéostasie	 vasculaire,	 particulièrement	 au	

niveau	cérébral	où	il	contribue	à	la	fonctionnalité	de	l’UNV,	au	maintien	de	la	BHE	et	du	

DSC	 (Iadecola	2004).	La	 fonction	vasculaire	endothéliale	 cérébrale	est	 régulée	par	des	

faibles	 valeurs	 optimales	 de	 PP	 (Raignault	 et	 al	 2017).	 Chez	 un	 sujet	 sain	 de	 30	 ans,	

l’amplitude	de	la	PP	centrale	est	d’environ	30	mm	Hg	(Diaz	et	al	2014).	Avec	l’âge,	la	PAS	

et	la	PAD	augmentent	de	façon	linéaire	(Franklin	et	al	1997).	Or,	à	partir	de	60	ans,	seule	

la	 PAS	 continue	 à	 augmenter	 progressivement	 et	 cet	 état	 hémodynamique	 est	 défini	

comme	étant	de	l’hypertension	systolique	isolée	(Franklin	2006).	Par	définition,	ce	type	

d’hypertension	systolique	isolée	correspond	à	une	augmentation	de	l’amplitude	de	la	PP	

(Franklin	2006)	et	est	associée	au	déclin	cognitif	et	à	la	démence	chez	les	personnes	âgées	

(O'Rourke	 &	 Hashimoto	 2007).	 Il	 est	 rapporté	 que	 l’amplitude	 de	 la	 PP	 augmente	

également	dans	la	circulation	cérébrale	d’individus	âgés	(Zarrinkoob	et	al	2016).	Les	deux	

principaux	types	de	démence	chez	les	personnes	âgées	sont	la	forme	sporadique	de	la	

MA	et	la	VCI.	Traditionnellement	considérées	comme	deux	pathologies	distinctes,	elles	

partagent	néanmoins	des	caractéristiques	communes	(Attems	&	Jellinger	2014,	Iadecola	

2010),	 dont	 une	 diminution	 des	 fonctions	 de	 dilatation	 et	 de	 barrière	 endothéliales	

(Iadecola	2013).	Globalement,	ces	données	suggèrent	que	le	système	vasculaire	cérébral,	

et	en	particulier	l'endothélium,	est	une	cible	critique	pathologique	du	stress	mécanique	

de	 l’augmentation	 de	 la	 PP	 et	 que	 son	 dysfonctionnement	 serait	 impliqué	 dans	 le	

développement	et	la	progression	des	deux	types	de	démence	via	un	dysfonctionnement	

de	son	rôle	régulateur	de	l’unité	neurovasculaire.	

2.4.2 Hypothèse	:	
	 Une	augmentation	anormale	de	la	pulsatilité	dans	le	cerveau	entraine	un	stress	

mécanique	 endothélial	 microvasculaire	 et	 endommage	 l’unité	 neurovasculaire,	

contribuant	à	augmenter	l’incidence	des	déficits	cognitifs.	
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2.4.3 Approche	expérimentale	:		

	 Nous	avons	utilisé	le	modèle	chirurgical	d’hypertension	systolique	isolée	obtenu	

par	constriction	aortique	transverse	(TAC)	(Rockman	et	al	1991)	pendant	6	semaines,	dans	

lequel	la	surcharge	en	PP	dans	la	carotide	droite	(coté	«	ipsilatéral	»)	est	susceptible	de	

se	propager	à	la	circulation	cérébrale	de	l'hémisphère	droit	et,	dans	une	moindre	mesure,	

à	l'hémisphère	controlatéral.	Cette	chirurgie	TAC	a	été	réalisée	chez	des	souris	témoins	

(WT)	C57Bl/6	jeunes	âgées	de	4,5	mois	et	également	chez	des	souris	APP/PS1	(âgées	de	

4,5	mois),	un	modèle	transgénique	représentatif	de	la	MA	(Radde	et	al	2006).	Toutes	les	

expériences	ont	été	réalisées	après	6	semaines	de	constriction,	soit	chez	les	souris	âgées	

de	6	mois.		

2.4.4 Objectifs		
Les	objectifs	de	l’étude	#1	étaient	les	suivants	(Figure	27)	:	

1)	Démontrer	que	le	modèle	de	TAC	est	associé	à	un	phénotype	de	déclin	cognitif	chez	la	

souris	WT	adulte	qui	ne	présente	pas	de	déficit	des	fonctions	cognitives	à	cet	âge	;	

2)	 Caractériser	 l’impact	 délétère	 de	 l’augmentation	 de	 la	 PP	 sur	 les	 composantes	

fonctionnelles	 et	 structurelles	 cérébrovasculaires,	 ainsi	 que	 sur	 les	 marqueurs	

d’inflammation	cérébrale	chez	la	souris	WT	;	

3)	Confirmer	le	rôle	néfaste	de	l’augmentation	de	la	PP	dans	l’incidence	de	la	démence	

en	 démontrant	 que	 celle-ci	 accélère	 la	 progression	 de	 la	 pathologie	 dans	 le	 modèle	

APP/PS1	;		

4)	Démontrer	dans	le	modèle	APP/PS1,	que	la	pathologie	amyloïde	est	associée	avec	des	

altérations	vasculaires	cérébrales,	afin	de	renforcer	la	contribution	du	dysfonctionnement	

vasculaire	dans	l’établissement	des	déficits	neuronaux	et	cognitifs.	
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Figure	27	:	Schématisation	des	objectifs	de	l’étude	#1	
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2.5 ÉTUDE	#2	:		

2.5.1 Contexte	:	
	 L’âge	 est	 le	 facteur	 de	 risque	 le	 plus	 puissant	 dans	 le	 développement	 de	 la	

démence	(Enciu	et	al	2011).	De	façon	co-existante	à	l’âge,	les	facteurs	de	risque	des	MCV,	

tels	 que	 l’hypertension,	 l’athérosclérose,	 le	 diabète,	 un	 haut	 taux	 de	 cholestérol,	 ont	

également	été	associés	avec	l’incidence	et/ou	la	progression	du	déclin	cognitif	(de	la	Torre	

2012,	DeCarli	2012,	Gorelick	et	al	2011,	Hughes	&	Sink	2016,	Iadecola	2013).	Ces	facteurs	

de	 risque	 des	 MCV	 ont	 un	 impact	 délétère	 sur	 la	 vasculature,	 particulièrement	

l’athérosclérose	qui	se	développe	lors	la	dysfonction	endothéliale	liée	au	vieillissement,	

et	peut	se	manifester	au	niveau	des	artères	périphériques	et	cérébrales.	Selon	un	cercle	

vicieux,	 l’endothélium	 se	 retrouve	 plus	 fortement	 endommagé	 et	 l’athérosclérose	

contribue	ainsi	à	l’amplification	de	l’élévation	de	la	PP	centrale	(Dart	&	Kingwell	2001).	

Une	 atteinte	 de	 la	 vasculature	 aura	 donc	 des	 répercussions	 au	 niveau	 cérébral,	

notamment	via	la	propagation	de	la	PP,	où	l’on	sait	que	la	fonctionnalité	et	l’intégrité	de	

l’UNV	 sont	 critiques	 au	maintien	 de	 l’homéostasie	 cérébrale	 et	 cognitive	 (Girouard	&	

Iadecola	2006,	Iadecola	2004).	

2.5.2 Hypothèse	:		
	 En	 association	 avec	 des	 facteurs	 de	 risque	 cardiovasculaires	 comme	

l’athérosclérose,	 la	 vasculature	 est	 plus	 susceptible	 d’être	 fortement	 endommagée,	

amplifiant	 l’effet	 délétère	 de	 la	 PP	 et	 conduisant	 à	 l’altération	 de	 l’homéostasie	

neurovasculaire	et	à	un	déclin	cognitif	précoce.	

2.5.3 Approche	expérimentale	:	

	 Nous	 avons	 utilisé	 le	 modèle	 de	 souris	 LDLr-/-:hApoB100+/+	 (souris	 ATX)	

gravement	 dyslipidémiques,	 qui	 développent	 spontanément	 des	 lésions	

athérosclérotiques	dès	l’âge	de	6	mois	(Farhat	et	al	2013)	et	une	dysfonction	endothéliale	

périphérique	et	cérébrale	dès	3	mois	(Drouin	et	al	2011c,	Gendron	et	al	2010).	Ce	modèle	

représente	 ainsi	 le	 profil	 vasculaire	 d'un	 adulte	 âgé	 et	 les	 lésions	 caractéristiques	 de	
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l’athérosclérose.	Ce	modèle	nous	permet	d’étudier	l’impact	de	la	dysfonction	vasculaire	

sur	l’homéostasie	cérébrale.	D’ailleurs,	une	étude	antérieure	du	laboratoire	a	démontré	

que	 les	souris	ATX	présentaient	des	déficits	cognitifs	dès	 l’âge	de	6	mois	 (Drouin	et	al	

2011b),	appuyant	l’hypothèse	de	l’altération	des	fonctions	cognitives	en	présence	d’une	

pathologie	vasculaire.	Cependant,	une	caractérisation	fonctionnelle	et	structurelle	plus	

poussée	sur	le	cerveau	n'avait	pas	été	entreprise	dans	cette	étude.	Dans	notre	étude,	les	

souris	ont	été	étudiées	à	l'âge	de	12	mois,	avec	en	parallèle	des	souris	WT	témoins	du	

même	âge.	Les	souris	ont	également	été	soumises	à	un	stress	aigu	vasculaire	par	chirurgie	

TAC,	à	l'âge	de	10,5	mois,	pendant	6	semaines.	

2.5.4 Objectifs		
Les	objectifs	de	l’étude	#2	étaient	les	suivants	(Figure	28)	:	

1)	Caractériser	l’impact	du	phénotype	ATX	sur	les	performances	cognitives	;	

2)	 Caractériser	 l’impact	 du	 phénotype	 ATX	 sur	 la	 fonctionnalité	 de	 l’unité	

neurovasculaire	;			

3)	Démontrer	que	l’addition	d’un	stress	vasculaire	entraine	des	altérations	vasculaires	et	

cognitives	chez	les	souris	WT	témoins	qui	seront	exacerbées	chez	les	souris	ATX.	

	

	
Figure	28	:	Schématisation	des	objectifs	de	l’étude	#2	
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2.6 Articles	originaux	issus	des	études	#1	et	#2	

2.6.1 ARTICLE	#1	
Titre	:		

High	Systolic	Blood	Pressure	Induces	Cerebral	Microvascular	Endothelial	Dysfunction,	

Neurovascular	Unit	Damage,	and	Cognitive	Decline	in	Mice	

	

Statut	:		

Accepté	pour	publication	le	16	octobre	2018	et	publié	en	ligne	le	12	novembre	2018	

dans	Hypertension	(Hypertension.	2019	Jan;73(1):217-228)).	

PMID:	30571552	
	

Apport	original	et	contribution	des	co-auteurs	:	

Olivia	de	Montgolfier	:	a	conçu	le	projet,	génotypé	les	souris,	a	effectué	l’assistance	aux	
chirurgies	des	souris	et	aux	scans	d’IRM,	a	effectué	le	suivi	post-opératoire	des	souris,	a	
conçu	 et	 réalisé	 toutes	 les	 expériences,	 analysé	 les	 données,	 interprété	 les	 résultats,	
réalisé	les	statistiques,	préparé	les	figures,	rédigé	le	manuscrit	et	a	approuvé	la	version	
finale	du	manuscrit.	
	
Anthony	Pinçon	:	a	aidé	à	la	mise	en	place	des	expériences	de	comportement,	a	aidé	à	
l’interprétation	 des	 résultats,	 a	 édité	 le	manuscrit	 et	 a	 approuvé	 la	 version	 finale	 du	
manuscrit.	
	
Philippe	Pouliot	:	a	réalisé	les	scans	et	les	analyses	d’IRM	et	a	approuvé	la	version	finale	
du	manuscrit.	
	
Marc-Antoine	Gillis	:	a	réalisé	la	chirurgie	TAC,	l’injection	transcardiaque	du	bleu	d’Evans,	
a	effectué	les	mesures	de	pression	Millar	et	a	approuvé	la	version	finale	du	manuscrit.	
	
Jonathan	Bishop	:	a	aidé	à	la	mise	en	place	des	scans	d’IRM	et	aux	analyses	et	a	approuvé	
la	version	finale	du	manuscrit.	
	
John	G.	Sled	:	a	aidé	à	la	mise	en	place	des	scans	d’IRM	et	aux	analyses	et	a	approuvé	la	
version	finale	du	manuscrit.	
	
Louis	Villeneuve	:	a	effectué	les	acquisitions	au	microscope	confocal	du	marquage	à	la	
Thioflavin-S,	 a	 formé	 Olivia	 de	Montgolfier	 au	 microscope	 confocal	 et	 a	 approuvé	 la	
version	finale	du	manuscrit.	
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Guylaine	Ferland	:	a	fourni	l’expertise	pour	les	expériences	de	comportement,	a	édité	le	
manuscrit	et	a	approuvé	la	version	finale	du	manuscrit.	
	
Bernard	I.	Lévy	:	a	fourni	la	lignée	de	souris	APP/PS1,	a	édité	le	manuscrit	et	a	approuvé	
la	version	finale	du	manuscrit.	
	
Frédéric	Lesage	:	a	fourni	de	l’expertise	pour	les	expériences	d’IRM,	a	édité	le	manuscrit	
et	a	approuvé	la	version	finale	du	manuscrit.	
	
Nathalie	Thorin-Trescases:	a	interprété	les	résultats,	aidé	à	la	réalisation	des	statistiques,	
édité	le	manuscrit	et	a	approuvé	la	version	finale	du	manuscrit.	
	
Éric	Thorin	 :	a	conçu	et	financé	 le	projet,	contribué	à	 interpréter	 les	résultats,	édité	 le	
manuscrit	et	a	approuvé	la	version	finale	du	manuscrit.	
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Online supplement 
 
High systolic blood pressure induces cerebral microvascular endothelial dysfunction, neurovascular 
unit damage and cognitive decline in mice. 
Olivia de MONTGOLFIER, M.Sc., Anthony PINÇON, Ph.D., Philippe POULIOT, Ph.D., Marc- Antoine 
GILLIS, M.Sc., Jonathan BISHOP, Ph.D., John G. SLED, Ph.D., Louis VILLENEUVE, M.Sc., Guylaine 
FERLAND, Ph.D., Bernard I. LÉVY, M.D., Frédéric LESAGE, Ph.D., Nathalie THORIN-TRESCASES, 
Ph.D., Éric THORIN, Ph.D. 
Corresponding author: Éric Thorin, 5000 rue Bélanger Est, Montreal Heart Institute, Research center, 
Montreal, Quebec, H1T 1C8, Canada. Fax: 1-514-376-1355. Phone: 1-514-376-3330. E- mail: 
eric.thorin@umontreal.ca 
 
Methods 
The data that support the findings of this study are available from the corresponding author upon reasonable 
request. 
 
Animals All animal experiments were performed in accordance with the Guide for the Care and Use of 
Experimental Animals of the Canadian Council on Animal Care and the Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals of the US National Institutes of Health (NIH Publication No. 85-23, revised 1996) and 
was approved by the Montreal Heart Institute Ethics Committee (ET No. 2015- 62-01). APP/PS1 mouse 
model (generous gift from Dr Bernard Levy, France) and wild-type (WT) mice were genotyped by standard 
PCR analysis of genomic DNA isolated from ear clips to select both hemizygous APP/PS1 males and their 
non-transgenic control (WT) male littermates, as previously described.1 Mice were kept under standard 
conditions (24°C; 12-h:12-h light/dark cycle) and were fed ad libitum with regular chow (2019S; Harlan 
Laboratories, Madison, WI, US). Surgical TAC procedure was performed at the age of 4.5 months and all 
experiments and analyses were performed 6 weeks later, at 6 months of age. 
 
Surgical procedure Transverse aortic constriction (TAC) was performed in mice using the method 
described.2 In brief, in 4.5 month-old mice anesthetized with 2% isoflurane via inhalation, TAC- induced 
hypertension was performed between truncus anonymous and the left carotid, with a 7.0 nylon suture ligature 
placed around the aorta. A 27-gauge (0.4 mm diameter) needle was placed against and tied to the aorta with 
the suture. Then the needle was removed promptly to yield a constriction with a diameter approximately equal 
to that of the needle, producing a ~60% constriction. Another group of mice underwent the same surgical 
procedure without realizing aortic stenosis and were used as control (sham). After 6 weeks of constriction, 
blood pressure (systolic and diastolic pressures) in the right carotid artery was monitored under anesthesia 
using a Millar catheter (Millar Instruments) to confirm an increased in pulse pressure (PP) on the right side. 
In an additional group of mice, blood pressure was measured in the left carotid. Finally, to confirm the efficacy 
of surgery-induced aortic constriction, heart weight and total body weight were recorded (data not shown). 
 
Cerebral Perfusion Measurement Cerebral blood perfusion was assessed by Magnetic Resonance Imaging 
(7T-MRI). All mice were initially anesthetized with 5% isoflurane in oxygen and then transferred to an animal 
holder within the magnet where they were maintained under 1.5-2.5% isoflurane in 30% oxygen in air and 
their body temperature was maintained at 37.0°C using a warm air fan (SA Instruments, Stony Brook, NY). 
Respiration (target=100, allowed range before adjusting isoflurane=80-120 BPM) and heart rate were 
monitored, the latter with a pulse oximeter. MRI was performed on a 30 cm 7T horizontal MR scanner 
(Agilent, Palo Alto, CA) with mice in prone position, with a 12 cm inner diameter gradient coil insert, gradient 
strength 600 mT/m, rise- time 130 ms. A 2-channel receive-only surface coil positioned over the mouse 
brain was used in combination with a quadrature transmit/receive birdcage coil with an internal diameter of 
69 mm (RAPID Biomedical, Germany). A magnetization transfer scan was acquired, not analyzed here. Then 
a 3D amplitude-modulated continuous arterial spin labeling scan (amCASL) was run, with TR = 3.0 s, 1.0 s 
labeling duration, 60 x 54 x 48 matrix, 300 x 333 x 333 µm resolution, 23 mins scan time.3 The tagging plane 
was kept in a fixed position nominally perpendicular to the carotids. 
MRI data analysis: perfusion was calculated voxel-by-voxel using formula 1 in reference 3 with some 
parameters assumed constant: brain/blood partition coefficient=0.9 mL/g, mouse arterial blood transit 
time=0.08 s, tagging efficacy=0.67, T1b = 2.3 s, T1 = 1.53 s, T1sat = 0.57 s, M z(w) = 
0.48 s. Then, the control scans, and hence, the perfusion scans, were manually co-registered to the template 
using affine ITK-SNAP transformations. Co-registration results were inspected in detail, and registration 
parameters were stored as potential confounding variables. 
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Neurobehavioral tests 
Morris Water Maze for learning and spatial memory assessments The water-maze apparatus consisted of 
a white circular pool of 150 cm in diameter and 60 cm in height, filled with water made opaque with non-
toxic white paint kept at a temperature of 22°C. A plastic transparent platform (10 cm in diameter) was placed 
1.5 cm below the water surface and 40 cm from the edge of the pool, except on day one (habituation phase) 
where the platform was placed 0.5 cm above the water surface. The entire procedure took eleven days. Mice 
were individually transferred from the home- cage to the pool. Release points were balanced across 4 
symmetrical positions on the pool perimeter. Each day of the test, mice underwent 4 trials during which they 
were allowed to freely swim for 60 seconds or until they found and climbed onto the platform; each trial was 
spaced from the other by a 60 minutes inter-trial interval. Platform finding was defined as staying for at least 
3 seconds on the platform. On day one, during the habituation phase, mice that did not find the platform were 
trained in locating it by placing them on the platform for 30 seconds at the end of the trial. Then, 48 hours 
later, the acquisition phase started on day three (and during 5 days in a row), mice that did not find the platform 
were trained in locating it by placing them on the platform for 30 seconds at the end of the trial. On the fifth 
day of the acquisition phase and 48 hours after the last acquisition trial, the platform was removed from the 
pool and each mouse was tested for memory retention in a 60-s probe trial. During the probe trial platform 
was removed from the pool and the time spent in the target quadrant (TQ) of the maze (where the platform 
was located) was scored as a reliable measure of memory retention 72 hours after the last acquisition trial. 
The swim path of the mice and the time spent in the target quadrant were recorded by means of a computer-
based video- tracking system Smart (version 3.0, Panlab/Harvard Apparatus). For the probe phases, the 
variables recorded were time spent in each quadrant. 
 
