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RÉSUMÉ

L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) est la principale adaptation du coeur en

réponse à l’hypertension ou à une sténose aortique (SA). Les changements qui

surviennent dans les microvaisseaux coronaires durant ce processus ne sont pas

clairs. Notre hypothèse est qu’un dysfonctionnement endothélial est présent dans

les artérioles sous-endocardiques de l’HVG induite par SA. Des artérioles sous

endocardiques de porcs avec ou sans cerclage aortique ont été pressurisées. Les

dilatations dépendantes de l’endothélium à la bradykinine (3K: agoniste des

récepteurs B2) et au UK14304 (UK; agoniste u2-AR) ont été mesurées en présence

de tonus induit par l’acétylcholine. La dilatation directe du muscle lisse a été

induite par le nitroprussiate de sodium (SNP). Les formations de NO et PGI2 ont

été bloquées par le L-NNA et l’indométhacine. Le cerclage aortique a induit une

HVG (+21% du ratio VG/poids corporel, n=6, P<.05). La dilatation maximale

(DM) au SNP est réduite (P<.01) dans l’HVG (30.8±13.4, n7) comparée aux

témoins (83.5±6.3, n5). En présence de L-NNA, la DM au SNP dans l’HVG est

rétablie (P<.01). La dilatation induite par le UK est abolie dans l’HVG. La

dilatation à la 3K n’est pas affectée par l’HVG en présence ou non de L-NNA.

Nos résultats montrent que l’HVG est associée à une réduction de la sensibilité

musculaire au NO et que la DM au SNP est rétablie par une inhibition des NOS.

La dilatation au UK, principalement dépendante du NO, est abolie dans l’HVG.

Cette déficience semble compensée par l’EDHf, mais uniquement suite à une

stimulation à la BK.

Mots-clés : hypertrophie ventriculaire gauche, microcirculation, artérioles sous

endocardiques, artériographe, EDHF, NO
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L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) concentrique secondaire à

l’hypertension artérielle ou à une sténose aortique (SA) représente l’adaptation

morphologique principale du coeur en réponse à une augmentation de la post

charge et permet, au moins temporairement, de normaliser la tension dans le

ventricule gauche (Alyono R. et cou., 1986 ; Schwartzkopff B. et coll., 1992

Rajappan K. et coll., 2002; Vogt M. et Strauer B.E., 1995 A). Cliniquement, une

surcharge de pression chronique due à l’hypertension ou à une SA est

fréquemment retrouvée chez 23% des hommes et 33% des femmes de pLus de 59

ans (Savage D.D. et cou., 1987). La chirurgie cardiaque, ainsi que les procédures

concernant les valves aortiques sont associées à une morbidité substantielle due à

des infarctus myocardiques périopératoires et à une protection myocardique sous

optimale menant ainsi à 3 à 5% de mortalité par des complications (Hokken R.B.

et coIl., 1997). Les douleurs angineuses et les signes d’ischémie sont fréquemment

présents chez des patients avec hypertrophie ventriculaire gauche sans lésions des

artères épicardiques détectables à l’angiographie (Treasure C.B. et col!., 1993;

Krams R. et coll., 199$) et sont généralement attribuées à des anomalies de la

microcirculation coronaire (Krams R. et cou., 199$). Aussi, l’HVG est associée à

un pronostic défavorable en raison de l’augmentation de la fréquence

d’événements cardiaques tels que l’infarctus et Fangine de poitrine.

Les microvaisseaux coronaires jouent un rôle majeur dans la régulation de

la perfusion myocardique, de la résistance coronaire et dans la régulation du flux

sanguin (Schwartzkopff B. et colI., 1992; Quillen J.E. et coll., 1990). De

nombreuses études ont démontré que la réserve coronaire est diminuée dans

l’HVG secondaire à l’hypertension (Opherk D. et coli., 1984), à une sténose

aortique (Pichard A.D. et coll., 1981; Marcus M.L. et coll., 1982), â une

régurgitation aortique (Pichard A.D. et cou., 1983), à une sténose aortique

supravalvulaire (Shimamatsu M. et Toshima H., 1987), en présence d’une

cardiomyopathie hypertrophique (Shimamatsu M. et Toshima H., 1987) et dans

des modèles expérimentaux d’HVG (Jeremy R.W. et coll., 1989; OGorman Di. et
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cou.. 1992; O’Gorman D.J. et Sheridan D.J., 1991; Hittinger L. et cou., 1995). Les

coeurs hypertrophiés sont plus vulnérables aux dommages ischémiques puisque la

réserve coronaire est réduite. Le sous-endocarde est la couche la plus vulnérable à

t’ischémie en comparaison au sous-épicarde puisque la réserve coronaire est

fortement réduite au niveau du sous-endocarde. En effet, chez le chien anesthésié.

l’autorégulation du flux sous-endocardique est perdue lorsque la pression

coronaire moyenne diminue en dessous de 60-70 rnmHg, mais pas au niveau de la

couche sous-épicardique (Fujii M. et coil., 1992). Une dysfonction de

l’endothélium microvasculaire peut contribuer à des anomalies de régulation du

flux dans l’hypertension et l’hypertrophie ventriculaire gauche (Ghaleh B. et coil.,

199$). Cette hypothèse a été soulevée dans une étude in vivo effectuée sur des

microvaisseaux coronaires humains atteints d’hypertension et d’HVG et selon

laquelle la vasodilatation dépendante de l’endothélium à l’acétylcholine est

diminuée (Treasure C.B. et coll., 1993). Ceci suggère que la perte de ce

mécanisme régulateur contribue à l’altération du flux coronaire sanguin et favorise

la survenue d’une ischémie myocardique (Treasure C.B. et colI.. 1993).

Aucune étude n’a investigué, in vitro, si la réponse vasodilatatrice

anormale des artérioles coronaires dans l’HVG était due à une altération de la

fonction endothéliale. La caractérisation de ce mécanisme est d’importance

primordiale afin de développer des stratégies préventives, considérant la morbidité

reliée à la difficulté de la protection myocardique chez des patients avec HVG et le

pronostic défavorable de I’HVG. Pour ces raisons, le but de ce projet de recherche

est d’investiguer et de caractériser, in vitro, les relaxations dépendantes et

indépendantes de l’endothélium en évaluant l’intégrité des voies du NO et de

l’EDHf et la fonction du muscle lisse vasculaire d’artérioles sous-endocardiques

dans un modèle porcin d’HVG secondaire à un cerclage aortique.



CHAPITRE DEUXIÈME

L’endothélium vasculaire
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I. Fonctions de l’endothélium vasculaire

Malgré le fait qu’il ait déjà été considéré comme une barrière inerte.

l’endothélium a des fonctions homéostatiques vitales. Il contribue à la régulation

du tonus vasomoteur et au maintien d’une surface non thrombogénique.

Lendothélium agit aussi comme barrière sélective en contrôlant la perméabilité, le

transport des solutés et des macromolécules afin de pallier au métabolisme dc

plusieurs facteurs circulants dans le sang ou générés localement. Il participe au

contrôle de la prolifération des cellules musculaires lisses et gère l’adhésion et

t’extravasation des neutrophiles, monocytes et lymphocytes. L’endothélium

sécrète des substances vasoactives appelées EDRfs et EDCfs (figure 1). Les

EDRFs (endothetiurn-derived reÏaxing factors) sont des substances produites par

l’endothélium et qui auront pour effet d’engendrer la relaxation des cellules du

muscle lisse vasculaire sous-jacent. Pour ce qui est des EDCFs (endothelium

derived contructing factors), ce sont des substances elles aussi générées par

l’endothélium, mais qui ont pour effet de provoquer une vasoconstriction des

cellules du muscle lisse vasculaire.

ENDOTHELIUM-DEPENDENT RESPONSES
(not present in ail blood vessels)

Short term regulatton Long term regulation

Blood Blood

Figure 1: Les différents facteurs relaxants et contractants dépendants de
Uendothélium. AA = acide arachidonique; Ach = acétylchotine: ATII =
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Angiotensine II; 3K = bradykinine; COX = cyclooxygénase; ECE enzyme de
conversion de l’endothéline ; EDHF = facteur hyperpolarisant dépendant de
Fendothélium; ET-1 = endothéline-1; °2 = anions superoxyde ; P = purines; PGI2
= prostacycline; NO monoxyde d’azote; T thrombine; TA2/Endo = récepteur
TP; VP = vasopressine; TXA2 = thromboxane A2; 5-HT = récepteur sérotonine; a

aipha-adrénergique (Tiré de Vanhoutte P.M., 2000).

Les facteurs vasorelaxants (EDRFs)

j. La prostacycline

La prostacycline est une substance fortement vasodilatatrice. Elle est

relâchée par les cellules endothéliales, en réponse aux forces de cisaillement, à la

bradykinine et aux nucléotides adénines, mais aussi par la média et l’adventice

suite à l’hypoxie (Vanhoutte P.M. et Shimokawa H., 1989 A). Elle est produite à

partir de l’acide arachidonique par la cyclooxygénase. La prostacycline a des

activités antithrombotiques et antiplaquettaires. Elle est chimiquement instable

avec une courte demi-vie. La prostacycline agit en stimulant l’adénylate cyclase

(AC) qui a pour effet d’augmenter la concentration intracellulaire d’AMPc (3’-5’-

adénosine monophosphate cyclique) et cause la phosphorylation de la kinase de la

chaîne légère de la myosine, entraînant la relaxation du muscle lisse vasculaire

(Vanhoutte P.M. et Shimokawa H., 1989 A). (Figure 1) La prostacycline agit

synergiquement avec le NO pour induire une vasorelaxation (Vanhoutte P.M. et

Shimokawa H., 1989 A). Cependant, dans la plupart des lits vasculaires, la

contribution de la prostacycline à induire une relaxation dépendante de

l’endothélium est négligeable par rapport à celle du monoxyde d’azote (NO).
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ii. Le monoxyde d’azote (NO)

En 1980, furchgott et Zawadski (Furchgott R.f. et Zawadski J.V., 1920)

ont été les premiers à prouver lexistence d’un facteur endothélial relaxant. lis ont

démontré que les anneaux aortiques de lapin relaxaient en réponse à

l’acétylcholine seulement en présence d’un endothélium intact (Furchgott R.F. et

Zawadski J.V., 1980). Ces effets biologiques sont provoqués par le NO.

Le NO est une substance chimiquement instable, de courte demi-vie,

diffusible, labile et non prostanoïde. Il est synthétisé à partir de la L-arginine par

une enzyme exprimée constitutivement appelée NO synthase endothéliale (eNOS)

et dont le degré d’activation est dépendant de la concentration intracellulaire en

calcium, de la calmoduline, et requiert le NADPH (nicotinamide adénine

dinucléotide phosphate réduit) et de la BI-14 (5,6.7,8-tétrahydrobioptérine) pour son

activité optimale (Vanhoutte P.M. et coll.. 1995; Justice J.M. et coll., 2000). Une

diminution de la biodisponibilité du 11H4 a été démontrée dans différentes

pathologies vasculaires (Consentino F. et Luscher T.F., 1999). En effet. le BI-14

participerait à la liaison entre la L-arginine et la eNOS (Mayer B. et Werner E.R..

1995). Cette réaction est stéréospécifique et la L-arginine est convertie en NO et

L-citrulline (Justice J.M. et coll., 2000). L’activité vasodilatatrice du NO est due à

son interaction avec l’atome de fer de l’hème de la guanylate cyclase soluble

(sGC), qui cause l’activation de la sGC et mène à une augmentation des taux

intracellulaires de 3’-S’-guanosine monophosphate cyclique (GMPc) (Vanhoutte

P.M. et coll, 1995). Au niveau des cellules musculaires lisses, cette augmentation

de GMPc entraîne une réduction de la concentration de calcium intracellulaire

suite à l’activation d’une protéine kinase dépendante du GMPc et à la

phosphorylation des canaux calciques et entraîne la relaxation des cellules

musculaires lisses par inhibition de l’appareil contractile (Vanhoutte P.M. et cou..

1995). La même voie de signalisation est empruntée par des nitrovasodilatateurs

exogènes comme le nitroprussiate de sodium (SNP) et la nitroglycérine. De



18

nombreux analogues de l’arginine sont fréquemment utilisés afin «inhiber

spécifiquement la génération de NO à partir de la L-arginine (Vanhoutte P.M. et

cou.. 1995). Le NO est aussi inactivé par les anions superoxides (Vanhoutte P.M.

et Shimokawa H., 1989 A; Vanhoutte P.M., 1989 3).

En plus de la eNOS, il existe deux autres isoformes de cette enzyme la

nNOS (neuronale) et la iNOS (forme inductible). La forme inductible est

indépendante du calcium et est présente au niveau des celluLes musculaires lisses

suite à une exposition à des endotoxines [facteur de nécrose tumorale (TNF).

cytokines]. Le relâchement du NO peut être stimulé par une augmentation du flux

menant à une augmentation des forces de cisaillement (shear stress) qui s’exercent

au niveau des cellules endothéliales, par la bradykinine, les cathécholamines, la

vasopressine, l’histamine, la sérotonine. l’adénosine diphosphate (ADP), la

thrombine, ainsi que d’autres substances (Vanhoutte P.M. et Shimokawa H., 1989

A) (f igure 2).

ceils

Figure 2: Facteurs stimulants le relâchement du NO, de I’EDHF et de la
prostacycline. Les forces de cisaillement stimulent les cellules à libérer
l’acétylcholine, la sérotonine, l’adénosine triphosphate, la substance P, la
bradykinine, l’angiotensine II, la vasopressine ou l’histamine. Ces substances
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atteignent les récepteurs localisés au niveau de la membrane cellulaire et activent
leurs récepteurs spécifiques, entraînant ainsi la libération de NO, de prostacyctine
(PGI2), et/ou du facteur hyperpolarisant dépendant de l’endothélium (EDHF). La
thrombine formée lors de la coagulation ou les produits des plaquettes (ADP) ont
un effet simiLaire. En l’absence d’endothélium. les produits des plaquettes vont
diffuser vers tes cellules du muscle lisse vasculaire et produire une contraction
(Tiré de Vanhoutte P.M., 2000).

