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« Resistance is the first step to change »

L. Hay



I. Cellules musculaires 
lisses vasculaires (CMLV) : 
un type cellulaire de la paroi 
vasculaire



Rappel : l’appareil cardiovasculaireLa perfusion des organes est permise par la pression artérielle 
(ΔPA)

CIRCULATION SYSTEMIQUE
pression élevée

(70-120 mmHg dans aorte)

circulations coronaire, cérébrales, mésentériques

basse pression
(10-25 mmHg dans l’artère 

pulmonaire, AP)

CIRCULATION PULMONAIRE

circulation pulmonaire

POMPE 
CARDIAQUE
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Arbre vasculaire : 

Veines Veine caveGrosses 
artères 

élastiques

Petites 
artères, 

artérioles

Capillaires

Veinules

conduction résistance échanges réservoir sanguin
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Structures générale des vaisseaux

Artère Veine

Valve

Tunica externa
(adventitia)

Tunica media
External
elastic
lamina

Tunica intima
(endothelium)

Elastic membrane
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Arbre vasculaire : 

Grosses 
artères 

élastiques

25 mm => 1 mm
Diamètre : 

Petites 
artères, 

artérioles

500 µm => 5 µm
Diamètre : 

Capillaires

< 5 µm
Diamètre : 
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Vaisseaux de différents calibres pour différentes fonctions
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Le réseau vasculaire (périphérique) d’un coup d’œil!

cellules 
musculaires 

lisses

Artères élastiques 
(e.g. aorte)

fibres élastiques +++

+

Artères 
musculaires

++

diamètre 
(calibre)

Artérioles

+++

Capillaires

Ø

2,5 cm 30 µm4 mm

epaisseur de 
la paroi 1-2 mm 1 mm 20 µm

8 µm

2 µm

Veinules

20 µm

2 µm

Veines

5 mm

0,5 mm

Veines caves

30 mm

1,5 mm

particularités 
structurales lame basale

+/- + +

valves (anti-reflux)

fonction
conduction; 

ammortissement 
de l’onde pulsée 

+++ ++ +

vasomotricité : 
distribution, 

résistance échange

surface de 
section 
totale 
(cm2)

réservoir sanguin 
(75 % du volume)

tissus fibreux 
et élastique

2,5 20 40 2500 250 80 8

vitesse du flux 
(cm/s)

40 10 à 40 0,1 < 0,1 0,3 0,3 à 5 5 à 20

vasa vasorum
innervation sympathique

vasa vasorum

pression

100 mmHg

2-4 mmHg

tissus fibreux 
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Coupe transversale d’une artère

Clifford, 2011 Adv Physiol Educ; Seeney et Hammers Cold Spring Harb Perspect Biol 2018

Appareil contractile et 
cytosquelette des CMLVs

Cellules musculaires lisses (CML) au sein d’une l’artère
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Cellules musculaires lisses (CML) au sein d’une l’artère

Clifford, 2011 Adv Physiol Educ
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Fonctions des cellules vasculaires

plaquettes

cellules musculaires lisses vasculaires (CMLVs)

cellules
endothéliales

prolifération,
angiogenèse

perméabilité
vasculaire

hémostase,
coagulation

tissus adipeux périvasculaire

tonus 
vasculaire

prolifération
migration
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II. Contraction de la 
cellule musculaire lisse 
vasculaire



Tonus vasculaire

Clifford, 2011 Adv Physiol Educ, Borisova et al., 2009 Circ Res

Intracellular Ca2+ oscillations associated with
vasoconstriction/vasomotion evoked by phenylephrine
in mesenteric artery myocytes. Mesenteric artery was
stimulated by 10 μM phenylephrine.
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Organisation de l’appareil contractile de la cellule musculaire lisse 

Sweeney and Hammers 2018 Cold Spring Harb Perspect Biol,

Leguillette and Lauzon 2008 Proc Am Thor Soc 

25 µm

CML fraichement isolées d’artères 
mésentériques de rat (B Manoury)

Filament fin : actine (-SM actin)
+ tropomysosine, caldesmonine, calponine

(PAS DE TROPONINE dans la CML)

Cellule musculaire lisse « relâchée »

Cellule musculaire lisse « contractée »

Filament épais : dimères de myosine (smooth
muscle myosin II)

+ sous-unités régulatrices :

