® .
universite FACULTE DE
PARIS-SACLAY ' PHARMACIE

Cellules musculaires lisses et

régulation du tonus vasculaire

Boris MANOURY
26 septembre 2024
UEL 343

« Resistance is the first step to change »
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|. Cellules musculaires
lisses vasculaires (CMLV) :

un type cellulaire de la paroi
vasculaire
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La perfusion des organes est permise par la pression artérielle
(AP,)
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Arbre vasculaire :

Grosses
arteres
élastiques

conduction

Petites
arteres,
artérioles

résistance

Capillaires

Veinules ]
f ) Veine cave
Veines

échanges réservoir sanguin
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Structures générale des vaisseaux

| __—Tunica intima
(endothelium)

Elastic membrane

External R
elastic '
lamina

Artéere

An artery

thick
outer wall

small
lumen

thick layer of muscles

and elastic fibres

Tunica media

— Tunica externa
(adventitia)

A vein

thin layer of muscle
and elastic fibers

fairly thin
outer wall

Valve



Arbre vasculaire :

Grosses Petites Capillaires
artéeres arteres,
élastiques artérioles

Diameétre : Diametre ; Diameétre :
25mm=>1mm 500 ym =>5pum <5pm
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Vaisseaux de différents calibres pour différentes fonctions

Particularités de la paroi Fonction

- intima : endothélium - transporter sang loin du
+ couche conjonctive coeur

- réservoir de pression :
amortissement de
I'onde pulsée

arteres de 7 e
conductance | fL '
(@ :25a1 mm) -

- media épaisse riche en
fibres élastiques puis en
fibres musculaires
(arteres élastiques puis
musculaires)

- contréle du débit sanguin
T dans tissus :

= medla fine riche -en vasomotricité

fibres musculaires

artéres de - intima : endothélium

résistance
= artérioles

(@ :500a5pum)

- intima seulement - contréle du débit local

capillaires

(D :~5 um) - échanges capillaires

entre sang et tissus
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Le réseau vasculaire (périphérique) d'un coup d'ceil!

Artéres élastiques Artere_s Artérioles Capillaires Veinules Veines Veines caves
(e.g. aorte) musculaires
diametre
(calibre) 2,5cm 4 mm 30 um 8 um 20 pm 5mm 30 mm
ep?als;::;ide 1-2mm Tmm 20 pm 2 ym 2um  0,5mm 1,5mm
cellules
musculaires + ++ +++ %) +/- + +
lisses
tissus fibreux . :
fibres élastiques ++ t'SSl,JIS flpreux
particularités . Tt n ame basale et élastique
structurales vasa vasorum vasa vajsorum
innervation sympathique valves (anti-reflux)
surface de
section 2,5 20 40 2500 250 80 8
totale
(cm?)
vitesse du flux 40 10 440 0,1 <0,1 0,3 0,335 5320
(Cm/S) 100 mmHg
pression T 2.4 mmHg
conduction; vasomotricité : —>
fonction ammortissement dls,tr.lbutlon, . ; . .
de I'onde pulsée résistance échange reservolr sanguin

(75 % du volume)
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Cellules musculaires lisses (CML) au sein d'une l'artéere

- Intermediate filament

" Thick filament
1~ _— Thin filament

Tunica
adventitia
connective tizzue

———— Membrane dense area
— - Dense body

_Mechanical junction
— coupling cells

Appareil contractile et
cytosquelette des CMLVs

Tunica
intima

Fig. 2. Confocal image of a longitudinal section of a first-order (1 A) arteriole
from the cremaster muscle. Smooth muscle cells (SMCs) are organized

w circumferentially in the vessel wall. The fine fibers visible on the lateral
cellz borders are part of the adventitia. The pressurized arteriole was incubated with

Tunica media Alexa fluor 633 hydrazide (red) to visualize the extracellular matrix (ECM)

and Yo-Pro (propridium iodide. green) to visualize SMCs. [Courtesy of 5. R.

