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REGULATION ET ANGIOGENESE,
REMODELAGE DES VAISSEAUX

\/

| = REGULATION CARDIO-VASCULAIRE

A - Rappels

La régulation de la circulation est hiérarchisée selon :

% Une organisation spatiale :

- locale : régulation intrinseque du vaisseau

- régionale : régulation au niveau d’un segment (membre...)

- centrale : régulation au niveau de I'organisme entier (pression artérielle)

% Ces évenements interviennent dans des temporalités différentes d’ou une organisation temporelle :
- Court terme (minutes) : baroréflexe / volorécepteurs / chémorécepteurs

- Moyen terme (heures/jours) : systéme hormonal (médullosurrénale et systéme rénine-angiotensine)
- Long terme (jours/mois) : sous la responsabilité du REIN

B - Régulation a court terme

Elle intervient au niveau :

Locale Régionale Centrale
Elle regroupe toutes les réponses vasomotrices | S’exerce a I'étage médullaire | Systéme baroréflexe /
dont sont capables les vaisseaux isolément : chémorécepteurs
c’est la vasoréactivité.

Concernant la régulation centrale a court terme, elle fait intervenir :
- Des capteurs : barorécepteurs, volorécepteurs, chémorécepteurs
- Un systeme effecteur : systeme nerveux végétatif

% 1% phase : les capteurs (systéme baroréflexe). Ils vont capter des infos dans le systéme circulatoire (sur la
pression ++). |l en existe plusieurs types :

- les barorécepteurs : les + présents, ils se situent dans les secteurs a haute pression (artéres : arc aortique et
carotide)

- les volorécepteurs : captent des informations sur le volume, situés dans les secteurs a basse pression
(auricule droit et veines centrales)

- les chémorécepteurs : sensibles aux actions chimiques (variations de pH, de pression partielle en CO; et 0,).
Méme localisation que les barorécepteurs.

% 2°m phase : I'ensemble des informations captées est dirigé vers le SNV (au niveau du tronc cérébral). Il

assure un contréle permanent des fonctions ne nécessitant pas d’action volontaire (automatismes). Il est
composé du systéeme sympathique/orthosympathique et parasympathique. Le SNV analyse les informations
recues.

% 3% phase : aprés analyse, le SNV délivre des signaux : d’abord en direction de la moelle, puis vers des
chafnes de ganglions sympathiques (colonne vertébrale) pour enfin se diriger vers différents organes (coeur,

rein, circulation périphérique ++ artéres). Tout cela se fait par le biais de fibres nerveuses.
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A leurs extrémités, ces fibres vont libérer des neurotransmetteurs. Ceux-ci agiront sur différents récepteurs
pour transmettre I'information. A ce niveau on peut différencier le systéme sympathique et parasympathique :

SYSTEME SYMPATHIQUE

SYSTEME PARASYMPATHIQUE

Particularités

3 types de récepteurs :

- Bétal: au niveau du coeur ++. Possedent 2
actions : chronotrope positive (augmente la
fréquence cardiaque) et inotrope positive
(augmente la contraction du coeur). Ainsi, si ces
Rc sont stimulés, on aura une augmentation
du débit cardiaque.

périphérie. Action: vasoconstricteurs,
contractent les muscles lisses.

ils

- Béta2 : situés au niveau des vaisseaux en
périphérie. Action opposée aux alphas :
vasodilatateurs. Activité faible par rapport

aux Rc alpha.

Ce systeme est véhiculé par un nerf trés
important : le nerf vague.

Il exerce plusieurs actions via I'acétylcholine :
- chronotrope négative
- inotrope négative

=> diminution du débit cardiaque
=> vasodilatation périphérique des tissus
érectiles

Terminaison

Coeur et pratiquement tous les vaisseaux =>
action diffuse ds I'organisme.

Coeur. Pas de fibres parasympathiques au
niveau des vaisseaux SAUF au niveau des
corps érectiles.