Regulatory/Myosin Light Chain (RLC ou MLC) 20kDa
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Un rôle clé de la MLC20 pour la contractilité de la cellule musculaire lisse

Sweeney and Hammers 2018 Cold Spring Harb Perspect Biol

contractionrelaxation

MLC20MLC20

• MLCK : kinase de la chaîne légère de myosine MLC20

• MLCP :  phosphatase de la chaîne légère de myosine MLC20

P

P

MLC20 Kinase
(MLCK)

MLC20 phosphatase
(MLCP)

Phosphorylation de la MLC20 sur un 
résidu « sérine » en position 19 (ser-19)

P
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Sweeney and Hammers 2018 Cold Spring Harb Perspect Biol,;

contraction

ATP

Pi
ADP

ATP => ADP + Pi

Cycles des ponts actine –myosine

Rigor

Coup de force

Activité ATPase dans les 
têtes de myosine

Détachement

Filament fin Tête de myosine
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cellule musculaire lisse 
vasculaire 

MLCP

MLCK

MLC20

Role des MLCK et MLCP

Borisova et al., 2009 Circ Res

• MLCK : kinase de la chaîne légère de myosine MLC20

• MLCP :  phosphatase de la chaîne légère de myosine MLC20

MLC20
P

contractionrelaxation

17



cellule musculaire lisse 
vasculaire 

MLCP

MLCK

MLC20

Role des MLCK et MLCP

Borisova et al., 2009 Circ Res

MLC20
P

vasodilatation vasoconstriction

• MLCK : kinase de la chaîne légère de myosine MLC20

• MLCP :  phosphatase de la chaîne légère de myosine MLC20
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Ca2+ et vasoconstriction

Intracellular Ca2+ oscillations associated with
vasoconstriction/vasomotion evoked by phenylephrine
in mesenteric artery myocytes. Mesenteric artery was
stimulated by 10 μM phenylephrine.

• Utilisation d’une sonde calcique fluorescente intracellulaire pour 
visualiser les variations de [Ca2+]i

Borisova et al., 2009 Circ Res 19



cellule musculaire lisse 
vasculaire (CMLV)

MLCP

MLCK
MLC20

Rôle du Ca2+ cytosolique

Borisova et al., 2009 Circ Res

MLC20
P

vasodilatation vasoconstriction

Ca2+ -CaM [Ca2+]i
+

CaM : calmoduline

[Ca2+]i : concentration cytosolique du Ca2+

CaM

20



cellule musculaire lisse 
vasculaire (CMLV)

MLCP

MLCK
MLC20

Source de Ca2+ cytosolique : influx calcique

Borisova et al., 2009 Circ Res

MLC20
P

vasoconstriction

Ca2+ -CaM [Ca2+]i
+

CaM

Ca2+

• Nom du canal ionique : CaV1.2 : 
• Sélectif du Ca2+
• Activité dépendante du potentiel de membrane
• Principale forme du canal de type « L » dans le muscle lisse

• Dépolarisation membranaire => influx calcique (Ca2+) => vasoconstriction

21



PLC-

IP3

RS

R. IP3

Gq
DAG

+
PIP2

PKC*

+

R. AT1
Ang II

*Phosphorylation par la PKC modification post-traductionnelle de
l’activité de diverses protéines cibles, participe indirectement à la contraction
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Exemple de la réponse vasoconstrictrice à l’angiotensine II (Ang II)

Source de Ca2+ cytosolique : liberation des stocks

cellule musculaire lisse 
vasculaire (CMLV) MLCP

MLCK
MLC20 MLC20

P

vasoconstriction

Ca2+ -CaM [Ca2+]i
+

CaM
Ca2+

+

PLC : Phospholipase C
IP3 : Inositol 1,4,5-triphosphate
DAG : diacylglycérol
PKC : protéine kinase C
R. IP3 : récepteur de l’IP3 
(canal calcique intracellulaire)

RS : réticulum sarcoplasmique



III. Rôle et régulation du 
tonus vasculaire

Contrôle de la pression artérielle

Contrôle de la perfusion locale



Pression sanguine selon le lit vasculaire

débit pulsé débit continu

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

PA = QC x RVP
• QC = débit cardiaque
• RVP = résistances 

vasculaires périphériques

« Loi d’Ohm »

RVP =
8L
 r4

r =  rayon du vaisseau 
L = longueur du vaisseau
 = viscosité du sang

« Loi de Poiseuille »