Coupe transversale d’une artére Ella, P. S. Clifford, G. A. Meininger, and M. A. Hill.]
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Cellules musculaires lisses (CML) au sein d'une l'artéere

Fig. 2. Confocal image of a longitudinal section of a first-order (1A) arteriole Fig. 3. Confocal image of a longitudinal section of a 1A arteriole from the
from the cremaster muscle. Smooth muscle cells (SMCs) are organized cremaster muscle. The longitudinal orientation of endothelial cells (ECs) in the
circumferentially in the vessel wall. The fine fibers visible on the lateral vessel wall is in contrast to the circumferential orientation of SMCs. The fine
borders are part of the adventitia. The pressurized arteriole was incubated with fibers visible on the lateral borders are part of the adventitia. The pressurized
Alexa fluor 633 hydrazide (red) to visualize the extracellular matrix (ECM) arteriole was incubated with Alexa fluor 633 hydrazide (red) to visualize the
and Yo-Pro (propridium iodide, green) to visualize SMCs. [Courtesy of S. R. ECM and Yo-Pro (propridium iodide. green) to visualize ECs and SMCs.
Ella, P. S. Clifford, G. A. Meininger, and M. A. Hill ] [Courtesy of S. R. Ella, P. 8. Clifford. G. A. Meininger, and M. A. Hill.]
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Fonctions des cellules vasculaires
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ll. Contraction de la
cellule musculaire lisse

vasculaire

o
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Tonus vasculaire

Intracellular Ca?* oscillations associated with
vasoconstriction/vasomotion evoked by phenylephrine
in mesenteric artery myocytes. Mesenteric artery was
stimulated by 10 uM phenylephrine.

Fig. 2. Confocal image of a longitudinal section of a first-order (1 A) arteriole
from the cremaster muscle. Smooth muscle cells (SMCs) are organized
circumferentially in the vessel wall. The fine fibers visible on the lateral
borders are part of the adventitia. The pressurized arteriole was incubated with
Alexa fluor 633 hydrazide (red) to visualize the extracellular matrix (ECM)
and Yo-Pro (propridium iodide, green) to visualize SMCs. [Courtesy of S. R.
Ella, P. S. Clifford, G. A. Meininger, and M. A. Hill.]
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Organisation de l'appareil contractile de la cellule musculaire lisse

Contractile fibers
containing actin and

myosin «= Cellule musculaire lisse « relachée »

«= Cellule musculaire lisse « contractée »

Densely staining
plasma membrane

attachment sites . . , , \
CML fraichement isolées d'artéres

meésentériques de rat (B Manoury)

Caldesmon

.........

Tr:::pomyosin
' Filament fin : actine (a-SM actin)

v ! —
.' ' e P + tropomysosine, caldesmonine, calponine
’ Regulatory &7 (PAS DE TROPONINE dans la CML)

Light Chain
Filament épais : diméres de myosine (smooth
muscle myosin Il)

Light Chain

+ sous-unités régulatrices :
Regulatory/Myosin Light Chain (RLC ou MLC) 20kDa

Sweeney and Hammers 2018 Cold Spring Harb Perspect Biol, u nivers |te FACULTE DE
4 PARIS-SACLAY = PHARMACIE
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Un role clé de la MLC,, pour la contractilité de la cellule musculaire lisse

Phosphorylation de la MLC,,sur un
résidu « sérine » en position 19 (ser-19)

MILC,,

MLC,, Kinase
(MLCK)

e(\&,e@\" /\

«° ~ _—

| MLC,, phosphatase
@ | (MLCP)
relaxation contraction

« MLCK: kinase de la chaine légere de myosine MLC,,

* MLCP : phosphatase de la chaine Iégére de myosine MLC,,

Sweeney and Hammers 2018 Cold Spring Harb Perspect Biol u nivers |te FACULTE DE
> PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Cycles des ponts actine -myosine

Détachement
Filament fin gl , .'A‘T',;'. Téte de myosine

lu

ST s A AEtIVIte ATPasg dans les
tétes de myosine

ADP

Coup de force

contraction

Sweeney and Hammers 2018 Cold Spring Harb Perspect Biol,; u nivers |te FACULTE DE
5 PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Role des MLCK et MLCP

« MLCK: kinase de la chaine légére de myosine MLC,,

« MLCP : phosphatase de la chaine |égere de myosine MLC,,

cellule musculaire lisse
vasculaire MLCK

/ VRCP/ \ ]

=T RK ==

relaxation contraction
Borisova et al., 2009 Circ Res univers |té. FACULTE DE
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Role des MLCK et MLCP