Neuromédiateur

Noradrénaline, dérivé de I'adrénaline

Acétylcholine

Tronc
cérébral
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Récepteurs
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chronotrope = TFC
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Vasorelaxation

Innervation parasympathique

En dehors des tissus érectiles, il n’y a pas d'innervation parasympathique
connue des autres vaisseaux de I'organisme

f Vague (Xéme paire cranien
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C - Régulation a moyen terme

< Systéme de régulation neuro-humoral (agissant avec des hormones dont la libération est contrdlée par des
impulsions nerveuses), c’est une branche du systéme sympathique.
% Ce systéeme fait intervenir :

- Des capteurs : baroréflexe

- Un effecteur: la

glande médullo-surrénale +++

»
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% On reprend en partie |'organisation du court terme au niveau central : systéme baroréflexe > tronc cérébral
(systeme sympathique) > moelle > ganglions sympathiques > (attention la ¢a devient spécifique au moyen
terme) médullo-surrénale > sécrétion d’adrénaline +++

+ Cette adrénaline aura des actions sur :

- le coeur : augmente la fréquence cardiaque et la contraction (Rc B1)

- les vaisseaux : contraction et dilatation => double action en fonction des Rc rencontrés (alpha ou B2). Ici il
faut retenir qu’elle aura un réle de relaxant musculaire +++ (donc vasodilatation)

D - Régulation a long terme

% Cette régulation est prise en charge par le systéeme rénine-angiotensine (+ aldostérone). Il fait intervenir :
- Des capteurs : situés a l'intérieur du rein, dépendant de I'appareil juxta-glomérulaire ou AJG (structures
présentes sur les vaisseaux rénaux). L'AJG capte les variations de pression et permet ainsi de réguler la
pression et la volémie (volume circulant dans les vaisseaux). Il sécrete en méme temps une hormone : la rénine
(ainsi cet AJG sert de capteur et d’effecteur).

- Un effecteur : AJG (rein)

- Des hormones : rénine et angiotensine.

REIN

Explications : La rénine est sécrétée lors d'une

FOIE
‘ PA |- diminution de la pression artérielle (PA) (ex:
hémorragie), captée par I'AJG. Elle rencontre un
\, ANGIOTENSINOGENE (sang) substrat hépatique : I’'angiotensinogéne.
1—‘) .
RENINE Elle le clive pour former une nouvelle hormone peu
ANGIOTENSINE | _ . ;
ENZYME DE s | active : I'angiotensine 1.
(C;TJ‘LE::)'ON ANGIOTENSINE II Cette hormone est transformée en angiotensine 2
/\ +++ active par I'enzyme de conversion.
VASOCONSTRICTION RETENTION
PERIPHERIQUE HYDROSODEE

1rA

< L’angiotensine 2 aura deux actions :

- vasoconstriction +++ puissante des vaisseaux périphériques : on réduit le diamétre et on augmente ainsi la
pression (pas super pour certains organes)

- rétention de sel (et donc d’eau) d’ol « rétention hydro-sodée » par I'intermédiaire de I'aldostérone +++.

Conséquence : la PA augmente !
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< Ainsi, la régulation a long terme du volume circulant s’effectue via :
- le rein +++ : élimination (diurése) ou rétention de H20 et/ou NaCl

Mais aussi via :
- une régulation hormonale +++ avec :

> I"hormone antidiurétique (ADH = antidiuretic hormon) ou vasopressine

> le peptide atrial natriurétique (PAN)

ADH / vasopressine

PAN

- capteurs : osmoRc hypothalamiques, ils s’activent
deés qu’ils captent des changmts d’osmolarité.

=> ADH produite au niveau du SNC (hypothalamus)
et sécrétée par la post-hypophyse

=> Régulation de la diurése +++ par réabsorption de
I’eau au niveau du rein

=> Actions sur les vaisseaux (action faible par
rapport a I'angiotensine)

=> Osmolarité a nouveau stable

- Produit par les myocytes atriaux en réponse a la
pression veineuse (forces de distension)

=> Régulation de la réabsorption du NaCl (et donc
rétention d’eau) au niveau rénal et donc de la
diurése

=> Osmolarité a nouveau stable

Shear stress = forces
de cisaillement

Débit oy
cardiague

Organisation générale de la régulation CV

égulation | Shear stress
Tonus Intrinséque

Rég
locale

Systéme

baroréflexe

récepteurs

(AG)

E - Exemple : l'exercice physique

% Cet exemple de la vie de tous les jours va faire fonctionner tout le systeme vu précédemment.