Les récepteurs de ces agonistes sont couplés à des protéines G. Les

protéines G, sensibles à la toxine de la coqueluche, sont couplées aux récepteurs

Œ2-adrénergiques, thrombinergiques et sérotoninergiques dans les cellules

endothéliales porcines. Les récepteurs à l’ADP et à la bradykinine, sont couplés à

des protéines Gq (flavahan N.A. et Vanhoutte P.M., 1990). L’acétylcholine (ACh)

peut aussi stimuler le relâchement de NO, mais dans les artérioLes coronaires sous

endocardiques porcines, l’ACh agit directement au niveau des cellules du muscle

lisse vasculaire, via des récepteurs muscariniques, et provoque ainsi leur

contraction (Kuo L. et coll., 198$) (Figure 3).

CONTROL ENDOTHELIAL CELL
Serotonin Bradykinin

UK 14,304 Endothelin ADP, ATP

Oxidation Monocyte and
cf LDL platelet adhesionproliferation

Fi%ure 3: Postulat des voies de transduction du signal dans la cellule
endothéliale normale. L’activation de la cellule cause la libération du NO qui a
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des effets importants sur la protection de la paroi vasculaire. Œ = alpha
adrénergique; 5-HT = récepteur sérotonine; ET = récepteurs endothéline; B =

récepteur bradykinine; P = purinorécepteur; G = protéine de couplage; cAMP =

adénosine monophosphate cyclique ; NO = monoxyde d’azote; LDL =

lipoprotéine de faible densité (Tiré de Vanhoutte P.M., 2000).

iii. Le facteur hyperpolarisant (EDHF)

L’EDHf (endothelium-derived hypeipolarizing factor) est une substance

produite par l’endothélium qui a pour effet d’hyperpolariser les cellules du muscle

lisse vasculaire et ainsi provoquer leur relaxation. (f igure 1) En hyperpolarisant

les cellules, l’EDHf augmente la conductance des ions potassiques et entraîne une

vasodilatation subséquente. L’EDHf agit donc en produisant l’ouverture de

canaux potassiques, mais le type exact de canal ciblé n’est pas défini et peut varier

entre les espèces (Vanhoutte P.M., 1993). La contribution de l’EDHE à la

relaxation dépendante de l’endothélium est plus importante au niveau de la

microcirculation qu’au niveau des artères de grand calibre (Nakashima M. et col!.,

1993). Dans les artères épicardiques, par exemple, le NO et l’EDHE participent

tous deux à la relaxation, mais le NO semble toutefois prédominer. Lors d’une

inhibition de la synthèse de NO ou dans certaines conditions pathologiques, c’est

l’EDHE qui prend la relève et régit les relaxations. Donc, il semble que l’EDHf

pourrait jouer un rôle important lors d’altérations de la voie du NO et servirait

potentiellement de système de remplacement (Perrault L.P. et col!., 1999).

La relâche d’EDHE peut être provoquée par l’acétylcholine. la

bradykinine, l’histamine, la thrombine et la substance P (Vanhoutte P.M., 1993).

Elle est aussi dépendante du calcium et peut être déclenchée par le calcium

ionophore (A23 187) ou bloquée par des inhibiteurs de la calmoduline (Vanhoutte

P.M., 1993). Dans le muscle lisse coronaire canin, l’action de l’EDHF peut être

inhibée par un inhibiteur de la pompe Na7KtATPase, l’ouabaïne. L’identité
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précise de I’EDHf et son rôle physiologique est encore incertain, mais il semble

qu’il soit un produit de la voie du cytochrome P45 0. plus précisément du sous-type

CYP9 (Dc Wit C. et coll., 2000; Fleming I. et coll.. 2001).

A. Les facteurs vasoconstricteurs (EDCFs)

I. L’angiotensine II

L’angiotensine est synthétisée grâce à un clivage enzymatique (effectué par

la rénine) de l’angiotensinogène en angiotensine I. L’angiotensine I est ensuite

transformée en angiotensine II (Ang II) par l’enzyme de conversion. La

dégradation de l’angiotensine Il est effectuée par différentes peptidases (Katzung

B.G., 199$). Il existe deux sous-types de récepteurs de I’angiotensine II. AT1 et

AT2. Les récepteurs AI1 sont prédominants au niveau du muscle tisse vasculaire et

sont couplés à des protéines G (Katzung B.G., 199$). La liaison de l’angiotensine

II aux récepteurs AT1 du muscle lisse vasculaire stimule la phospholipase C et

mène à la formation d’inositol triphosphate (1P3) et de diacylglycérot (DAG). qui

engendreront la contraction du muscle lisse vasculaire (Katzung B.G., 199$).

L’Ang II a aussi la particularité de stimuler le relâchement d’endothéline par les

cellules musculaires lisses, ce qui produit une vasoconstriction plus importante

(Mombouli J.V. et Vanhoutte P.M., 1999).

Cependant, dans certains lits vasculaires, les récepteurs de l’Ang Il sont

aussi présents au niveau des cellules endothéliales (Pueyo M. et Michel J.B.,

1997). L’effet vasoconstricteur de l’Ang II est inhibé par l’effet de ce même

peptide sur les récepteurs AT1 endothéliaux, couplés à une phospholipase C, et qui

engendrent la libération de NO et de prostacycline (Mombouli J.V. et Vanhoutte

P.M.. 1999). De plus, Y’Ang 11 interagit avec des kinines et augmente les réponses
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vasodilatatrices à la bradykinine (BK). En effet, dans des anneaux d’artères

coronaires canines, l’Ang II augmente la vasodilatation induite par la bradykinine

en inhibant l’enzyme de conversion de Fangiotensine et en relâchant du NO (Li P.

et cou., 1997). Une augmentation plasmatique et tissulaire de l’Ang II est parfois

présente dans l’hypertension artérielle et stimulerait la production de radicaux

libres via la NADH/NADPH oxidase (Wattanapitayakul S.K. et colI., 2000). Cette

augmentation du stress oxydatif contribuerait au développement de maladies

cardiovasculaires (Ltischer T.f., 2000).

ii. L’endothéline

L’endothéline (ET) est un vasoconstricteur extrêmement puissant qui a été

isolé, purifié et séquencé en 1988 (Yanagisawa M. et coll., 198$). Il existe trois

isoformes de l’endothéline (ET-1, ET-2, ET-3), mais seulement une delles (ET-1)

est relâchée par les cellules endothéliales humaines (Schini V.B. et Vanhoutte

P.M., 1991; Masaki T., 199$). Les cellules endothéliales produisent la pro-

hormone et la big-endothéline qui sont des substrats pour l’enzyme de conversion

de l’endothéline (ECE) pour produire l’ET-l (Masaki T., 199$). Il existe deux

sous-types de récepteurs à l’ET. Le récepteur ETA induit la vasoconstriction et la

prolifération du muscle lisse vasculaire tandis que le récepteur ETB est présent à la

fois au niveau de l’endothélium (où il provoque une vasodilatation) et du muscle

lisse vasculaire (où il provoque une vasoconstriction) (Dupuis J., 2000). Les

contractions induites par l’ET-l sont dues à un influx de calcium (activation des

canaux calciques de type L) et à la mobilisation du calcium entreposé dans les

compartiments intracellulaires (Schini V.B. et Vanhoutte P.M., 1991) (figure 4).
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Figures 4 et 5: La libération et les rôles de l’endothéline-l (ET-1) au niveau
de la paroi vasculaire et les différents facteurs stimulants sa production. AA =

acide arachidonique; AVP = vasopressine arginine; cAMP = adénosine
monophosphate cyclique; cGMP = guanosine monophosphate cyclique; ECE =

enzyme de conversion de l’endothéline; ETA et ETB = récepteurs de l’endothéline
1; Kca2 = canaux potassique Ca22; NO = monoxyde d’azote: NOS
monoxyde d’azote synthase; PGI2 = prostacycline; X précurseur inconnu; + =

stimule; - = inhibe; ANFa = facteur natriurétique; Alu = angiotensine Il; IL-1 =

interleukine-1; LDL lipoprotéine de faible densité; Pf = prostaglandines; TGF
= facteur de nécrose tumorale (Tiré de Vanhoutte P.M., 2000).

L’ET-l est synthétisée par les cellules endothéliales et est relâchée en

réponse à une variété de stimuli, comme l’adrénaline, la thrombine. t’angiotensine

II, les facteurs de croissance, les cytokines, les stimuli physiques (forces de

cisaillement faibles, étirement pulsatile) et l’hypoxie (figure 5) (Dupuis J.. 2000:

Schiffrin E.L. 2001 B). L’endothéline a une courte demi-vie. Lorsque l’ET est

administrée par voie intraveineuse, elle provoque une vasodilatation par

l’activation des récepteurs ETB présents à la surface des cellules endothéliales

(Anggard E. et coll., 1989; Shiba R. et coll., 1989). Cependant, l’effet principal est

une contraction prolongée suite à l’activation des récepteurs ETA sur les cellules
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musculaires lisses (Clarke J.G. et coll., 1989: Weitzberg E. et colI., 1991).

L’administration d’antagonistes ETA induit une diminution de la pression

artérielle. Donc, l’ET endogène confère un tonus constricteur basal des lits

vasculaires périphériques et joue un rôle physiologique fondamental dans le

maintien de la pression sanguine chez les humains (Masaki T. 1998: Schiffrin

E.L., 2001 B). En effet, chez certains patients hypertendus, les taux plasmatiques

d’ET-l sont augmentés (Schiffrin E.L, 2001 A). Des souris transgéniques

déficientes en ET-1 présentent des anomalies cranofaciales et cardiaques à ]a

naissance et meurent par défaillance respiratoire tôt après la naissance, démontrant

ainsi son importance dans le développement (Kurihara Y. et cou., 1994). L’ET

joue un rôle dans l’athérogénèse et le développement et la progression des

maladies cardiovasculaires et autres (hypertension artérielle systémique et

pulmonaire, spasmes cérébrovasculaires après hémorragie sous-arachnoïdienne,

insuffisance rénale, maladies des artères coronaires et insuffisance cardiaque)

(Schiffrin E.L., 2001 A; Masaki T., 1998). Dans un modèle d’hypertrophie

ventriculaire secondaire à une surcharge de pression, la production augmentée

d’ET-l contribue au développement de l’hypertrophie et cette progression est

partiellement inhibée par le 3Q123 (antagoniste sélectif du récepteur ETA) (Ito H.

et colI., 1994). L’ET joue aussi un rôle dans la prolifération cellulaire et

l’apoptose, lesquelles mènent à la progression de l’athérosclérose, la formation

d’une resténose après angioplastie, et le développement d’une hypertrophie des

myocytes (Best P.J.M., 2000). L’ET-l est un agent mitogène pour les cellules du

muscle lisse et les myocytes. En effet, l’ET-J contribue au remodelage

cardiovasculaire en stimulant la synthèse de collagène par les fibroblastes (Rizvi

M.A. et coIl., 1996; Mansoor A.M. et coll., 1995).
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iii. Les radicaux libres

11 existe trois principaux types de radicaux libres les anions superoxides

(02), le peroxyde d’hydrogène (11202) et les peroxynitrites (00N0), ces deux

derniers étant des dérivés des anions superoxides (Weiss S.J. et colt., 1981). Ils

sont produits par les cellules endothéliales, la cyctooxygénase (COX), les

mitochondries. la xanthine oxidase et ta NO synthase (Kojda G. et Flarrison D..

1999). En augmentant la perméabilité membranaire via la peroxydation des

lipides, les radicaux libres participent à l’altération de la fonction endothéliale

(Panza J.A. et colt., 1990).

Cependant, les cellules ont des mécanismes antioxydants leur permettant

d’empêcher les effets nocifs du stress oxydatif: le glutathion (réductase et

peroxydase), la catalase et la superoxyde dismutase (SOD) (Rosen G.M. et

Greeman B.A., 1984). Les anions superoxides sont des facteurs vasoconstricteurs

dérivés de l’endothélium. En effet, dans l’artère basilaire de chien, ces contractions

dépendantes de l’endothélium sont inhibées par la superoxide dismutase (SOD).

un piégeur des radicaux libres (Vanhoutte P.M., 1993; Vanhoutte P.M. et

Shimokawa 11., 1989 A). Les anions superoxides sont aussi des piégeurs du NO,

ce qui augmente leur pouvoir constricteur en inhibant l’effet vasodilatateur du NO

sur le muscle lisse vasculaire (Vanhoutte P.M., 1989 B). (figure 6) De plus, le

NO. en agissant avec les anions superoxides, forme de puissants oxydants, les

peroxynitrites, qui contribuent à la détérioration de la fonction endothéliale

(Ronson R.S. et coll., 1999). Comme il a été mentionné dans la section monoxyde

d’azote de ce chapitre, le NO est synthétisé à partir de la L-arginine par une

enzyme exprimée constitutivement appelée NO synthase endothéliale (eNOS).

L’activité de la eNOS est dépendante de la concentration intracellulaire en

calcium, de la calmoduline, et requiert du NADPH et de la BH4 pour son activité

optimale (Vanhoutte P.M. et coll., 1995; Justice J.M. et colt., 2000). Une

diminution de la biodisponibilité du 3114 a été démontrée dans différentes
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pathologies vasculaires (Consentino f. et Lûscher T.f.. 1999). En effet, le BH4

participerait à la liaison entre la L-arginine et la eNOS (Mayer B. et Werner E.R..