« MLCK: kinase de la chaine légére de myosine MLC,,

« MLCP : phosphatase de la chaine |égere de myosine MLC,,

cellule musculaire lisse
vasculaire MLCK

®
MLC,, ~ MLC,,

/ VRCP/ \

&,
vasodilatation vasoconstriction
Borisova et al., 2009 Circ Res univers |té. FACULTE DE
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Ca?* et vasoconstriction

 Utilisation d'une sonde calcique fluorescente intracellulaire pour
visualiser les variations de [Ca?*],

Intracellular Ca?* oscillations associated with
vasoconstriction/vasomotion evoked by phenylephrine
in mesenteric artery myocytes. Mesenteric artery was
stimulated by 10 uM phenylephrine.

Borisova et al., 2009 Circ Res

unlver5|te
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Role du Ca?* cytosolique

CaM : calmoduline

[Ca2*];: concentration cytosolique du Ca?*

CaM
. [Ca2+]/L‘ Ca2*-CaM
lul laire li M LC K
cellule musculaire lisse
vasculaire (CMLV) MLC,, ~ (I?/I LC,,
/ ~——

MLCP
vasodilatation vasoconstriction
Borisova et al., 2009 Circ Res u nivers |te FACULTE DE
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Source de Ca?* cytosolique : influx calcique

 Nom du canal ionique : Ca,1.2:
« Sélectif du Ca2+
« Activité dépendante du potentiel de membrane
* Principale forme du canal de type « L » dans le muscle lisse

- Dépolarisation membranaire => influx calcique (Ca?*) => vasoconstriction

Cazt
A CaM
. [Ca2+]i/L‘ Caz*-CaM
lul laire i ALHE
cellulie muscuilaire i1isse
vasculaire (CMLYV) /\ 7
\_/
MLCP \
vasoconstriction
Borisova et al., 2009 Circ Res unlver5|te FACULTE DE

T PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Source de Ca?* cytosolique : liberation des stocks

Exemple de la réponse vasoconstrictrice a I'angiotensine Il (Ang Il)

Angll .. AT, p|_c B Ple
PLC : Phospholipase C
IP; : Inositol 1,4,5-triphosphate

DAG : diacylglycérol

PKC : protéine kinase C .\
R. IP; : récepteur de I'IP3 CaM

(canal calcique intracellulaire) ca2+

RS : réticulum sarcoplasmique 2 [Ca?*]. /L‘ Ca2* CaI\/I
~”~ N ®
cellule musculaire lisse \/ \
vasculaire (CMLV) MLCP
*Phosphorylation par la PKC - modification post-traductionnelle de 1 1
I'activité de diverses protéines cibles, participe indirectement a la contraction VasoconStr’Ct’on

°
22 dniversite FACULTE DE
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l1l. Role et régulation du
tonus vasculaire

Controdle de la pression artérielle

Controle de la perfusion locale

o
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Pression sanguine selon le lit vasculaire

Pression = force que le sang exerce sur la paroi des vaisseaux . o
* Pression artérielle (PA)

« Loi d’'Ohm »

g

« Q.=débit cardiaque

Pressure (mm Hg)

120 1 n ﬂ
~ * RVP = résistances
100 — s vasculaires périphériques
z Résistance
% vasculaire L oi de Poiseuille
_ : « Loi iseuille »
importante of e rolsed
E_u —
40 —
] r= rayon du vaisseau
9 S L = longueur du vaisseau

n = viscosité du sang

| | | T I Faible variation du rayon

Left Arteries Arterioles Capillaries Vanules; Right => grande variation de la
veniricle vk i résistance

unlver5|te - FACULTE DE
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Role du tonus vasculaire dans la régulation de la pression artérielle

Cellule

. ] relaxatlon contraction
musculaire lisse @
N '
@ )
4 Pl
vasodilatation vasoconstriction

U U

Rayon du vaisseau (r) . A
L = longueur du vaisseau
n = viscosité du sang & &

Résistances vasculaires
périphériques (RVP)

A 7

LENOID QNI E Pression artérielle (PA) N ?