«» Lors d’un exercice :

- on augmente la demande métabolique musculaire (hypoxie, adrénaline =facteurs vasorelaxants)

- au niveau local, les forces de cisaillement augmentent et cela provoque une réaction de vasodilatation (1)
- on va avoir besoin d’un débit sanguin + élevé pour muscles/cceur

> il faut donc diminuer la résistance globale musculaire pour permettre au sang de passer plus facilement

dans les arteres musculaires +++ (2)
> cela diminue la PA (3)

> cela stimule le systeme baroréflexe au niveau des barorécepteurs artériels (on ne va pas tolérer une

grande chute de pression) (4)

—i
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Pr. Leftheriotis

a) augmentation de la FC et du VES => augmentation débit cardiaque (5) => on régule la baisse de pression

b) redistribution du débit :

- Vasodilatation au niveau du muscles/coeur/cerveau

- Vasoconstriction au niveau de la peau/intestin

Débit
cardiaque

Velo
récepteurs

/

Ss,, | Systéme

Exemple: EXERCICE PHYSIQUE

= = Shear stress f (1 )
Régulation | 1, Intrinséque
locale

1 K

baroréflexe

Osmo
récepteurs

Rein
(aG)

1) le systéme a long terme ne se développera pas
immédiatement ici.

2) la peau n’est pas utile au début de I'effort, mais
par la suite elle servira a I’évacuation de I'énergie
thermique produite

| F - La régulation régionale

Exemple : la piglire d’'une guépe !

Fibre nerveuse

TS T777 wlagteams

Explications :

Moelle Epinitre 1) le venin injecté stimule les
fibres nerveuses sensorielles
Vlsua nociceptives (responsables de la
— douleur)
> ::;" rougeur 2) elles renvoient les infos vers la
moelle épiniére = détection
Mastoeytes 3) mise en place de réactions
oudiitiis Reﬂexe régionales (tissus avoisinants) :
d’axone - un cedéme : libération

douleur

d’histamine par les mastocytes
d’ol vaisseaux + perméables

- la rougeur : dilatation des
vaisseaux cutanés

> Action diffuse dans la zone de
piglre. Pas d’intervention du SNC.
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Il - ANGIOGENESE ET REMODELAGE DES VAISSEAUX

| A - Angiogeneése des vaisseaux

% L’angiogenése est un mécanisme PHYSIOLOGIQUE. Elle est présente lors :

- de la grossesse : développement du placenta (structure tres vascularisée)

- du développement embryonnaire

- du cycle menstruel : croissance de 'endométre

- de la cicatrisation : aprés une opération, nécessité de vaisseaux pour la régénération (par exemple)
- de lactivité physique

< « L’arbre vasculaire » : des vaisseaux disparaissent et apparaissent tous les jours = équilibre permanent !
(référence au livre a « L’arbre vasculaire : les nouvelles voies de guérison », de Pierre Corvol et Nicolas Postel-Vinay).

< L’angiogeneése est constituée de 4 processus qui s’imbriquent entre eux.

|1) La vasculogenese

< Phase retrouvée lors du développement embryonnaire +++

< Formation de vaisseaux a partir de cellules progénitrices (angioblastes) qui vont ensuite se différencier en
arteres, veines.

< Progéniteurs > angioblastes > assemblage en petits cordons > spécialisation en artéres/veines (via une
signalisation complexe) > lumiére au centre du cordon > tube cellulaire > vaisseau.