Y-maze test for spatial working memory assessment The Y-maze test is based on spontaneous alternation 
behavior and is used to measure spatial working memory. The maze consists of three arms (41 cm long, 16 
cm high, and 9 cm wide, labeled A, B, or C) diverging at a 120˚ angle from the central point. The experiments 
were performed in a dimly illuminated room, and the floor of the maze was cleaned with super hypochlorous 
water-soaked paper after each mouse to avoid olfactory cues. Each mouse was placed at the end of the starting 
arm and allowed to move freely through the maze during a 5-min session. The sequence of arm entries was 
manually recorded; a mouse was considered to have entered an arm when all four paws were positioned in 
the arm runway. An actual alternation was defined as entries into all of the three arms on consecutive 
occasions. The maximum alternation was subsequently calculated by measuring the total number of arm 
entries minus 2 and the percentage of alternation was calculated as (actual alternation/maximum 
alternation)*100. Total number of arms entered during the sessions (reflecting locomotor activity) was also 
recorded. Mice that entered arms less than eight times during the test were eliminated because the data 
obtained from those mice were not considered to be representative. 
 
Endothelial function of cerebral arteries by pressurized arteriography Mice were euthanized by terminal 
anesthesia (44 mg/kg ketamine (Bimeda-MTC) and 2.2 mg/kg xylazine (Bayer), intra- peritoneal). Then, mice 
were decapitated and the brains were rapidly removed and placed in ice- cold physiological salt solution 
(PSS; mmol/L: 130 NaCl; 4.7 KCl; 1.18 KH2 PO4 ; 1.17 MgSO4 ;14.9 NaHCO3 ; 1.6 CaCl2 ; 0.023 EDTA; 
10 glucose; pH 7.4) aerated with 12% O2 ; 5% CO2 ; and 83%N2 at 37°C. The middle cerebral artery (MCA) 
was isolated, transferred to the arteriograph chamber (Living System Instrumentation), cannulated and 
pressurized at 60 mm Hg for endothelial function assessment as previously described.4 The artery segment 
was equilibrated for 45 min, allowing for myogenic tone to develop. Because myogenic tone is very low in 
cerebral arteries from C57/Bl6 mice,5 after equilibration the arteries were pre-constricted with phenylephrine; 
then dilatory responses were tested with a single cumulative concentration response curve to acetylcholine 
(Ach, Sigma;10-13 mol/L to 10-4 mol/L), on vessels pre-constricted to 30% of the initial diameter with 
phenylephrine (Sigma; 1 µmol/l). Responses to Ach were expressed as percentage of change in vessel 
diameter from pre-constriction tone. 
 
Compliance of carotid and cerebral arteries Reactivity and compliance studies were performed on different 
arterial segments.6 Passive pressure-diameter curves were conducted in a Ca2+-free PSS containing 1 mM of 
EGTA to abolish myogenic tone and to assess the mechanical properties of the arteries. Internal and external 
diameter changes were measured after each increment of intraluminal pressure (from 10–120 mm Hg with a 
first 10-mm Hg step followed by 20-mmHg steps for cerebral arteries and from 60 to 180 mm Hg with 20-
mm Hg steps for carotid arteries), to calculate mechanical parameters. The circumferential wall strain (Strain, 
%) was calculated according to [(D- Dinitial mm Hg) / Dinitial mm Hg], where D is the internal diameter at a 
given pressure and Dinitial mm Hg is the initial diameter at the initial pressure (10 mm Hg for cerebral arteries 
and 60 mm Hg for carotid arteries) as previously described.6 
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Arterial remodeling Wall thickness (µm) of isolated pressurized carotid and MCA used for the reactivity 
studies reflected arterial remodeling. To assess remodeling of parenchymal microvessels, the thickness of the 
basal lamina was measured on brain sections used to quantify microvessel density, using collagen IV 
fluorescence as a marker of basal lamina thickness; thickness was measured transversely on arterial segment 
of a length >100 µm. 
 
Perfusion with Evans blue dye for brain barrier permeability Evans blue perfusion was performed as 
previously described.7 Briefly, mice were anesthetized with isoflurane (Baxter), the thoracic cavity was 
opened and the cardiac perfusion was performed first using PBS, followed by Evans blue cocktail (1% of 
Evans Blue in 4% paraformaldehyde (Evans Blue, Sigma; PFA, Sigma). Then, mice were decapitated and the 
brains were rapidly removed, post-fixed 4 h in 4% PFA, cryoprotected in 30% sucrose overnight at 4°C, snap 
frozen in liquid nitrogen and stored at -80°C. 
 
Blood brain barrier permeability Cryotome 20-µm-thick coronal brain sections were fixed in 4% PFA for 
1 h at RT (room temperature). After rinsing twice with PBS, slides were incubated for 20 min at RT in DAPI 
solution for nuclei staining. After washing, slides were covered by mounting medium and coverslips for 
imaging. Blood brain barrier permeability was visualized as Evans Blue fluorescence (excitation at 543 nm 
and emission at 680 nm) extravasion from microvessels. 
 
Histology and immunostaining Coronal 30 µm-thick cryosections were mounted on glass slides (superfrost 
Plus, Fisherbrand, USA) and dried overnight. Four sections per animal, located at +1.32, 
-0.82 (cortex), -1.64 and -2.92 (hippocampus and cortex) from Bregma were analyzed. Fluorescence was 
visualized using confocal microscopy (Zeiss LSM 510; Carl Zeiss). All images were analyzed with the ImageJ 
software (version 2.0). 
 
Microvessels density Brain sections were fixed in 4% PFA for 1 h at RT. After rinsing twice with PBS for 5 
min, slides were incubated for 1 h at RT in PBS containing 0.5% Tween-20 and 4%  BSA. Then, slides were 
washed with PBS and incubated at 4°C for 24h in PBS containing the polyclonal rabbit anti-collagen IV 
antibody, (1:100, Abcam ab19808) supplemented with 1% BSA; Collagen IV an established marker of the 
vessel basal lamina.8 After washing, slides were incubated at RT for 2 h in PBS containing Alexa Fluor 647 
donkey anti-rabbit IgG (1:500, Abcam) and DAPI solution (1:600, Thermofisher), supplemented with 1% 
BSA. Finally, slides were washed with PBS and covered by mounting medium and coverslips for imaging. 
Microvessels density was quantified as a percentage of collagen IV positive area per region of interest (ROI). 
 
Astrogliosis Brain sections were fixed in 4% PFA for 1 h at RT. After rinsing twice with PBS, slides were 
incubated for 1 h at RT in PBS containing 0.5% Tween-20 and 4% BSA. After washing with PBS, slides were 
incubated at 4°C for 24 h in PBS containing the polyclonal rabbit anti-GFAP antibody, (1:1200, Abcam 
ab7260) supplemented with 1% BSA. After rinsing with PBS, slides were incubated at RT for 2 h in PBS 
containing Alexa Fluor 488 donkey anti-rabbit IgG (1:1600, Abcam) and DAPI solution (1:600, 
ThermoFisher), supplemented with 1% BSA. After rinsing twice with PBS for 5 min, slides were covered by 
mounting medium and coverslips for imaging. Astrocytes reactivity was quantified as a percentage of GFAP 
positive area per region of interest (ROI). 
 
TUNEL staining Tissues undergoing apoptosis were labelled by TUNEL staining using the in situ cell death 
detection kit (Roche). Briefly, brain sections were fixed in 4% PFA. After rinsing twice with PBS for 5 min, 
slides were permeabilized in PBS containing 0.5% Triton X-100 for 20 min at RT and then rinsed twice again 
in PBS. Then, slides were incubated with the TUNEL reaction mixture (consists of terminal deoxynucleotidyl 
transferase (TdT) and fluorescein-dUTP) at 37 °C for 2 h in a dark humidified chamber. For 
immunohistochemical detection of apoptotic endothelial cells, slides were subsequently incubated with a 
rabbit polyclonal anti-CD31 antibody (1:100 dilution; Abcam ab28364) overnight at 4°C and then incubated 
at RT for 2 h in PBS containing Alexa Fluor 488 donkey antirabbit IgG (1:500, Abcam) supplemented with 
1% BSA. After rinsing twice with PBS for 5 min, slides were covered by mounting medium and coverslips 
for imaging. One negative control (incubated with label solution without terminal transferase) and one 
positive control (pre-treatment with Dnase I recombinant) were done. Apoptosis was quantified as a 
percentage of apoptotic events positive area per ROI. 
 
Thioflavin-S staining Brain sections were fixed in 4% PFA. After rinsing twice with PBS, slides were 
incubated for 15 min at RT with 0.2% thioflavin S (Sigma-Aldrich) solution in 80% ethanol followed by 
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washing in 80% ethanol (1 min), 70% ethanol (1 min) and twice in distilled water. Slides were covered by 
mounting medium and coverslips for imaging. Amyloid burden was quantified as a thioflavin S-positive area 
per mm2. 
 
Prussian blue staining for micro-hemorrhage Prussian Blue staining was performed as previously 
described.9 Brain sections were fixed in 4% PFA. After rinsing twice with PBS for 5 min, slides were 
incubated for 30 min at RT in the fume hood, with freshly mixed 4% potassium ferrocyanide with 4% 
hydrochloric acid. Slides were rinsed under running tap water for 3×10 minutes. Next, slides were counter-
stained using nuclear fast red at RT for 5 minutes, rinsed under running tap water for 1 min, dehydrated 
quickly in 95% and 100% ethanol, cleared in xylene, covered by mounting medium and coverslips for imaging 
(Olympus BX45). The number of events per section was counted. 
 
Biochemical analysis Mice were euthanized by terminal anesthesia (44 mg/kg ketamine and 2.2 mg/kg 
xylazine, intraperitonaly). Then, mice were decapitated and the brains were rapidly removed and cut sagittally 
into left and right hemispheres. The hemispheres were snap frozen in liquid nitrogen and stored at -80°C. For 
protein extraction, brain hemispheres were homogenized in PBS buffer (pH 7.4 supplemented with 
phosphatase and protease inhibitor cocktail) (Sigma-Aldrich). Then, cerebral microvessels were separated 
from parenchymal brain tissue as described previously.10 Half of the parenchymal brain fraction was 
centrifuged at 25,000 g for 60 min at 4°C and the supernatant was used for determining the soluble amyloid 
levels (Amyloid beta 42 Human ELISA Kit and Amyloid beta 40 Human ELISA Kit, 
Thermofisher) . Another half of the parenchymal brain fraction was centrifuged at 3,000 g for 10 min at 
4°C. The resulting pellet was incubated for 30 min in lysis buffer at 4°C and centrifuged at 12,000 g for 15 
min at 4°C and used for Western blot analysis. Protein concentration in the supernatants was determined using 
the BCA Protein Assay Reagent (Bio-rad). Then, 15 µg of proteins extracted from the microvessels brain 
fraction and 30 µg of proteins extracted from the parenchymal brain fraction were loaded and separated on 
10-12% acrylamide SDS-PAGE gels, transferred onto nitrocellulose membranes, and probed with antibodies 
against claudin-5 (1:1000, ThermoFisher, 4C3C2), ZO-1 (1:1000, ThermoFisher, 61-7300), occludin 
(1:1000, ThermoFisher, OC-3F10), eNOS (1:500, BD 
Biosciences, 610296), synaptophysin (1:1000, Sigma, SAB4502906), PSD-95 (1:1000, Abcam, ab2723) and 
BDNF (1:500, Alomone labs, ANT-010), p21 (1:1000, Abcam, ab109199), caspase 3 (1:500, Abcam, 
ab13847) antibodies. Membranes were then probed with respective anti-rabbit or anti-mouse secondary 
antibodies at a dilution factor of 1:10,000. Chemiluminescence was used to detect protein expression (Western 
Lightning Plus ECL, Perkin Elmer). Band intensity (integrated optical density) was quantified with Quantity 
One software (version 4.6.9), after background subtraction. 
 
Statistical analysis 
Statistical analyses were performed with the software Prism (Prism 6.0, GraphPad). Statistical analysis of 
behavioral tests was performed with the program Smart (Smart 3.0, Panlab). Data are expressed as means ± 
standard error of the mean (SEM). All group comparisons were analyzed using two-way ANOVA with 
repeated measure; Sidak's multiple comparisons tests were performed when the interaction between "Surgery" 
(Sham versus TAC) and "Side of the brain" (contralateral versus ipsilateral) was significant (p<0.05). 
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Table S1: Blood pressure and heart rate analysis in contralateral and ipsilateral carotids of WT and APP/PS1 
mice. 
 

Groups SAP 
(mm Hg) 

DAP 
(mm Hg) 

PP 
(mm Hg) 

MAP 
(mm Hg) 

Heart rate (bpm) 

WT-sham, 
contralateral 

109.1±4.1 81.7±3.4 27.4±2.2 90.8±7.0 517.4±51.4 

WT-sham, 
ipsilateral 

99.9±1.4 67.5±1.9 31.6±1.4 78.06±3.7 557.0±14.7 

WT-TAC, 
contralateral 

109.2±19.4 72.3±10.0 37.0±13.8 84.6±24.5 592.3±21.2 

WT-TAC, 
ipsilateral 

160.3±5.2 *, $ 76.7±2.0 83.6±3.6 *, $ 104.5±7.3*, $ 612.8±8.9 

APP/PS1-sham, 
contralateral 

102.0±2.0 75.0±1.0 28.4±2.4 83.9±0.7 537.7±12.8 

APP/PS1-sham, 
ipsilateral 

99.5±1.5 66.1±0.9 33.4±1.2 79.5±5.7 550.0±14.3 

APP/PS1-TAC, 
contralateral 

112.0±13.4 75.5±7.4 36.6±8.1 87.7±20.2 564.2±10.4 

APP/PS1-TAC, 
ipsilateral 

170.4±4.4 *, $ 74.3±3.2 96.1±3.3 *, $ 106.3±8.1*, $ 572.8±23.8 

SAP: systolic arterial pressure; DAP: diastolic arterial pressure; MAP: mean arterial pressure; PP: pulse 
pressure. Data are mean±SEM of n=4-6 WT mice and n=4-5 APP/PS1 mice. All analyses were performed by 
2-way ANOVA (Surgery x Side of the brain) with repeated measures and Sidak's multiple comparisons test. 
*: p<0.05 vs. sham; $: p<0.05 vs. contralateral side of the brain. Note: After 6 weeks, the surgical procedure 
is associated with an increase of the heart weight (mg) / body weight (g) ratio in TAC-mice: from 6.0±0.2 
mg/g in sham to 8.1±0.4 in TAC WT mice (p<0.05, n=12); from 5.7±0.4 in sham to 8.0±0.4 in TAC APP/PS1 
mice (p<0.05, n=12). 
 
 
 
Table S2: Myogenic tone and levels of pre-constriction induced by phenylephrine in contralateral and 
ipsilateral MCA of WT and APP/PS1 mice. 
 

Parameters WT sham 
contra 

WT sham ipsi WT TAC 
contra 

WT TAC ipsi 

Myogenic tone (%) 1.9±3.5 1.2±1.5 3.6±3.0 6.2±3.8* 

Level of pre-constriction 
  with phenylephrine (%)  

29.8±3.1 27.6±1.8 29.8±6.7 30.2±8.1 

 APP/PS1 
sham contra 

APP/PS1 
sham ipsi 

APP/PS1 
TAC contra 

APP/PS1 
TAC ipsi 

Myogenic tone (%) 1.3±2.2 1.1±1.2 3.6±5.3 9.8±5.1*,$ 

Level of pre-constriction 
  with phenylephrine (%)  

23.8±5.2 26.2±5.4 25.3±4.0 33.2±3.8 

 
Data are mean±SEM of n=4 WT mice and n=4 APP/PS1 mice. All analyses were performed by 2- way 
ANOVA (Surgery x Side of the brain) with repeated measures and Sidak's multiple comparisons test. *: 
p<0.05 vs. sham; $: p<0.05 vs. contralateral side of the brain. 
 
Figure S1: 
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Pressure overload induced by TAC surgery induces changes in arterial wall thickness of carotid and cerebral 
arteries: (A) Wall thickness and compliance of carotid arteries isolated from WT mice and APP/PS1 mice 
(n=7). (B) Wall thickness and compliance of middle cerebral arteries (MCA) isolated from WT and APP/PS1 
mice (n=7). (C) Thickness of the basal lamina of parenchymal microvessels (collagen IV fluorescence) in the 
brains of WT (n=4) and APP/PS1 mice (n=4). Data are mean±SEM. All analyses were performed by 2-way 
ANOVA (Surgery x Side of the brain) with repeated measures and Sidak's multiple comparisons test (*: 
p<0.05 vs. sham ipsi). 
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Figure S2: 

 
Western blot analysis of eNOS expression in the microvascular fraction of brains extracted from WT and 
APP/PS1 mice, in sham and TAC mice. Data are mean±SEM of n=6 WT mice and n=6 APP/PS1 mice. All 
analyses were performed by 2-way ANOVA (Surgery x Side of the brain) with repeated measures and Sidak's 
multiple comparisons test. 
 
 
 
Figure S3: 
 
 

 
Western blot analysis of synaptophysin, PSD-95 and BDNF expression in the parenchymal fraction of brains 
extracted from WT and APP/PS1 mice, in sham and TAC mice. Data are mean±SEM of n=6 WT mice and 
of n=6 APP/PS1 mice. All analyses were performed by 2-way ANOVA (Surgery x Side of the brain) with 
repeated measures and Sidaak's multiple comparisons test. 
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3 DISCUSSION 
	 Les	études	cliniques	associent	une	augmentation	de	la	PP	centrale	et	de	la	VOP,	

un	marqueur	d'une	diminution	de	la	compliance	artérielle,	avec	le	déclin	cognitif	(Cooper	

et	al	2016,	Waldstein	et	al	2008).	Cependant,	 la	 cascade	d’événements	pathologiques	

entre	 l’augmentation	 de	 la	 PP	 centrale,	 les	 dommages	 vasculaires,	 les	 dysfonctions	

cérébrales	 et	 l’incidence	 du	 déclin	 cognitif	 n’a	 jamais	 été	 clairement	 démontrée.	

L’hypothèse	 biomécanique	 vasculaire	 chez	 l’Homme	 suggère	 qu’au	 cours	 du	

vieillissement,	 l’augmentation	et	 la	propagation	de	 la	PP	dans	 le	 cerveau	ont	un	effet	

destructeur	sur	celui-ci.	Cette	hypothèse	selon	laquelle	la	PP	endommage	les	fonctions	et	

les	structures	microvasculaires	cérébrales	permettrait	d’établir	le	lien	de	causalité	entre	

la	 détérioration	 des	 structures	 cérébrovasculaires,	 les	 dommages	 au	 parenchyme	 et	

l’incidence	du	déclin	cognitif	(Briet	et	al	2012,	Cooper	et	al	2016,	Hughes	&	Sink	2016,	

Mitchell	et	al	2004,	O'Rourke	&	Safar	2005,	Stone	et	al	2015,	Thorin-Trescases	et	al	2018).	

Afin	 d’améliorer	 la	 compréhension	 de	 l’impact	 délétère	 de	 la	 PP	 sur	 les	 fonctions	

cognitives,	 l’objectif	 de	 cette	 thèse	 était	 donc	 de	 caractériser	 chez	 la	 souris,	 les	

événements	 cérébrovasculaires	 qui	 pourraient	 conduire	 à	 une	 forme	 de	 démence	

vasculaire	 en	 présence	 d’une	 élévation	 anormale	 de	 PP	 induite	 par	 la	 chirurgie	 TAC	

et/ou	en	présence	de	facteurs	de	risque	vasculaires.		

3.1 Synthèse	des	résultats	obtenus	
	 Quelques	études	ont	déjà	exploré	le	 lien	entre	l’augmentation	de	la	PP	et	 les	

dommages	 vasculaires	mais	 la	 caractérisation	 n’intégrait	 pas	 l’exploration	 des	 déficits	

cognitifs	(Sadekova	et	al	2018)	ou	le	modèle	d’étude	était	d’ordre	cellulaire	(Garcia-Polite	

et	al	2017).	Or,	on	sait	que	les	composants	vasculaires	et	parenchymateux	interagissent	

entre	 eux	 de	 façon	 très	 forte	 et	 dynamique	 ;	 l'ensemble	 est	 représenté	 par	 l’UNV	

(Iadecola	2004).	Nous	avons	donc	souhaité,	dans	le	design	de	nos	études,	caractériser	au	

mieux	l’impact	de	l’augmentation	de	la	PP	in	vivo	sur	les	vaisseaux	sanguins	cérébraux,	

en	étudiant	d’une	part,	la	réponse	du	compartiment	parenchymateux	et	d’autre	part,	la	

mise	 en	 place	 de	 mécanismes	 cellulaires	 compensatoires	 potentiels,	 qu’ils	 soient	
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vasculaires,	 neuronaux	 ou	 gliaux.	Nous	 souhaitions	 ainsi	 proposer	 une	 représentation	

d’ensemble	 la	 plus	 proche	 possible	 des	 perturbations	 de	 l’homéostasie	 cérébrale	

observées	in	vivo	en	présence	d’une	augmentation	de	PP	et	menant	à	un	déclin	cognitif.	