. QC=de!0|jt cardiaque | o unlver5|te EACULTE DE
« RVP = résistances vasculaires périphériques > PARIS-SACLAY = PHARMACIE




Controle local du flux sanguin

Microcirculation

Conduit
Arteries
B
_ 1
Myogenic
Mechanism
0
1
A
= Flow
.g Dilation
7 a]
g
=9 0
701
= 1
2
= Metabolic
= Dilation
[a%
0
1
Sympathetic
Constriction
0

Fig. 26. Relative esponsiveness of each section of the aneral tree (fop) for
myogenic suioregulation, fiow-induced dilston, metabolic dilaton, and svm-
pathetic constriction. [From lasperse and Laughfin (16, used with permission
from Elsevier. |

Tonus myogénique (vasoconstriction)

Forces de cisaillement
=> Facteurs vasorelaxants endothéliaux (NO, ...)

+ autres mécanismes vasorelaxants
(hypoxie, pH, K*...)

Vasoconstriction induite par la stimulation au
niveau des terminaisons sympathiques :
noradrénaline

Clifford, Adv Physiol Educ 2011; 35:5-15

FACULTE DE
PHARMACIE

unlver5|te
PARIS SACLAY



Mécanismes régulateurs du tonus vasculaire

Cellule endothéliale

A Ca2-(@)> MLCK
RhoA "G—| MLCP CMLV

“vasoconstriction

3 Caz*<(-)— MLCK

~(*)> MLCP

vasodilatation

unlver5|te - FACULTE DE
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Mécanismes régulateurs du tonus vasculaire

# pression a
intraluminale

Cellule endothéliale

mécano-  Ca*
transduction T%

Q\& 2 caz*-(y)» MLCK
'@" MLCP CMLV

.
D
‘& vasoconstriction
1. Tonus myogénique :

- la CMLV se contracte en réponse a une pression luminale élevée

- maintient les petites artéres dans un état semi-contracté

- mécanisme de contraction dépendant de l'influx calcique par les canaux de type L
- => influx calcique => & Ca?* => (+) MLCK

unlver5|te - FACULTE DE
8 PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Controle de la perfusion locale par le tonus myogénique

Exemple de I'autorégulation coronaire

Maximum coronary °

vasodilatation o
o
<
.0

= P
=
[T o
= o
m ¢ A
< o 0
z ry
o vasodilatation| | Vasoconstriction
DO: .0' = tonus
&) | myogénique

-
“

Maximum coronary
.* vasoconstricion

CORONARY PERFUSION PRESSURE

unlver5|te - FACULTE DE
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Mécanismes régulateurs du tonus vasculaire

Cellule endothéliale

hormones,
autacoides &
7 Ca2+-@-> MLCK
-(:)—I MLCP
{ CMLV
R. a1Adr. 2
® Ca%
NA .«
asoconstriction

Tonus sympathique

2. Pharmaco-transduction :

- la CMLV se contracte en réponse a la stimulation d’'un récepteur RCPGa(q) ou Ga(12)
- Ga(q) => (+) PLC => IP; => & Ca?* => (+) MLCK
- Go(q) => (+) PLC => influx calcique => & Ca2* => (+) MLCK
- Ga(q), Ga(12) => (-) MLCP

- voie de signalisation de divers médiateurs vasoconstricteurs :
- noradrénaline (NA; médiateur du tonus sympathique vasoconstricteur), action sur le r. a1 adrénergique
- divers médiateurs hormonaux / autacoides (angiotensine 2, endothéline, thromboxane ...)

unlver5|te - FACULTE DE
O PARIS-SACLAY | PHARMACIE



Mécanismes régulateurs du tonus vasculaire

Forces de cisaillement

hormones, (flux laminaire)
autacoides
“ % - Facteurs vasorelaxants
» endothéliaux
Cellule endothéliale (NO, EDHF*, PGl,...)
-5~ MLCP
CMLV

Q J vasodilatation

3. Vasodilatation dépendante de I'endothélium :

- stimulée par - forces de cisaillement (shear stress)

- récepteurs, canaux ioniques...
- diffusion / transmission de facteurs vers la CMLV : monoxyde d'azote (NO), EDHF", prostacycline (PGl,)
- activation d'un mécanisme relaxant la CMLV

*: EDHF : endothelium-derived hyperpolarising factor  unive r5|te FACULTE DE
" PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Mécanismes régulateurs du tonus vasculaire