1995). Ainsi, en absence de BH4, il y aurait production danions superoxides au

détriment de la production de NO par la eNOS (Laursen J.B. et coll.. 2001). Ainsi

les radicaux libres contribueraient à la pathogenèse de nombreuses maladies

cardiovasculaires telles que les lésions d’ischémie-reperfusion, l’athérosclérose.

I’hypercholestérolémie et l’hypertension (Kojda G. et Harrison D., 1999).

Vascular
smooth muscle

Ca2
A*PGH

Figure 6: Les anions superoxydes et leur interaction avec le monoxyde
d’azote (NO). Les anions superoxydes (02) sont des facteurs contractants
dépendants de l’endothélium qui entraînent la destruction du NO et provoquent,
après sa transformation en radical hydroxyl, la production d’endoperoxydes
(PGH2) au niveau des cellules du muscle lisse vasculaire. AA = acide
arachidonique; cGMP = guanosine monophosphate cyclique; COX =

cyclooxygénase; NOS = monoxyde d’azote synthase; TA2/Endo = récepteur TP
(Tiré de Vanhoutte P.M., 2000).

iv. Hypoxie/Anoxie

Dans des artères et des veines canines isolées, incluant les artères

coronaires, l’anoxie augmente les réponses contractiles à de nombreux agents
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vasoconstricteurs (Rubanyi G.M. et Vanhoutte P.M., 1985). L’hypoxie

saccornpagne d’une réduction de GMPc tissulaire. Ainsi, il semble que

‘hypoxie/anoxie cause des contractions dépendantes de 1’ endothélium en

réduisant la production basale de NO par les cellules endothéliales, résultant en

une activation faible de la guanylate cyclase soluble au niveau du muscle lisse

vasculaire (Vanhoutte P.M., 1993). Cependant, la simple réduction de la

production de NO seule ne peut expliquer la contraction induite par l’hypoxie. Les

contractions hypoxiques peuvent être produites dans les artères coronaires sans

endothélium en ajoutant du NO ou un analogue stable de GMPc (Vanhoutte P.M.,

1993). Ainsi, un certain niveau d’activation de la GC semble requis pour les

contractions dépendantes de l’endothélium induites par l’hypoxie. Des

contractions dépendantes de l’endothélium ont été observées dans des artères et

des veines fémorales canines en réponse à l’anoxie et l’hypoxie (De Mey J.G. et

Vanhoutte P.M., 1983).



CHAPITRE TROISIÈME

Implications potentielles de
l’endothélium dans

l’hypertrophie ventriculaire gauche
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L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) est un mécanisme

compensatoire par lequel le coeur s’adapte à une surcharge de pression chronique

au niveau du ventricule gauche (VG) (Strauer B.E. et Schwartzkopff B., 1997;

Kozakova M. et col!., 2000; Alyono R. et col!., 1986; Braunwald E., 1992:

Wambolt R.B. et col!., 2001; Ishihara K. et cou., 1992 A; Vogt M. et Strauer B.E.,

1995 A: Chilian W.M. et Marcus M.L., 1987). D’un point de vue clinique,

l’hypertension artérielle et la sténose aortique valvulaire sont les causes les plus

fréquentes menant à l’hypertrophie ventriculaire gauche par une surcharge de

pression (Vogt M. et Strauer B.E.. 1995 A; Schwartzkopff B. et coll.. 1992;

Chilian W.M. et Marcus M.L., 1987). L’hypertrophie cardiaque due à une

surcharge de pression chronique affecte 23% des hommes et 33% des femmes de

plus de 59 ans (Kingsbury M.P. et cou., 2000). Parmi les patients dits hypertendus,

de 23 à 48% développeront une HVG, tandis que chez les patients normotendus, la

probabilité est de O à 10% (Strauer B.E. et Schwartzkopff B., 1997). De plus, le

risque que les patients hypertendus avec HVG développent de l’insuffisance

cardiaque est dix fois plus élevé que chez des patients hypertendus sans HVG

(Vogt M. et Strauer B.E., 1995 B). L’hypertrophie ventriculaire gauche due à une

surcharge de pression est le facteur de risque principal conduisant à l’insuffisance

cardiaque (Schwartzkopff B. et coll.. 1992).

Une autre des principales causes importantes menant au développement de

l’HVG concentrique est la sténose aortique (SA) (Rajappan K. et coIl., 2002:

Braunwald E., 1992). Ce type d’obstruction peut aussi apparaître au-dessus de la

valve (sténose supravalvulaire), en dessous de la valve (sténose sous-valvulaire

discrète), mais plus fréquemment valvulaire seule, ou peut être causée par une

cardiomyopathie hypertrophique obstructive (Braunwald E., 1992). La SA isolée

est la lésion la plus commune chez les patients avec maladie valvulaire (Roberts

W.C., 1973). Les principales manifestations de la SA, débutant le plus

fréquemment dans la sixième décade de vie, sont l’angine de poitrine, la syncope
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et l’insuffisance cardiaque (Braunwald E., 1992). Les courbes de survie (f igure 7)

montrent que F intervalle de temps entre le début de ces symptômes et
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Figure 7: Histoire naturelle de la sténose aortique sans traitement opératoire
(Tiré de Ross J. et Braunwald E., 1968).

le décès est d’environ deux ans, trois ans et cinq ans chez les patients avec

insuffisance cardiaque, syncope ou angine, respectivement (Braunwald E., 1992).

L’angine de poitrine apparaît chez les deux tiers des patients avec une SA critique

et ressemble habituellement à celle observée chez les patients avec une maladie

coronarienne, communément provoquée par l’effort et soulagée par le repos

(Braunwald E.. 1992). Ces symptômes sont dus à un déséquilibre entre

Faugmentation de la demande en oxygène du myocarde hypertrophié et la

réduction de l’apport en oxygène secondaire à la compression excessive des

vaisseaux coronaires, la fibrose périmyocytique, la diminution de la réserve

coronaire vasodilatatrice et la diminution du nombre de vaisseaux de résistance

(Braunwald E., 1992; Sabbah H.N. et Stem P.D., 1988; Alyono R. et cou., 1986).
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Chez des patients avec une sténose aortique valvulaire sévère (aire de

lorifice de la valve aortique <0,5 cm2/rn2), les lésions des artères

intrarnyocardiques sont rarement occlusives, mais elles réduisent la zone de

perfusion sous-endocardique et compromettent la fonction du ventricule gauche

(Naeye R.L. et Liedtke A.J., 1976). Les patients présentant des lésions artérielles

intramyocardiques développent des infarctus aigus sous-endocardiques durant la

chirurgie suite à la diminution de la perfusion de la zone sous-endocardique

(Naeye R.L. et Liedtke A.J., 1976). De plus, la pression systolique élevée au

niveau du ventricule gauche augmente les besoins métaboliques de la zone sous

endocardique en même temps que la tachycardie et l’augmentation des pressions

diastoliques, ce qui réduit la perfusion de cette zone (Naeye R.L. et Liedtke A.J.,

1976). La conjonction de tous ces facteurs en plus des lésions intramyocardiques

est responsable de la mortalité substantielle associée à une correction chirurgicale

de la sténose aortique valvulaire (Naeye R.L. et Liedtke A.J., 1976). Ainsi, les

lésions artérielles intramyocardiques sont un facteur clé dans la genèse de ces

infarctus sous-endocardiques aigus et sont responsables de la mortalité accrue

(Naeye R.L. et Liedtke A.J., 1976).

Macrocirculation

Dans un modèle canin d’HVG de surcharge de pression coronaire

chronique due à un cerclage aortique supravalvulaire, il y a des anomalies

fonctionnelles et morphologiques au niveau de l’endothélium, de l’intima et du

muscle lisse intermédiaire d’artères coronaires épicardiques (Ghaleh B. et coll.,

199$). Ce dysfonctionnement endothélial est relié à des relaxations dépendantes de

l’endothélium diminuées, opérées via un récepteur (ACh) et le flux sanguin

(Ghaleh B. et coll., 1998). Dans l’HVG provoquée par un cerclage aortique chez le

porc, il y a un dysfonctionnement endothélial pour les relaxations dépendantes de

l’endothélium transmises via la voie des récepteurs couplés aux protéines G
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(sérotonine) et Gq (bradykinine). De plus, l’expression et la capacité de la eNOS à

relâcher le NO, déterminée par immunohistochimie et par la relaxation au A23 I 87,

est préservée et il y a une diminution de la biodisponibilité du NO et du contenu

plasmatique en nitrites et nitrates (Malo O. et coil., .1 Card Phar,nacoÏ, sous

presse). Dans ce modèle porcin d’HVG, la voie de l’EDHF n’était pas altérée.

Le relâchement et la bioactivité du NO sont modifiés dans de nombreuses

pathologies cardiovasculaires et sont considérées comme participant au

dysfonctionnement endothélial. Ceci constitue un sujet très controversé puisque

certains scientifiques affirment que l’expression de la eNOS coronaire et lactivité

biologique du NO sont augmentées ou diminuées dans l’HVG. De plus, certains

scientifiques ont démontré que la vasodilatation dépendante du NO des artères

coronaires était diminuée dans l’HVG et l’insuffisance cardiaque et d’autres

qu’elle était augmentée (Grieve D.J. et coll., 2001). Chez des rats hypertendus et

dans l’HVG compensée, l’expression de la eNOS coronaire ainsi que son activité

sont augmentées, diminuées ou non altérées (Grieve D.J. et colI., 2001). Ces

divergences s’expliquent par le fait que différents stades et degrés de sévérité

d’HVG dans différents modèles sont étudiés. Dans l’HVG compensée précoce

chez le cochon d’Inde, il y a une augmentation de la sensibilité des cellules

musculaires lisses (CML) au NO sans changement significatif de la eNOS, tandis

qu’il y a une diminution de la eNOS et de la sensibilité des CML au NO durant la

transition à l’insuffisance myocardique (Grieve D.J. et coll., 2001). Chez des

cochons d’Inde avec HVG induite par cerclage aortique, les réponses

vasodilatatrices dépendantes et indépendantes au NO sont limitées par

l’augmentation de l’épaisseur des parois des artères coronaires (Grieve D.J. et

coll., 2001; Kingsbury M.P. et coIl., 2000). Chez des patients avec hypertension et

HVG, l’inhibition de la synthèse de NO endogène au niveau de la circulation

coronaire aggrave l’ischémie myocardique. Un des mécanismes pouvant expliquer

ce phénomène serait qu’en bloquant la production de NO avec le L-NMMA, le

flux sanguin coronaire est redistribué vers le sous-épicarde, compromettant ainsi le
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sous-endocarde où la demande en oxygène est plus élevée. En effet, dans le coeur

battant de lapins, de rats et de chiens, la production de NO est plus élevée au

niveau du sous-endocarde (Mohri M. et coll., 2002 ; Yada T. et coll.. 1999; Pinsky

D.J. et coil., 1997).

Microcircutation

L’étude de la microcirculation coronaire dans différentes pathologies

cardiovasculaires est d’une importance primordiale puisqu’elle est le site

d’autorégulation coronaire. Advenant une anomalie de cette fonction micro

circulatoire, des conséquences néfastes pourraient survenir sur la perfusion

myocardique et compromettre l’équilibre d’autorégulation du coeur.

Réserve coronaire vasodilatatrice

La réserve coronaire vasodilatatrice (coronary vasodilator reserve, CVR)

se décrit comme le débit coronaire maximal obtenu après vasodilatation, rapporté

au débit coronaire de base. Cette mesure de la capacité d’adaptation des artères

coronaires se fait en général après injection intraveineuse de dipyridamole ou

intracoronaire de papavérine, grâce à la vélocimétrie Doppler intracoronaire

(Braunwald E., 1992). Les patients avec HVG secondaire à l’hypertension

artérielle ou à une maladie valvulaire présentent de l’angine de poitrine tout en

ayant des artères coronaires épicardiques normales à l’angiographie (Choudbury L.

et coll., 1997; Cannon R.O. et coll., 1985; Strauer B.E., 1979; Perrault L.P. et cou.,

1997; Mohri M. et coll., 2002; Motz W. et Strauer B.E., 1996; Vogt M. et Strauer

B.E., 1995 A; Tillmanns H. et coIl., 1990; Krams R. et coli., 1998). Cette angine a

été attribuée à l’ischémie myocardique due à un dysfonctionnement

microvasculaire, soit probablement en raison d’une diminution de la CVR

(Choudbury L. et coll., 1997; Marcus M.L. et coll., 1987; Nakano K. et coli., 1989;

Rajappan K. et coll., 2002; Alyono R. et coll., 1986; Tillmanns H. et coll., 1990).
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Parce que cette diminution de la réserve coronaire survient en l’absence de

maladie coronarienne, il apparaît évident que ces limitations de la perfusion

myocardique originent des petites artères coronaires (Tomanek R..J.. 1990). Ces

anomalies de perfusion des ventricules hypertrophiés mènent à des épisodes

intermittents d’ischémie sévère au niveau du sous-endocarde et contribuent au

développement d’anomalies dans la fonction ventriculaire diastolique et systolique

(Marcus M.L. et coll., 1987; Krams R. et col!., 1998).

Chez des patients avec une HVG attribuable à une sténose aortique sévère

(aire de la valve aortique: 0,72 ± 0,24 cm2 mesurée par échocardiographie et

résonance magnétique cardiovasculaire), tout en ayant des artères épicardiques

normales à l’angiographie, la CVR sous-endocardique est diminuée de manière

plus prononcée (Rajappan K. et coll., 2002). La diminution de la CVR. menant à

une perfusion sous-endocardique compromise, a été reliée à la sévérité de la SA,

l’augmentation de la post-charge imposée ainsi qu’à la réduction du temps de

perfttsion en diastole (Rajappan K. et coll., 2002). Chez les animaux, il y a aussi

une réduction de la CVR plus importante dans le sous-endocarde avec une HVG

due à une surcharge de pression (Hittinger L. et coll.. 1995; Alyono R. et col!..