	 Dans	l’étude	#1,	nous	avons	utilisé	le	modèle	de	chirurgie	TAC	pour	augmenter	

spécifiquement	 et	 unilatéralement	 la	 PAS	 (et	 donc	 par	 conséquent	 la	 PP).	 Les	

expérimentations	ont	été	réalisées	sur	des	souris	 jeunes	afin	d’étudier	spécifiquement	

l’effet	de	l’augmentation	de	la	PP	sur	le	cerveau,	pour	s’abolir	des	éventuels	effets	induits	

par	le	vieillissement.	Ce	modèle	de	chirurgie	TAC	a	déjà	été	utilisé	par	d’autres	groupes,	

lesquels	ont	démontré	des	dommages	vasculaires	(dont	l’altération	de	la	BHE)	(Gentile	et	

al	2009,	Poulet	et	al	2006),	une	neuro-inflammation	(Carnevale	et	al	2012a)	et	l’incidence	

de	déclin	cognitif	(Carnevale	et	al	2012b);	bien	que	leur	hypothèse	de	recherche	ne	ce	

soit	pas	concentrée	spécifiquement	sur	le	rôle	de	l’augmentation	de	la	PP	mais	plutôt	sur	

celle	 de	 l’hypertension	 artérielle	 en	 général,	 le	 lien	 pathophysiologique	 entre	

l’augmentation	du	stress	hémodynamique	et	l’altération	des	fonctions	cognitives	y	était	

abordé.	Dans	notre	étude	#1,	nous	avons	démontré	que	 les	microvaisseaux	cérébraux	

sont	 vulnérables	 au	 stress	mécanique	 de	 la	 PP	 induit	 par	 la	 chirurgie	 TAC	 et	 que	 les	

dommages	cumulatifs	à	la	microcirculation	cérébrale	sont	associés	à	un	déclin	cognitif.	

Nous	avons	en	effet	observé	à	la	fois	dans	les	souris	de	type	WT	et	les	souris	APP/PS1,	

que	 le	 compartiment	 vasculaire	 ipsilatéral	 était	 caractérisé	 par	 une	 dysfonction	

endothéliale	sévère	dans	 les	artères	piales,	une	diminution	des	protéines	de	 jonctions	

accompagné	d’une	fuite	de	la	BHE,	des	micro-hémorragies,	une	diminution	de	la	densité	

microvasculaire	et	de	l’apoptose	microvasculaire.	En	réponse	à	ce	stress	vasculaire,	nous	

avons	mesuré	 une	 augmentation	 de	 l’inflammation	 astrocytaire	 cérébrale,	 suggestive	

d’un	dommage	de	l’unité	neurovasculaire.	De	plus,	 le	phénotype	Alzheimer	du	modèle	

Alzheimer	 APP/PS1	 est	 exacerbé	 en	 présence	 de	 l’élévation	 de	 pression	 pulsée,	 par	

l’augmentation	des	dépôts	Aß	et	du	déficit	cognitif,	ainsi	que	la	dysfonction	endothéliale	

cérébrale	déjà	présente	dans	ce	modèle.		

En	accord	avec	la	littérature,	l’accumulation	de	l’Aβ	cérébral	semblerait	être	directement	

associée	 à	 une	 dysfunction	 de	 la	 BHE,	 notamment	 par	 une	 réduction	 des	 niveaux	 de	
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certaines	de	ses	protéines	de	transport,	qui	sont	spécifiques	de	l’Aβ,	ce	qui	résulte	en	une	

diminution	de	sa	clairance	(Cirrito	et	al	2005,	Deane	et	al	2004).	La	particularité	du	modèle	

de	 TAC	 unilatérale	 permet	 l’analyse	 du	 dommage	 unilatéral	 avec	 pour	 comparaison	

l’hémisphère	contralatéral	au	dommage.		

	 Dans	l’étude	#2,	nous	avons	renforcé	la	notion	de	la	contribution	des	facteurs	

de	 risque	 cardiovasculaires	 dans	 l’incidence	 et	 la	 progression	 du	 déclin	 cognitif.	 En	

utilisant	 le	modèle	 de	 souris	 ATX	 LDL	 dyslipidémiques	 (niveaux	 de	 cholestérol,	 LDL	 et	

triglycérides	 sévèrement	 augmentés	 à	 l’âge	 de	 12	 mois	 (Gendron	 et	 al	 2010))	 et	

spontanément	 athérosclérotiques	 (plaques	 d’athérome	 dans	 l’aorte	mesurables	 dès	 6	

mois	(Drouin	et	al	2011a))	et	qui	exhibent	des	déficiences	cognitives	dès	6	mois	(Drouin	

et	 al	 2011a),	 nous	 avons	 décrit	 les	 changements	 cérébrovasculaires	 associés	 au	

phénotype	de	vieillissement	artériel	accéléré	de	ces	souris,	dont	l’augmentation	de	la	PP	

centrale,	 comparativement	 à	 des	 souris	 WT	 témoins.	 De	 plus,	 l'addition	 d'un	 stress	

vasculaire	par	chirurgie	TAC	exacerbe	les	dysfonctions	déjà	présentes	chez	les	souris	ATX,	

telles	que	la	dysfonction	endothéliale,	les	micro-hémorragies,	la	diminution	de	la	densité	

des	 capillaires,	 la	 neuro-inflammation	 et	 l’augmentation	 du	 stress	 oxydant.	

L’augmentation	de	 la	perméabilité	de	 la	BHE,	 la	diminution	du	DSC	et	 les	dysfonctions	

cognitives	 sont	 également	 exacerbées	 chez	 les	 souris	 ATX,	 démontrant	 un	 déclin	 de	

l’homéostasie	cérébrale.	Globalement,	nos	données	suggèrent	que	les	lésions	vasculaires	

cérébrales	 sont	 une	 étape	 critique	 dans	 la	 dérégulation	 des	 fonctions	 cognitives.	

Certaines	des	altérations	observées	dans	 le	modèle	de	souris	ATX	peuvent	être	suivies	

chez	 l’Homme,	 telles	 que	 les	 plaques	 athérosclérotiques,	 le	 bilan	 sanguin	 lipidique,	

l’hypertension,	l’atrophie	cérébrale	et	la	mesure	de	la	rigidité	artérielle	(notamment	par	

l’augmentation	de	la	VOP).	La	plupart	de	ces	paramètres	ont	tous	été	associés	avec	une	

diminution	des	performances	cognitives	chez	l’Homme	(Iadecola	et	al	2016,	O'Rourke	&	

Safar	 2005).	 Les	 souris	 ATX	 résument	 ainsi	 un	 bon	 nombre	 des	 caractéristiques	 des	

patients	 atteints	 de	 démence	 vasculaire.	 Notre	 étude	 #2	 peut	 donc	 être,	 dans	 une	

certaine	mesure,	 transposée	 chez	 l’Homme	 et	 les	 paramètres	 comme	 l’hypertension,	



	

161	

l’atrophie	 cérébrale,	 la	mesure	de	 la	 rigidité	 artérielle	pourraient	 être	 considérés	plus	

sérieusement	comme	des	marqueurs	cliniques	prédictifs	du	déclin	cognitif.	

	

En	 résumé,	 nous	 pensons	 avoir	 apporté	 des	 preuves	 nouvelles	 et	 solides	 sur	 le	 rôle	

délétère	de	l’augmentation	de	la	PP	dans	l’incidence	du	déclin	cognitif,	celui-ci	pouvant	

être	amplifié	et	accéléré	en	présence	de	facteurs	de	risque	des	maladies	cardiovasculaires	

et	d’athérosclérose.	

	

3.2 Par	quel	mécanisme	l’augmentation	de	la	pression	pulsée	initie-t-elle	
son	effet	pathologique	?	

	 En	 tant	 que	 monocouche	 en	 contact	 direct	 avec	 le	 sang,	 l’endothélium	

vasculaire	 est	 le	 premier	 constituant	 de	 la	 paroi	 artérielle	 exposé	 aux	 forces	

hémodynamiques	vasculaires	qui	sont	les	contraintes	de	cisaillement	causées	par	le	flux	

sanguin,	la	pression	hydrostatique	et	la	force	cyclique	induite	par	la	pulsatilité	de	la	PA	

(Lelkes	 1999).	 De	 façon	 physiologique,	 ces	 forces	 mécaniques	 sont	 bénéfiques	 à	

l’établissement	et	au	maintien	des	propriétés	fonctionnelles	de	l'endothélium	vasculaire	

(Jufri	 et	 al	 2015)	 (Figure	 29).	 Cependant,	 lorsque	 les	 forces	 excèdent	 des	 valeurs	

physiologiques,	 la	 stimulation	 anormale	 et	 chronique	 du	 mécanisme	 de	 mécano-

transduction	des	cellules	endothéliales	provoque	une	réponse	anarchique	des	voies	de	

signalisation,	 telle	 que	 l’augmentation	 de	 l’inflammation	 et	 de	 la	 production	 de	 ROS,	

induisant	 un	 dysfonctionnement	 endothélial	 caractérisé	 par	 une	 réduction	 de	 la	

production	 et	 de	 la	 disponibilité	 du	 NO	 (pour	 revue,	 voir	 (Jufri	 et	 al	 2015)).	 Les	

conséquences	 d’une	 augmentation	 des	 forces	 hémodynamiques	 appliquées	 à	

l’endothélium	ont	 largement	été	étudiées	dans	des	 systèmes	 in	 vitro	 comme	dans	 les	

cellules	endothéliales	de	la	veine	ombilicale	humaine	(HUVEC)	(Hatami	2013)	(pour	revue,	

voir	(Chiu	et	al	2009))	ou	culture	de	cellules	endothéliales	aortiques	isolées,	par	exemple,	

de	rats	spontanément	hypertendus	(pour	revue	voir,	(Chistiakov	et	al	2017)),	ou	dans	des	

modèles	animaux	de	forces	hémodynamiques	altérées	(par	constriction	de	l’aorte	ou	de	

la	 carotide)	 (Chistiakov,	 Orekhov,	 and	 Bobryshev	 2017).	 Collectivement,	 la	 littérature	
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décrit	 qu’une	 augmentation	 des	 forces	 hémodynamiques	 génère	 un	 environnement	

mécanique	 stressant	 pour	 les	 cellules	 endothéliales	 qui,	 afin	 de	 s’accommoder	 à	 ce	

changement	hémodynamique,	initient	des	réponses	cellulaires	inappropriées	(Figure	29),	

regroupées	sous	le	terme	de	«	remodelage	vasculaire	»	(Jufri	et	al	2015).	L’application	

d’une	force	cyclique	avec	une	amplitude	anormalement	élevée,	résulte	en	une	diminution	

des	 propriétés	 viscoélastiques	 des	 cellules	 endothéliales,	 par	 réarrangement	 du	

cytosquelette	 (Hatami	 2013).	 Le	 remodelage	 peut	 également	 se	 faire	 sous	 forme	 de	

migration	des	CMLV	dans	l’intima	en	raison	de	la	dégradation	de	la	lame	élastique	interne	

de	cette	dernière,	ou	sous	forme	d’apoptose	et	réorganisation/dégradation	de	 la	MEC	

(Jufri	et	al	2015).	Ce	remodelage	entraine	un	changement	structurel	du	vaisseau,	dont	

son	épaississement	 (Lee	et	 al	 2010).	De	plus,	 il	 est	démontré	que,	 fonctionnellement,	

l’augmentation	 de	 la	 force	 cyclique	 augmente	 la	 production	 de	 ROS,	 induisant	 un	

dysfonctionnement	 endothélial,	 caractérisé	 par	 une	 réduction	 de	 la	 production	 et	

disponibilité	du	NO	et	par	un	phénotype	pro-inflammatoire	menant	à	une	dysfonction	

endothéliale	(Jufri	et	al	2015).	Au	niveau	de	l’endothélium	microvasculaire	cérébral,	les	

perturbations	des	mécanismes	de	mécano-transduction	et	ainsi	de	la	régulation	du	tonus	

vasculaire	 en	 conditions	 hémodynamiques	 pathologiques	 sont	 moins	 connues.	

Néanmoins,	 comme	 pour	 les	 artères	 périphériques,	 il	 est	 suggéré	 qu’en	 condition	

hémodynamique	 altérée,	 les	 artères	 cérébrales	 piales	 et	 la	microcirculation	 cérébrale	

subissent	également	un	remodelage	(Faraci	2018).	Notamment,	dans	 le	modèle	de	rat	

hypertendu	développant	spontanément	des	microhémorragies	(rat	SHRSP),	les	parois	des	

artères	cérébrales	sont	hypertrophiées	(Baumbach	1996,	Nordborg	et	al	1985).	De	plus,	

dans	notre	laboratoire	il	a	été	démontré	ex	vivo	que	bien	que	la	PP	régule	et	contrôle	la	

fonction	physiologique	de	la	eNOS,	une	augmentation	pathologique	de	l’amplitude	de	la	

PP	 a	 un	 effet	 néfaste	 sur	 les	 artères	 cérébrales	 piales	 et	 induit	 une	 dysfonction	

endothéliale	chez	la	souris	(Raignault	et	al	2017).		

	 En	 accord	 avec	 la	 littérature,	 notre	modèle	 de	 souris	 ATX	 (étude	 #2)	 qui	 est	

caractérisé	par	une	hypertension	(PAS,	PAD	et	PP	augmentées	à	1	an,	figure	1	de	l’article	

#2),	est	également	caractérisé	par	une	augmentation	de	l’épaisseur	de	la	paroi	des	artères	
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carotides,	comparativement	aux	souris	témoins	du	même	âge,	suggérant	un	remodelage	

vasculaire	 en	 condition	 hypertensive.	 Bien	 qu’au	 niveau	 cérébral,	 le	 remodelage	

vasculaire	des	MCA	isolées	des	souris	ATX	ne	soit	pas	détectable	(étude	#2),	nous	y	avons	

mesuré	une	dysfonction	endothéliale	(également	démontrée	dans	une	étude	antérieure	

du	 laboratoire	(Drouin	et	al	2011c)).	De	plus,	nous	avons	mesuré	dans	 l’étude	#2,	une	

augmentation	de	l’inflammation	et	du	stress	oxydant	dans	les	microvaisseaux	isolés	du	

cerveau,	 suggérant	 une	 propagation	 du	 stress	 hémodynamique	 jusque	 dans	 la	

microvasculature,	stress	associé	à	une	mécano-transduction	endothéliale	inappropriée.	

Dans	les	études	#1	et	#2,	sous	l’effet	d’une	augmentation	des	forces	hémodynamiques	

par	 la	chirurgie	TAC	pendant	6	semaines,	nous	avons	à	 la	fois	mesuré	une	dysfonction	

endothéliale	et	une	augmentation	de	la	paroi	vasculaire	des	artères	piales	(MCA)	isolées	

des	souris,	reflétant	un	remodelage	vasculaire	suite	à	une	réponse	inadaptée	de	mécano-

transduction	dans	des	conditions	pro-inflammatoires	et	pro-oxydantes	(Figure	29).	

 
 

 
Figure	 29	 :	 Représentation	 schématique	 des	 conséquences	 pathologiques	 d’une	
altération	des	forces	hémodynamique	sur	la	signalisation	endothéliale.	
Adapté	 de	 (Jufri	 et	 al	 2015).	 Lorsque	 les	 propriétés	 hémodynamiques	 du	 flux	 sanguin	 dans	 le	
système	vasculaire	sont	modifiées,	le	stress	mécanique	excessif	provoque	une	adaptation	de	la	
signalisation	cellulaire	par	remodelage	vasculaire	qui	peut	se	mesurer	par	une	augmentation	de	
l’épaisseur	de	la	paroi	artérielle,	afin	de	maintenir	l'état	physiologique	vasculaire.	Cependant,	la	
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persistance	de	ce	stress	hémodynamique	en	condition	pathologique	entraine	des	réponses	pro-
inflammatoires	 et	 de	 stress	 oxydant,	 une	dérégulation	du	 tonus	 vasculaire	 par	 la	 synthèse	de	
molécules	 vasoconstrictrices	 et	 la	 persistance	 de	 l’altération	 structurale.	 Une	 dysfonction	
endothéliale	en	résulte.	La	dysfonction	endothéliale	et	l’épaississement	artériel	ont	été	mesurés	
dans	les	artères	cérébrales	isolées	des	souris	ATX	ou	des	souris	soumises	à	une	augmentation	des	
forces	dynamiques	par	chirurgie	TAC	(ATX+TAC,	WT+TAC,	APP/PS1+TAC)	(PAS	:	pression	artérielle	
systolique,	PP	:	pression	pulsée,	TAC	:	constriction	transverse	aortique,	ATX	:	athérosclérotique).	

3.3 Comment	le	remodelage	vasculaire	et	la	dysfonction	endothéliale	au	
niveau	cérébral	affectent-t-ils	les	fonctions	cérébrales	et	cognitives	?	

	 De	façon	chronique,	le	dysfonctionnement	endothélial	et	le	remodelage	artériel	

peuvent	évoluer	vers	un	affaiblissement	de	la	structure	vasculaire,	par	amincissement	et	

une	dégénérescence	de	la	paroi	vasculaire	pouvant	entrainer	la	rupture	du	vaisseau	et	se	

manifestant	par	l’incidence	de	micro-infarctus	et	de	microhémorragies	(pour	revues,	voir	

(Faraci	2018,	Jufri	et	al	2015)).	Le	modèle	de	rat	SHRSP	est	d’ailleurs	caractérisé	par	une	

incidence	d’AVC	de	 façon	spontanée	 (Okamoto	K.	1974).	En	accord	avec	 la	 littérature,	

nous	avons	détecté	dans	nos	études	la	présence	de	microhémorragies	dans	l’hémisphère	

ipsilatéral	 des	 souris	 soumises	 à	 la	 chirurgie	 TAC,	 suggérant	 une	 condition	 de	 stress	

mécanique	 suffisamment	 élevée	 pour	 entrainer	 la	 rupture	 des	 vaisseaux	 cérébraux	

(Figure	30).	De	plus,	il	a	été	proposé	que	la	dysfonction	endothéliale	associée	à	des	états	

de	 pression	 artérielle	 élevés,	 est	 un	 facteur	 sous-jacent	 contribuant	 à	 l'inflammation	

vasculaire	et	à	la	perturbation	de	la	BHE	au	cours	de	l'hypertension	(pour	revue,	voir	(Pires	

et	 al	 2013)).	 Il	 a	 d’ailleurs	 été	 démontré	 in	 vitro	 dans	 des	 cellules	 endothéliales	

microvasculaires	primaires	du	cerveau	humain	(human	brain	microvascular	endothelial	

cells,	HBMEC),	qu’une	augmentation	des	contraintes	de	cisaillement	et	de	la	pulsatilité	

entraine	une	perte	des	propriétés	de	barrière	de	l’endothélium	cérébral	des	capillaires	

(Garcia-Polite	et	al	2017),	notamment	via	une	dérégulation	des	protéines	de	 jonctions	

endothéliales,	qui	sont	elles	aussi	des	mécano-senseurs	(Chistiakov	et	al	2017).	Le	rôle	de	

l’endothélium	 cérébrovasculaire	 dans	 le	 maintien	 de	 l’homéostasie	 vasculaire	 est	

effectivement	 critique,	 notamment	 dans	 le	maintien	 du	 DSC	 (pour	 revue,	 voir	 (Faraci	

2018)).	En	accord	avec	la	littérature,	nous	avons	démontré	que	l’augmentation	du	stress	

pulsatile	par	la	TAC,	et	donc	des	forces	hémodynamiques	in	vivo,	est	associé	à	une	perte	

de	 la	 régulation	 endothéliale	 cérébrale	 qui	 se	 traduit	 par	 une	 augmentation	 de	 la	
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perméabilité	vasculaire	cérébrale	(Figure	30).	Dans	le	modèle	de	souris	ATX	(étude	#2),	

l’augmentation	 de	 la	 perméabilité	 de	 la	 BHE	 est	 associée	 à	 un	 profil	 microvasculaire	

inflammatoire.	Nous	avons	aussi	démontré	(étude	#2)	que	l’altération	de	la	perméabilité	

de	 la	 BHE	 et	 l’inflammation	 microvasculaire	 sont	 exacerbées	 en	 présence	 du	 stress	

hémodynamique	imposé	par	la	TAC	pendant	6	semaines,	suggérant	la	participation	de	la	

dysfonction	endothéliale	dans	l’altération	de	l’intégrité	de	la	BHE.	En	conséquence	des	

dommages	 vasculaires,	 comme	 la	 rupture	 de	 la	 BHE,	 une	 hypoperfusion	 chronique	

cérébrale	apparait	progressivement	(pour	revue,	voir	(Faraci	2018)).	Ceci	a	effectivement	

été	démontré	dans	nos	études	#1	et	#2. Chez	 l’Homme,	 l’hypoperfusion	chronique	est	

d’ailleurs	de	plus	en	plus	suggérée	comme	étant	prédictive	de	la	démence	(Wolters	et	al	

2017).	L’association	entre	l’hypoperfusion	cérébrale	et	le	déclin	cognitif	est	effectivement	

confirmé	dans	nos	modèles,	dans	le	modèle	de	souris	ATX	qui	présente	une	diminution	

du	DSC	à	12	mois	et	un	déclin	cognitif	 important,	et	également	chez	 les	souris	 (WT	et	

APPP/PS1)	ayant	subi	6	semaines	de	TAC	et	chez	qui	le	déclin	cognitif	est	accéléré	(Figure	

30).	D’ailleurs,	dans	des	données	non	publiées,	nous	avons	fait	une	mesure	de	la	perfusion	

cérébrale	par	IRM	à	1-	et	3-semaines	post-TAC,	et	dès	la	1ère	semaine,	l’augmentation	de	

PP	induisait	une	diminution	de	la	perfusion	cérébrale	du	coté	ipsilatéral	qui	s’exacerbait	

au	cours	de	la	3ème	semaine	;	il	aurait	ainsi	été	intéressant	de	faire	en	parallèle	l’évaluation	

des	performances	cognitives	afin	d’identifier	si	un	déclin	cognitif	était	détectable	et	dans	

quelle	mesure	nous	étions	capables	de	prédire	ce	déclin	cognitif	d’après	un	seuil	critique	

d’hypoperfusion.	