Forces de cisaillement

hormones, (flux laminaire)
autacoides > > > e
Cellule endothéliale L-arginine + E;®
CMLV

3. Vasodilatation dépendante de I'endothélium :

- stimulée par - forces de cisaillement (shear stress)

- récepteurs, canaux ioniques...
- diffusion / transmission d'un facteur vers la CMLV : monoxide d’azote (NO), EDHF*, prostacycline (PGl,)
- activation d'un mécanisme relaxant la CMLV : ex : NO => GCs => GMPc => relaxation CML

GCs : guanylate cyclase soluble unlver5|te FACULTE DE
2 PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Mécanismes régulateurs du tonus vasculaire

Dérivés nitrés

Peptides

Cellule endothéliale natriurétiques

Hormones, autacoides o v
(catécholamines, adénosine, PGI2...)
G

X P
CMLY AMPCc GMPc

N |

vasodilatation
4. Vasodilatation induite par I'agoniste d'un récepteur de la CMLV :
- RCPGa(s) :
- Adrénaline, noradrénaline => R. B-adrénergiques ‘ -
- Autres médiateurs agissants sur leurs récepteurs respectifs : PGl,, adénosine... ‘( S
- Go(s) => (+) adénylate cyclase (AC) => AMPc => relaxation CML
- R. des peptides natriurétiques ANP, BNP, CNP (pGC): activité GC => GMPc

- Activation directe de la GCs par les dérivés nitrés (nitroglycérine, ...) => GMPc

GCs : guanylate cyclase soluble t : " FACULTE DE
S : L universite
PGC : guanylate cyclase particulaire = R. des peptides natriurétiques 33 PARIS-SACLAY | PHARMACIE



Controle local du flux sanguin

Microcirculation

Conduit
Arteries
B
_ 1
Myogenic
Mechanism
0
1
A
= Flow
.g Dilation
7 a]
g
=9 0
701
= 1
2
= Metabolic
= Dilation
[a%
0
1
Sympathetic
Constriction
0

Fig. 26. Relative esponsiveness of each section of the aneral tree (fop) for
myogenic suioregulation, fiow-induced dilston, metabolic dilaton, and svm-
pathetic constriction. [From lasperse and Laughfin (16, used with permission
from Elsevier. |

Tonus myogénique (vasoconstriction)

Forces de cisaillement
=> Facteurs vasorelaxants endothéliaux (NO, ...)

+ autres mécanismes vasorelaxants
(hypoxie, pH, K*...)

Vasoconstriction induite par la stimulation au
niveau des terminaisons sympathiques :
noradrénaline

Clifford, Adv Physiol Educ 2011; 35:5-15

FACULTE DE
PHARMACIE
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lll. Interventions
thérapeutiques

Hypertension / insuffisance
coronarienne

Hypotension

Remodelage pathologique de la
paroi vasculaire

o
universite FACULTE DE
PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Les maladies cardiovasculaires sont la cause majeure de mortalité
dans le monde'!

CAUSES DE MORTALITE CARDIOVASCULAIRE, 2019

Syndrome
coronarien

50%

°
Source : OMS universite FACULTE DE
PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Les maladies des vaisseaux :
athérosclérose, thrombose, vasoconstriction

Les parois des grosses arteres ...

 S'épaississent (dépots de graisses, rigidite) : athérosclérose

Sténose de
l'artére
Diminution du
flux sanguin
=8  dansle coeur

o .
Site FACULTE DE
37 PARIS-SACLAY = PHARMACIE




Les maladies des vaisseaux :
athérosclérose, thrombose, vasoconstriction

Les parois des grosses arteres ...
 s'épaississent (dépodts de graisses, rigidité) : athérosclérose

* Se contractent : vasoconstriction (vasospasme)

vasoconstriction

o4

Sténose de
l'artere
Diminution du
flux sanguin
=8  dansle coeur

o .
Site FACULTE DE
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Les maladies des vaisseaux :
athérosclérose, thrombose, vasoconstriction

Les parois des grosses arteres ...
 s'épaississent (dépodts de graisses, rigidité) : athérosclérose
 se contractent : vasoconstriction (vasospasme)
« se bouchent: thrombose (caillot sanguin)

Sténose de
l'artere
Diminution du
flux sanguin
dans le coeur

L
S|te FACULTE DE
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Les maladies des vaisseaux :
athérosclérose, thrombose, vasoconstriction