1986; Ishihara K. et coll., 1992 B; Nakano K. et coll.. 1989; Chilian W.M. et

Marcus M.L., 1987; Bache R.J., 198$; Fujii A.M. et col!., 198$; Rembert J.C. et

coll., 197$; fujii M. et col!., 1992). Dans des modèles porcins et canins d’HVG

chronique, l’HVG peut prédisposer le sous-endocarde à une hypoperfusion durant

l’exercice (Tomanek R.J., 1990). Chez des athlètes avec une HVG physiologique,

la vasodilatation maximale coronaire au niveau de la microcirculation est

préservée, mais elle est diminuée dans l’HVG hypertensive (Kozakova M. et coil.,

2000).

La relaxation diastolique endommagée, l’augmentation des forces de

compression sur de la circulation coronaire par la pression de remplissage élevée

au niveau du ventricule gauche et l’augmentation de la force de contraction
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mènent à une diminution de la CVR dans l’HVG due à une surcharge de pression

(Choudbury L. et cou., 1997; Marcus M.L. et cou.. 1987; Hittinger L. et cou.,

1995; Rajappan K. et cou., 2002; Symons J.D. et col!., 2001; Gascho .1. et colI.,

Ï 982). Le remodelage structural des myocytes ventriculaires et du tissu conjonctif

peut être initialement adaptatif, mais peut représenter un danger à des stades

avancés de I’HVG (Schwartzkopff B. et coll., 1992). Les coeurs humains soumis à

une hypertension artérielle et à une sténose aortique valvulaire présentent une

hypertrophie des myocytes ventriculaires, accompagnée par une augmentation de

la fibrose interstitielle et périmyocytique. Ce remodelage structural augmente la

rigidité myocardique diastolique et contribue à réduire la capacité vasodilatatrice

de la fonction microvasculaire (Rajappan K. et coil., 2002; Schwartzkopfi B. et

coll., 1992; Marcus M.L. etcoll., 1987).

flux coronaire myocardique (MBF)

Chez des patients avec une HVG attribuable à une sténose aortique tout en

ayant des artères épicardiques normales à l’angiographie, le MBF sous

endocardique était significativement plus élevé que le MBF sous-épicardique dans

des conditions de repos (Rajappan K. et coll., 2002). Cette augmentation du MBF

au niveau du sous-endocarde est soutenue par la vasodilatation métabolique en

réponse à l’augmentation de la demande. Elle est responsable de l’épuisement de

la capacité d’autorégulation de la microcirculation coronaire, laquelle contribue à

la limitation de la CVR (Rajappan K. et colI., 2002).

L ‘endothélium microvascuÏaire

Un dysfonctionnement endothélial microvasculaire peut contribuer à des

anomalies au niveau de la régulation du flux chez des patients avec HVG

(Treasure C.B. et col!., 1993; Peach Mi. et Loeb A.L., 1987; Ltischer T.F., 1990

A). Chez des patients avec hypertension essentielle et HVG, la vasodilatation

dépendante de l’endothélium est diminuée dans les microvaisseaux coronaires

(Treasure C.B. et coIl., 1993). Dans un modèle d’HVG chez le cochon d’inde, les
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réponses dépendantes de l’endothélium (acétylcholine) et les réponses

indépendantes de l’endothélium (nitroprussiate de sodium, adénosine) sont

diminuées (Kingsbury M.P. et cou., 2000). Chez des patients hypertendus avec

HVG, il y a une diminution marquée de la relaxation dépendante de l’endothélium

(acétylcholine et adénosine) en comparaison aux sujets normotendus (Houghton

J.L. et coli., 199$).

Dysfonctionnement endothélial dans d’autres pathologies cardiovasculaires

L’hypertension artérielle se définie comme l’augmentation de ta pression

dans le réseau artériel systémique. Les patients atteints d’hypertension artérielle

présentent souvent des signes cliniques d’ischémie myocardique comme l’angine

de poitrine, un test de tolérance à l’exercice positif et une scintigraphie au thallium

positive (Houghton J.L. et coli., 1990; Opherk D. et coIl.. 1984; Strauer B.E..

1979). En effet, le thallium possède la propriété de se fixer dans la cellule

myocardique et les zones ischémiques viables le fixent mieux. On utilise son

isotope radioactif 20 pour rechercher et localiser par tomoscintigraphie gamma

(procédé permettant de repérer dans l’organisme un isotope radioactif) l’ischémie

myocardique au repos, à l’effort ou après injection de dipyridamole (Braunwald

E., 1992). Une capacité vasodilatatrice coronaire au dipyridamole, qui agit en

inhibant le transport de l’adénosine, réduite est retrouvée chez les patients

hypertendus même en absence de macroangiopathie coronaire (Strauer B.E., I 979

Schwartzkopff B. et coll., 1993). Ainsi, la réserve coronaire réduite peut mener à

l’ischémie myocardique suite à une augmentation de la demande métabolique.

L’endommagement de la réserve coronaire dans l’hypertension artérielle est

principalement basé sur des altérations structurales et fonctionnelles (remodelage

vasculaire et accumulation de collagène) dans les vaisseaux de résistance coronaire

(Vogt M. et Strauer B.E., 1995 A; Schwartzkopff B. et colI., 1993).
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Chez le lapin, l’hypertension endommage aussi la fonction vasodilatatrice

endothéliale microvasculaire des membres postérieurs à l’acétylcholine. à la

sérotonine et à l’adénosine (Wright C.E. et Angus J.A., 1986). Dans l’aorte

thoracique et les artères fémorales de rats spontanément hypertendus (SHR), les

relaxations dépendantes de l’endothélium à l’acétylcholine, à l’adénosine et à

l’isoprotérénol sont réduites (Konishi M. et Su C.. 1983). Chez des patients

hypertendus, les réponses vasodilatatrices à une injection intra artérielle

d’acétylcholine au niveau de l’avant-bras sont diminuées tandis que la réponse à

des nitrovasodilatateurs exogènes ne l’est pas (Panza J.A. et coil., 1990; Treasure

C.B. et coll., 1993). Puisque, dans l’hypertension, les relaxations dépendantes de

Fendothélium sont anormalement réduites et qu’elles peuvent être corrigées par un

traitement antihypertenseur approprié, elles doivent être vues comme étant une

conséquence plutôt qu’une cause de l’augmentation de la pression artérielle

(Liischer T.f. et Vanhoutte P.M., 1990 B).

La diminution des réponses dépendantes de l’endothélium à l’acétylcholine

est due à une diminution de la sensibilité du muscle lisse vasculaire au NO,

puisque les réponses du muscle lisse aux donneurs exogènes de NO sont

diminuées chez le patient hypertendu (Vanhoutte P.M., 1996 A). L’altération de la

voie L-arginine-NO n’est pas responsable de toutes les diminutions des relaxations

à l’acétylcholine. Dans des artères de rats spontanément hypertendus (SHR), il y a

une libération normale d’EDRf malgré des réponses diminuées à l’acétylcholine

(Sawada Y. et coil., 1994). La production de NO et de facteurs contractants

dérivés de l’endothélium (EDCf), la destruction du NO par ces EDCF ainsi

qu’une diminution de la libération d’EDHF expliqueraient la diminution de la

vasodilatation dépendante de l’endothélium dans ce type d’hypertension (Auch

Schwelk W. et coil., 1992; Vanhoutte P.M., 1996 B).

L’hypercholestérolémie se décrit comme l’augmentation de la quantité de

cholestérol contenue dans le sang. Morphologiquement, I’ endothéÏ ium demeure
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intact durant la phase précoce de l’athérogenèse. Du point de vue fonctionnel,

cependant, des altérations prononcées apparaissent. Particulièrement, des

lipoprotéines de faible densité oxydées (LDL5) sont présentes dans les lésions

athérosclérotiques humaines (Ylà-Herttuala S. et coil., 1989). Dans les artères

coronaires porcines, les LDLs oxydées inhibent les relaxations dépendantes de

l’endothélium aux plaquettes, à la sérotonine et à la thrombine (Li H. et

Fôrstermann U., 2000). Par opposition, les relaxations au donneur de monoxyde

d’azote, SIN-1, sont maintenues, ce qui suggère que c’est la synthèse de NO est

diminuée. Les LDLs oxydées activent un récepteur endothélial distinct du

récepteur des LDLs. Le sulfate de dextran, un antagoniste des LDLs à ce

récepteur, prévient les effets endothéliaux des LDLs oxydées. Le L-NMMA, un

inhibiteur de la production de NO, exerce un effet similaire, ce qui suggère que les

LDLs oxydées interfèrent spécifiquement avec la voie de la L-arginine (Li H. et

fôrstermann U., 2000). Un prétraitement avec la L-arginine restore la réponse à

l’acétylcholine dans la microcirculation coronaire de patients

hypercholestérolémiques. Ainsi, les LDLs oxydés peuvent diminuer la

disponibilité intracellulaire de L-arginine (Drexler H. et coll., 1991). En plus des

effets sur la voie de la L-arginine, les LDLs oxydées inactivent le monoxyde

d’azote. Les LDLs oxydées n’inactivent non seulement les relaxations dépendantes

de l’endothélium, mais causent aussi des contractions dépendantes de

l’endothélium (Li H. et Fôrstermann U., 2000). Ainsi, les LDLs oxydées inhibent

les relaxations dépendantes de l’endothélium et engendrent des contractions

dépendantes et indépendantes de l’endothélium. Les conséquences de ceci sont des

altérations au niveau du tonus vasculaire, menant à la formation de vasospasme et

de thrornbus (Liischer T.f. et Noll G., 1994).

Dans des artérioles sous-épicardiques porcines, la présence de LDLs

oxydées atténue les relaxations à la sérotonine, à l’ATP et à l’ionomycine (IONO).

Cette dernière forme des canaux perméables au calcium au niveau de la membrane

plasmatique (Hein T.W. et Kuo L., 199$). Cet effet inhibiteur des LDLs oxydées
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est renversé par l’ajout de L-arginine exogène et est prévenu par le sodium

dihydroxybenzène disulfonate (Tiron), un piégeur de superoxide (Hein T.W. et

Kuo L., 199$; Kuo L. et col!., 1992). Les relaxations indépendantes de

l’endothélium au nitroprussiate de sodium ne sont pas altérées en présence de

LDLs oxydées (Hein T.W. et Kuo L, 199$; Hein T.W. et coL!., 2000). Ces

résultats suggèrent que les artérioles coronaires porcines sont susceptibles aux

LDLs qui altèrent spécifiquement les relaxations dépendantes de l’endothélium en

réduisant la synthèse de NO ou en le piégeant (Hein T.W. et Kuo L., 1998). De

plus, ils suggèrent que la production d’anions superoxides et la déficience en L

arginine peuvent être responsables de l’effet préjudiciable des LDLs (Hein T.W. et

Kuo L., 199$).

L’athérosclérose est une variété de sclérose artérielle caractérisée par

l’accumulation de lipides amorphes dans la tunique interne du vaisseau

(athérome). Elle débute dans la couche profonde de l’intima et se complique de

prolifération et d’épaississement des fibres élastiques, d’atrophie des cellules

conjonctives, puis de calcifications et s’étend vers la média. Elle atteint surtout les

grosses et les moyennes artères (aorte, artères coronaires et cérébrales, artères des

membres) dont elle peut provoquer l’oblitération. Dans les artères coronaires

porcines, l’athérosclérose diminue les relaxations dépendantes de l’endothélium à

la sérotonine et à la bradykinine (Shimokawa H. et Vanhoutte P.M., 1989). Les

relaxations dépendantes de l’endothélium sont également réduites dans la

microcirculation coronaire des animaux (porcs, singes) hypercholestérolémiques

(Kuo L. et col!., 1992; Sellke F.W. et coll., 1990). Dans les artères coronaires

athérosclérotiques humaines, les relaxations dépendantes de l’endothéliurn à la

substance P, à la bradykinine et au calcium ionophore sont atténuées et in vivo,

I’acétylcholine et la sérotonine causent une vasoconstriction (Bossaller C. et colI.,

1987; Fôrstermann U. et coli., 1988; Ludmer O.L. et coll., 1986; Golino P. et coli.,

1991).
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Chez le chien atteint d’insuffisance cardiaque induite par entrafnernent

cardiaque électrique (pucing), les relaxations à l’acétylcholine dans les artères

fémorales sont diminuées (Kaiser L. et coll.. 1 989). Cependant, le degré

d’altération des vasodilatations dépendantes de l’endothélium dépend du type de

vaisseau étudié (fémorales. coronaires, etc), de l’espèce et du temps auquel elles

sont étudiées suite à l’induction ou au diagnostic de l’insuffisance cardiaque

(Vanhoutte P.M., 1996 C). Tenant compte de l’hétérogénéité des résultats obtenus

entre les expériences animales ex vivo et in vivo et celles provenant de l’humain, il

n’y a pas de concordance parfaite. La majorité des études effectuées chez tes

animaux portent surtout sur les vaisseaux de conductance et tes études cliniques

sur les vaisseaux de résistance (microcirculation). Aussi, le mode d’induction de

l’insuffisance cardiaque ainsi que le type de vaisseau étudié auront un impact sur

les relaxations dépendantes de l’endothélium (Buikema H. et coll., 1993).