Bien	 que	 l'importance	 relative	 de	 chaque	 changement	 des	 vaisseaux	 cérébraux	

(modification	fonctionnelle	et	structurelle)	soit	difficile	à	quantifier,	nous	avons	démontré	

dans	 nos	 études	 #1	 et	 #2,	 que	 l’accumulation	 des	 altérations	 vasculaires	 cérébrales,	

initiées	par	un	stress	mécanique	pathologique	imposé	à	l’endothélium,	a	un	effet	délétère	

sur	 l’homéostasie	 cérébrale	 et	 cognitive	 (Figure	 30).	 Le	 rôle	 critique	de	 l’endothélium	

dans	 le	 déclin	 pathologique	 de	 l’homéostasie	 cérébrale	 a	 également	 été	 démontré	

expérimentalement	 chez	 la	 souris	 par	 suppression	 dans	 l'endothélium	 du	 facteur	 de	

transcription	 NFkB	 (modulateur	 essentiel	 dans	 le	 contrôle	 de	 l’inflammation)	 ,	
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suppression	 qui	 provoque	 une	 hypoperfusion,	 une	 perte	 d'intégrité	 vasculaire,	 des	

œdèmes	 et	 des	modifications	 comportementales	 (convulsions,	 perte	 de	 sociabilité	 et	

anxiété)	 (Ridder	 et	 al	 2015)).	 Ceci	 démontre	 bien	 que	 les	 changements	 d'une	 seule	

molécule	de	signalisation	(le	NFkB)	dans	un	seul	type	de	cellule	vasculaire	(les	cellules	

endothéliales)	 peuvent	 avoir	 de	 lourdes	 conséquences	 pour	 l'homéostasie	

cérébrovasculaire.	De	la	même	façon,	chez	l’Homme,	un	gène	présent	dans	l'endothélium	

et	les	CMLV,	le	gène	PDE4D,	qui	est	un	important	régulateur	des	niveaux	intracellulaires	

d’AMP	 en	 codant	 l’enzyme	 phosphodiestérase	 4D	 (PDE4D)	 qui	 dégrade	 l'adénosine	

monophosphate	cyclique	 (AMPc),	a	été	 identifié	comme	un	puissant	 facteur	de	risque	

d’AVC	ischémique	(Gretarsdottir	et	al	2003).	Ces	études	soulignent	le	rôle	crucial	de	la	

signalisation	vasculaire	dans	la	préservation	de	l'intégrité	structurelle	et	fonctionnelle	du	

cerveau.	 Bien	 que	 nous	 n’ayons	 pas	 effectué	 de	 mesures	 plus	 approfondies	 sur	 la	

signalisation	vasculaire,	nous	pouvons	corréler	les	altérations	vasculaires	observées	dans	

nos	modèles	ATX	et	TAC	avec	les	anomalies	cognitives	induites	par	les	changements	des	

forces	hémodynamiques	(Figure	30).	
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Figure	 30	 :	 Représentation	 schématique	 des	 conséquences	 pathologiques	 d’une	
altération	 des	 forces	 hémodynamique	 sur	 l’homéostasie	 vasculaire	 cérébrale	 et	 la	
cognition.	
Lorsque	 les	 propriétés	 hémodynamiques	 du	 flux	 sanguin	 dans	 le	 système	 vasculaire	 sont	
modifiées,	le	stress	mécanique	excessif	endommage	la	fonction	endothéliale.	Au	niveau	cérébral,	
le	stress	hémodynamique	peut	entrainer	la	rupture	du	vaisseau	et	se	manifeste	par	l’incidence	de	
microhémorragies.	De	plus,	une	rupture	de	la	BHE	peut	apparaître,	entrainant	une	diminution	du	
DSC.	 L’ensemble	 des	 perturbations	 cérébrovasculaires	 altère	 ainsi	 l’homéostasie	
cérébrovasculaire,	conduisant	à	un	déclin	cognitif.	
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3.4 Quels	sont	les	autres	mécanismes	moléculaires	qui	peuvent	participer	
aux	dommages	cérébrovasculaires	et	cognitifs	?	

	 En	 plus	 de	 la	 dysfonction	 endothéliale,	 quelques	 études	 ont	 examiné	 les	

mécanismes	moléculaires	 pouvant	 contribuer	 aux	 anomalies	 cérébrovasculaires	 et	 au	

déclin	cognitif.	Collectivement,	la	présence	d’ischémie/hypoxie,	l’augmentation	du	stress	

oxydant	et	la	dysfonction	mitochondriale	contribuent	aux	dommages	cérébrovasculaires	

et	notamment	au	tissu	cérébral,	provoquant	un	déclin	cognitif.		

Les	dommages	cérébraux	sont	en	effet	principalement	attribués	à	la	participation	d'un	

mécanisme	 ischémique	 et	 nous	 pouvons	 rappeler	 que	 la	 démence	 vasculaire	 découle	

généralement	 d’événements	 ischémiques,	 hémorragiques	 ou	 hypoxiques	 (de	 la	 Torre	

2002,	 Weinachter	 et	 al	 1990)	 et	 sont	 retrouvés	 dans	 la	 MA	 (Sochocka	 et	 al	 2013).	

Notamment,	dans	un	modèle	d’hypoperfusion	cérébrale	globale	chronique	chez	 le	rat,	

l’accumulation	protéique	prolongée	du	facteur	inductible	par	l'hypoxie	1α	(HIF-1α)	dans	

l'hippocampe	(Yang	et	al	2013),	qui	est	un	régulateur	essentiel	de	l'expression	des	gènes	

en	réponse	à	l'hypoxie	et	à	l'ischémie,	a	été	mesuré.	Dans	nos	études,	l’hypoxie/ischémie	

n’a	 pas	 été	 mesurée,	 mais	 il	 est	 très	 probable	 que	 dans	 nos	 modèles	 ATX	 et	 TAC	

caractérisés	 par	 une	 hypoperfusion	 cérébrale,	 ce	mécanisme	 d’hypoxie	 et	 d’ischémie	

participe	 aux	 dommages	 vasculaires	 et	 cérébraux.	 Afin	 de	 confirmer	 la	 présence	

d’hypoxie/ischémie,	nous	aurions	pu	mesurer	l’expression	génique	ou	protéique	de	HIF-

1α,	dont	 l’induction	 régule	 les	 réponses	menant	à	 la	 survie	ou	à	 la	mort	 cellulaire,	en	

fonction	 de	 la	 durée	 et	 de	 la	 gravité	 du	 stress	 (Yang	 et	 al	 2013).	 Les	 composants	

métaboliques	modifiés	par	hypoxie	ou	ischémie	sont	la	diminution	de	la	disponibilité	en	

oxygène	et	en	glucose	qui	entrainent	des	conséquences	plus	ou	moins	délétères	selon	la	

durée	et	le	type	d'hypoxie	ou	d'ischémie	(pour	revue,	voir	(Weinachter	et	al	1990)).	La	

cascade	pathologique	est	représentée	dans	 la	figure	31	:	 la	baisse	en	O2	et	en	glucose	

induit	rapidement	une	perturbation	de	l’homéostasie	ionique	par	l’influx	intracellulaire	

du	sodium	et	du	Ca2+	et	l’efflux	de	potassium,	ce	qui	modifie	le	potentiel	de	membrane	

conduisant	 à	 la	 dépolarisation	 cellulaire	 et	 à	 la	 libération	 de	 neurotransmetteurs	

(dopamine,	norépinéphrine,	sérotonine,	acétylcholine	et	le	glutamate)	(Weinachter	et	al	
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1990).	 La	 combinaison	 de	 la	 libération	 synaptique	 excessive	 et	 l'absorption	 cellulaire	

altérée	augmentent	la	concentration	en	neurotransmetteurs	dans	l'espace	synaptique	et	

extracellulaire,	 ce	 qui	 entraine	 entre	 autre	 l’hyperexcitation	 des	 récepteurs	 NMDA	

induisant	 un	 dommage	 neuronal	 (Weinachter	 et	 al	 1990).	 Plus	 particulièrement,	 le	

glutamate	induit	une	neurotoxicité	par	un	influx	toxique	de	Ca2+,	ce	qui	entraine	la	mort	

neuronale	(notamment	dans	les	zones	les	plus	vulnérables	de	l’hippocampe)	et	mène	bien	

souvent	 à	 une	 perte	 de	 mémoire	 (Weinachter	 et	 al	 1990).	 L’augmentation	 de	 la	

concentration	en	Ca2+	neuronal	peut	également	stimuler	la	synthèse	et	l’accumulation	du	

NO	par	la	nNOS	(Beckman	1991),	et	ses	produits	toxiques	dérivés	de	l’O2	peuvent	attaquer	

l'intégrité	 de	 la	 BHE,	 causer	 un	 dysfonctionnement	 astrocytaire	 et	 augmenter	 la	

perméabilité	endothéliale	(pour	revues,	(Farkas	&	Luiten	2001,	Freeman	&	Keller	2012)).	

De	plus,	la	perturbation	de	l'homéostasie	calcique	contribue	au	dysfonctionnement	de	la	

mitochondrie,	dans	laquelle	s’accumule	du	Ca2+,	ce	qui	lui	est	délétère,	notamment	par	

l’arrêt	de	la	production	d’ATP	et	par	un	niveau	de	stress	oxydant	accru	pouvant	entrainer	

la	 mort	 cellulaire	 (pour	 revue,	 voir	 (Muller	 et	 al	 2018)).	 Le	 dysfonctionnement	

mitochondrial	 est	 d’ailleurs	 désormais	 considéré	 comme	 l’une	 des	 principales	 lésions	

intracellulaires	cérébrales	de	la	MA	(Sochocka	et	al	2013)	et	comme	la	principale	source	

de	stress	oxydant	conduisant	à	une	perturbation	de	 l’homéostasie	cérébrale.	De	façon	

intéressante,	 il	a	été	montré	d’une	part	chez	des	souris	âgées	et	chez	 l’Homme,	qu’un	

traitement	avec	le	mitoquinone	mesylate	(MitoQ)	qui	est	un	anti-oxidant	mitochondrial,	

restaurait	la	fonction	endothéliale	(Rossman	et	al	2018)	et	d’autre	part,	il	a	été	démontré	

chez	un	modèle	murin	de	la	MA	(souris	3xTg-AD)	que	le	traitement	au	MitoQ	était	capable	

de	prévenir	les	déficits	cognitifs	de	la	souris	via	une	diminution	du	stress	oxydant	et	de	

l’accumulation	du	peptide	Ab,	de	l’inflammation	et	de	l’apoptose	cellulaire	(McManus	et	

al	2011).	Dans	une	autre	étude	chez	la	souris	soumise	à	un	stress	hémodynamique	par	

chirurgie	TAC,	l’administration	de	l’antioxydant	Tiron	a	renversé	les	déficits	cognitifs	de	la	

souris	 induit	 par	 la	 TAC	 (Carnevale	 et	 al	 2012b).	 Expérimentalement,	 la	 mesure	 de	

l’expression	de	HIF-1α	combinée	à	 la	détection	d’une	augmentation	du	stress	oxydant	

dans	le	tissu	cérébral	pourrait	donc	suggérer	la	présence	de	la	cascade	pathologique	d’un	
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environnement	ischémique	et	hypoxique.	L’augmentation	des	ROS	dans	le	tissu	cérébral	

(cortex	 et	 hippocampe)	 que	 nous	 avons	mesurée	 (par	marquage	 au	 dihydroéthidium	

(DHE))	 dans	 l’étude	 #2	 chez	 les	 souris	 ATX,	 pourrait	 donc	 indiquer	 un	 environnement	

hypoxique/ischémique	 pouvant	 entrainer	 des	 dommages	 aux	 cellules	 cérébrales.	 La	

production	de	stress	oxydant	étant	exacerbée	en	condition	TAC	(dans	notre	étude	#2	et	

dans	 (Carnevale	 et	 al	 2012b)),	 nous	 pouvons	 avancer	 que	 l’augmentation	 des	 forces	

hémodynamiques	 génère	 un	 environnement	 hypoxique/ischémique	 qui	 participe	 aux	

mécanismes	 affectant	 l’homéostasie	 cérébrale	 et	 le	maintien	 des	 fonctions	 cognitives	

(Figure	31).		

	

Figure	31	:	Schématisation	des	événements	pathologiques	cellulaires	cérébraux	lors	de	
l’ischémie	et	pouvant	contribuer	au	déclin	cognitif.	
Adapté	de	(Weinachter	et	al	1990).	La	diminution	de	la	disponibilité	en	oxygène	cérébral	et	en	
glucose	 induit	une	perturbation	de	 l’homéostasie	 ionique	qui	entraine	une	baisse	 rapide	de	 la	
teneur	 en	 ATP	 nécessaire	 au	 métabolisme	 neuronal	 normal.	 La	 modification	 du	 potentiel	
membranaire	neuronal	 et	 astrocytaire	 conduit	 à	 la	dépolarisation	 cellulaire	et	 la	 libération	de	
neurotransmetteurs,	 pouvant	mener	 à	 une	 neurotoxicité	 par	 hyper-activation	 des	 récepteurs.	
Dans	 les	 cellules	 endothéliales,	 la	 perturbation	 de	 l’homéostasie	 ionique	 entraine	 des	
perturbations	 pouvant	 conduire	 à	 une	 altération	 de	 la	 BHE.	 Dans	 l’ensemble	 des	 cellules,	 la	
dysfonction	 mitochondriale	 est	 caractéristique	 de	 conditions	 ischémiques	 et	 entraine	 la	
production	 accrue	 de	 stress	 oxydant	 ayant	 des	 répercussions	 sur	 tous	 les	 types	 cellulaires	 du	
cerveau.	La	cascade	de	ces	événements	altère	l’homéostasie	de	l’UNV	et	mène	au	déclin	cognitif	
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(BHE	 :	 barrière	 hémato-encéphalique,	 UNV	 :	 unité	 neurovasculaire,	 ATP	 :	 adénosine	
triphosphate).	
	

Une	 ischémie	 cérébrale	 de	 courte	 durée	 s’accompagne	 de	 lésions	 tissulaires	

limitées	généralement	à	la	population	neuronale	;	les	cellules	situées	en	dehors	des	zones	

vulnérables	 ne	 sont	 généralement	 pas	 touchées	 (comme	 les	 cellules	 gliales	 et	

l’endothélium)	(pour	revues,	(Kristian	&	Siesjo	1998,	Puig	et	al	2018)).	Les	astrocytes	sont	

notamment	moins	vulnérables	à	l’ischémie	car	ils	sont	capables	de	maintenir	des	niveaux	

d'ATP	plus	longtemps	que	les	neurones	pendant	la	durée	de	l'ischémie	et	la	dérégulation	

ionique	 s’effectue	 plus	 lentement	 ;	 les	 astrocytes	 possèdent	 également	 une	 densité	

inférieure	de	récepteurs	au	glutamate	et	ont	une	meilleure	capacité	anti-oxydante	(Rossi	

et	al	2007).	En	revanche,	une	ischémie	de	longue	durée	conduit	à	une	mort	de	tous	les	

types	de	cellules	(Kristian	&	Siesjo	1998,	Puig	et	al	2018)).	Dans	notre	étude#1,	nous	avons	

mesuré	 la	mort	cellulaire	par	apoptose	(marquage	TUNEL)	dans	des	coupes	cérébrales	

dans	le	groupe	de	souris	soumises	à	la	chirurgie	TAC.	De	façon	intéressante,	l’apoptose	

semblait	être	majoritairement	de	nature	vasculaire,	 car	 co-localisée	avec	 le	marquage	

CD31,	un	marqueur	 spécifique	endothélial,	 suggérant	que	 l’apoptose	endothéliale	des	

microvaisseaux	cérébraux	résultait	d’une	ischémie	de	longue	durée	après	la	TAC.	De	plus,	

la	 présence	 de	 la	 réactivité	 astrocytaire	 (augmentation	 du	 marqueur	 de	 réactivité	

astrocytaire	de	la	protéine	acide	fibrillaire	gliale	(GFAP))	observées	dans	les	études	#1	et	

#2)	peut	aussi	être	suggestive	de	la	forte	inflammation	et	de	la	mort	cellulaire	de	l’UNV	

en	présence	d’hypoxie/ischémie	en	condition	TAC.	

3.5 Participation	de	la	dérégulation	neurohumorale	aux	dommages	
cérébrovasculaires	et	cognitifs	:	
La	régulation	du	tonus	vasculaire	et	de	la	pression	artérielle	est	assurée	par	l’action	

du	 SNA	 et	 du	 système	 rénine-angiotensine-aldostérone	 (RAAS).	 Cependant,	 il	 est	

largement	décrit	dans	la	littérature,	que	le	SNA	et	le	RAAS	hyper-activés	sont	des	acteurs	

interconnectés	dans	l’altération	vasculaire	(récapitulée	dans	la	figure	32).	Chez	l’Homme,	

la	 dérégulation	 neurohumorale	 de	 ces	 deux	 systèmes	 est	 impliquée	 au	 cours	 du	

vieillissement	 (Hotta	&	Uchida	 2010)	 et	 dans	 des	 pathologies	 vasculaires	 (Fisher	 et	 al	
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2009),	comme	l’hypertension	(Laragh	1971),	l’athérosclérose	(Durante	et	al	2012),	et	les	

démences	 comme	 la	 MA	 et	 la	 démence	 vasculaire	 (Allan	 et	 al	 2007).	 De	 façon	

mécanistique,	les	effets	néfastes	du	RAAS	proviennent	de	la	production	de	l’hormone	Ang	

II	 (Fleegal-DeMotta	 et	 al	 2009)	 qui	 exerce	 son	 activité	 sur	 les	 cellules	 vasculaires,	

notamment	par	l’activation	de	son	récepteur	de	type	1	(AT1R)	(McKinley	et	al	2003).	Les	

mécanismes	moléculaires	par	lesquels	l'Ang	II	induit	un	dommage	vasculaire	implique	la	

production	excessive	des	ROS,	notamment	via	 l’induction	de	 la	NADPH	oxydase	 (Ruiz-

Ortega	et	al	2001)).	De	plus,	 l’activation	d’une	réponse	 inflammatoire	dans	 les	cellules	

endothéliales	et	CMLV	(par	action	directe	de	l’Ang	II	sur	les	cellules	ou	indirectement	par	

l’activation	de	NFκB	ou	des	ROS)	(Ruiz-Ortega	et	al	2001))	induit	un	dommage	vasculaire.	