Progéniteurs

mesenchymateux Artary procursor cord  Artertal tube
assemblage L E——p—
"_ > b P Be i s oo . B |/ masmesw

sw — > e B -j-l”-ou.-wi T
n = - \“
Alternative routes

A

N of arteral-venous — e : o

anglouaSteS differentiation : enous RO

W Différentiation
et tubulisation

| 2) L’angiogeneése

% Entre 2 vaisseaux préexistants. Elle suit la vasculogenése, et est présente surtout au niveau des capillaires.
< Permet de créer un réseau vasculaire a partir de 2 phases :

- phase d’initiation : destruction de la matrice extracellulaire (métalloprotéases) + bourgeonnement (filopodes
sur le coté du vaisseau) + formation du tube endothélial

- phase de résolution : reformation de la membrane basale + maturation des jonctions cellulaires

= stabilisation du nouveau vaisseau (tube étanche)

¢ Processus régulé +++ par : INTIATION
- des facteurs activateurs : il

VEGF (vascular endothelial growth factor) %
Angiopoiétine

“Rupture MB
Bourgeonnement
(FILOPODES)

Signalisation
proangiogénique

Capillaire prééxistant

- des facteurs inhibiteurs :
Thrombospondine
Angiostatine

RESOLUTION
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| 3) L’artériogenése

« Elle correspond a la construction d’un
réseau fonctionnel mature a partir du
plexus primitif (issue de I'angiogenese).
< Transformation en artérioles (CML,
péricytes...)

+ Stabilisation et régression de
ramifications

Schéma réeap’ des 3 premiers process

ANGOGENESE

Précurseur
Précurseur hématopietique
mésodermique D Tlots sanguins

™ D =

Hamnginblus;ﬁj
Angioblastes

Plexus
Ang=Angiopoietine capillaire
primitif
Angiogéné
Vasculogenése oL vasculaire

[ :_J,Q__'t

¥
Plexus
initial

Remodelage lié au flux Stabilisation/régression
Activated endothelium
-dependent Omeocence

Mouse retina P18

Flow initiates Occlusions low- Retraction
differential branch flow vessel empty basement Mature plexus
Remarques :

- au début on a un maillage primitif non organisé

- influence de VEGF + angiopoiétine 1 : organisation
- angiopoiétine 2 : stabilisation

- 2 possibilités au cours du temps selon la variation
du taux de VEGF

| 4) La collatéralisation

« Elle correspond a un remodelage artériel d’un réseau déja existant, dans de nouvelles conditions de
circulation. Par exemple : si I’axe principal du flux sanguin est obstrué (grosses artéres = réseau rapide), une
partie du flux sera redirigée vers les axes secondaires (les capillaires).

< Pour que ceux-ci prennent le relais, il faut qu’ils s’adaptent (car non habitués a autant de flux), on observe

alors une modification de la structure du vaisseau :

- diamétre du vaisseau et épaisseur de la paroi artérielle augmentés
- en réponse a un stimulus (ex : augmentation du débit sanguin, hypoxie)

Mechanisms of Arteriogenesis

relevant
stenosis
Occlusion
(sténose)

Développement
des collatérales

Vaisseaux
4.

Artere Ml collatéraux

Fémorale

Développement d’un réseau collatéral dans le cadre d’une occlusion
de I'artére fémorale superficielle gauche
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| 5) Les facteurs de I’angiogenicité

< Hypoxie (manque d’oxygéne) +++ : facteur principal qui entraine la production de ...
+ ... HIF-1 = Hypoxia-induced Factor :

- Hétérodimere sensible a I’'oxygene

- Facteur de transcription cellulaire des genes codant pour des facteurs pro-angiogéniques : NO synthase,
VEGF et VEGFR, CXCL12 (SDF1-stroma derived factor), angiopoiétine, Sonic Hedghog

- Non fonctionnel en condition d’oxygénation normale (via le protéasome)

- Inductible en condition d’hypoxie/anoxie

“ Il s’agit de la fabrication de nouveaux vaisseaux. Elle se développe dans des conditions néfastes (maladies) :
lors du développement de tumeurs cancéreuses et des maladies de la rétine (diabéte, DMLA)

—_— P - Pour les tumeurs : multiplication des cellules

.0 T Ve cancéreuses > hypoxie > besoin d’apports
€ o g o @  énergétiques supplémentaires (0z2...) > envoi de

;:‘ signaux aux vaisseaux proximaux > angiogenése >

o tumeur grossit (schéma de gauche)
Pour diabéte/DMLA : vaisseaux malades,
capillaires de la rétine trés fins > rupture >
hémorragie > néo-angiogenése désorganisée >
problémes de vision (schéma de droite)

< Dans les deux cas, la néo-angiogenése est rapide/importante. On peut la ralentir en utilisant des anti-
angiogéniques +++ (anti-VEGF) : ils limitent la prolifération des vaisseaux.