Dans un modèle canin d’insuffisance cardiaque induite par pucing, les

réponses vasodilatatrices à l’acétylcholine sont altérées dans les artères

épicardiques et la microcirculation coronaire et ces altérations sont associées à une

diminution significative de la production de nitrites (Wang J. et coll., 1994). Chez

des patients atteints d’insuffisance cardiaque, la fonction vasodilatatrice de la

microcirculation à l’acétylcholine et l’adénosine est diminuée (Treasure C.B. et

colI., 1990). Dans un modèle canin d’insuffisance cardiaque induite par pucing, le

flux coronaire ainsi que la CVR sont diminuées et cette diminution est sélective au

sous-endocarde du ventricule gauche (Shannon R.P. et coIl., 1993). Ces altérations

ne sont pas associées à des changements structuraux, mais sont la conséquence

d’une augmentation marquée de la pression en fin de diastole dans le ventricule

gauche (Shannon R.P. et coll., 1993). Chez des patients avec insuffisance

cardiaque congestive, la vasodilatation au niveau des vaisseaux de résistance

induite par l’acétylcholine, la métacholine et la sérotonine sont diminuées. Ceci

suggère une diminution de la libération de NO suite à une stimulation par des

agonistes (Maguire S.M. et coll., 1998). La vasodilatation diminuée à
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Facétylcholine chez des patients avec insuffisance cardiaque congestive peut être

normalisée par la L-arginine de façon aigue (Hirooka Y. et cotl.. 1994).

Ainsi, ces observations suggèrent grandement que la libération de NO est

réduite dans l’insuffisance cardiaque. Chez les patients souffrant «insuffisance

cardiaque, il y a une diminution des réponses dépendantes (augmentation du flot)

et indépendantes (nitroglycérine) de J’endothélium au niveau des artères de

conductance. Ceci suggère que la sensibilité au NO des cellules du muscle lisse

vasculaire est diminuée. Chez des patients avec une insuffisance cardiaque légère à

modérée, un traitement à long terme avec des inhibiteurs de Fenzyme de

conversion corrige cette incapacité des vaisseaux à se dilater (Drexler H., 1994).

En effet, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion préviennent la stimulation des

récepteurs de l’angiotensine II des cellules musculaires lisses, et inhibent ainsi ses

actions contractiles et prolifératives (Parmley W.W.. 199$). Donc, l’effet sur

l’endothélium semble être une conséquence plutôt qu’une cause de cette

pathologie.

Plusieurs facteurs peuvent contribuer à léser l’endothélium au cours d’une

transplantation cardiaque : les traumatismes mécaniques, la période de

préservation, les solutions de préservation et l’ischémie-reperfusion (Yeung A.C.

et coll., 1992; Fullerton D.A. et coll., 1994; Gaudin P.B. et coll., 1994). La

capacité vasodilatatrice réduite des artères pourrait aussi être due à la perte de

l’endothélium qui est suivie d’une régénération endothéliale (Veinot J.P. et Walley

V.M., 1995; Gohra 1-l. et cou., 1995). Au niveau des artères épicardiques et des

vaisseaux de résistance, les immunosuppresseurs utilisés suite à la greffe,

particulièrement la cyclosporine A, peuvent diminuer la libération des facteurs

vasodilatateurs dérivés de l’endothélium (Bossaller C. et colI., 1989).

Un an après une greffe, la majorité des patients présentent une altération de

la vasodilatation dépendante de l’endothélium à l’acétylcholine. Suite à une
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injection intracoronarienne d’acétylcholine au 161e jour et à la 5ehle semaine sttite

à la transplantation cardiaque, les dommages à l’endothéliui; sont présents malgré

Fabsence de rejet à la biopsie myocardique (Galurnbeck M.A. et Ratz P.H.. 1995;

Sudhir K. et cou., 1994). Les relaxations dépendantes de l’endothélium à la

substance P et à l’acétylcholine sont diminuées suite à la greffe (Davis S.F. et colI.,

1996). Après transplantation, la fonction du muscle lisse vasculaire est conservée

puisque la réactivité aux vasodilatateurs indépendants de l’endothélium

(nitroprussiate de sodium, nitroglycérine) est normale (Donohue T.). et coIl.,

1995). Une dysfonction endothéliale. ainsi qu’une altération spécifique des

récepteurs apparaît lors du rejet aigu au cours duquel des vasospasmes sévères se

sont manifestés (Rickenbacher P.R. et cou., 1995; Sabata M. et coll., 1995). La

fonction vasodilatatrice peut être corrigée avec le traitement du rejet, ce qui

suggère que l’endothélium peut récupérer sa capacité vasodilatatrice si l’insulte

immunologique est enrayée à temps (Hruban R.H. et coll., 1992).

La réserve coronaire diminue progressivement après transplantation

cardiaque, liée à une atteinte microcirculatoire qui est retrouvée chez la plupart des

sujets greffés depuis plus de 3 ans (Mazur W. et coll., 199$). Dans les premiers

mois suivant la greffe, l’atteinte de la microcirculation est rare exceptée en

présence de signes de rejet (Nitenberg A. et coll., 1989). Après un traitement

contre le rejet, la réserve coronaire revient à des valeurs normales.
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I. Artérioles sous-endocardiques versus sous-épicardiques

Les vaisseaux épicardiques de la circulation coronaire ne jouent pas de rôle

significatif dans la régulation du flot sanguin (De fily D.V. et Chilian W.M,

1995). En condition physiologique normale, la résistance vasculaire n’est pas

également distribuée entre les artères et les artérioles. En effet, en mesurant les

pressions moyennes dans différents segments au niveau du ventricule gauche d’un

coeur battant, 25% de la résistance vasculaire coronaire se situe au niveau des

artérioles proximales à 175-200 jim de diamètre, tandis que 40% de la résistance

est attribuée à des artérioles proximales à 75-130 im (De f ily D.V. et Chilian

W.M, 1995).

De plus, il existe une hétérogénéité transmurale dans la distribution de la

résistance microvasculaire. Les raisons pouvant expliquer ces différences

transmurales ne sont pas parfaitement connues, mais sont fonction des variations

des forces compressives, de la tension pariétale et de la demande en oxygène

(Hoffman J.I.E., 1990). Ces hypothèses sont supportées par le fait que la

consommation en oxygène est plus élevée de 20% au niveau du sous-endocarde

en comparaison au sous-épicarde (Weiss H.R. et Sinha A.K., 1978) et qu’il y aune

distribution inégale des forces compressives et de la tension sur la paroi du

ventricule gauche (Spaan J.A.E. et coll., 1981; Arts I. et Reneman R.S.. 1985).

Une autre hypothèse pour expliquer ces différences transmurales serait que les

vaisseaux de résistance provenant de différentes régions transmurales seraient

gouvernés par des mécanismes physiologiques régulateurs différents. En effet, la

dilatation et la contraction myogène (i.e. autorégulation dépendante de la pression)

est mise en évidence à des pressions plus élevées (100-140 cmH2O) dans les

artérioles sous-épicardiques en comparaison des sous-endocardiques (Kuo L. et

Chilian W.M., 1988).
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Il existe aussi des différences métaboliques entre les artérioles sous

endocardiques et sous-épicardiques. La manière selon laquelle le flot est distribué

au niveau du myocarde peut être influencée par différents facteurs, dont les stimuli

neurohurnoraux et ceux relâchés localement (Domenech R.G. et MacLelan P.R..

1980). En effet, dans une étude in vivo effectuée à Faide de microsphères

radioactives, l’adénosine permet la redistribution du flot sanguin rnyocardique au

sous-endocarde, suggérant ainsi que ces vaisseaux endocardiques sont plus

sensibles à cette substance (Rembert J.C. et cou., 1978). La sensibilité des

artérioles sous-endocardiques à l’adénosine et au forskolin (un activateur direct de

l’adénylate cyclase) est plus grande dans les artérioles sous-endocardiques, ce qui

a pour effet de permettre une perfusion myocardique préférentielle dans ce

territoire (Quillen J.E. et Harrison D.G., 1992).

II. Études de réactivité endothéliale humaine

Différentes études ont été menées afin de déterminer la réactivité

endothéliale humaine. Les microvaisseaux coronaires humains produisent du

monoxyde d’azote (NO) suite à une stimulation à l’acétylcholine ou à la

bradykinine et chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque, la dilatation

dépendante de l’endothélium à l’acétylcholine (ACh) est diminuée ainsi que la

production de NO (Kichuk M.R. et col!., 1996; Treasure C.B. et colI., 1990). Chez

des patients hypercholestérolémiques, la dilatation dépendante de l’endothélium

suite à une infusion intracoronaire d’acétylcholine est diminuée en comparaison

aux patients normocholestérolémiques. Cette diminution peut être rétablie par

l’administration à court terme de L-arginine (Drexler H. et colI., 1991). Les

artérioles isolées provenant de l’oreillette droite humaine développent un tonus

basal et une réactivité myogène qui requièrent la présence de calcium

extracellulaire et l’activation de canaux calciques dépendants du voltage. De plus,
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la contraction myogène et le tonus basal sont modulés par l’activation de la

protéine kinase C (PKC) dans ces artérioles (Miller FJ. et coÏl., 1997).

III. Autorégulation du débit coronaire

Les petites artères, les artérioles et les capillaires assurent en presque

totalité l’autorégulation, soit l’adaptation de la perfusion myocardique.

L’appellation système de résistance a été donnée sur une base fonctionnelle en

raison du fait que les artères ayant un diamètre inférieur à 300 im représentent

plus de 95% de la résistance totale du système tandis que les artérioles avec un

diamètre inférieur à 100 j;m constituent 50% de l’ensemble du système résistif

(Garot P. et coll., 1999). Ainsi, une faible modification du diamètre coronaire peut

entraîner des conséquences hémodynamiques majeures. Les mécanismes

métaboliques et myogènes sont les mécanismes responsables de l’autorégulation

du flux coronaire sanguin et sont sous la gouverne des microvaisseaux (De fily

D.V. et Chilian W.M., 1995).

A. Réponses microvasculaires à des forces physiques

Deux types de stress mécaniques sont imposés aux parois vasculaires. Le

premier est un stress dit “perpendiculaire”. qui dépend de la pression sanguine et

mène à un étirement des parois vasculaires. Le deuxième type est le shear stress

(forces de cisaillement) qui s’exerce longitudinalement et cause une friction entre

le flot sanguin et la paroi vasculaire. Les forces de cisaillement sont déterminées

par la vélocité du flot et la viscosité sanguine (Kuo L. et coll., 1990 A). Les tissus

vasculaires possèdent des mécanismes de contrôle qui permettent de maintenir
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l’homéostasie locale en réponse à ces deux types de stress: la réponse rnyogène

(pour les changements de pression intravasculaire) et la dilatation induite par le

flot (pour l’augmentation du shear stress).

j. Contrôle myogène

En 1902, Bayliss a démontré que l’augmentation de la pression dans

l’artère carotide de chien provoque une contraction et qu’une diminution de

pression entraînait une dilatation. L’autorégulation du débit coronaire s’effectue

également via une réponse myogène des vaisseaux de résistance (De Fily D.V. et

Chi]ian W.M., 1995). Cette réponse consiste en un ajustement quasi immédiat du

tonus des vaisseaux de résistance en réponse à une augmentation ou une

diminution de la pression de perfusion coronaire et ce, pour une demande en

oxygène maintenu constante (Garot P. et coll., 1999: De Fily D.V. et Chilian

W.M.. 1995). Par exemple, la dilatation apparaît suite à une diminution de la

pression intraluminale et la contraction en réponse à une augmentation de la

pression. La contraction en réponse à une augmentation de la pression

intraluminale produit une diminution de la tension sur la paroi et peut protéger les

microvaisseaux contre des dommages vasculaires aigus. La dilatation obtenue en

réponse à une diminution de pression permet d’empêcher les vaisseaux de se

collapser et ainsi de prévenir toute occlusion de l’artériole qui pourrait engendrer

une période d’ischémie (Komaru T. et col!., 2000).

L’activité myogène peut être mise en évidence grâce à un dispositif

expérimental appelé l’artériographe. L’artériographe (figure 2) permet d’étudier

les propriétés contractiles de petites artères et est composé d’une cuve de plexiglas

avec deux canules de verre sur lesquelles une artériole est attachée à l’aide de fils

de sutures (Nguyen T.-D. et coll., 1999). Un module de contrôle de la pression

intraluminale est relié à un capteur de pression et à une pompe péristaltique.
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La cuve est placée sur un microscope muni d’une caméra et d’un moniteur vidéo

(Nguyen T.-D. et cou., 1999). Ainsi, il est possible de visualiser sur le moniteur,

l’artériole et d’en déterminer le diamètre interne grâce à un système électronique

d’analyse vidéo qui détecte les zones de forte densité optique. Ainsi, l’activité

myogène peut être étudiée en augmentant ou en diminuant la pression

intralurninale (habituellement de 10 à 20 mmHg à la fois sur des pressions variants

de 10 à 160 mmHg) au niveau de l’artériole grâce à la pompe péristaltique et au

module de contrôle de la pression intraluminale (Nguyen T.-D. et coll., 1999).

Cependant. le contrôle myogène n’est pas homogène à travers la microcirculation.

il est dépendant de la taille des vaisseaux étudiés (Komaru T. et coll., 2000). Des

artérioles porcines de 150 à 300 im répondent passivement aux changements de

Artériole
(1OO-25Otm)

Figure 8: Schéma de J’artériographe. DI diamètre interne ; PSS Solution
physiologique saline (Modifié de Véquaud P., 1998).
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pression, mais celles de 40 à 100 iim montrent une activité rnyogène (Chilian

W.M.. 1991). Le contrôle myogène est aussi indépendant d’un endothélium intact

et constitue donc, une propriété intrinsèque du muscle lisse vasculaire (De f ily

D.V. et Chilian W.M., 1995; Komaru T. et cou.. 2000). La régulation myogène du

tonus vasculaire indépendante de l’endothélium a été démontrée dans des

artérioles coronaires porcines isolées ayant des diamètres entre 40 J.tm et 100 tm.

(Kuo L. et coll., 1990 A; Kuo L. et cou., 1991; Kuo L. et cou.. 1990 B). De plus.

l’activité myogène est plus élevée au niveau du sous-épicarde qu’au niveau du

sous-endocarde (Kuo L. et Chilian W.M., 1988). Cette différence transmurale peut

être un des mécanismes par lequel le sous-épicarde demeure résistant à l’ischémie

myocardique au cours d’une diminution de la pression de perfusion puisque le

tonus myogène plus élevé permet une réserve vasodilatatrice plus grande (Bache

R.J. et Cobb F.R., 1977; Koyanagi S. et col!., 1982). De nombreux facteurs sont à

considérer pour expliquer la présence ou l’absence d’une réponse myogène: le

développement d’un tonus spontané varie selon les espèces ou tissus desquels les

vaisseaux ont été isolés et en fonction de la taille des vaisseaux.