Le	 stress	 oxydant	 et	 l’inflammation	 induites	 par	 l’Ang	 II	 entrainent	 l’altération	 de	 la	

fonction	endothéliale,	ainsi	que	la	stimulation	de	la	relâche	d’autres	composés	vaso-actifs	

et	 hypertensifs	 (McKinley	 et	 al	 2003).	 La	 dysfonction	 endothéliale	 a	 d’ailleurs	 été	

démontrée	via	la	perte	de	biodisponibilité	du	NO	(pour	revue,	(Sheng	&	Zhu	2018)).	De	

plus,	 l’Ang	 II	 circulante	 accède	 au	 SNC	 par	 les	 organes	 circumventriculaires	 sensoriels	

dépourvus	de	BHE	(McKinley	et	al	2003)	et	établit	ainsi	son	effet	délétère	sur	les	cellules	

cérébrales.	 La	 signalisation	pro-oxydante	et	pro-inflammatoire	de	 l’Ang	 II	 altère	 l’UNV	

(Gebre	et	al	2018,	Girouard	2016)	:	la	perméabilité	de	la	BHE	est	augmentée	au	cours	de	

l'hypertension	induite	par	l’AngII,	comme	démontré	expérimentalement	in	vitro	sur	une	

culture	 de	microvaisseaux	 (Fleegal-DeMotta	 et	 al	 2009)	 ou	 in	 vivo	 chez	 la	 souris	 par	

perfusion	chronique	d'Ang	II,	d'une	manière	dépendante	de	AT1R	(Vital	et	al	2010).	En	

atteignant	la	moelle	ventrolatérale	rostrale	(MRVL)	dans	le	tronc	cérébral,	qui	est	le	siège	

de	 l'activation	du	SNA,	 l’Ang	 II	exerce	un	effet	sympathoexcitateur,	neurosécrétoire	et	

modulateur	 de	 baroréflexe,	 entrainant	 une	 augmentation	 de	 la	 PA	 (Biancardi	&	 Stern	

2016).	Expérimentalement,	il	a	été	démontré	in	vivo	chez	la	souris	qu’un	niveau	élevé	de	

stress	oxydant	dans	la	MRVL	est	chroniquement	associé	à	de	l’hypertension	systémique	

(Tai	 et	 al	 2005).	 De	 plus,	 la	 formation	 locale	 d’Ang	 II	 dans	 le	 cerveau	 est	 également	

possible	 car	 tous	 les	 composants	 du	 RAAS	 y	 sont	 présents,	 contribuant	 donc	 à	 la	

sympatho-excitation	et	à	l’hypertension	(Biancardi	&	Stern	2016).	De	façon	intéressante,	
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il	a	récemment	été	mis	en	évidence	que	dans	des	conditions	où	la	BHE	est	déjà	altérée	

(entre	autres	via	 l’effet	de	l’Ang	II	elle-même),	cette	perméabilité	facilite	d’autant	plus	

l’accès	 direct	 de	 l’Ang	 II	 circulante	 vers	 les	 centres	 cérébraux	 sympatho-excitateurs,	

normalement	 protégés,	 ce	 qui	 constitue	 un	 cercle	 vicieux	 exacerbant	 l’activation	

sympathique	induite	par	l’Ang	II	(Biancardi	&	Stern	2016).	L’augmentation	de	l’Ang	II	et	

l’hyper-activation	 du	 SNA	 provoquent	 donc	 une	 hypertension,	 	 et	 en	 retour	 des	

dommages	vasculaires	périphériques,	cérébraux	et	neuronaux		menant	à	une	déficience	

cognitive	(Figure	32).	

		

	
Figure	32	:	Schématisation	des	interconnections	des	différents	événements	vasculaires	
et	cérébraux	induisant	l’incidence	de	la	démence.		
Adapté	de	(Bodiga	&	Bodiga	2013,	Kishi	&	Hirooka	2012).	L’augmentation	de	l’angiotensine	II	et	
l’hyper-activation	du	système	nerveux	autonome	provoquent	tous	deux	une	hypertension	et	une	déficience	
cognitive	menant	à	 la	démence,	notamment	via	des	dommages	vasculaires	périphériques,	 cérébraux	et	
neuronaux.	
	
	
	 Dans	 nos	 deux	 études	 chez	 la	 souris,	 nous	 ne	 nous	 sommes	 pas	 intéressés	

expérimentalement	 à	 l’implication	 de	 la	 dérégulation	 neurohumorale	 dans	 la	

pathogénèse	des	déficits	cognitifs.	Néanmoins,	le	modèle	TAC	a	été	développé	à	l'origine	

par	 Rockman	 et	 ses	 collègues	 pour	 étudier	 l'hypertrophie	 ventriculaire	 gauche	 (left	

ventricular	hypertophy,	LVH)	et	 l'insuffisance	cardiaque	(Rockman	et	al	1991)	 ;	dans	 la	

pathogenèse	de	l'insuffisance	cardiaque,	la	signalisation	du	SNA	augmente	en	réponse	à	

une	 diminution	 du	 débit	 cardiaque,	 ce	 qui	 active	 à	 son	 tour	 le	 RAAS	 (Li	 et	 al	 2018),	

suggèrant	que	 les	deux	 systèmes	 sont	 suractivés	dans	 le	modèle	de	TAC.	Bien	qu’une	
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mesure	directe	d’une	augmentation	des	niveaux	d’AngII	dans	 le	plasma	et	dans	 le	LCR	

n’aient	 jamais	 été	 rapportées,	 le	 modèle	 de	 chirurgie	 TAC	 est	 caractérisé	 par	 une	

augmentation	des	niveaux	de	catécholamines	 (Rapacciuolo	et	al	2001),	 suggérant	une	

augmentation	 de	 l'activité	 du	 SNA	 et	 du	 RAAS.	 Nous	 pouvons	 donc	 proposer	 que	 les	

dommages	 vasculaires	 cérébraux	 induits	 par	 la	 TAC	 pourraient	 résulter,	 du	moins	 en	

partie,	de	l’action	de	l’AngII,	le	tout		participant	au	déclin	cognitif.	Dans	le	modèle	APP/PS1	

de	souris	transgéniques	de	la	MA	que	nous	avons	utilisé	dans	l’étude#1,	aucune	donnée	

sur	 une	 augmentation	 endogène	 de	 l’activité	 du	 SNA	 ou	 du	 RAAS	 ne	 semble	 être	

disponible.	De	plus,	ces	souris	ne	sont	pas	caractérisées	par	de	l’hypertension.	Néanmois,	

il	 a	 été	démontré	dans	 le	modèle	murin	APP/PS1,	 que	 l’administration	 intranasale	du	

losartan	 (bloqueur	 du	 récepteur	 AT1R)	 entraine	 une	 diminution	 de	 l’inflammation	

cérébrale	et	des	dépôts	Ab	(Danielyan	et	al	2010),	suggérant	l’action	cérébrale	de	l’AngII	

(et	donc	l’activation	neurohumorale)	dans	la	pathogénèse	des	déclins	cognitifs	observés.	

Dans	un	autre	modèle	de	la	MA	(souris	APP),	le	déclin	cognitif	a	d’ailleurs	été	renversé	

par	 l’administration	 du	 losartan	 (Ongali	 et	 al	 2014).	 Peu	 de	 données	 sont	 disponibles	

concernant	 l’activation	 de	 la	 réponse	 neurohumorale	 dans	 le	 modèle	 de	 souris	 LDLr-

/-	;hApoB100+/+	que	nous	avons	utilisé	dans	l’étude#2.	Néanmoins,	ces	souris	développent	

de	l’hypertension.	Nous	pouvons	donc	avancer	que	les	deux	systèmes	neurohumoraux	

sont	potentiellement	activés	;	de	plus	ces	souris	sont	caractérisées	par	une	rupture	de	la	

BHE	 (démontré	dans	 l’étude#2),	 pouvant	 refléter	 l’impact	de	 l’AngII	 sur	 les	 structures	

vasculaires	cérébrales.	Il	a	été	rapporté	qu’un	autre	modèle	de	souris	athérosclérotiques	

(souris	ApoE	KO	dyslipidémiques	par	 supplémentation	d’une	diète	 riche	en	gras)	était	

caractérisé	 par	 une	 activation	 du	 RAAS	 (Ni	 et	 al	 2013).	 Les	 altérations	 vasculaires	

cérébrales	observées	dans	nos	souris	dyslipidémiques	et	athérosclérotiques	pourraient	

donc	possiblement	découler	de	l’effet	délétère	de	l’AngII	sur	la	vasculature.	D’ailleurs	les	

niveaux	d’inflammation	et	de	stress	oxydant	dans	les	microvaisseaux	cérébraux	mesurés	

dans	les	souris	LDLr-/-	;hApoB100+/+	(étude	#2)	pourraient	découler	de	l’action	de	l’AngII.	
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3.6 Quel	modèle	murin	serait	optimal	pour	étudier	l’hypothèse	
biomécanique	de	l’augmentation	de	la	PP	dans	l’incidence	des	déclins	
cognitifs	?	

	 Le	modèle	chirurgical	de	TAC	que	nous	avons	utilisé	dans	 l’étude	#1	apparait	

comme	un	modèle	intéressant	pour	évaluer	l’effet	de	l’augmentation	de	la	PAS	et	de	la	

PP	 sur	 les	 fonctions	 cognitives.	 L’induction	 du	 stress	 hémodynamique	 nous	 a	

effectivement	 permis	 de	 mesurer	 un	 bon	 nombre	 d’altérations	 neurovasculaires	

aboutissant	à	un	déclin	cognitif.	Une	limite	de	ce	modèle	serait	peut-être	le	pourcentage	

de	constriction	imposé	à	l’aorte	;	dans	notre	étude#1	(et	en	accordance	avec	la	littérature	

(Li	et	al	2014,	Rockman	et	al	1991)),	la	constriction	aortique	que	nous	avons	appliquée	est	

d’environ	65%	;	ceci	correspond	à	l’induction	d’un	stress	hémodynamique	très	important	

et	aïgu.	Il	pourrait	donc	être	intéressant	d’utiliser	le	modèle	de	chirurgie	TAC	dans	l’étude	

de	 l’altération	 des	 fonctions	 cognitives	 mais	 avec	 un	 pourcentage	 de	 constriction	

moindre,	afin	de	reproduire	un	stress	chronique	plus	représentatif	de	la	pathogénèse	de	

l’hypothèse	 biomécanique	 (qui	 s’effectue	 sur	 plusieurs	 décennies	 chez	 l’Homme).	 De	

façon	méthodologique,	 le	pourcentage	de	la	constriction	dans	le	modèle	de	TAC	est	 le	

paramètre	à	modifier	plutôt	que	la	durée	de	la	constriction.	Pour	rappel,	le	modèle	TAC	a	

été	 développé	 à	 l'origine	 par	 Rockman	 et	 ses	 collègues	 pour	 étudier	 la	 LVH	 et	

l'insuffisance	 cardiaque	 (Rockman	 et	 al	 1991).	 Chez	 l’Homme,	 un	 risque	 accru	 de	

démence	 a	 été	 rapporté	 chez	 les	 patients	 insuffisants	 cardiaques	 (Qiu	 et	 al	 2006)	 et	

caractérisés	par	une	LVH	(Moazzami	et	al	2018).	Après	6	semaines	de	constriction	dans	le	

modèle	de	chirurgie	TAC,	nous	avons	bien	observé	le	développement	d’une	LVH	(mesuré	

expérimentalement	 par	 l’augmentation	 du	 poids	 du	 cœur	 chez	 les	 souris	 TAC)	 ainsi	

qu’une	 diminution	 légère	 mais	 statistiquement	 significative	 de	 la	 fraction	 d'éjection	

systolique	 (71,4	 ±	 3,3%	 chez	 les	 souris	 sham	 versus	 59,9	 ±	 3,5%	 chez	 les	 souris	 TAC,	

données	non	publiées)	 ;	 cependant,	 la	 PAD	périphérique	est	maintenue.	Ces	données	

indiquent	que	les	6	semaines	de	constriction	induisent	le	développement	d’une	LVH	de	

type	compensatoire,	mais	que	les	souris	ne	sont	pas	en	défaillance	cardiaque.	Cependant,	

une	étude	récente	a	démontré	in	vivo	dans	les	souris	Tga	q*44	modifiées	génétiquement	

et	 qui	 développent	 progressivement	 une	 cardiomyopathie	 mimant	 la	 défaillance	
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cardiaque,	que	celles-ci	développent	un	déclin	cognitif	mimant	la	VCI,	bien	avant	le	déclin	

de	la	fonction	ventriculaire	gauche	(Adamski	et	al	2018).	Ce	modèle	présente	également	

une	dysfonction	endothéliale	 cérébrale	 (Adamski	 et	 al	 2018).	 En	 revanche,	 ce	modèle	

n’est	pas	caractérisé	par	une	hypoperfusion	cérébrale,	ce	qui	est	le	cas	dans	notre	modèle	

de	TAC	et	qui	 est	 retrouvée	dans	 la	plupart	des	modèles	mimant	 la	VCI.	 Bien	que	 les	

mécanismes	conduisant	à	la	VCI	entre	ce	modèle	d’étude	et	ceux	utilisés	pour	conduire	

cette	thèse,	pourraient	diverger,	il	faut	néanmoins	garder	à	l’esprit	que	la	présence	de	la	

LVH	 pourrait	 représenter	 un	 biais	 dans	 l’étude	 des	 performances	 cognitives	 dans	 ce	

modèle.		

Le	modèle	murin	de	dyslipidémie	sévère	LDLr-/-;hApoB100+		que	nous	avons	utilisé	

dans	l’étude#2,	apparait	également	d’après	nos	résultats,	comme	un	modèle	prometteur	

dans	l’étude	de	la	démence.	Nous	avons	en	effet	démontré	des	altérations	vasculaires	et	

hémodynamiques	multiples,	associées	à	un	déclin	cognitif,	qui	pouvaient	être	modulables	

par	 l’ajout	 de	 la	 TAC.	 Néanmoins,	 il	 peut	 être	 difficile	 dans	 ce	modèle	 de	 clairement	

identifier	la	contribution	de	chaque	facteur	(athérosclérose,	hypertension,	dyslipidémie)	

aux	altérations	cérébrales	et	cognitives	observées.	Cependant,	cette	limite	constitue	aussi	

la	force	du	modèle	LDLr-/-;hApoB100+		dans	notre	étude#2,	car	de	façon	translationnelle,	

l’Homme	 est	 exposé	 à	 une	 multitude	 de	 facteurs	 de	 risque	 des	 MCV	 au	 cours	 du	

vieillissement,	ces	facteurs	pouvant	d’ailleurs	s’auto-influencer	entre	eux	dans	l’incidence	

et	la	progression	d’un	état	pathologique.	

Parmi	 les	 modèles	 de	 facteurs	 de	 risques	 des	 MCV,	 d’autres	 modèles	

athérosclérotiques	 ont	 été	 associés	 à	 une	 diminution	 des	 performances	 cognitives,	

comme	 les	 souris	 APOE,	 LDLr-/-	 (pour	 revue,	 voir	 (Bink	 et	 al	 2013)).	 Néanmoins,	

l’augmentation	 de	 la	 PP	 n’est	 pas	 rapportée	 pour	 ces	 modèles.	 L’induction	 de	

l’hypertension	est,	 elle,	 très	 souvent	 reproduite.	Un	modèle	hypertensif	 très	 fréquent	

chez	la	souris	correspond	à	l’établissement	d’une	hypertension	chronique	par	perfusion	

systémique	d'Ang	II	qui	a	aussi	été	rapporté	comme	pouvant	augmenter	la	PP	(Haggerty	

et	al	2015),	induire	un	déclin	cognitif	chez	la	souris	(Duchemin	et	al	2013)	ou	accélérer	le	
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développement	de	la	MA	(Cifuentes	et	al	2015),	et	être	associée	à	une	augmentation	du	

RAAS	(Faraci	2018).		

	 D’autres	 modèles	 murins,	 caractérisés	 par	 une	 PP	 augmentée,	 existent	 et	

pourraient	être	utilisés	pour	étudier	l’impact	de	l’augmentation	de	la	PP	sur	les	fonctions	

cérébrovasculaires	et	cognitives.	Les	modèles	de	rigidité	artérielle	sont	un	bon	exemple	;	

le	modèle	de	calcification	carotidienne	 (Sadekova	et	al	2013)	est	un	modèle	murin	de	

rigidité	artérielle	caractérisé	par	une	augmentation	de	la	PP	au	niveau	de	la	carotide	et	

au	 niveau	 cérébral	 (Sadekova	 et	 al	 2013).	 Le	modèle	 de	 souris	 déficiente	 en	 élastine	

(souris	 Eln+/-)	 est	 également	 caractérisé	 par	 une	 rigidité	 artérielle,	 une	 PP	 centrale	

augmentée	et	une	dysfonction	endothéliale	cérébrale	(Walker	et	al	2015).	Cependant,	au	

niveau	cérébral,	aucune	mesure	directe	de	l’augmentation	de	la	PP	dans	ce	modèle	n’a	

été	effectuée.	

3.7 Limites	expérimentales	de	nos	études	:		
	 L’un	de	nos	premiers	objectifs	était	de	fournir	la	preuve	directe	d’une	pulsatilité	

plus	importante	dans	les	artères	intracrâniennes	après	la	TAC	ou	chez	les	souris	ATX,	afin	

de	valider	expérimentalement	l’hypothèse	biomécanique	de	la	propagation	de	la	pression	

pulsée	dans	 la	microcirculation	 cérébrale	 et	 ainsi	 son	effet	 destructeur	 sur	 le	 cerveau	

(Stone	et	al	2015).	Dans	le	modèle	de	souris	ATX	utilisé	dans	l’étude#2,	des	données	du	

laboratoire	ont	déjà	montré	une	augmentation	de	la	compliance	de	la	paroi	des	artères	

cérébrales	 comparativement	 à	 des	 souris	WT	 témoins,	 sans	 changement	 de	 diamètre	

dans	les	deux	groupes,	suggérant	une	augmentation	de	la	pulsatilité	cérébrale	dès	6	mois	

chez	les	souris	ATX	(Bolduc	et	al	2012).	Néanmoins,	aucune	donnée	sur	la	propagation	de	

la	PP	dans	la	vasculature	cérébrale	avec	le	modèle	TAC	n’est	à	ce	jour	disponible	dans	la	

littérature.	Nous	 avons	 ainsi	 entrepris,	 6	 semaines	 post-TAC,	 de	mesurer	 la	 pulsatilité	

dans	les	artères	intracrâniennes	(de	diamètre	de	30	µm)	chez	des	souris	conscientes	par	

tomographie	par	cohérence	optique,	à	l’aide	d’une	fenêtre	intracrânienne	unilatérale	du	

côté	ipsilatéral	du	cerveau	(données	non	publiées	de	l’étude	#1).	Malheureusement,	les	

données	obtenues	étaient	beaucoup	trop	variables	et	la	méthode	d’acquisition	nécessite	

encore	 d’être	 affinée.	 Ces	 données	 n'ont	 donc	 pas	 été	 incluses	 dans	 l'article	 #1.	 Les	
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données	 préliminaires,	 exprimées	 par	 le	 changement	 relatif	 de	 surface	 des	 artères	

intracrâniennes	au	cours	d’un	cycle	cardiaque	(indice	de	pulsatilité	du	flux)	(Figure	33),	

suggèrent	une	augmentation	(non	significative)	de	la	pulsatilité	intracérébrale	chez	30%	

des	souris	TAC.	Ces	données	restent	à	être	validées,	soit	chez	des	souris	anesthésiées	pour	

diminuer	le	bruit	de	fond,	soit	après	raffinement	de	la	méthode	d’analyse	des	données.	

Bien	 que	 dans	 l’étude	 #1	 nous	 n’ayons	 pas	 pu	 expérimentalement	 et	 directement	

démontrer	 la	 propagation	 de	 la	 PP	 dans	 la	microvasculature	 cérébrale	 afin	 de	 valider	

l’hypothèse	biomécanique	dans	le	déclin	cognitif,	nous	avons	mesuré	une	augmentation	

de	la	paroi	des	artères	cérébrales	MCA	et	l’incidence	de	microhémorragies.	Ces	données	

suggèrent,	indirectement,	la	propagation	de	la	PP	dans	la	microcirculation	cérébrale	dans	

le	modèle	de	TAC.	

	

	

Figure	33	:	Mesure	de	la	pulsatilité	artérielle	cérébrale	chez	les	souris	WT	et	APP/PS1	
après	6	semaines	de	TAC,	par	tomographie	par	cohérence	optique.	
(TAC	:	constriction	transverse	aortique).	
	 	