Les parois des grosses arteres ...
 s'épaississent (dépodts de graisses, rigidité) : athérosclérose

e Se contractent : vasoconstriction

« se bouchent: thrombose (caillot sanguin)

-

Sténose de
l'artére INFARCTUS :
Diminution du Arrét du flux
flux sanguin dans une
dans le cceur région du cceur
] (ischémie) | K .
S|te FACULTE DE

40 pARIS-SACLAY : PHARMACIE



Un facteur de risque : I'hypertension artérielle

La pression dans le cceur et les artéres est trop élevée

Definition de I'hypertension artérielle
« PA systolique > 140mmHg
« PA diastolique > 90 mmHg.

Les parois des grosses arteres se rigidifient

Le diameétre des petites artéres diminue (vasoconstriction)

Pression plus  eo— Facteur de risque

élevée cardiovasculaire
Chute de
Pression
N 1L 1
| |

|
Jiby

vasoconstriction

unlver5|te - FACULTE DE
T PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Les principaux traitements vasodilatateurs : action directe sur la CMLV

/ noradrénaline

Antagonistes
du R. a1

adrénergique
prazosine

-

Vi

Inhibiteurs
de I’ACE1

captopril,
enalapril,

Antagonistes
du R. AT,

losartan,
valsartan

ﬁérapamil

diltiazem

de type L
dihydropyridines (DHP

nifédipine, amlodipine, ...

\ Inhibiteurs d’influx calcique j

Canal calcique

 ;’

\vasodilatation /

ACE, : Enzyme de Conversion de

angiotensine | \

o= j

angiotens

'Angiotensine

inell

©,

Ca?*

Dérivés nitrés
trinitrine/nitroglycérine,
dinitrate d'isosorbide

Si

Inhibiteur de
la PDES

|dénafil

tadalafil

(inactif)

Dérivés nitrés « donneurs de NO >
42




Role du tonus vasculaire dans la régulation de la pression artérielle

Médicaments TR K =
vasodilatateurs - relaxation CMLV

vasodilatation

Rayon du vaisseau 7

\
[ |

U U "

Résistances vasculaires Vasodilatation des coronaires 2y Vasodilatation veineuse 2
périphériques (RVP) (dérivés nitrés ++)

4
U U U
Retour veineux §

Pression artérielle (PA) s Perfusion myocardique z Pression du ventricule en fin
de diastole §)

Effets bénéfiques :
prise en charge de
« I'hypertension artérielle

« insuffisance coronarienne

unlver5|te - FACULTE DE
3 PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Usage thérapeutique d'un vasoconstricteur

Agonistes du R. a1
adrénergique

Noradrénaline
Sympathomimétiques :
Phényléphrine,
éphédrine...

\vasoconstriction /

Indications :
« Détresse cardio-circulatoire (réanimation, hypotension...)
« Décongestionant nasal (!)

44



Role du tonus vasculaire dans la régulation de la pression artérielle

Médicaments - LT %
vasoconstricteurs contraction CMLV

vasoconstriction

Vs

Rayon du vaisseau N

A
[ |
Résistances vasculaires Diminution du flux
périphériques (RVP) microcirculatoire dans la

! ! muqueuse nasale

Pression artérielle (PA) &

Indications :

. Hypotepspn aigue, hémorrhagie Décongestionnant nasal
(noradrénaline)

Décongestionnant nasal
(phényléphrine, oxymétazoline,
pseudoephédrine...)

unlver5|te - FACULTE DE
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« switch » phénotypique des CMLVs

Contractile, Synthetic,
Quiescent (mature/differentiated) “Migro-Proliferative”

Dedifferentiation Astienenbiciag)

(re)Differentiation

Proliferation & Migration factors,
ECM components

Contractile & Anchorage proteins

% Contraction % Vascular reparation
+ Hemodynamic regulation

Ce processus est actif dans les situation suivantes :
* athérosclerose

+ resténose de stent

* hypertension

Frismantiene et al., 2018 Cell Signallin )
o unlver5|te ~ FACULTE DE
Adh.Rs, adhesion receptors; ECM, extracellular matrix; GFs, growth factors. 6 PARIS-SACLAY PHARMACIE