Différents mécanismes sont proposés pour expliquer la réponse myogène

(Figures $A et $B). Les réponses myogènes sont associées à une augmentation

intracellulaire soutenue de calcium (Meininger G.A. et Davis M.J., 1992). Les

canaux calciques dépendants du voltage (VGCC, voltage-gated Ca E channels)

sont responsables de l’entrée de calcium dans le muscle lisse vasculaire. Le

relâchement de calcium par le réticulum sarcoplasmique intervient aussi dans la

réponse myogène (Meininger G.A. et Davis M.J, 1992). De plus, des canaux non

spécifiques sensibles à l’étirement, présents au niveau du muscle lisse vasculaire.
2+ 2+ .induisent un influx de cations (Ca et Na ) qui mene a la depolarisation des

cellules musculaires (Meininger G.A. et Davis M.J., 1992). Cette dépolarisation

conduit à l’activation des VGCC et engendre une augmentation de la concentration

intracellulaire en calcium, d’où la contraction des cellules musculaires lisses

(Davis M.J. et coll., 1992). Ces canaux sensibles à l’étirement agissent aussi
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directement sur le réticufum sarcoplasmique. Un autre médiateur possible de la

réponse myogénique est la phospholipase C (PLC). Le mécanisme par lequel la

PLC est activée suite à une augmentation de la pression intralurninale reste

indéterminé, mais dans des artères rénales de chien, il y a une augmentation

dinositoÏ triphosphate (1P3) et de diacylglycérol (DAG) qui vont agir au niveau du

réticulum sarcoplasmique et de la protéine kinase C (PKC), respectivement, pour

permettre l’augmentation intracellulaire de calcium et ainsi mener à la contraction

des cellules musculaires lisses (Narayanan J. et cou., 1994). La protéine kinase C a

aussi un rôle dans la réponse myogène, elle agit en augmentant la sensibilité de

l’appareil contractile au Ca2 et en augmentant l’influx de Ca2 par les VGCC

(Miller f.J. et coll., 1997).

Voltage-gated

Ca2channel

A Slrelch-activated
j STRETCH nonselective
,- canchannel

PLC

DG+1P3

Voltage-dependent

I< channet
Ca2activated

Ç channel
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B Stretch-act,vated
STRETCH rionselective

cation channet

Voltage-gated
Ca2channeI

Figures 9A et 9B: Illustrations schématiques des mécanismes possibles de la
contraction myogène (A) et de ces mécanismes compensatoires (B). DG =

diacylglycérol; 20-HETE = acide 20-hydroxyeicosatétraénoïque (Tiré de Komaru
T. et cou., 2000).

ii. Dilatation induite par le flot

En 1933, Schretzenmayr a montré que l’instauration d’un débit provoquait

une dilatation de l’artère fémorale chez le chien (Kuo L. et coll., 1990 A). C’est en

1981, par Gerova et cou., que la dilatation induite par le flot a été démontrée pour

la première fois dans la circulation coronaire (Kuo L. et coll., 1990 A; Gerova M.

et coll.. 1981). La dilatation induite par le flot dans des artères de conductance

n’est pas influencée par un blocage adrénergique. cholinergique et ganglionique.

mais après destruction des cellules endothéliales, la réponse dilatatrice au flot est

abolie, ce qui suggère que cette réponse est dépendante de l’endothélium (Kuo L.

etcoll., 1990 A).

La dilatation induite par le flot est aussi présente dans les petites artérioles

coronaires porcines et cette dilatation est dépendante d’un endothélium intact et

donc, fonctionnel (De fily D.V. et Chilian W.M., 1995; Komaru T. et colI., 2000).

Ca2-activated
K neI K+ channel
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Les vaisseaux de résistance sont aussi plus sensibles au changement de flot que les

grosses artères (Kuo L. et cou., 1991; Kuo L. et col 1., 1990 A). Les réponses

myogènes dans les vaisseaux de résistances sont indépendantes de l’endothélium

(Kuo L. et colt., 1990 A). Donc, dans la microcircutation coronaire porcine, la

vasodilatation induite par le flot et les réponses rnyogènes participent à la

régulation du flot sanguin myocardique. Il apparaît donc que ces deux mécanismes

peuvent interagir pour moduler le tonus microvasculaire et contrôler l’apport

d’oxygène au myocarde (Kuo L. et coll., 1990 A; Kuo L. et colI., 1991). Les

dilatations induites par le flot dans les artérioles coronaires de porc sont dues au

NO (Kuo L. et colI., 1991). En effet, tes forces de cisaillement mènent à une

libération soutenue de NO en activant des mécanorécepteurs. Des

mécanorécepteurs (protéines membranaires (actin stress fibers)) situés au niveau

des cellules endothéliales sont sensibles à la variation du flot (Davies P.F., 1995)

(f igure 10). Suite à l’activation des mécanorécepteurs. plusieurs voies de

transduction sont activées l’activation de protéines G, l’activation de tyrosines

kinases, ta phosphorytation de protéines et de facteur de transcription. Ultimement,

l’activation des protéines G causera une augmentation de 1P3 via l’activation de la

phospholipase C, menant ainsi à une augmentation du relâchement de Ca2 du

réticulum sarcoplasmique et à la phosphorylation de la eNOS (Davies P.f., 1995).

Principalement, la phosphorylation de eNOS mènera à la formation de NO, qui

stimulera la guanylate cyclase soluble au niveau des cellules du muscle lisse

vasculaire, ce qui engendrera une augmentation de GMPc et conduira à la

dilatation de l’artériole (figure 10). De plus, les forces de cisaillement sont

transmises au foyer d’adhésion (Focal adhesion site, fAK) situé sur le côté

abluminal des cellules endothéliales via le cytosquelette (actin stress fiber) où des

tyrosines kinases vont phosphoryler une tyrosine et activer la eNOS (Davies P.f..

1995) (figure 10).



Blood tIow VASCULAR LUMEN

B. Contrôle microvascufaire par des facteurs métaboliques

Le mécanisme de régulation métabolique augmente ou diminue

parallèlement le débit coronaire et la consommation en oxygène du myocarde

(Garot P. et coil., 1999). Cette régulation métabolique est effectuée par des

facteurs issus du travail cardiaque tels que l’adénosine, l’oxygène, le dioxyde de

carbone et les protons (pH).

En 1963, Berne a indiqué que l’adénosine serait responsable en partie de la

régulation métabolique (Berne R.M., 1963; De Fily D.V. et Chilian W.M., 1995).

figure 10: Voie de transduction du signal possible pour la dilatation induite
par le flot, lequel est médiée par une mécanotransduction via les actin stress
fibers. et l’activation subséquente de la kinase du foyer d’adhésion et la
phosphorylation de la eNOS. fAK = kinase d’adhésion focale: sGC = guanylate
cyclase soluble (Tiré de Komaru T. et coil., 2000).
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Lors du travail cardiaque, la formation dadénosine, issue de la dégradation de

l’ATP, a pour effet d’induire une vasodilatation coronaire et une augmentation du

débit afin de palier aux besoins énergétiques du myocarde. L’adénosine est un

agoniste indépendant de l’endothéliurn. Elle stimule la production d’adénylate

cyclase via les récepteurs de type A2, qui est cependant inhibée par les récepteurs

de type A1. Par contre, les récepteurs de type A1 ont la particularité de stimuler les

canaux potassiques et ainsi d’inhiber l’influx de calcium à l’intérieur de la cellule.

provoquant la relaxation du muscle lisse (Hoyer D. et coll., 1994).

Lorsqu’il y a hypoxie tissulaire, la dilatation coronaire serait due à

l’activation de canaux potassiques ATP-dépendants. Cependant, l’apport de ces

canaux dans la vasodilatation des petites artères et artérioles coronaires n’a pas été

démontré dans toutes les espèces (Herrmann S.C. et feigi E.O., 1992; Garot P. et

cou., 1999). De la même façon, une augmentation du dioxyde de carbone

(hypercapnie) et une diminution du pH (acidose) induiraient la modulation du

débit coronaire par le biais d’une vasodilatation artériolaire et capillaire (Garot P.

et colI.. 1999). Ainsi, la circulation coronaire est constituée dun système

d’autorégulation et d’une régulation métabolique qui résulte de concert en une

dilatation des microvaisseaux dans le but de maintenir un apport adéquat

d’oxygène au myocarde.
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Abstract

Buckground and Purpose - Left ventricular hypertrophy (LVH) is the main

structural adaptation of the heart in response to an increased afier Ioad due to

hypertension or aortic stenosis. The changes that occur in the coronary

microvessels during this process are unclear. We hypothesized that an

alteration of the endothelial function occurs in subendocardiat coronary

arterioles secondary to left ventricular hypertrophy (LVH) induced by aortic

stenosis.

Methods — LVH was induced in swine by an aortic banding constructed on the

ascending aorta 3 cm above the coronary ostia. Development of LVH was

documented by serial echocardiography. Subendocardial microvessels (100-

250 jim in outer diameter) of swine with $ weeks and without aortic banding

were isolated and pressurized in vitro in a pressure myograph. Dose

response curves to sodium nitroprusside (SNP; a nitric oxide donor),

bradykinin (3K) and UK14304 (UK; an Œ2-adrenergic receptor agonist)

were constructed after an equal reduction in diameter triggered by

acetylcholine (ACh, 3iM). Experiments were performed in the presence of

indomethacin (10 tM) and NO formation was blocked by L-NNA (a NOS

synthase inhibitor, 10 iM). Resuits are expressed as mean ± SEM.

Resuits - Aortic banding induced significant LVH (21% increase in LV/body

weight ratio, n=6; P<.05). The maximal dilation to SNP was reduced

(P<.01) in LVH (30.8±13.4, n=7) in comparison to control (83.5±6.3, n=5).

In the presence of L-NNA, the maximal dilation to SNP (n=6) was restored

(P<.0l) in LVH. UK-induced dilation was abolished in LVH. In contrast, the

dilation induced by 3K was unaffected by LVH with (n=5) or without L

NNA (n=7).

Conclusions — The results suggest that LVH is associated with a reduction in

smooth muscle sensitivity to NO (SNP) and that maximal dilation to SNP

can be restored by NOS inhibition. As a functional consequence. the
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endothelium-dependent relaxation to a G-coupled Œ2-adrenergic receptor

agonist, that triggers NO release, is abolished in LVH. This deficiency

however appears to be fully compensated by the EDHF (endothelium

derived relaxing factor) pathway in the presence of 3K (Gq-coupled 32

receptor agonist).

Introduction

Concentric lefi ventricular hypertrophy (LVH) secondary to arterial

hypertension or aortic stenosis (AS) is the main structural adaptation of the heart

in response to an increased afterload which normalizes, at least temporarily, waÏI

stress in the left ventricle.’ Left ventricular hypertrophy is a frequent clinical

finding affecting 23% and 33% of men and women respectively. over the age of

59 years. During surgery, the increased myocardial demand in coronary blood

flow to maintain ventricular function in the presence of greater myocardial mass.

subendocardial perfusion deficiency and greater transmyocardial gradient may

compromise myocardial protection.6 Cardiac surgery and aortic valve procedures

are stiil associated with substantial morbidity due to perioperative rnyocardial

infarction and suboptimal myocardial protection transiating into a 3 to 5%

mortality rate for primary surgery.7 LVH is associated with an unfavorable

prognosis because of an increase frequency of cardiac events such as infarcts and

angina pain. Anginal symptoms and signs of ischemia are ftequently present in

patients with ventricular hypertrophy without detectable lesions of the epicardial

arteries and are generally attributed to abnormalities of the coronary

microcirculation.9

Several studies have demonstrated that coronary flow reserve is reduced in

LVH secondary to hypertension aortic stenosis 11.12 aortic regurgitation

supravalvular aortic stenosis 14 hypertrophic cardiomyopathy 14 and in
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experimental models of LVHi18 Hypertrophic hearts are more vuinerable to

ischernic damage because of this reduction in coronary reserve. The

subendocardium is most vuinerable to ischemic injury because the reduction in

coronary reserve is greater than in the subepicardium.’9 In fact. in anesthetized

dogs, flow autoregulation in the subendocardium is iost but flot in the

subepicardial layer when mean coronary pressure decreases below about 60-70

mmHg.’9 Dysftinction of the microvascular endothelium may contribute to

abnormalities of flow regulation in hypertension and ventricular hypertrophy.2°

The endothelium-dependent vasodilatation of human coronary microvesseis is

indeed impaired in hypertension and LVH suggesting that the ioss of this

regulatory mechanism could contribute to the alteration of coronary blood flow

and favor the occurrence of myocardial ischemia.8

No studies have investigated, in vitro, whether impairment of vasodilatory

responsiveness of coronary arterioles in pressure overioad hypertrophy is due to an

alteration of endotheliai signal transduction. Characterization of these mechanisms

is of paramount importance to develop strategies for reversai and prevention,

considering the morbidity related to inadequate myocardial protection in patients

with LVH and the adverse prognosis of LVH. For these reasons, the purpose of

this study was to investigate and characterize, in vitro, the endothelial function of

subendocardial coronary arterioles in a porcine modei of LVH secondary to aortic

banding by assessment of the NO and EDHF pathways and of the reactivity of

vascular smooth muscle to exogenous NO.
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Methods

Anaesthesia and surgical procedure

The procedures were performed in compliance with the recommendations

of the guidelines on the care and use of iaboratory animais issued by the Canadian

Council on Animal and the guidelines on Animal Care. The research protocol was

approved by the local ethics commiflee. Landrace swine (McDonald Farm, McGill

University. Montreal, QC) of either sex (weight 25.8 ± 0.7 kg) were anesthetized

with an intramuscular injection mixture of ketamine (20 mg/kg; Rogarsetic, QC)

and xylazine (2 mg/kg; Rompun, ON). Swine were artificially ventilated with an

02/air mixture. Respiratory control was maintained by frequent determinations of

arteriai blood gases. Acidosis was balanced with 8.4% sodium bicarbonate (Abbott

Laboratories, Montreal, QC). Light anesthesia was supported by hatothane 1% v/v

(Halocarbon Laboratories, River Ridge, NJ). Hair was shaved in the operative

field, the skin was surgically disinfected and intramuscular antibiotics (3 ml/45 kg;

trivetrin, Shering-Plough, Pointe-Claire, QC) were administered. A catheter was

placed in an auricular vein for intravenous infusion during the operation. A Ieft

anterior thoracotomy was performed in the third intercostal space. The ascending

aorta and the pulmonary artery were carefully separated. An umbilical tape was

piaced 3 cm above the coronary ostia of the aorta, gently constricted to obtain a

systolic gradient of 15 mmHg (measured by monitoring of the systemic arterial

pressure distally to the banding site) and then tied. The pericardium was Ieft

opened and the chest was closed in multiple layers.