De	 plus,	 l’augmentation	 de	 la	 PP	 étant	 de	 façon	 inhérente	 causée	 par	 le	

vieillissement,	il	aurait	été	très	intéressant	de	travailler	avec	des	souris	très	âgées,	pour	

voir	 la	 progression	 de	 l’effet	 de	 la	 PP	 avec	 l’âge.	 Cependant,	 cela	 ne	 semble	 pas	

envisageable	dans	ce	modèle	par	chirurgie	TAC	car	la	réalisation	de	la	chirurgie	sur	des	

animaux	âgés	représente	une	limite	technique	(augmentation	de	la	mortalité	et	difficulté	

de	réalisation	par	la	présence	de	tissus	adipeux	au	niveau	cardiaque).	De	plus,	de	façon	

générale,	 il	 semblerait	 difficile	 de	 corréler	 spécifiquement	 le	 rôle	 de	 la	 PP	 avec	
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d’éventuelles	modifications	observées,	étant	donné	que	le	vieillissement	est	caractérisé	

par	une	multitude	de	dysfonctions.	La	méthodologie	optimale	pour	étudier	la	progression	

de	l’effet	de	la	PP	avec	l’âge	serait	sans	doute	de	provoquer	une	augmentation	modeste	

et	 chronique	 de	 la	 PP	 (par	 un	 autre	 modèle	 que	 la	 chirurgie	 TAC),	 mimant	 le	 plus	

fidèlement	possible	la	chronologie	du	vieillissement	vasculaire	expérimenté	par	l’Homme.	

	

En	résumé,	et	en	accord	avec	la	littérature,	nous	avons	démontré	dans	nos	études	#1	et	

#2	 réalisées	 chez	 la	 souris,	 que	 la	 vasculature	 est	 une	 cible	 pathologique	 des	 forces	

hémodynamiques	et	qu’au	niveau	cérébral,	cela	s’accompagne	de	dommages	cellulaires	

du	 tissu	 cérébral,	 l’ensemble	 des	 altérations	 neurovasculaires	 étant	 associées	 à	 une	

diminution	des	 fonctions	cognitives	ou	accélérant	une	pathologie	déjà	établie,	comme	

celle	 de	 la	 MA	 ou	 de	 la	 VCI.	 Étant	 donné	 que	 la	 MA	 partage	 de	 nombreuses	

caractéristiques	vasculaires	communes	à	la	démence	vasculaire,	que	ce	soit	les	facteurs	

de	risque	communs	ou	les	dysfonctions	cérébrales	vasculaires	en	tant	que	telles,	et	que	

ces	pathologies	sont	maintenant	regroupées	sous	le	terme	de	VCID,	nous	pouvons	nous	

demander	s’il	existe	également	une	composante	vasculaire	pathologique	dans	d’autres	

maladies	neurologiques	?	

3.8 Est-ce	que	l’on	retrouve	des	dysfonctions	vasculaires	cérébrales	dans	
d’autres	types	de	maladies	neurologiques	?	

	 Sans	faire	une	analyse	très	complète	et	poussée	de	la	littérature,	la	présence	de	

lésions	 et	 d’anomalies	 vasculaires	 a	 effectivement	 été	 rapportée	 (présenté	 dans	 le	

tableau	 4)	 chez	 l’Homme	 dans	 la	 plupart	 des	 maladies	 du	 SNC	 comme	 les	 maladies	

neurologiques	et	même	psychiatriques.	

Tout	d’abord,	une	démence	proche	de	celle	de	la	pathologie	de	la	MA	(car	toutes	deux	

partagent	 la	présence	de	DNF	 intraneuronale)	et	dont	 le	diagnostic	entre	 les	deux	est	

difficile	à	établir	(Neary	et	al	1998)	est	la	démence	frontotemporale	(ou	maladie	de	Pick)	

(Schraen-Maschke	et	al	2008)	dans	laquelle	la	présence	de	microhémorragies	(De	Reuck	

et	al	2012),	une	rupture	de	la	BHE	(Sjogren	et	al	2004)	et	une	hypoperfusion	cérébrale	

(Du	et	al	2006)	a	été	rapportée.	
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Le	parkinsonisme	vasculaire	est	un	syndrome	présentant	des	caractéristiques	cliniques	

très	similaires	au	Parkinsonisme,	mais	3	à	12%	des	patients	Parkinsoniens	présentent	des	

lésions	vasculaires	cérébrales	et	des	infarctus	cérébraux	(Benamer	&	Grosset	2009).	Des	

dysfonctions	 vasculaires	 dans	 des	 maladies	 neurologiques	 et	 psychiatriques	 incluent	

majoritairement	une	dysfonction	de	la	BHE,	comme	cela	a	été	démontré	chez	des	patients	

épileptiques	(Marchi	et	al	2007)	et	dans	le	trouble	bipolaire	(Patel	&	Frey	2015)	ou	in	vivo	

dans	des	modèles	animaux	(comme	le	modèle	animal	3-nitropropionic	acid	(3-NPA)	de	la	

maladie	d’Hungtinton	(Duran-Vilaregut	et	al	2009)).	Il	est	à	noter	que	chez	les	personnes	

agées,	il	est	très	souvent	retrouvé	comme	étiologie,	un	antécédent	d’origine	vasculaire,	

à	savoir	un	AVC,	dans	la	manifestation	de	l’épilepsie	(Myint	et	al	2006).	Chez	les	patients	

atteints	de	la	maladie	d’Huntington,	l’intégrité	de	la	BHE	semble	être	préservée	(Huang	

et	 al	 2011).	 Néanmoins,	 des	 diminutions	 du	 DSC	 ont	 été	 rapportées,	 ainsi	 qu’un	

rétrécissement	de	la	paroi	des	vaisseaux	et	des	zones	de	vascularisation	accrue	(Chen	et	

al	2013).	Dans	le	cas	de	la	sclérose	en	plaque,	certains	cas	ont	été	rapportés	dans	lesquels	

la	dégradation	de	la	BHE	dans	la	moelle	épinière	est	un	événement	précoce	qui	précède	

les	premiers	signes	cliniques	(Kermode	et	al	1990).	De	plus,	dans	un	modèle	animal	de	la	

sclérose	en	plaque	(encéphalomyélite	auto-immune	expérimentale),	 il	a	également	été	

démontré	 que	 la	 perméabilité	 de	 la	 BHE	 augmente	 et	 que	 l’étendue	 de	 cette	

augmentation	de	perméabilité	est	corrélée	à	la	sévérité	de	l’évolution	clinique	(Claudio	

et	al	1989).	Une	caractéristique	commune	de	ces	maladies	est	également	l’inflammation	

(Bjorklund	et	al	2018,	Chen	et	al	2013,	Marchi	et	al	2012,	Patel	&	Frey	2015,	Tufekci	et	al	

2012).	 Les	 médiateurs	 inflammatoires	 comme	 le	 TNF-a	 et	 IL-1b	 sont	 capables	

d’augmenter	la	perméabilité	de	la	BHE,	comme	cela	a	été	démontré	chez	la	souris	(Tsao	

et	al	2001)	et	dans	un	modèle	cellulaire	in	vitro	(Argaw	et	al	2006).	Comme	cela	a	déjà	été	

évoqué,	une	ouverture	excessive	de	la	BBB	peut	alors	avoir	des	conséquences	néfastes,	

comme	l’extravasation	de	composants	sanguins	qui	peuvent	interférer	avec	la	fonction	

neuronale	et	provoquer	des	crises	d'épilepsie	(Obermeier	et	al	2013,	Zlokovic	2011),	la	

mise	en	place	d’une	réponse	inflammatoire	dans	le	cerveau	(si	elle	n’est	pas	la	cause	de	

la	 rupture	 de	 la	 BHE)	 (Patel	 &	 Frey	 2015)	 ou	 encore	 l’altération	 de	 la	 perfusion	
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microvasculaire	cérébrale	(Taccone	et	al	2010,	Zlokovic	2011).	De	plus,	le	stress	mental	a	

été	associé	à	une	dysfonction	endothéliale	chez	l’homme	(Ghiadoni	et	al	2000).	Le	stress	

social	a	également	été	démontré	exacerber	l’incidence	d’AVC	chez	la	souris	(stress	social	

provoqué	par	contact	avec	une	souris	mâle	agressive),	chez	laquelle	les	concentrations	

élevées	 de	 corticostérone	 (hormone	 de	 stress	 majeure	 chez	 la	 souris),	 étaient	

significativement	corrélées	à	des	infarctus	plus	importants	(DeVries	et	al	2001).		

Que	 les	 changements	 cérébraux,	 spécifiques	 à	 chaque	 maladie	 neurologique	 et	

psychologique,	suivent	ou	précèdent	un	dysfonctionnement	vasculaire	ou	un	processus	

inflammatoire,	l’ensemble	de	ces	données	appuient	la	démonstration	selon	laquelle	les	

processus	 inflammatoires	 et	 les	 altérations	 vasculaires	 cérébrales	 sont	 associés	 à	 la	

progression	de	la	maladie	neurologique	(pour	revue,	avec	l’exemple	de	l’épilepsie,	voir	

(Marchi	 et	 al	 2012)).	 L’implication	 des	 altérations	 vasculaires	 dans	 l’incidence	 de	 ces	

pathologies	est	pourtant	peu	étudiée.	

	

Tableau	4	:	Exemples	de	dysfonctions	vasculaires	présentes	chez	l’homme	dans	certaines	
maladies	du	SNC	
	
Démence	frontotemporale	 Microhémorragies	(De	Reuck	et	al	2012)	

Rupture	de	la	BHE	(Sjogren	et	al	2004)		
Hypoperfusion	cérébrale	(Du	et	al	2006)		

Maladie	de	Parkinson	 Lésions	 vasculaires	 cérébrales	 (Benamer	 &	 Grosset	
2009)	
Infarctus	cérébraux	(Benamer	&	Grosset	2009)	

Epilepsie	 Altération	de	la	BHE	(Marchi	et	al	2007)	
AVC	(Myint	et	al	2006)	

Trouble	bipolaire	 Altération	de	la	BHE	(Patel	&	Frey	2015)	
Maladie	d’Huntington	 Diminutions	du	DSC	(Chen	et	al	2013)	

Rétrécissement	 de	 la	 paroi	 des	 vaisseaux	 (Chen	 et	 al	
2013)	
Zones	de	vascularisation	accrue	(Chen	et	al	2013)	

Sclérose	en	plaque	 Altération	de	la	BHE	(Kermode	et	al	1990)	
Stress	mental	 Dysfonction	 endothéliale	 cérébrale	 (Ghiadoni	 et	 al	

2000)	
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3.9 Existe-t-il	une	association	entre	l’augmentation	de	pression	pulsée	et	
d’autres	troubles	neurologiques	et	psychologiques	?	

	 Malheureusement,	 l’association	 entre	 une	 augmentation	 de	 PP	 chez	 des	

patients	 atteints	 de	 maladies	 neurologiques	 ou	 psychologiques	 est	 très	 rarement	

évoquée	et	encore	moins	étudiée,	que	ce	soit	au	niveau	central	ou	périphérique,	ce	qui	

ne	nous	permet	pas	de	vérifier	si	l’hypothèse	biomécanique	s’applique	aussi	à	d’autres	

troubles	du	SNC	que	la	VCID.	Dans	le	cas	de	la	sclérose	en	plaque,	il	est	néanmoins	suggéré	

qu’un	 des	 processus	 neurodégénératif	 initial	 possible	 pourrait	 être	 causé	 par	 une	

«	 encéphalopathie	 pulsatile	 »	 (Juurlink	 2015).	 Pour	 rappel,	 ce	 terme	 désigne	 une	

pathologie	cérébrale	d’origine	vasculaire	 liée	à	 la	 force	de	 la	pulsatilité	 induite	dans	 la	

cavité	 crânienne	par	 l'arbre	 vasculaire	 artériel	 (Bateman	2004).	 Il	 est	 proposé	que	 les	

pulsations	induisent	un	stress	au	tissu	cérébral	et	au	drainage	veineux	et	périvasculaire	

qui	chroniquement,	pourrait	alors	augmenter	l’incidence	de	la	démence	(Bateman	2004).	

Notamment,	 il	 a	 été	 constaté	 dans	 une	 étude	 clinique	 que	 des	 patients	 atteints	 de	

sclérose	en	plaque	 (n=26)	présentaient	une	compliance	artérielle	centrale	 inférieure	à	

celle	des	témoins	sains	(n=25),	ce	qui	pourrait	affecter	les	vaisseaux	du	système	nerveux	

central	(Fjeldstad	et	al	2010).	De	plus,	une	augmentation	de	la	PP	dans	le	canal	vertébral	

et	dans	l’espace	sous-arachnoïdien	a	été	référencée	dans	la	sclérose	en	plaque	(Bateman	

et	al	2016).	Dans	une	autre	étude	clinique,	une	augmentation	de	 la	PP	brachiale	a	été	

associée	 aux	 déficits	 cognitifs	 chez	 les	 patients	 atteints	 de	 schizophrénie	 (n=27)	 par	

rapport	aux	sujets	témoins	(n=33)	(Morra	&	Strauss	2016).		

De	façon	controversée	dans	le	cas	de	la	maladie	de	Parkinson,	une	étude	a	démontré	que	

la	PP	était	significativement	plus	basse	dans	le	groupe	Parkinsonien	(n=70)	que	dans	le	

groupe	témoin	(n=77)	(Park	et	al	2017a),	mais	selon	pourrait	être	relié	à	l’hypotension	

dont	 la	 prévalence	 est	 commune	 chez	 les	 patients	 Parkinsoniens	 (Isaacson	&	 Skettini	

2014).	Étant	donné	que	de	nombreux	patients	atteints	de	la	maladie	de	Parkinson	ont	des	

modes	de	vie	sédentaire	dus	à	des	déficiences	motrices,	il	a	été	proposé	que	le	manque	

d'activité	 physique	 régulière	 soit	 un	 facteur	 de	 risque	 dans	 le	 développement	 d'une	

maladie	 vasculaire	 comme	 l’athérosclérose	 (Park	 et	 al	 2017a).	 Le	 manque	 d’activité	
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physique	 peut	 d’ailleurs	 être	 transposable	 aux	 différentes	 maladies	 neurologiques	 et	

entrainer	des	altérations	vasculaires,	accélérant	la	progression	de	la	pathologie.	De	plus,	

il	a	été	rapporté	que	le	traitement	à	la	Levodopa	(qui	est	convertie	en	dopamine	par	la	

décarboxylase	 aromatique	 L-amino	 acide	 (DOPA	 décarboxylase)	 et	 améliore	 les	

symptômes	 Parkinsoniens)	 favoriserait	 l’incidence	 de	 l'hyperhomocystéinémie	

secondaire	 (Lamberti	 et	 al	 2005)	 qui	 est	 un	 facteur	 de	 risque	 des	 MCV,	 de	 troubles	

cognitifs	et	de	démence	(Riggs	et	al	1996).	

3.10 Est-ce	que	l’impact	de	la	dysfonction	cérébrovasculaire	peut	avoir	
des	répercussions	périphériques	?	

	 Il	 a	 été	 décrit	 que	 la	 dysfonction	 cérébrale	 vasculaire	 peut	 contribuer	 à	 des	

troubles	métaboliques	et	systémiques,	notamment	via	une	altération	de	la	BHE	qui	de	

par	 sa	 localisation,	 est	 une	 interface	 pouvant	 conférer	 une	 vulnérabilité	 à	 la	 fois	 aux	

compartiments	cérébraux	et	périphériques	(pour	revue,	voir	(Faraci	2018)).	En	effet,	des	

altérations	 vasculaires	 dans	 les	 sous-régions	 hypothalamiques	 peuvent	 affecter	 la	

régulation	nutritionnelle	et	la	leptine	et	ainsi	le	contrôle	du	poids	corporel,	et	augmenter	

l’incidence	 de	 l’obésité	 (Faraci	 2018).	 Un	 dysfonctionnement	 du	 plexus	 choroïde	 ou	

encore	des	organes	circumventriculaires	pourrait	altérer	le	trafic	de	cellules	immunitaires	

systémiques	(Faraci	2018).	De	plus,	une	diminution	du	DSC	dans	les	régions	des	organes	

circumventriculaires	 ou	 du	 tronc	 cérébral	 pourrait	 contribuer	 à	 une	 altération	 de	 la	

réponse	neurohumorale	et	métabolique	au	 cours	de	maladies	 telles	que	 l’insuffisance	

cardiaque	(Faraci	2018).	L’impact	de	la	dysfonction	cérébrovasculaire	peut	donc	s’étendre	

au-delà	du	cerveau	et	avoir	des	répercussions	au	niveau	périphérique.	

3.11 La	pression	pulsée	peut-elle	être	utilisée	comme	une	cible	
thérapeutique	et/ou	préventive	du	déclin	cognitif	?			

3.11.1 Ciblage	de	la	PP	et	amélioration	des	fonctions	cognitives	par	des	agents	
pharmacologiques	:	

	 	La	 rigidité	 artérielle	 (principalement	 aortique)	 qui	 se	 produit	 au	 cours	 du	

vieillissement	augmente	les	valeurs	de	PP	centrale	en	réduisant	la	compliance	artérielle	
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et	 en	augmentant	 la	VOP,	qui	 entraine	un	 retour	plus	 rapide	de	 l’onde	 réfléchie	 avec	

augmentation	de	la	PAS,	de	la	PAM	et	de	la	PP	(Safar	&	Jankowski	2010).	Ainsi,	une	des	

approches	thérapeutique	est	de	réduire	la	PAS	afin	de	diminuer	la	PP	(Safar	&	Jankowski	

2010),	ou	de	façon	plus	optimale,	d’augmenter	spécifiquement	la	compliance	artérielle	

centrale	afin	de	réduire	la	PP	(Safar	&	Jankowski	2010).	Un	certain	nombre	d'études,	qui	

sont	présentées	en	exemple	ci-dessous	(voir	les	revues	de	(Dart	&	Kingwell	2001,	Gupta	

&	 Bodakhe	 2013,	 Safar	 et	 al	 2011,	 Safar	 &	 Jankowski	 2010)),	 ont	 été	 menées	 chez	

l’Homme	 et	 chez	 l’animal,	 afin	 d’investiguer	 l’usage	 de	 différents	 agents	

pharmacologiques	 et	 en	 particulier	 les	 antihypertenseurs	 sur	 la	 fonction	

hémodynamique,	notamment	sur	la	réflexion	des	vagues	de	l’onde	de	pouls	et	/	ou	sur	

les	propriétés	de	la	paroi	artérielle.	D’autre	part,	quelques	études	ont	été	menées	afin	

d’évaluer	l’effet	de	ces	agents	pharmacologiques	dans	la	prévention	du	déclin	cognitif	et	

des	démences,	sans	pour	autant	étudier	leur	impact	sur	la	PP	ou	le	remodelage	artériel.	

L’objectif	d’une	éventuelle	stratégie	thérapeutique	serait	d’agir	de	façon	préventive	sur	

l’effet	destructeur	de	la	propagation	de	la	PP	induit	par	la	rigidité	artérielle,	afin	de	ralentir	

l’incidence	du	déclin	cognitif	avec	l’âge.	De	plus,	la	contribution	des	fateurs	de	risques	CV,	

dans	 l’accélération	des	dommages	vasculaires	et	du	déclin	cognitif	au	cours	du	temps,	

étant	majeure,	une	prise	en	charge	de	leur	progression	apparait	également	comme	une	

stratégie	thérapeutique	préventive	à	mettre	en	œuvre.	

	 Tout	 d’abord,	 l'administration	 d'inhibiteurs	 de	 l'enzyme	 de	 conversion	 de	

l'angiotensine	 (ACEi)	 semble	 être	 efficace	 chez	 l’Homme	 dans	 l’amélioration	 de	 la	

fonction	 hémodynamique	 de	 la	 PAS	 et	 de	 la	 structure	 de	 la	 paroi	 artérielle	 (Safar	 &	

Jankowski	2010).	Les	ACEi	sont	utilisés	en	premier	choix	dans	 les	essais	cliniques	pour	

augmenter	 la	compliance	artérielle	(Safar	1990).	L’administration	orale	du	quinapril	en	

comparaison	 avec	 un	 placebo	 chez	 des	 patients	 souffrant	 d'hypertension	 essentielle	

(n=20),	a	entrainé	une	augmentation	de	la	distensibilité	de	l'artère	carotidienne	et	de	la	

compliance	aortique	(déterminée	par	une	diminution	de	la	VOP)	(Topouchian	et	al	1998).	