Faible variation du rayon
=> grande variation de la 
résistance

Résistance 
vasculaire 
importante
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vasodilatation









vasoconstriction

relaxation contraction

 Rayon du vaisseau (r)

RVP =
8L
r4

 = viscosité du sang
L = longueur du vaisseau

Résistances vasculaires
périphériques (RVP)

Cellule
musculaire lisse

Pression artérielle (PA)
QC x RVP

Rôle du tonus vasculaire dans la régulation de la pression artérielle

PA = QC x RVP
• QC = débit cardiaque
• RVP = résistances vasculaires périphériques 25



+ autres mécanismes vasorelaxants
(hypoxie, pH, K+…)

Contrôle local du flux sanguin

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

2

1

3

4

Tonus myogénique (vasoconstriction)

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

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

26



1.
2.
3.
4.

Mécanismes régulateurs du tonus vasculaire

vasodilatationvasoconstriction

 Ca2+ - MLCK
+ MLCP

 Ca2+ + MLCK
RhoA - MLCP CMLV

Cellule endothéliale

27



Mécanismes régulateurs du tonus vasculaire

vasoconstriction

 Ca2+ + MLCK
- MLCP

 pression 
intraluminale

mécano-
transduction

Ca2+

1. Tonus myogénique : 
- la CMLV se contracte en réponse à une pression luminale élevée 
- maintient les petites artères dans un état semi-contracté
- mécanisme de contraction dépendant de l’influx calcique par les canaux de type L
- => influx calcique =>  Ca2+ => (+) MLCK

1

CMLV

Cellule endothéliale
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Contrôle de la perfusion locale par le tonus myogénique

Exemple de l’autorégulation coronaire

vasodilatation Vasoconstriction 
= tonus 
myogénique

1
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Mécanismes régulateurs du tonus vasculaire

2. Pharmaco-transduction :  
- la CMLV se contracte en réponse à la stimulation d’un récepteur RCPGα(q) ou Gα(12) 

- G(q) => (+) PLC => IP3 =>  Ca2+ => (+) MLCK
- G(q) => (+) PLC => influx calcique =>  Ca2+ => (+) MLCK
- G(q), G(12) => (-) MLCP

- voie de signalisation de divers médiateurs vasoconstricteurs :
- noradrénaline (NA; médiateur du tonus sympathique vasoconstricteur), action sur le r. α1 adrénergique
- divers médiateurs hormonaux / autacoïdes (angiotensine 2, endothéline, thromboxane …)

vasoconstriction

 Ca2+ + MLCK
- MLCP

Ca2+

Tonus sympathique

R. α1 Adr.

NA

2

hormones, 
autacoïdes

Gq
Ca2+

G12
Gq

CMLV

Cellule endothéliale
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Mécanismes régulateurs du tonus vasculaire

CMLV

vasodilatation

 Ca2+ - MLCK
+ MLCP

Forces de cisaillement
(flux laminaire)

Facteurs vasorelaxants 
endothéliaux

(NO, EDHF*, PGI2…)

hormones, 
autacoïdes

3. Vasodilatation dépendante de l’endothélium :
- stimulée par - forces de cisaillement (shear stress)

- récepteurs, canaux ioniques…
- diffusion / transmission de facteurs vers la CMLV : monoxyde d’azote (NO), EDHF*, prostacycline (PGI2)
- activation d’un mécanisme relaxant la CMLV

Cellule endothéliale

*: EDHF : endothelium-derived hyperpolarising factor

3
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eNOS
L-arginine + 02 NO

+

Mécanismes régulateurs du tonus vasculaire

vasodilatation

Forces de cisaillement
(flux laminaire)hormones, 

autacoïdes

CMLV

3. Vasodilatation dépendante de l’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 (PGI2)
- activation d’un mécanisme relaxant la CMLV : ex : NO => GCs => GMPc => relaxation CML

GCs : guanylate cyclase soluble

Cellule endothéliale

3

GCs

GMPc
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GMPc

Mécanismes régulateurs du tonus vasculaire

vasodilatation

CMLV

4. Vasodilatation induite par l’agoniste d’un récepteur de la CMLV : 
- RCPG(s) : 

- Adrénaline, noradrénaline => R. -adrénergiques
- Autres médiateurs agissants sur leurs récepteurs respectifs : PGI2, adénosine…
- G(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
pGC : guanylate cyclase particulaire = R. des peptides natriurétiques