Hemodynamic studies

Hemodynamic measurements of the left ventricle were performed by

insertion ofa 6 or 7-fr pigtail catheter in the femoral artery, after which a guiding

catheter was advanced into the ascending aorta and placed in each coronary ostium
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to measure intracoronary pressures. The guiding catheter was then advanced in the

lefi ventricle across the aortic valve to measure left intraventricular pressures. Ail

studies were performed at baseline and 1 and 2 months after surgery.

Morphometric analysis

Subendocardial arterioles (100-250 irn of internal diameter) were dissected

with a myocardial block, fixed in formalin 10% and cut transversely. The suces

were stained with Verhoeff. Total vessel area and lumen area were determined in

digital planimetry with a video microscope linked to a computer and customized

software (Scion image 1.6, frederick, Maryland).26 Wall area was determined by

subtraction of the lumen area from the total area. In order to obtain comparable

data at variable extemal diameters, the wall/lumen ratio was calculated by dividing

the wall area by the lumen area.2

Vascular Preparation

Experiments were conducted as previously described.25 on isolated

subendocardial coronary arterioles (100-250 tm internai diameter and 2- to 3-mm

length arterial segment). The sacrifice was performed by exsanguination under

general anaesthesia, the thorax was reopened for explantation of the heart and

placed in a 4°C physiological sait solution (PSS) containing indornethacin (10

prnol/L, cyclooxygenase inhibitor) and of the foliowing composition (mmol/L):

NaCl 130 ; KC1 4.7 ; CaC12 1.6 ; MgSO4 1.17 ; NaHCO3 14.9 ; KH2PO4 1.1$

EDTA 0.026 ; glucose 10 ; and oxygenated with 12% 02 / 5% C02 / 83% N2 (pH

7.4). A section of the left ventricle was dissected from the heart and placed in a

Petri dish containing PSS for dissection of coronary microvessels. Subendocardial

microvessels were dissected from the lefi anterior descending arteriai collaterals

and were cannulated and pressurized. The ischemic time between heart

explantation and cannulation was on average 30 minutes.
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Determination of optimal transmutai pressure and myogenic toue

The vessels were pressurized without flow at an optimal transmurai

pressure of 80 mmHg for control vessels and 100 mmflg for stenotic vessels.

These pressures were obtained by studying the variation of internai diameter as a

function of the transmural pressure, as previousIy described.25 The vessels were

bathed in diffèrent solutions: PSS (control condition). 127 mM KCÏ-PSS

(hyperpolarizing solution) and calcium-free PSS-SNP (to determine passive

diameter). Incremental pressure steps of 20 mmHg were applied (2 to 160 mmHg)

under these conditions and myogenic tone (MI) was calculated.

Vascular reactivity

Stuclp ofvessel integrity

The integrity of the microvessels was tested by contraction to 40 mM KCI

and dilation with bradykinin, to assess smooth muscle and endotheiial integrity,

respectively. Bradykinin is an endothelium-dependent agonist that binds to 82

receptors coupled to Gq-proteins (1 OE6 M) which leads to release of NO and EDHF

(endotheliurn-derived hyperpolarizing factor). Ail protocols were perforrned in the

presence of indomethacin (10 iM).

Contraction

The vessels were contracted to >60% of the baseline diameter in response

to increasing extraiuminal concentrations ofacetylcholine (ACh, i0 to 3.106 M)
an endothelium-independent vasoconstrictor in porcine coronary arterioies.

Acetylcholine was chosen to provide vascular tone because it produces sustained

constriction of porcine coronary vessels and does not elicit NO release in this

species.27 Contractions were studied in the absence and presence of L-NNA (l0

Af, a NO synthase inhibitor).
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Endothelium-dependent and —independent relaxations

The relative contribution of NO and EDHF (endothelium-derived

hyperpolarizing factor) to agonist-mediated dilation in no-flow conditions was

determined after exposure to M°-nitro-L-arginine (L-NNA, 10 prnol/L). After

contraction with ACh, dose-responses curves to bradykinin (3K. 10 to 3.10-v M)

and UK14304 (10.12 to 3.l0 lvi, an endothelium-dependent agonist that binds to

u2-adrenergic receptors coupled to G’-proteins), were constructed. Endothelium

independent relaxations were aiso studied by way of dose-response curves to

sodium nitroprusside (SNP, i0 to 3.10 M, an exogenous NO donor) constructed

in the presence and absence of L-NNA.

Chcmica]s

Ah solutions were prepared daiiy in distilled water, except indomethacin

which was prepared in ethanol. Bradykinin (3K), sodium nitroprusside (SNP),

acetylcholine (ACh), UK14304 (UK), indomethacin and No)-nitro-L-arginine (L

NNA) were purchased from Sigma Chemical Co. (St-Louis, MO). AIl drugs were

added directly to the vessel chamber and are given in final concentrations. To

prepare the K-rich solution (K-PSS), equimolar amounts of NaCÏ were replaced

with KC1.

Data analysis

In ahi experiments, n equals the number of vessels, each arising from

different animais. In each vessel, responses to ail vasorelaxing substances were

examined and the order of administration was randomized for bradykinin and

UK14304.27 Responses to SNP were aiways examined hast. Hahf-maximurn

effective concentration (EC50) of each drug was measured from each individual

dose-response curve using a hogistic curve-fitting program (Ahlfit for Windows

2.12, Dr DeLéan, Université de Montréal, Montréal, QC). The pD2 value, the

negative hog of the EC50, was obtained. Continuous variables are expressed as



64

means ± standard error of the mean (SEM). At the end of the protocol. the

maximal diameter (Drnax) was determined by changing the PSS to a Ca2-free PSS

containing sodium nitroprusside (10 imol/L) and EGIA (ethylene glycol-bis(

arninoethylether)-N,N,N’ .N ‘ -tetraacetic acid, I mmol/L). For each protocol. basal

diameter in no-flow condition was determined at the end of the 30 minute

equilibration period. ACh-induced constrictions are expressed as a percentage of

the DMAX. Agonist-induced dilation is expressed as a percentage of the initial

ACh-induced constriction. Myogenic tone was calculated as follows: MT = 100 X

[(da..&ee - d)/(dCaftee - dKpss)J where dCa..free is the diameter obtained at a given

pressure in Ca2-free PSS, d is the steady state diameter reached by the vessel, and

dKpss is the diameter obtained in 127 mmol 1’ KC1 PSS.25 Preliminary three-way

repeated measures ANOVAs were used to test interaction between group (control,

control with L-NNA, LVH, LVH with L-NNA) and drug concentrations for each

drug (ACh, BK, SNP, UK14304). After these first global analyses were done. two

way ANOVAs were used to test the interaction between presence/absence of LVI-!

and presence/absence of L-NNA. Contrasts were built to make predetermined

pairwise comparisons of the means (f igure 1 to Figure 5). Two-way repeated

measures ANOVA and contrasts were also used to test the effect of LVH and

transmural pressure on myogenic tone (figure la and lb). Because of the

multiplicity of tests, differences were considered statistically significant if the P

value was <0.01. for hemodynamic studies, repeated measures by ANOVA

followed by Student’s t-test were used and differences were considered

statistically significant if the P value was <0.05.
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Resuits

Effect of eight weeks of aortic banding on the development of LVH and
arteriolar morphology and hemodynamic data

As presented in Table 1, the heart/body weight ratio and the left

ventricle/body weight ratio increased by 36% and 21% respectively. afier $ weeks

ofaortic banding (F<.05). The body weight was flot different in LVH (31 ± 2 kg, n

= 9) compared to control (36 ± 2 kg, n = 6) animais. These measurements indicate

a significant LVH. The wall/lumen ratio of subendocardial arterioles increased in

LVI-! due to an increase in wall thickness. Subendocardial arterioles of LVH

(145.5 ± 8.2, n = 9) animais had a reduced (P<.05) internai diameter compared to

control (188.1 ± 8.5, n = 6) (Table 1 and figure 1).

Hemodynamic resuits (Table 2) were described in a previous study.2’ There

was a statistically significant reduction of left ventricular diameters and volumes

after 60 days of aortic banding. There were no significant changes in Ieft

ventricuiar ejection fraction between groups. There was a significant increase in

ieft ventricular diastolic and end-diastolic pressure 2 months afier aortic banding

compared to controis. There was a statistically significant decrease of the dP/dT

(P< 0.05). These resuits are similar to the echocardiographic features described in

clinical series of patients with LVH.2224 There was no increase in LV systolic

pressure but a decreased dP/dT suggesting a reduction of the contractile state in

LVH. There were no statistically significant changes in coronary pressures

measured after 60 days of aortic banding. No evidence of acute endothelial

dysfunction due to modification of coronary perfusion pressures secondary to

supraostial stenosis was found.

Effeet of LVH on optimal transmural pressure and myogenic tone

As shown in figure la and lb, there were no significant differences in

myogenic tone between the LVH and the control group.



66

Effect of LVII on ACh-induced contraction

Vascular sensitivity to ACh (figure 2) was sirnilar in control (pD2 = 6.6 ±

0.1, n=8) and hypertrophic hearts (pD2 = 6.4 ± 0.1, n=5). L-NNA did flot affect

this parameter in controls (pD2 6.5 ± 0.2, n5) and LVH (pD2= 6.3 ± 0.03, n=5).

The maximal contraction induced by ACh in the absence (89% ± 2, n 8 ; 84% ±

5. n 5) and presence of L-NNA (94% ± 3, n = 5 ; 93% ± 2, n = 5 ) was similar in

controls and LVH, respectively.

Effect of LVII on endothelium-dependent relaxation

Vascular sensitivity to BK (figure 3) was flot altered in LVH (pD2 = 9.5 ±

0.3, n = 7) compared to controls (pD2 = 9.1 ± 0.1, n = 6). This parameter was

shifted to the right (P<.01) by L-NNA similarly in controls (pD2 = 8.6 ± 0.1, n=5)

and in LVH (pD2 8.5 ± 0.2, n5). UK14304-induced maximal dilation (f igure 4)

was abolished (P<.01) in LVH (n5) compared to controls (43 ± 7% of maximal

diarneter, n6). L-NNA abolish (P<.01) the efficacy of UK in LVH, but not in

controls (23 ± 7%, n 5, statistically different from zero; P0.00l$).

Effect of LVII on endothelium-independent relaxation

SNP-induced maximal dilation (f igure 5) was reduced (F<.01) in LVI-! (31

± 13%, n=7, statistically different from zero; P=0.0022) compared to controls (84

± 6%, n=5). Blockade of endogenous NO production increased the maximal

dilation induced by SNP in LVH (25 ± 5%. n6). The potency ofthe NO donor in

control (pD2: 5.4 ± 0.4, n5) was similar in LVH (pD2: 5.0±0.2, n7).

Discussion

Dysfunction of the microvascular endothelium may contribute to

abnormalities of flow regulation in hypertension and lefi ventricular hypertrophy.2°

In this study, we tested the hypothesis that there is an alteration of the endothelial
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function of subendocardial coronary arterioles in lefi ventricular hypertrophy. The

major findings of this study are that in vitro, LVH secondary to aortic banding is

associated with reduced vascular smooth muscle sensitivity to NO as reveaied by

the low efficacy of SNP. 11e endothelium-dependent, NO-mediated dilation

induced by 3K appears flot affected most likely due to the compensatory effect of

EDHF. On the other hand, the Œ2-adrenergic-dependent dilation. mostly NO

dependent, is reduced.

Effect of LVH on arteriolar morphology

The coronary microcirculation in LVH is characterized by impaired

vasodilator reserve, defined as an increase in blood flow from baseline to maximal

vasodilatation, in humans and experimental animais.28’29 It has been suggested that

this impairment is the resuit of structural changes, but conflicting resuits have been

reported.28 Structural remodeling of ventricular myocytes, connective tissue and

microvessels may be adaptative, but at later stage of LVH, this remodeling

becomes detrimentai.2 In a morphometric study on human myocardium from

patients with aortic valvular stenosis, myocytic hypertrophy and perimyocytic

fibrosis was markedly increased above control values with no significant

thickening of intramyocardiai arteries and arterioles.2 In the present study,

subendocardial arterioles show an increase of mediai area and therefore, of the

wall/lumen ratio. 11e increment in wall/lumen ratio of resistance vesseÏs leads to

an augmented vascular resistance.2 This resuit is consistent with others studies that

report an increase in the mediai area of small coronary arteries in pressure

overload hypertrophy.28’ 30-35 The reported differences between the various studies

could be explained by different severity of disease, forms of fixation and

embedding and different morphometric techniques.2 However, these studies did

not address the presence of functional alterations or altered physiologic responses

which could explain the reduced coronary vasodilator reserve in LVH.28
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Effect of LVII on optimal transmural pressure and myogenic tone

No studies have examined myogenic activity in LVH. This phenomenon,

characteristic of resistance arteries, may contribute to the maintenance of basal

vasomotor tone and play a role in the regulation of coronary blood flow.36 The

level of rnyogenic tone (MT) was similar between the two groups and represented

30 to 60% of the minimal diameter. Thus, no alterations in smooth muscle

responses to pressure were encountered in LVH.