Remodelage du tissu vasculaire : exemple de la resténose intra-stent

Collapsed Dilated Stent Stent In-stent In-stent
balloon catheter balloon catheter deployed deployed restenosis  restenosis
and stent and stent (cross-section) (cross-section)

INFLAMMATION ) L
corticoides Hyp.efpla.sle néointimale
statines prolifération de CMLV (et
antioxidants cellules endothéliales)
NO

Inhibiteurs d'agrégation plaquettaires
anticoagulant

STENT THROMBOSIS

DAPT : dual antiplatelet therapy Y. Platelet (® tmmune Cell
=@ Endothelial Cell @D Stent struts & Vascular Smooth Muscle Cell

L
Maguire et Xiao 2020 FEBS Letter universite FACULTE DE
47 PARIS-SACLAY @ PHARMACIE



Remodelage du tissu vasculaire : exemple de la resténose intra-stent

Collapsed Dilated Stent Stent In-stent In-stent
balloon catheter balloon catheter deployed deployed restenosis  restenosis
and stent and stent (cross-section) (cross-section)

INFLAMMATION

Hyperplasie néointimale

Cigﬁﬁff ) prolifération de CMLV (et
antioxidants cellules endothéliales)

NO

sirolimus, everolimus...

* immunosuppresseurs

* Inhibiteurs du cycle de division
cellulaire

Inhibiteurs d'agrégation plaquettaires
anticoagulant

STENT THROMBOSIS

Dispositif médical :
«drug-eluting stent »

DAPT : dual antiplatelet therapy Y. Platelet (® tmmune Cell
=@ Endothelial Cell @D Stent struts & Vascular Smooth Muscle Cell

Maguire et Xiao 2020 FEBS Letter U nivers Ite - FACULTE DE
8 PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Myographie: une méthode pour étudier la réactivité vasculaire

~

- Vasoconstricteurs : phényléphrine, thromboxane A2, PGF2q, 5-HT...

’. Addition de composés pharmacologiques ou de solutions

- Solution dépolarisante : solution avec [K*] élévée (> 50mM)

\_ - Agents vasorelaxants : isoprénaline, acétylcholine, NO donor... )

Agents vasorelaxants
l C°#2

1 mN/mm l
Agoniste

5 min Vvasoconstricteur /

. K*
Tension basale
+ Le muscle est au repos
_> --------------------------------------
+ Le tissu est étiré (élastique)
Ward & Snetkov, 2004 Meth Enzymol ; Mulvany and Halpern, 1977, Circ Res U nivers |te - FACULTE DE

9 PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Exemple: réponse relaxante B-adrénergique de l'artere
coronaire isolée de rat

Artére coronaire de rat (diameter: 0,3 -0,5 mm)
Pré-contraction par un agent vasoconstricteur (U46619, TXA2 receptor agonist)

Addition cumulative d'un agoniste B-adrénergique : isoprénaline

[1SO] (-log(M))

1 mN/mm‘ 10.5
110 95 9 85

o
1

11 7.5

S
i <
3 min ¢ ‘ 2 o
NS T 2 ol
U46619 6.5 ?é
(vasoconstricteur) ] )
-7 Log(CEs) <+-Emax
100- 1 1 1 I 1
12 410 -8 -6 -4
log[ISO, (M)]
« OBSERVATION : I'isoprenaline produit une réponse relaxante sur lI'artére
coronaire de rat, de maniére dépendante de la concentration ajoutée.
« Effect maximal (Emax): =90 %
« CE;,=10%M
o .
50 universite FACULTE DE
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Conclusion : questions types...

Connaitre la structure générale des vaisseaux

Expliquer pourquoi la vasomotricité est un paramétre important de
'homéostasie cardiovasculaire.

Quel mécanisme moléculaire contrble la contractilité de la cellule
musculaire lisse vasculaire ?

(4 MCLK vs MLCP)

Quels stimuli/mécanismes peuvent provoquer une vasoconstriction
/ vasorelaxation ?

(¢ rOle des facteurs d'origine endothéliale, exemples de R. présents sur les CMLV et
leur couplage)

Donner 2 exemples de médicaments ciblant les CMLVs pour
obtenir une vasodilatation/vasoconstriction. Précisez-en leur cible.

unlver5|te - FACULTE DE
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