Cellule endothéliale

pGCGCs

GMPc

Hormones, autacoïdes
(catécholamines, adénosine, PGI2…)

Gs

Peptides 
natriurétiques

AC

AMPc

Dérivés nitrés

4 +
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+ autres mécanismes vasorelaxants
(hypoxie, pH, K+…)

Contrôle local du flux sanguin

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

2

1

3

4

Tonus myogénique (vasoconstriction)

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

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

34



III. Interventions 
thérapeutiques

Hypertension / insuffisance 
coronarienne

Hypotension

Remodelage pathologique de la 
paroi vasculaire



35%

50%

15%

CAUSES DE MORTALITÉ CARDIOVASCULAIRE, 2019

36

Syndrome 
coronarien

Source : OMS

autres

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

AVC : 
accident 
vasculaire
cérébral



Les maladies des vaisseaux  : 
athérosclérose, thrombose, vasoconstriction

Les parois des grosses artères …
• s’épaississent (dépôts de graisses, rigidité) : athérosclérose

Sténose de 
l’artère

Diminution du 
flux sanguin 

dans le coeur

37



Les maladies des vaisseaux  : 
athérosclérose, thrombose, vasoconstriction

Les parois des grosses artères …
• s’épaississent (dépôts de graisses, rigidité) : athérosclérose

• se contractent : vasoconstriction (vasospasme)

Sténose de 
l’artère

Diminution du 
flux sanguin 

dans le coeur

vasoconstriction
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Les maladies des vaisseaux  : 
athérosclérose, thrombose, vasoconstriction

Les parois des grosses artères …
• s’épaississent (dépôts de graisses, rigidité) : athérosclérose

• se contractent : vasoconstriction (vasospasme)
• se bouchent : thrombose (caillot sanguin)

Sténose de 
l’artère

Diminution du 
flux sanguin 
dans le cœur

vasoconstriction caillot
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Les maladies des vaisseaux  : 
athérosclérose, thrombose, vasoconstriction

Sténose de 
l’artère

Diminution du 
flux sanguin 
dans le cœur 
(ischémie)

INFARCTUS : 
Arrêt du flux 

dans une 
région du cœur

Les parois des grosses artères …
• s’épaississent (dépôts de graisses, rigidité) : athérosclérose

• se contractent : vasoconstriction
• se bouchent : thrombose (caillot sanguin)

caillot
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Un facteur de risque : l’hypertension artérielle

• La pression dans le cœur et les artères est trop élevée

• Definition de l’hypertension artérielle
• PA systolique > 140mmHg
• PA diastolique > 90 mmHg. 

• Les parois des grosses artères se rigidifient

• Le diamètre des petites artères diminue (vasoconstriction) 

Chute de 
Pression

41

Pression plus 
élevée

vasoconstriction

Facteur de risque
cardiovasculaire



Ca2+

Les principaux traitements vasodilatateurs : action directe sur la CMLV

R. 1 adr. 
N

C
Gq

angiotensine II

R. AT1

N

C
Gq

PLC
+

angiotensine I

ACE1 : Enzyme de Conversion de 
l’Angiotensine

ACE1ACE1-

-

Inhibiteurs 
de l’ACE1

captopril, 
enalapril,

… 

Antagonistes 
du R. AT1

losartan, 
valsartan

… 

vérapamil
diltiazem

-

dihydropyridines (DHP)
nifédipine, amlodipine, …

Inhibiteurs d’influx calcique

Canal calcique 
de type L

VSMC

Dérivés nitrés « donneurs de NO » 

GCs

GMPc

Dérivés nitrés 
trinitrine/nitroglycérine, 

dinitrate d’isosorbide

GTP

+
Antagonistes 

du R. 1  
adrénergique

prazosine

-

PLC
+

- PDE5

5’-GMP
(inactif)

Inhibiteur de 
la PDE5
sildénafil
tadalafil

-

42

noradrénaline

vasodilatation



vasodilatation





relaxation

Rayon du vaisseau

Résistances vasculaires
périphériques (RVP)

CMLV

Pression artérielle (PA)

Rôle du tonus vasculaire dans la régulation de la pression artérielle

Médicaments 
vasodilatateurs

Vasodilatation des coronaires

Perfusion myocardique 

Vasodilatation veineuse 

Retour veineux

Pression du ventricule en fin 
de diastole 



(dérivés nitrés ++)

Effets bénéfiques : 
prise en charge de 

• l’hypertension artérielle
• insuffisance coronarienne
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Usage thérapeutique d’un vasoconstricteur

R. 1 adr. N

C
Gq

Agonistes du R. 1  
adrénergique

Noradrénaline
Sympathomimétiques : 

Phényléphrine, 
éphédrine…

+

PLC
+

44

vasoconstriction

Indications : 
• Détresse cardio-circulatoire (réanimation, hypotension…) 
• Décongestionant nasal (!)