Effect of LVH on ACh-induced contraction

In agreement with the myogenic responses, contractions to ACh were

similar in this porcine model of LVH compared to control. Furthermore, in the

presence of L-NNA, a NO synthase inhibitor, ACh-induced contractions were not

increased. This resuit suggests that the constitutive release of NO in these isolated

vessels is minimal and bas no impact on smooth muscle contraction.

Effect of LVII on endothelium-dependent relaxation

Endothelium-dependent relaxations to 3K, an agonist that binds B2

receptors coupled to Gq-proteins, were not altered in LVH compared to controls. In

the presence of NO synthase inhibitor, relaxations to BK were most likely

dependent on the release of EDHF in control and LVH arteries.37 A recent study

on canine coronary arterioles suggests that during inhibition of NO and PGI2

production, BK-induced vasodilatation is mainly mediated via a cytochrome P-450

derivative, which was proposed to be the endothelium-derived hyperpolarizing

factor (EDHf).38 In a previous in vivo study, the endothelium-dependent

vasodilatation of human coronary microvessels was impaired in hypertension and

LVH.8 In our study, the potency and the efficacy of UK, an agonist of Œ2-

adrenergic receptors coupled to G’-proteins, were abolished in LVH in presence

and absence of L-NNA compared to controls pigs. The compensatory effect of

EDHf observed with BK was not observed with UK stimulation of Œ2-adrenergic

receptors which triggers NO release and flot EDHf in LVH. This impairment of
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endothelium-dependent relaxation mediated by agonists coupled to G’-proteins is

similar to the blunted responses to UK14304 in early stages of the atherosclerotic

process and in heart transplantation.39

Effect of LVII on endothehum-independent relaxation

The dilatory effect of SNP was reduced in LVH. In the presence of L

NNA, maximal dilation was restored compared to control. Others studies4°’4’ have

demonstrated that inhibition of NO synthase by L-NNA and endothelial

denudation increases vascular sensitivity to SNP-induced relaxation. In contrast,

NO-induced resistance to NO-mediated vasodilators was generated by guanylate

cyclase (GC) desensitization in mice, mirnicking the “nitrate tolerance”

phenomenon.4° Our observation that the SNP-induced maximal dilation is reduced

in LVH, but restored in presence of L-NNA, suggests that LVH is associated with

an augmented production of NO that downregulates the activity ofthe soluble GC.

Limitations

At the microvascular level, LVH may be associated with an increase of

shear stress in in vivo conditions produced by the aortic banding and cause an

augmented production of NO which may explain the reduced diameter of the

arteries fron LVH hearts. However, NO production was flot measured in the

microvascular circulation. Shear stress is also known to promote ET-l release,

which influences both GC sensitivity42, and may contribute to LVH development

and vessel wall thickening.43

Conclusion

Understanding the mechanisms for the endothelial dysfunction of

subendocardial coronary arteries which may affect regulation of myocardial

perfusion, coronary resistance, regulation of blood flow and rnyocardiat recovery
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during the perioperative period in patients with LVII requiring cardiac surgery is of

pararnount importance. The observation that SNP-induced maximal dilation is

reduced in LVII, but normalized in presence of L-NNA, suggests that LVII is

associated with an augmented NO production resulting in reduced smooth muscle

sensitivity to NO. This deficiency appears efficiently compensated by EDHf in the

presence of BK but flot of an a2-adrenergic receptor agonist than only triggers NO

release. These abnormalities of the coronary microcirculation may lead to alterations

of blood flow regulation and favour the occurrence of rnyocardial ischernia.

Treatrnent of the alterations of endothelial function in LVII is a valuable strategy to

improve surgical resuits and overali outcomes of patients with LVII.
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Figure Iegends

Figure la and lb. (a) Artery diameter as function of PP in control and LVH

conditions, in the presence of Ca2-ftee solution (passive diameter) or 127 mM

KCI-PSS (minimal diameter). (b) Myogenic toile (MT) as a function of PP in

control (n8) and LVH (n5) conditions. The data are mean±SEM. P = ns.

Figure 2. Contractile response to acetylcholine expressed as a function of passive

diameter (% DMAX) (see Methods). Resuits were obtained in the presence (control:

n = 5 LVI-!: n = 5) or in the absence (control: n = $ ; LVH: n = 5) ofL-NNA. The

data are mean ± SEM. P = ns

Figure 3. Influence of LVH on subendocardial coronary artery reactivity to BK.

Experiments were performed on control and LVH vessels with endothelium in the

absence (control: n = 6 ; LVH: n = 7) or presence (control: n = 5 ; LVH: n = 5) of



7$

L-NNA. Ail solutions contained indomethacin. Resuits are mean ± SEM. *

.01 controt vs control with L-NNA.

Figure 4. Influence of LVH on subendocardiai coronary artery reactivity to

UK14304. Experiments were performed on control and LVH vessels with

endothelium in the absence (control: n = 6 ; LVH: n = 5) or presence (control: n =

5 ; LVH: n = 5) of L-NNA. Ail solutions contained indornethacin. Resuits are

mean ± SEM. * $ P<.01 control vs control with L-NNA. t<.01 : control vs LVH.

Figure 5. Influence of LVH on subendocardial coronary artery reactivity to SNP.

Experiments were performed on control and LVH vessels with endothelium in the

absence (control: n 5 ; LVH: n = 7) or presence (control: n = 5 ; LVH: n = 6.) of

L-NNA. Ail solutions contained indomethacin. Results are mean ± SEM. * : P<.01

control with L-NNA vs LVH with L-NNA. t<.01 : control vs LVH. ** <.01: LVH

vs LVH with L-NNA.
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Tables

Table 1. Morphological data

—

Wall/ LVW/Diameter BW i HW LVW I HW/BWn Lumen 3W(im) (kg) (g) (g) (g/kg)Ratio (g/kg)
—

Control 6 188.1±8.5 1.5±0.1 36±2 167±11 120±7 3.4±0.2 4.7±0.2

8wk
9 145.5+8.2* 2.3+0.3* 31+2 194+12* 141+1* 4.6+0.3* 6.2+0.9*banding — — — — — —

—

Data is presented as mean ± SEM; 3W: body weight, HW: heart weight, LVW:
lefi ventricular weight. *P< .05 vs controls
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Table 2. Hemodynamic data

Basal 1 rnonth 2 rnonths

LV systolic pressure (mmHg) 1 10.2 ± 7.3 108.2 ± 7.8 107.3 ± 9.6

LV diastolic pressure (mmHg) 16.3 + 3.6 7.9 + 1.5 23.0 + 2.9

LV end-diastolic pressure (mmHg) 16.7 + 3.8 22.0 ± 2.9 32.7 ± 1.5

LAD systolic pressure (mmHg) 85.4 ± 1 1.9 92.7 ± 9.7 84.3 ± 9.8

LAD diastolic pressure (mmHg) 52.0 ± 11.6 50.8 + 6.2 35.0 ± 5.0

LCx systolic pressure (mmHg) 76.0 + 9.4 91.7 ± 9.6 89.7 + 6.2

LCx diastolic pressure (mmHg) 48.6 ± 7.6 50.7 ± 4.4 41.7 + 1.7

RC systolic pressure (mmHg) 91.4± 9.1 90.3 ± 1 1.8 91.3 ± 4.7

RC diastolic pressure (mmHg) 62.8 ± 9.2 50.0 ± 8.0 48.3 ± 10.9

LV + dP (mmHg/s) 1910.0 + 303.9 1323.8 + 374.1 1076.7 ± 90.6

LV — dl (mmHg/s) 1980.0 ± 255.7 1265.8 + 208.3* 1186.7 ± 150.6*

Data are presented as mean ± SEM. *p < .05 versus basal. LV, left ventricle; LAD,
lefi anterior descending; LCx, lefi circumilex; RC, right coronary.
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Figures

Figure la. Diameter as a function ofPP
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Figure lb. Myogenic tone as a function of PP
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figure 4.
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Figure 5.
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Résumé des résultats et conclusions

Au cours de mon travail de maîtrise, j’ai testé l’hypothèse d’une altération

de la fonction endothéliale des artérioles sous-endocardiques porcines dans un

modèle d’HVG obtenu par cerclage aortique. Les principales découvertes de cette

étude sont, qu’in vitro, l’HVG secondaire à un cerclage aortique est associée à une

réduction de la sensibilité du muscle lisse vasculaire au monoxyde d’azote (NO).

tel qu’attesté par l’effet vasculaire abolit du SNP à induire une relaxation

indépendante de l’endothélium. La dilatation dépendante de l’endothélium induite

par la BK n’est, quant à elle, pas affectée. Cela est probablement lié à une

libération accrue ou une augmentation compensatoire de l’EDHF. Par contre, la

dilatation dépendante de l’endothélium par le UK14304, principalement

dépendante du NO, est abolie dans l’HVG suggérant que l’activation des

récepteurs a2-adrénergiques n’est pas capable de mobiliser l’effet compensatoire

de l’EDHf comme c’est le cas pour les récepteurs de la BK.

Critique des résultats

Je propose, dans cette étude, qu’au niveau microvasculaire et dans des

conditions in vivo, l’HVG pourrait être associée à une augmentation des forces de

cisaillement produite par le cerclage aortique et causer une augmentation de la

production de NO. Cette possibilité est renforcée par la réduction du diamètre des

artérioles prélevées chez les HVG. Ainsi, à débit égal, les forces de cisaillement

seront augmentées de manière très importante. Cependant, la production de NO au

niveau microvasculaire n’a pas été mesurée. La production de NO microvasculaire

pourrait être mesurée directement au niveau de la cuve de l’artériographe. Cette

approche est techniquement difficile. Il serait donc important de mesurer la

concentration du NO au niveau du sang prélevé dans le sinus coronaire, ce qui est

représentatif de l’efflux coronaire et donc de la microcirculation. Il est très

important d’établir ce paramètre puisque dans une étude précédente effectuée dans
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le même modèle porcin d’HVG induite par cerclage aortique, les taux de NO

prélevés dans le sang au niveau de l’aorte étaient diminués.

De plus. il serait important d’étudier la fonction endothéliale de

microvaisseaux sous-endocardiques en condition de flot. Des expérimentations en

condition de flot permettraient de déterminer de quelle manière les forces de

cisaillement (shear stress) influencent les relaxations dépendantes de

l’endothélium en présence d’HVG. Il est connu que les forces de cisaillement

engendrent la production de NO et une surproduction de NO dans l’HVG pourrait

expliquer la pseudo tolérance aux nitrates retrouvée dans cette étude et permettrait

de faire un parallèle entre la présence de flot ou non.

Je propose aussi que l’augmentation de la production de NO dans FHVG

mène à une désensibilisation de la GC soluble, phénomène communément appelé

“tolérance aux nitrates”. Cependant, je ne peux confirmer, hors de tout doute, cette

affirmation. Des expériences supplémentaires seraient à effectuer. En effet, il

serait indispensable de déterminer les taux de GMPc microvasculaires puisqu’il

représente le produit direct de l’activation de la sGC. Il faudrait également vérifier

si les taux de eNOS microvasculaires sont augmentés, puisqu’une surexpression de

cette dernière mène à une résistance aux vasodilatations induites par le NO qui est

liée à une désensibilisation de la sGC (Yamashita T. et cou.. 2000).

Il semble que le stress oxydatif ait un rôle dans la tolérance aux nitrates. En

effet, des études cliniques ont confirmé qu’un traitement antioxydant renversait

cette tolérance (Bassenge E. et coll., I 998; Watanabe H. et coll., I 99$: Watanabe

H. et coll. 1997). Il serait donc intéressant d’effectuer un traitement antioxydant

afin de déterminer si le stress oxydatif est responsable de la tolérance présente

dans ce modèle.
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Enfin, il serait aussi intéressant d’utiliser d’autres types de donneurs de
NO, comme la nitroglycérine ou l’isosorbide dinitrate. En effet, ces derniers
requièrent une réduction enzymatique de trois électrons pour produire le NO en

comparaison au SNP qui requiert une réduction non-enzymatique. Les

nitrovasodilatateurs avec un état d’oxydation élevé (Le. ces molécules requièrent

plus de réduction d’électrons pour produire le NO) peuvent être plus susceptibles à
la “tolérance aux nitrates” (Murohara T. et cou., 1996).

La vasodilatation dépendante de l’endothéliurn à la 13K n’est pas affectée
par l’HVG. Ce résultat semble contredire notre hypothèse. La BK utilise
majoritairement l’EDHF comme voie de relaxation et cet agent pourrait donc être
insensible à un dysfonctionnement du système nitrergique, comme semble
l’indiquer nos données. L’activation des récepteurs Œ2-adrénergiques, qui sont
couplés à la production de NO, est abolie dans l’HVG, ce qui renforce notre
hypothèse. Afin de valider définitivement notre hypothèse, il aurait fallu inhiber
l’action de l’EDHf grâce à une solution KC1-PSS et induire des relaxations à la
8K. Dans l’HVG, les relaxations devraient être abolies.

Conclusion

Ainsi, mes conclusions demeurent spéculatives et afin de démontrer hors
de tout doute la présence d’une “tolérance aux nitrates” au niveau des artérioles
sous-endocardiques dans ce modèle porcin d’HVG obtenue par cerclage aortique,
des expériences additionnelles sont requises.
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