B - Remodelage vasculaire

« Il s’agit d’un processus adaptatif morphologique et/ou fonctionnel d’un vaisseau en fonction des
contraintes physiologique ou pathologique : exercice physique, hypertension artérielle.

% Cela passe par un remodelage de la structure : épaisseur et rayon via I'équation de Lamé (cf. Laplace) :
avec h = épaisseur (si on modifie I'épaisseur on modifie la tension et la résistance aux pressions).

+ Il résulte d’interactions dynamiques entre :
- facteurs de croissance produits localement

- substances vasoactives

- stimuli hémodynamiques (flux et pression)

|l est fonction de la durée de la contrainte :

Court terme (heures) Long terme (jours/ans)
> adaptation fonctionnelle : tonus intrinseque > adaptation structurale (morphologique) :
(myogénique) (ex : dilatation du vaisseau hypertrophie de la média

spontanée suite a de fortes forces de cisaillement) > +/-irréversibles : hypertension artérielle
> souvent réversibles : exercice physique
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% Il dépend du type de vaisseau (arteres de conduction # artéres de résistance) et ses principaux facteurs

sont I’age et I'hypertension artérielle (21%).

Facteurs du remodelage vasculaire

Flow o | Pressure

<

| lumen

medial b " nomedial hyperirophy

1 lumen

dimeﬂs'nns

'. A shearstress .l 'I A transmural pressure ’
By endothelium By endothelium and smooth muscles

Normalisation des contraintes de la paroi artérielle

Vaisseau soumis a deux forces locales :

- le débit : s’il augmente, le shear stress augmente >
dilatation > surface de section augmentée mais
épaisseur inchangée. Inversement s’il diminue. Ici,
I'endothélium est responsable de I'adaptation.

- la pression : augmentent > épaississement paroi >
diminution surface de section > shear stress augmente...
on revient au contréle par le débit > équilibre...

Ici, la media + I'endothélium sont impliqués.

Remodelage structural vasculaire

Anévrysme
Excentrigue )
= augmentation Augmgnt_atm;
du rayon ou maintien du

débit

&
= Hypertension
g artérielle
—
g
3
g Réduction du
E débit

Diamétre de la lumiére vasculaire

Concentrique
=réduction du
rayon

phic (rg small  Tvwar

cries: Bypertension)

Wall mags change
eutrophie
Masse de la paroi vasculaire

hypotrophie hypertrophie

Au centre = position d’équilibre

HTA : augmentation de la masse (épaississement paroi)
mais diameétre quasiment inchangé.

Anévrysme : épaisseur stable mais diameétre augmente
+++ > risque de rupture.

=> Relation entre la masse et le diamétre +++

Il = CONCLUSION : P’essentiel a retenir

% Le systéme cardiovasculaire est un systéme transversal de communication et de transport.
% Ce systéme est régulé, il s"adapte a I’activité métabolique.

< Importance de la rigidité artérielle dans la PA pulsée.

% Régulation locale = communication endothélium/muscle lisse.

% Régulation centrale = baroréflexe/SRA/rein.

% Angiogenése/vasculogenése/remodelage vasculaire

% La pathologie vasculaire est la principale pathologie des pays développés.

Lectures conseillées ©:

e Site de l'université de Montpellier : https.//pathologie-cardiovasculaire.edu.umontpellier.fr/ue-cardio -vasculaire-

dfgsm2-montpellier-nimes/physiologie-cardio-vasculaire/
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“THEEND
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