Rayon du vaisseau

Résistances vasculaires
périphériques (RVP)

CMLV

Pression artérielle (PA)

Rôle du tonus vasculaire dans la régulation de la pression artérielle

Médicaments 
vasoconstricteurs

Diminution du flux 
microcirculatoire dans la 

muqueuse nasale

Décongestionnant nasal

vasoconstriction

contraction






Indications :

• Hypotension aigüe, hémorrhagie 
(noradrénaline)

• Décongestionnant nasal 
(phényléphrine, oxymétazoline, 
pseudoephédrine…)
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« switch » phénotypique des CMLVs

Frismantiene et al., 2018 Cell Signalling
Adh.Rs, adhesion receptors; ECM, extracellular matrix; GFs, growth factors.

Ce processus est actif dans les situation suivantes :  
• athérosclerose

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

Maguire et Xiao 2020 FEBS Letter

Hyperplasie néointimale
prolifération de CMLV (et 

cellules endothéliales)

DAPT : dual antiplatelet therapy

Inhibiteurs d’agrégation plaquettaires
anticoagulant

corticoïdes
statines

antioxidants
NO

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

Maguire et Xiao 2020 FEBS Letter

Hyperplasie néointimale
prolifération de CMLV (et 

cellules endothéliales)

DAPT : dual antiplatelet therapy

sirolimus, everolimus… 
• immunosuppresseurs
• Inhibiteurs du cycle de division 

cellulaire

Inhibiteurs d’agrégation plaquettaires
anticoagulant

corticoïdes
statines

antioxidants
NO

Dispositif médical : 
«drug-eluting stent »
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C° #1

Agoniste 
vasoconstricteur / 

K+
5 min

1 mN/mm
C° #2

Tension basale

• Le muscle est au repos

• Le tissu est étiré (élastique)

Ward & Snetkov, 2004 Meth Enzymol ; Mulvany and Halpern, 1977, Circ Res

F

• Addition de composés pharmacologiques ou de solutions

- Vasoconstricteurs : phényléphrine, thromboxane A2, PGF2, 5-HT…

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

- Agents vasorelaxants : isoprénaline, acétylcholine, NO donor…

Myographie: une méthode pour étudier la réactivité vasculaire

Agents vasorelaxants

artère isolée : aorte, coronaire…
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Exemple: réponse relaxante β-adrénergique de l’artère 
coronaire isolée de rat 

• Artère coronaire de rat (diameter : 0,3 - 0,5 mm)

• Pré-contraction par un agent vasoconstricteur (U46619, TXA2 receptor agonist)

• Addition cumulative d’un agoniste β-adrénergique : isoprénaline

100

50

0

-10 -8 -4-6-12
log[ISO, (M)]

Re
la

xa
ti

on
 (%

)

6.5

8
7.5

7

6
5.5

5

8.599.510
10.5

11

U46619
(vasoconstricteur)

1 mN/mm

3 min

[ISO] (-log(M))

EmaxLog(CE50)

• OBSERVATION : l’isoprenaline produit une réponse relaxante sur l’artère 
coronaire de rat, de manière dépendante de la concentration ajoutée.

• Effect maximal (Emax) : ≈ 90 %
• CE50 ≈ 10-8 M
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Conclusion : questions types…

• Connaître la structure générale des vaisseaux

• Expliquer pourquoi la vasomotricité est un paramètre important de 
l’homéostasie cardiovasculaire. 

• Quel mécanisme moléculaire contrôle la contractilité de la cellule 
musculaire lisse vasculaire ? 

(MCLK vs MLCP)

• Quels stimuli/mécanismes peuvent provoquer une vasoconstriction 
/ vasorelaxation ? 

( rôle 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.
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