Il	a	également	été	démontré	que	l’administration	de	captopril	par	voie	intraveineuse	a	

augmenté	 la	 compliance	 vasculaire	 de	 sujets	 hypertendus	 (n=12)	 et	 diminué	 la	 VOP	
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comparativement	 à	 des	 sujets	 normotendus	 (n=14)	 (Ting	 et	 al	 1993).	 Des	 patients	

hypertendus	(n=27)	ont	été	randomisés	pour	recevoir	du	lisinopril	(20	mg)	ou	du	losartan	

(50	mg)	 (antagoniste	des	récepteurs	de	 l’angiotensine,	ARA)	pendant	5	semaines,	puis	

sont	 passés	 au	 traitement	 alternatif	 pendant	 une	 seconde	 période	 de	 5	 semaines;	 le	

lisinopril	s'est	avéré	plus	efficace	que	le	losartan	dans	la	réduction	de	la	PP	(Stergiou	et	al	

2002).	 L’administration	 du	 ramipril	 (5	 mg)	 a	 réduit	 la	 PP	 aortique	 chez	 des	 sujets	

hypertendus	pendant	42	jours	(Benetos	et	al	1991);	néanmoins,	aucune	relation	entre	la	

diminution	de	la	PP	et	une	variation	de	la	PAD	ou	PAM	n’a	été	mesurée,	suggérant	un	

effet	indépendant	de	la	PA	et	suggestif	d’un	remodelage	artériel.	Un	traitement	oral	de	3	

mois	au	perindopril	(de	2	mg,	4	mg	ou	8	mg/jour)	a	augmenté	la	compliance	de	l'artère	

brachiale	par	rapport	au	placebo	chez	des	sujets	hypertendus	(n=16),	avec	diminution	de	

la	VOP	mais	sans	modification	de	la	tension	tangentielle	de	la	paroi	artérielle	(mesurée	

par	pression	artérielle	moyenne	x	diamètre	artériel),	suggérant	à	nouveau	un	effet	direct	

sur	 les	 propriétés	 de	 la	 paroi	 artérielle	 (Asmar	 et	 al	 1988).	 Les	 effets	 des	 ACEi	 sur	 le	

remodelage	vasculaire	sembleraient	être	associés	à	un	effet	anti-inflammatoire	et	anti-

fibrotique,	induisant	la	réversibilité	du	remodelage	des	artères	(Kakou	et	al	2009).	De	plus,	

les	 ACEi	 peuvent	 agir	 sur	 la	 formation	 des	 complexes	 intégrine-fibronectine	 qui	

contribuent	 de	 manière	 spécifique	 à	 l'augmentation	 de	 l'épaisseur	 et	 de	 la	 rigidité	

artérielle	(Ingber	2006),	notamment	en	présence	d’un	stress	mécanique	élevé	ou	d’une	

stimulation	 du	 RAAS	 (Kakou	 et	 al	 2009).	 Leur	 dissociation	 par	 les	 ACEi	 réduit	 ainsi	 la	

rigidité	artérielle	et	la	PP	centrale	(Koffi	et	al	1998).	En	présence	d'Ang	II,	la	fibronectine	

se	lie	à	son	récepteur	intégrine,	ce	qui	augmente	l'épaisseur	de	la	média	et	contribue	à	la	

rigidité	artérielle.	Le	blocage	de	l'Ang	II	par	le	trandolapril	est	associé	à	une	accumulation	

marquée	de	fibronectine	qui	n’est	pas	capable	de	se	lier	à	son	récepteur,	entrainant	alors	

une	 diminution	 de	 la	 rigidité	 de	 la	 paroi	 vasculaire	 (Kakou	 et	 al	 2009).	 Bien	 que	

l'administration	des	ACEi	démontre	une	efficacité	supérieure	dans	l’abaissement	de	la	PP	

comparativement	aux	autres	agents	antihypertenseurs,	leur	bénéfice	dans	la	diminution	

de	 l’incidence	du	déclin	cognitif	ne	semble	pas	être	autant	prometteur.	L’étude	HOPE,	

menée	chez	des	patients	présentant	un	risque	cardiovasculaire	et	traités	avec	le	ramipril,	
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n’a	 pas	 évalué	 l’inidence	 de	 la	 démence	 mais	 a	 néanmois	 révélée	 une	 réduction	

significative	de	41%	de	déficience	fonctionnelle	liée	à	un	AVC	(Bosch	et	al	2002).	De	plus,	

une	étude	dans	une	cohorte	japonaise	a	démontré	que	le	captopril	et	le	périndopril,	tous	

deux	capables	de	passer	au	travers	de	la	BHE,	diminuaient	le	risque	d’incidence	de	la	MA	

(Ohrui	et	al	2004).	Cependant,	il	a	été	démontré	in	vitro	que	l’ACE	catabolise	les	peptides	

amyloïdes	et	convertit	notamment	 l’Ab42	en	 la	forme	Ab40	moins	toxique	(Hemming	&	

Selkoe	2005),	et	l’administration	du	captopril	pendant	7	mois	dans	le	modèle	de	souris	

transgéniques	Tg2576	âgées	de	6	mois	 révèle	une	augmentation	significative	des	 taux	

d'Ab42	 dans	 le	 cortex	 cérébral	 (Zou	 et	 al	 2007).	 Par	 conséquent,	 les	 ACEi	 pourraient	

augmenter	le	fardeau	pathologique	et	le	déclin	cognitif	à	long	terme	(Fournier	et	al	2009).	

D’après	ces	résultats	controversés	(Hemming	et	al	2007),	 l’utilisation	des	ACEi	chez	les	

personnes	à	risque	pour	la	MA	ne	serait	ainsi	pas	conseillée	(Fournier	et	al	2009).		

Les	antagonistes	des	 récepteurs	de	 l’angiotensine	 (ARA)	 (ou	sartans)	bloquent	

l'effet	 de	 l’Ang	 II	 au	 niveau	 du	 récepteur	 AT1R.	 Chez	 des	 patients	 hypertendus,	

l'olmésartan	(20	mg	ou	40	mg/jour)	a	entrainé	une	réduction	significative,	de	la	PAS	et	de	

la	PP,	après	un	traitement	de	6	à	12	semaines,	et	ces	réductions	ont	été	plus	prononcées	

chez	les	patients	présentant	une	PP	très	élevée	au	départ	(Giles	&	Robinson	2004).	Dans	

une	 étude	 croisée	 randomisée	 à	 simple	 insu	 de	 4	 semaines,	 l'effet	 du	 losartan	 (50	

mg/jour)	a	été	comparé	avec	l'hydrochlorothiazide	(diurétique)	(12,5	mg/jour)	chez	des	

patients	hypertendus	(n=11)	(Mahmud	&	Feely	2002).	Les	deux	traitements	ont	entrainé	

une	diminution	de	 la	PA	brachiale,	mais	 seul	 le	 losartan	a	 induit	une	diminution	de	 la	

réflexion	de	l’onde	artérielle	avec	une	réduction	préférentielle	dans	l’aorte	par	rapport	

à	la	PP	brachiale	et	a	également	réduit	 la	VOP,	suggérant	une	diminution	de	la	rigidité	

aortique	(Mahmud	&	Feely	2002).	Dans	l’étude	MOSES,	l’administration	de	l’eprosartan	

a	démontré	chez	l’Homme	des	réductions	significatives	de	50%	du	risque	de	démence,	de	

25%	 de	 la	 récurrence	 d’AVC	 (Schrader	 et	 al	 2005).	 L’essai	 PRoFESS	 n’a	 pas	 été	

convainquant	dans	 la	démonstration	de	 l'effet	neuroprotecteur	du	temilsartan	pour	 la	

prévention	 des	 AVC	 ou	 de	 la	 démence	 (Diener	 et	 al	 2008).	 Néanmoins,	 dans	 l’étude	

ONTARGET,	le	telmisartan	combiné	au	ramipril	a	rapporté	une	réduction	significative	de	
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9%	du	risque	de	démence	et	d’AVC	(Yusuf	et	al	2008).	Les	ARA	ont	démontré	leur	impact	

préventif	 sur	 le	 processus	 neuropathologique	 dégénératif	 du	 peptide	 b-amyloïde	 en	

surexprimant	l'enzyme	de	dégradation	de	l'insuline	qui	régule	les	niveaux	du	peptide	b-

amyloïde	par	 leur	dégradation	(Farris	et	al	2003).	De	plus,	 ils	augmentent	 la	formation	

d'Ang	II	et	IV	et	stimulent	donc	les	récepteurs	AT2	et	AT4,	dont	l'activation	participe	aux	

processus	 cognitifs	 (revues	 soulignant	 ce	 rôle	 de	 l’angiotensine	 IV	 dans	 les	 processus	

neuronaux	et	cognitifs	(Stragier	et	al	2008,	Wright	&	Harding	2008,	Wright	et	al	2008)). 	

	 Les	 antagonistes	 des	 récepteurs	alpha-adrénergiques	 agissent	 sur	 le	 SNA	 et	

relaxent	les	vaisseaux	ce	qui	abaisse	la	PA	mais	n’ont	cependant	pas	montré	d’effet	direct	

sur	la	diminution	de	la	PP	(pas	de	changement	de	compliance	ni	des	valeurs	de	VOP)	(pour	

revue,	 voir	 (Gupta	 &	 Bodakhe	 2013)).	 Néanmoins,	 une	 étude	 avait	 démontré	 une	

diminution	 de	 la	 VOP	 chez	 des	 sujets	 hypertendus,	 comparativement	 à	 des	 sujets	

normotendus,	par	 la	combinaison	de	bloqueurs	des	récepteurs	α-adrénergiques	par	 le	

phentolamine	avec	un	antagoniste	des	récepteurs	beta-adrénergiques	(β-bloquants),	le	

propranolol	 (Ting	 et	 al	 1991).	Dans	une	étude	 réalisée	 chez	 les	 rats	 SHR,	 l'effet	 du	β-

bloquant	 carvédilol	 administré	 seul	 (n=20,	 30	mg/kg/jour)	 ou	 en	 combinaison	 avec	 le	

captopril	(ACEi)	(n=20,	60	mg/kg/jour)	par	gavage	gastrique	pendant	6	à	12	semaines,	il	a	

été	démontré	que	les	deux	conditions	entrainaient	une	réduction	de	la	PAS,	PAD	et	PP	

mais	qui	étaient	plus	marquée	avec	la	combinaison	des	2	agents	(Jovanovic	et	al	2009).	

De	 plus,	 l’administration	 orale	 du	 nébivolol	 (5	 mg/kg)	 combiné	 à	 l’administration	

sublinguale	de	nitrate	(nitroglycérine,	0,5	mg/kg)	ont	entrainé	une	baisse	significative	de	

la	PP	et	une	augmentation	de	la	compliance	aortique	(Prisada	et	al	2007).	Cependant,	au	

niveau	de	l’évaluation	des	fonctions	cognitives,	les	b-bloquants,	ont	plutôt	été	référencés	

comme	aggravant	 le	déclin	de	 la	cognition	ou	étant	neutres,	selon	qu'ils	traversent	ou	

non	la	BHE	(pour	revue,	voir	(Fournier	et	al	2009)).	Notamment,	il	a	été	démontré	dans	

notre	 laboratoire	 que	 le	 traitement	 au	 b-bloquant	 métoprolol	 aggravait	 la	 fonction	

endothéliale	 des	 artères	 cérébrales	 (Bolduc	 et	 al	 2011),	 ce	 qui	 pourrait	 participer	 à	

l’altération	de	l’homéostasie	cognitive.		
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Une	 baisse	 plus	 prononcée	 de	 la	 cfVOP	 centrale,	 de	 la	 VOP	 périphérique	 ainsi	

qu’une	réduction	de	la	PA	(Asmar	et	al	1993)	(brachiale-radiale)	a	été	enregistrée	avec	la	

félodipine	(Asmar	et	al	1993),	qui	est	un	 inhibiteur	ou	bloqueur	des	canaux	calciques.	

Une	étude	a	comparé	le	traitement	de	12	semaines	de	la	félodipine	avec	le	diurétique	

hydrochlorothiazide	chez	des	patients	souffrant	d’hypertension	légère	à	modérée.	Chez	

des	 patients	 hypertendus,	 le	 traitement	 pendant	 8	mois	 par	 la	 nicardipine	 (n=20)	 en	

comparaison	avec	l’aténolol	(β-bloquant)	(n=20)	a	contribué	à	une	diminution	de	la	PA	

dans	les	deux	groupes	;	néanmoins,	l’augmentation	de	la	compliance	périphérique	n’a	été	

acquise	que	dans	le	groupe	nicardipine	(diminution	de	la	VOP	mesurée	au	site	brachial-

radial)	(De	Cesaris	et	al	1992).	De	façon	intéressante,	l’administration	des	bloqueurs	des	

canaux	 calciques	 dans	 l’étude	 Syst-Eur	 a	 significativement	 réduit	 de	 50%	 le	 risque	 de	

démence	(dont	deux	tiers	du	type	Alzheimer),	de	42%	du	risque	d’AVC	en	diminuant	la	

PAS	de	10	mm	Hg	avec	un	traitement	à	la	nitrendipine	(Forette	et	al	2002,	Forette	et	al	

1998).	

	 Chez	des	sujets	hypertendus	plus	âgés	qui	utilisaient	des	diurétiques	seuls	ou	

en	association	avec	des	β-bloquants	démontrent	une	valeur	de	PP	plus	basse	que	ceux	

utilisant	d'autres	agents	ou	des	β-bloquants	seuls	(pour	revue	(Gupta	&	Bodakhe	2013)).	

De	plus,	 l'association	du	diurétique	thiazidique	indapamide	avec	le	perindopril	(ACEi)	a	

été	évaluée	chez	des	sujets	diabétiques	dans	l’essai	ADVANCE	(n	=	11	340)	sur	4,3	années	

de	suivi,	démontrant	une	réduction	de	la	PA	par	réduction	de	la	PAS	et	PP	(Kengne	et	al	

2009).	 Les	diurétiques	ne	sembleraient	pas	prévenir	 la	démence,	 sauf	en	combinaison	

avec	un	ACEI	et	que	 les	patients	aient	des	antécédents	d'AVC,	car	un	effet	protecteur	

éventuel	 passerait	 par	 la	 prévention	 des	 récidives	 d’accidents	 cérébrovasculaires	

(Fournier	et	al	2009).	

	 A	date,	l’essai	clinique	randomisé	multicentrique	SPRINT-MIND	semblerait	être	le	

plus	prometteur.	Deux	stratégies	de	gestion	de	la	PAS	(toutes	principales	classes	d’agents	

antihypertenseurs	 incluses)	 chez	 des	 personnes	 âgées	 hypertendues	 (≥50	 ans)	 et	

présentant	un	risque	accru	de	maladies	cardiovasculaires,	ont	été	comparées	et	(avec	en	

prémière	ligne	les	diurétiques	de	type	thiazidiques)	(Williamson	et	al	2019).	Il	a	ainsi	été	
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démontré	 qu’une	 réduction	 intensive	 de	 la	 PA	 (<120	 mmHg)	 permet	 de	 réduire	

significativement	le	risque	de	développer	une	déficience	cognitive	légère	ou	de	démence	

probable.	De	plus,	le	contrôle	de	la	PA	a	permis	de	réduire	de	25%	le	risque	d’événements	

cardiovasculaire	 majeur	 (dont	 les	 AVC)	 (Williamson	 et	 al	 2019).	 Cependant,	 aucune	

donnée	sur	 l’abaissement	concomittant	de	l’amplitude	de	la	PP	ou	l’abaissement	de	la	

rigidité	artérielle	n’a	été	mesuré	dans	l’étude.	

Les	statines,	qui	constituent	le	traitement	pharmacologique	de	première	intention	

pour	le	traitement	de	la	dyslipidémie	chez	les	patients	coronariens	(Schultz	et	al	2018)	

ont	été	associée	à	une	diminution	de	la	PA	brachiale	et	centrale	(dont	PAS	et	PP	centrales)	

dans	 la	 cohorte	 CARTaGENE	 (Lamarche	 et	 al	 2018).	 Il	 est	 notamment	 avancé	 que	 les	

statines	agiraient	de	façon	pléiotrope	via	à	la	fois	un	effet	direct	de	l’abaissement	des	taux	

LDL	 (par	 action	 inhibitrice	 compétitive	 de	 l’	 hydroxy-méthyl-glutaryl-coenzyme	 A	

réductase	(HMG-CoA	réductase))	mais	aussi	indirect	;	notamment,	la	réduction	du	stress	

oxydant	pourrait	entrainer	une	amélioration	de	la	fonction	vasculaire	par	les	statines.	De	

plus,	 les	 statines	 sembleraient	 interagir	 avec	 le	 RAAS	 de	 différentes	manières,	 ce	 qui	

pourrait	expliquer	l’abaissement	de	la	PA	notamment	par	la	diminution	de	l’expression	

de	récepteurs	de	l’AngII,	par	l’inhibition	de	la	signalisation	intracellulaire	dépendante	de	

l'Ang	II,	 la	réduction	du	stress	oxydatif	et	de	 l'inflammation,	ainsi	que	l’ihnibition	de	la	

synthèse	de	l'AngII	et	de	l'aldostérone	(Drapala	et	al	2014).	Chez	l’Homme,	il	a	été	recensé	

que	 les	statines	améliorent	 la	rigidité	artérielle	 (Upala	et	al	2017).	Ce	bénéfice	artériel	

pourrait	notamment	s’expliquer	par	 la	 restauration	de	 l'endothélium	(pour	 revue	 (Ii	&	

Losordo	2007)),	prévenant	ainsi	de	l’accélération	de	la	rigidification	des	artères	lors	de	

l’athérosclérose.	

	

	 D’autres	 classes	 de	médicaments	 ont	 été	 étudiées	 dans	 l’amélioration	 de	 la	

rigidité	artérielle	et	 la	réduction	de	la	composante	pulsatile	de	la	PA	sans	influencer	 la	

PAM	 (Safar	 et	 al	 2011,	 Safar	 &	 Jankowski	 2010).	 Par	 exemple,	 l’administration	 de	

l’alagebrium	(appartenant	à	la	classe	des	agents	pharmacologiques	rompant	les	liaisons	

croisées	AGE	établies	entre	les	protéines)	a	augmenté	l’élasticité	artérielle	et	la	PP	sans	
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changement	de	PAM	chez	le	chien	et	chez	l’Homme	(pour	revue,	voir	(Bakris	et	al	2004)).	

Malheureusement,	les	agents	rompant	les	liaisons	AGE	peuvent	induire	une	dilatation	de	

l'aorte,	 limitant	 ainsi	 leur	 utilisation	 en	 pratique	 clinique	 (Shapiro	 et	 al	 2008).	 Aussi,	

l’utilisation	 des	 inhibiteurs	 de	 la	 phosphodiesterase-5	 tels	 que	 le	 sildénafil,	 qui	 est	

approuvé	par	la	FDA	pour	le	traitement	de	la	dysfonction	érectile	chez	l'Homme	ainsi	que	

de	 l'hypertension	 artérielle	 pulmonaire,	 a	 démontré	 réduire	 de	 façon	 importante	 la	

réflexion	 de	 l’onde	 de	 pouls,	 la	 PP	 et	 la	 cfVOP,	 chez	 des	 patients	 coronariens	 et	

hypertendus	(n=24,	50	mg/kg	oralement)	(Vlachopoulos	et	al	2003).	Cependant,	aucun	

essai	 clinique	 	 n’a	 encore	 testé	 chez	 l’Homme	 l’impact	 des	 inhibiteurs	 de	 la	

phosphodiestérase	de	type	5	sur	l’incidence	de	la	démence.	Néanmoins,	chez	des	patients	

atteints	de	démence	de	type	Alzheimer,	l’administration	de	sildenafil	est	associée	à	une	

augmentation	du	DSC	ainsi	qu’à	un	accroissement	de	l’activité	métabolique,	notamment	

via	une	augmentation	de	 l’oxygénation	cérébrale	(n=14,	50	mg/kg)	 (Sheng	et	al	2017).	

Dans	les	modèles	animaux,	plusieurs	groupes	ont	mesurés	des	améliorations	bénéfiques	

de	la	pathologie	de	la	MA	:	le	sildenafil	(15	mg/kg/jour	en	intrapéritonéal	pendant	5	jours	

et	 jusqu’à	 5	 semaines)	 restaure	 les	 fonctions	 cognitives	 sans	 affecter	 la	 charge	 en	 β-

amyloïde	 dans	 le	modèle	 de	 souris	 transgénique	 Tg2576	 comparativement	 aux	 souris	

placebo	(Cuadrado-Tejedor	et	al	2011).	De	même,	le	tadalafil	(15	mg/kg/jour	par	gavage	

pendant	 4	 semaines)	 qui	 a	 une	 demi-vie	 plus	 longue,	 renverse	 également	 le	

dysfonctionnement	cognitif	chez	les	souris	transgéniques	Alzheimer	J20	(Garcia-Barroso	

et	al	2013).	Il	a	d'ailleurs	été	démontré	que	ces	inhibiteurs	traversaient	la	BHE	chez	le	rat	

et	le	singe	(Garcia-Barroso	et	al	2013,	Gomez-Vallejo	et	al	2016).	De	plus,	dans	un	modèle	

de	démence	vasculaire	par	infarctus	multiples	chez	le	rat	âgé	(16-18	mois),	le	traitement	

au	sildénafil	(2	mg/kg,	intrapéritonéal)	améliore	les	performances	cognitives	et	exerce	un	

effet	anti-inflammatoire	cérébral	(Venkat	et	al	2018).	

	

	 En	 résumé,	 il	 n’existe	à	 ce	 jour	aucun	agents	pharmacologiques	ayant	à	 la	 fois	

démontré	un	réel	bénifice	dans	la	diminution	de	l’amplitude	de	la	PP	et	dans	la	prévention	

du	déclin	cognitif.	De	manière	générale,	quelques	limitations	dans	les	études	doivent	être	
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considérées	:	de	nombreuses	études	ont	seulement	examiné	les	artères	musculaires	ou	

périphériques,	telles	que	l'artère	brachiale,	ce	qui	n’est	pas	représentatif	des	vaisseaux	

centraux	 où	 les	 conséquences	 physiopathologiques	 du	 changement	 de	 la	 PP	 sont	

observées.	 De	 plus,	 l'augmentation	 de	 la	 pression	 systolique	 centrale	 et	 de	 la	 rigidité	

artérielle	étant	influencée	par	la	fréquence	cardiaque	(Liang	et	al	1999),	la	mesure	de	ce	

paramètre	devrait	être	 incluse.	Dans	certaines	études,	bien	que	 la	VOP	ait	été	utilisée	

comme	mesure	de	la	rigidité	artérielle,	une	diminution	de	sa	valeur	n’est	pas	forcément	

représentative	 d’un	 remodelage	 artériel	 réel	 ;	 les	 antihypertenseurs	 (comme	 les	

inhibiteurs	 calciques	 et	 les	 α-bloquants)	 diminuent	 les	 résistances	 périphériques	 par	

vasodilatation	et	donc	diminuent	 la	post-charge	et	donc	 l’amplitude	de	 la	PP	de	façon	

indépendante	d’un	remodelage,	améliorant	la	compliance	artérielle.	Pour	finir,	le	choix	

d’un	antihypertenseur	n’abaissant	pas	la	PAM	(pour	ne	pas	abaisser	la	PAD	et	entrainer	

des	complications	cardiaques	et	coronarienne)	est	optimal	(Safar	et	al	2011).	Malgré	un	

nombre	 d’études	 considérables	 au	 niveau	 central	 et	 périphérique,	 la	 démonstration	

d’une	réduction	de	la	PP	n’est	pas	disponible	au	niveau	cérébral.	Néanmoins,	certaines	

études	ont	étudié	la	contribution	éventuelle	de	certains	agents	pharmacologiques	dans	

l’amélioration	des	fonctions	cognitives.	Notamment,	les	classes	d'antihypertenseurs	des	

bloqueurs	de	canaux	calciques	et	des	ARA	ainsi	que	les	inhibiteurs	de	la	PDE-5	semblent	

avoir	un	effet	protecteur	établi	dans	le	déclin	cognitif	(Figure	34).	Aucune	investigation	

n’a	cependant	pu	rapporter	que	le	bénéfice	était	associé	à	une	diminution	de	la	PP	au	

niveau	cérébral.	Les	mécanismes	par	lequel	ce	bénéfice	est	acquis	ne	sont	pas	clairement	

établis,	car	de	multiples	mécanismes	indépendants	de	la	PP	pourraient	être	impliqués.	De	

plus,	 dans	 certaines	 études,	 l’évaluation	 de	 l'efficacité	 des	 antihypertenseurs	 dans	 la	

prévention	de	la	démence	ont	été	réalisés	sur	une	population	de	patients	hétérogènes	et	

au	 contraire,	 des	 analyses	 sur	 des	 groupes	 de	 patients	 avec	 stratification	 pourraient	

révéler	des	effets	positifs	de	ces	médicaments	sur	 la	cognition.	Notamment,	 la	MA	est	

plus	élevée	chez	les	femmes	de	plus	de	80	ans	que	chez	les	hommes,	avec	des	taux	plus	

rapides	 de	 déclin	 cognitif	 après	 le	 diagnostic	 de	 démence	 (Mielke	 et	 al	 2014).	 Par	

conséquent,	 il	 serait	 optimal	 de	 stratifier	 selon	 le	 sexe.	 De	 même,	 l’appartenance	
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ethnique	 est	 un	 critère	 à	 prendre	 en	 compte,	 où	 des	 réponses	 au	 traitement	

antihypertenseur	peuvent	différer	entre	différents	groupes	ethniques	(Gupta	et	al	2010).		

3.11.2 Ciblage	de	la	PP	centrale	et	des	fonctions	cognitives	par	des	agents	non	
pharmacologiques	:		

De	 façon	 préventive,	 additive	 ou	 alternative	 à	 l’action	 des	 agents	

pharmacologiques,	la	diminution	de	la	PP	et	l’augmentation	de	la	compliance	artérielle	

peuvent	être	obtenus	par	des	moyens	non	pharmacologiques	 tels	que	 l’entrainement	

physique	 (Cameron	 &	 Dart	 1994,	 Kingwell	 et	 al	 1995),	 particulièrement	 avec	 un	

entrainement	aérobie	(Tanaka	et	al	2000).	Contrairement	aux	effets	de	 l’entrainement	

aérobie,	l’entrainement	musculaire	est	associé	à	une	augmentation	de	la	rigidité	artérielle	

et	à	une	augmentation	de	la	PP	(Bertovic	et	al	1999).	Chez	des	personnes	âgées,	l’activité	

physique,	notamment	la	pratique	de	marche	régulière,	est	bénéfique	à	la	vascularisation	

systémique,	 améliore	 la	 rigidité	 artérielle	 et	 diminue	 la	 cfVOP	 (Park	 et	 al	 2017b).	Des	

études	de	neuro-imagerie	chez	l’Homme	ont	démontré	les	répercussions	positives	de	la	

pratique	 d’une	 activité	 physique	 sur	 les	 fonctions	 cérébrales,	 par	 la	 mesure	 de	 l’	

augmentation	du	volume	du	cortex	préfrontal	et	temporal	et	de	l’hippocampe	chez	des	

personnes	âgées	actives,	comparativement	à	des	sujets	âgés	sédentaires	(pour	revue,	voir	

(Camandola	&	Mattson	2017)).	

	 Une	 diminution	 de	 la	 rigidité	 artérielle	 peut	 également	 être	 atteinte	 chez	

l’Homme	par	des	régimes	alimentaires,	notamment	une	diète	riche	en	acides	gras	n-3	

(Nestel	et	al	1997)	et	une	consommation	réduite	de	sel	 (Safar	et	al	1988).	D’après	 les	

données	 plus	 récentes,	 plutôt	 que	 de	 modifier	 le	 contenu	 de	 son	 alimentation,	 la	

modification	de	l’apport	énergétique	alimentaire	comme	une	restriction	calorique	ou	par	

jeûne	intermittent	(par	exemple,	16	h	par	jour	ou	24	h	deux	fois	par	semaine),	améliore	

la	plasticité	synaptique,	la	neurogénèse	et	les	performances	cognitives	chez	les	animaux	

(pour	revue,	voir	(Camandola	&	Mattson	2017)).	De	nombreuses	études	ont	démontré	

que	lorsque	le	cerveau	est	soumis	à	de	légers	défis	métaboliques,	la	fonction	cérébrale	

est	améliorée	et	la	résistance	au	dysfonctionnement	et	la	dégénérescence	sont	accrues.	

Par	exemple,	dans	une	culture	de	neurones	soumis	d’abord	à	un	léger	stress	métabolique	
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puis	 soumis	 dans	 un	 deuxième	 temps	 à	 un	 niveau	 plus	 élevé	 de	 stress	 (par	 exemple,	

métabolique,	excitotoxique	ou	oxydant),	il	a	été	rapporté	que	les	neurones	deviennent	

résistants	aux	expositions	de	stress	ultérieures	(pour	revue,	voir	(Camandola	&	Mattson	

2017)).	De	la	même	façon	que	le	pré-conditionnement	au	niveau	cardiaque	exerce	des	

bénéfices	 dans	 la	 récupération	 d’un	 infarctus	 myocardique,	 une	 neuroprotection	 du	

cerveau	face	aux	AVC	peut	être	acquise	par	pré-conditionnement	ischémique	dans	lequel	

des	rats	ou	des	souris	sont	soumis	à	une	légère	ischémie	cérébrale	avant	une	ischémie	

complète	;	ce	pré-conditionnement	ischémique	diminue	la	taille	des	lésions	cérébrales,	

comparativement	 aux	 animaux	 non	 soumis	 au	 pré-conditionnement	 (pour	 revue,	 voir	

(Dirnagl	et	al	2009)).	Le	régime	intermittent	appliqué	aux	études	animales	(alternance	de	

jours	 de	 jeûne	 complet	 et	 d’alimentation	 ad	 libitum	 chez	 l’animal)	 a	 démontré	 une	

réduction	 de	 la	 sévérité	 neuropathologique	 (diminution	 des	 AVC,	 diminution	 de	 la	

pathologie	Alzheimer)(pour	revue,	voir	(Camandola	&	Mattson	2017)).	La	RC	semble	donc	

être	neuroprotectrice,	mais	son	effet	sur	l’UNV	ou	sur	les	fonctions	vasculaires	cérébrales	

n’a	pas	été	démontré.	De	façon	intéressante	chez	l’Homme,	une	restriction	calorique	par	

régime	intermittent	a	été	associée	à	une	réduction	de	la	PP	(pour	revue,	(Nicoll	&	Henein	

2018)).	La	fonction	cognitive	n’a	cependant	pas	été	évaluée.		

	 Il	a	aussi	été	démontré	chez	l’Homme	que	la	vitesse	du	déclin	cognitif	lié	à	l'âge	

peut	être	ralentie	par	des	interventions	stimulant	l'activité	cérébrale	;	s'engager	dans	des	

défis	 intellectuels	 renforce	 les	 circuits	 neuronaux	 et	 l’entrainement	 de	 la	 mémoire	

augmente	le	volume	de	l’hippocampe	(pour	revue,	voir	(Camandola	&	Mattson	2017)).	

Dans	les	études	réalisées	sur	les	animaux,	l’enrichissement	de	l’environnement	améliore	

les	 capacités	 cognitives,	 notamment	 en	 favorisant	 la	 production	 de	 neurotrophine,	 la	

synaptogénèse	et	la	formation	de	dendrites	(Camandola	&	Mattson	2017).		

Pour	 résumer,	 ces	 observations	 des	 bénéfices	 d’une	 activité	 physique,	 d’une	

restriction	calorique	alimentaire	et	de	 la	stimulation	 intellectuelle	offrent	de	nouvelles	

perspectives	pour	la	prévention	du	déclin	cognitif	et	de	l’incidence	de	la	démence	chez	

les	personnes	âgées.	La	présence	de	ces	trois	paramètres	a	particulièrement	été	soulignée	

par	les	résultats	d'une	étude	qui	démontre	que	des	changements	dans	l'alimentation,	une	
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activité	physique	régulière	et	un	entrainement	intellectuel	ralentissent	la	progression	du	

déclin	cognitif	chez	des	sujets	âgés	(Ngandu	et	al	2015).	De	plus,	l’adoption	d’un	mode	de	

vie	plus	sain	incluant	l’activité	physique	et/ou	la	restriction	calorique	semblent	présenter	

des	avantages	synergiques	sur	 l’amélioration	des	 fonctions	cognitives	 lorsqu’elles	sont	

combinées	 (Schneider	 et	 al	 2007).	 Notamment,	 une	 réduction	 de	 la	 prévalence	 de	

l'hypertension	de	seulement	10%	par	prévention	primaire	avec	modification	du	mode	de	

vie,	diminue	mondialement	l’incidence	de	la	MA	(Barnes	&	Yaffe	2011).	Il	est	intéressant	

de	noter	que	l’adoption	d’un	mode	de	vie	sain	a	également	été	démontré	être	bénéfique	

dans	la	progression	d’autres	maladies	du	SNC,	notamment	avec	la	pratique	de	l’exercice	

physique	dans	la	réduction	des	symptômes	Parkinsoniens	(pour	revue,	voir	(Camandola	

&	Mattson	2017)).	

	

	 En	 conclusion,	 il	 est	 apparent	 que	 la	 composante	 vasculaire	 des	 troubles	

neurologiques	devrait	être	mieux	considérée,	comme	cela	a	déjà	été	suggéré	par	d’autres	

(DeCarli	2012,	O'Donnell	et	al	2012).	Notamment,	un	contrôle	en	temps	opportun	de	la	

PP	artérielle	chez	les	patients	autour	de	la	cinquantaine	peut	conférer	une	plus	grande	

protection	 cognitive	que	 chez	 les	patients	plus	âgés.	Ainsi,	 la	perspective	d’approches	

préventives	 pharmacologiques	 ou	 non	 pharmacologiques	 ciblant	 la	 PP	 permettra	 de	

réduire	 l’impact	délétère	du	vieillissement	et	des	 facteurs	de	 risque	des	MCV,	afin	de	

protéger	à	la	fois	la	vasculature	périphérique	et	cérébrale	et	prédire	une	meilleure	qualité	

de	vie.	Un	aperçu	des	agents	pharmacologiques	et	non	pharmacologiques	diminuant	la	

PP	périphérique	et	ayant	un	bénéfice	au	niveau	cognitif	sont	ainsi	présentés	dans	la	figure	

34.	
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Figure	 34	 :	 Représentation	 schématique	 des	 approches	 thérapeutiques	 ciblant	 la	
diminution	 de	 la	 pression	 pulsée	 et/ou	 associées	 à	 un	 bénéfice	 cérébral	 par	 une	
diminution	de	l’incidence	du	déclin	cognitif	chez	l’homme.	
L’augmentation	de	l’amplitude	de	la	PP	au	niveau	central	étant	associée	à	l’incidence	du	déclin	cognitif,	une	
approche	thérapeutique	dans	le	traitement	des	maladies	du	SNC	caractérisées	par	un	déclin	cognitif	est	de	
cibler	 la	 réduction	de	 la	PP.	La	PP	étant	une	composante	de	 la	pression,	 la	classe	pharmacologique	des	
antihypertenseurs	 a	 particulièrement	 été	 investiguée	 dans	 l’abaissement	 de	 la	 PP.	 Plusieurs	 agents	
antihypertenseurs	ont	ainsi	démontré	un	effet	sur	la	réduction	de	la	PP	comme	les	ACEi,	les	diurétiques,	les	
vasodilatateurs,	les	b-bloquants,	les	bloqueurs	des	canaux	calciques	et	les	vasodilatateurs.	D’autres	classes	
pharmacologiques	comme	les	statines,	les	agents	pharmacologiques	rompant	les	liaisons	croisées	AGE	et	
les	 inhibiteurs	de	 la	PDE-5	ont	également	démontré	une	réduction	de	 la	PP.	Parmi	eux,	 les	ACEi	se	sont	
positionnés	 comme	 les	 plus	 prometteurs	 dans	 l’abaissement	 de	 la	 PP.	 De	 plus,	 des	 approches	 non	
pharmacologiques,	 comme	 l’exercice	 physique	 et	 une	 prise	 en	 charge	 de	 l’alimentation	 semblent	 être	
bénéfiques	dans	la	diminution	de	la	PP.	Aucun	de	ces	traitements	n’a	cependant	diminué	la	PP	au	niveau	
cérébral,	 bien	 que	 l’ensemble	 de	 ces	 approches	 thérapeutiques	 ait	 été	 investigué	 pour	 leurs	 effets	
potentiellement	 protecteurs	 du	 déclin	 cognitif.	 De	 façon	 restrictive,	 seulement	 deux	 classes	
d'antihypertenseurs	ont	pu	démontrer	un	réel	bénéfice,	les	ARA	et	les	bloqueurs	des	canaux	calciques	;	les	
autres	rapportant	des	résultats	trop	controversés	;	De	façon	non	pharmacologique,	l’exercice	physique,	la	
restriction	calorique	et	la	stimulation	intellectuelle	semblent	être	bénéfique	sur	le	ralentissement	du	déclin	
cognitif	 (PP	 :	 pression	 pulsée,	 ACEI	 :	 inhibiteurs	 de	 l’enzyme	 de	 conversion,	 ARA	 :	 antagonistes	 des	
récepteurs	à	l’angiotensine,	PDE-5	:	phosphodiestérase-5).	
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4 CONCLUSION GÉNÉRALE : 
	 Le	 vieillissement	est	 vecteur	de	 l’apparition	d’altérations	 vasculaires	 à	 la	 fois	

périphériques	et	cérébrales,	altérations	toutes	deux	impliquées	dans	le	déclin	progressif	

des	fonctions	cognitives	et	dans	l’incidence	de	pathologies	du	SNC	telles	que	la	démence.	

L’apparition	 des	 dommages	 et	 donc	 des	 symptômes	 de	 déclin	 cognitif	 peuvent	 être	

accélérés	 au	 cours	du	 vieillissement,	 en	présence	de	 facteurs	de	 risques	des	MCV	qui	

altèrent	la	fonction	vasculaire,	amplifiant	ainsi	le	processus	vasculaire	pathologique.		

	 Les	études	expérimentales	menées	 chez	 l'animal	 et	 chez	 l’Homme	suggèrent	

fortement	la	contribution	de	la	dysfonction	vasculaire	sur	l’altération	de	la	structure	et	la	

fonction	du	cerveau.	De	plus,	des	lésions	cérébrales	chez	l’homme	semblent	précéder	les	

manifestations	 cliniques	 des	 pathologies	 neurologiques	 de	 plusieurs	 années	 (voire	 de	

plusieurs	décennies),	ce	qui	 indique	que	la	prévention	du	déclin	cognitif	devrait	passer	

par	la	gestion	de	la	prévention	ou	de	la	restauration	de	la	fonction	vasculaire	périphérique	

et	cérébrale.	Le	ciblage	de	la	réduction	de	la	PP	apparaît	ainsi	comme	étant	une	approche	

attractive	du	déclin	cognitif,	pouvant	être	préventive	et	même	thérapeutique.	La	prise	en	

charge	 de	 la	 PP	 devrait	 être	 effectuée	 avant	 que	 la	 rigidité	 artérielle	 centrale	 ne	

commence	 à	 transmettre	 son	 excès	 de	 pulsatilité	 dans	 la	 microvascularisation	

périphérique	puis	 à	 celle	 du	 cerveau.	 L’ensemble	de	 ces	détériorations	 vasculaires,	 et	

notamment	l’augmentation	de	la	PP,	étant	accéléré	par	la	présence	des	facteurs	de	risque	

des	MCV,	ceux-ci	devraient	être	également	pris	en	charge	dès	 leur	émergence	afin	de	

ralentir	le	déficit	cognitif.		

	 L’étude	des	maladies	du	SNC	reste	malgré	tout	généralement	concentrée	sur	les	

mécanismes	 intraneuronaux.	Pourtant,	 la	 théorie	de	 la	 contribution	vasculaire	dans	 le	

déclin	cognitif,	théorie	qui	a	été	défendue	dans	cette	thèse,	est	d’autant	plus	intéressante	

qu’elle	peut	s’étendre	à	plusieurs	pathologies	neurologiques	et	psychologiques.	Accepter	

le	rôle	de	la	détérioration	cérébrovasculaire	dans	l’apparition	des	maladies	cognitives	et	

neurodégénératives	ouvre	un	domaine	de	recherche	encore	peu	exploité,	mais	de	grand	

intérêt	 et	 prometteur	 de	 bénéfices	 thérapeutiques	 cliniques	 dans	 un	 monde	 où	 la	

population	est	vieillissante,	cumule	les	facteurs	de	risque	et	est	de	plus	en	plus	sujette	à	
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développer	des	démences.	Le	fardeau	social	et	économique	croissant	que	représentent	

les	maladies	de	 troubles	 cognitifs	 et	neurodégénératifs	montre	à	 lui	 seul	 l’urgence	de	

considérer	toutes	les	approches	thérapeutiques	possibles.		
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