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Chapitre I  
 

Rôle de la dynamique mitochondriale 
dans l’hypertension artérielle au 
niveau de : 
 
- La microcirculation (Étude 1) 
- La macrocirculation (Étude 2) 
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I. INTRODUCTION GENERALE 
1. Les pathologies cardiovasculaires 

Les pathologies cardiovasculaires font références aux atteintes aigües ou chroniques du système 
cardiovasculaire, c’est-à-dire, du cœur et des vaisseaux. Plus précisément, elles représentent les cardiopathies 
coronariennes, les maladies cérébro-vasculaires, les artériopathies périphériques, les cardiopathies 
rhumatismales, les malformations cardiaques congénitales, les thromboses veineuses et les embolies 
pulmonaires. Aujourd’hui selon l’OMS (Organisation mondiale de la santé), ces maladies sont la première 
cause de décès dans le monde, faisant 17,7 millions de victimes chaque année, soit 31% de la mortalité 
mondiale totale. Selon la fédération française de cardiologie, ces maladies représentent la première cause de 
mortalité pour les femmes avec 1 femme sur 3, et 54% des personnes souffrant de ces pathologies sont des 
femmes. A titre de comparaison, 1 femme sur 24 est touchée par un cancer du sein. À l’échelle de la France, 
ces pathologies sont la première cause de mortalité pour les plus de 65 ans et les femmes, faisant 400 morts 
par jour. Un constat alarmant, qui pourrait néanmoins diminuer si des mesures prophylactiques étaient 
entreprises afin de diminuer les principaux facteurs de risques comportementaux de ces maladies. Ce sont les 
seuls modifiables, et se caractérisent par une mauvaise alimentation associée à l’inactivité 
physique/sédentarité, le tabagisme et l’usage nocif de l’alcool, pouvant in fine engendrer chez ces individus 
une augmentation de la pression artérielle, de l’insulino-résistance, de la glycémie, des dyslipidémies, du 
surpoids et de surcroit, l’obésité. A l’inverse, les facteurs de risques non modifiables comprennent l’âge, le 
sexe masculin ainsi que l’hérédité.  Ces pathologies que l’on peut qualifier de « maladies du mode de vie » 
sont à surveiller impérativement.  

 

2. Le système cardiovasculaire  

2.1. Définitions et généralités 

Le système vasculaire est constitué d’un ensemble de ramifications des vaisseaux sanguins, veines 
et artères, gardien d’une circulation constante du flux. Distribué par le cœur, il permet d’apporter nutriments 
et oxygène aux tissus, tout en récupérant les déchets cellulaires.  

Plus précisément, le sang est oxygéné par la petite circulation (autrement dénommée circulation 
pulmonaire), et est distribué du cœur vers les organes par les artères.  

Inversement, le sang désoxygéné est pris en charge par les veines, le distribuant des organes vers le 
cœur. Comme pour les artères, les veines sont constituées de trois tuniques histologiques avec une fine paroi 
extensible. Cette dernière permet au système veineux d’assurer la fonction de « réservoir de sang » dans un 
environnement à basse pression et à faible débit. En revanche, elles ne peuvent se contracter fortement en 
raison du faible nombre de cellules musculaires lisses (CMLs) au sein de leur paroi, et possèdent par 
conséquent des valvules afin de permettre le retour veineux. 
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Figure 1: Représentation schématique du système cardiovasculaire  

2.2. Structure générale de la paroi artérielle  

Elle est constituée de trois couches histologiques comprenant une tunique interne, l’intima, une 
tunique externe, l’adventice, et entre les deux, la média.  

L’intima, est composée d’une unique couche de cellules endothéliales en contact direct avec le sang, 
reposant sur un tissu de soutien (la membrane basale). 

La média, tunique la plus épaisse, est riche en innervation sympathique et n’est peu ou pas 
vascularisée. Elle est composée de cellules musculaires lisses (CMLs) soutenues par du tissu conjonctif (ou 
matrice extracellulaire MEC). La MEC est constituée de fibres d’élastine, de collagène, de protéoglycanes et 
de glycoprotéines de structure telles que la fibronectine et les laminines. Ces glycoprotéines sont nécessaires 
au maintien de l’organisation de la MEC et de la cohésion cellules/MEC. 

L’adventice contient du tissu conjonctif avec des fibres d’élastine et de collagène, des fibroblastes 
et des adipocytes. Ce tissu est fortement innervé (vasa nervorum) et vascularisé (vasa vasorum), au contraire 
de la média. 

2.3. Les artères de résistance et de compliance  

2.3.1. Les artères de résistance 

Ces artères de résistance dite musculaires, sont constituées majoritairement de CMLs au sein de leur 
paroi et ont un diamètre moyen de 50 à 200 µm chez la souris et <500µm chez l’Homme. Elles sont 
représentées par les artères coronaires, cérébrales, mésentériques et rénales. Lors de la vascularisation, la 
paroi vasculaire de ces artères détecte les modifications de l'environnement, intègre ces signaux de 
communication intercellulaire et via la production locale de médiateurs, influence la structure et la fonction 
vasculaire : c’est la vasomotricité. Ce sont les seules à pouvoir répondre immédiatement à des stress 
mécaniques comme des variations aigues : de pression d’une part (forces tangentielles), en engendrant une 
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contraction myogénique des cellules musculaires lisses (vasoconstriction dit tonus myogénique), et de débit 
(shear stress/forces de cisaillement) d’autre part en se vasodilatant (FMD : dilatation flux-dépendante des 
cellules musculaires lisses). Dès lors, l’homéostasie est constamment maintenue par une balance entre le 
tonus myogénique et la dilatation flux-dépendante permettant de normaliser les contraintes mécaniques. Ces 
fonctions permettent d’apporter un afflux sanguin optimal aux capillaires et in fine, aux organes en les 
protégeant de ces variations aigues de pression et de débit. Initialement, ces modifications structurelles sont 
adaptatives, mais deviennent par la suite inadaptées, entraînant des changements dans l'épaisseur de la média 
et du diamètre luminal. Ce processus est dénommé remodelage vasculaire et sera détaillé par la suite. 

2.3.2. Les artères de compliance  

Selon l’arbre artériel, les artères de conductance proximales dites de gros calibres (300 à 1000µm 
chez la souris et 1 à 4 cm de diamètre chez l’Homme) comportent l’aorte, le tronc brachiocéphalique, les 
artères sous-clavières et carotides communes, les artères rénales ainsi que les artères pulmonaires. 
Contrairement aux artères de résistance, elles sont composées de manière abondante de fibres élastiques au 
sein de leur paroi. Cette caractéristique permet à l’aorte d’emmagasiner le sang pendant la systole et de le 
redistribuer pendant la diastole (effet Windkessel). Elle transforme le flux pulsatile discontinu du ventricule 
gauche en un flux continu vers les artères de conductance distales puis vers les artères musculaires situées en 
périphérie. En condition physiologique, la pression et le débit dans ces artères élastiques sont bien plus élevés 
qu’au niveau des artères de résistance.  

 

 
 

Figure 2 : Différences de composition pariétale entre les artères de compliance et de résistance 
(adapté de Lacolley et al., 2017) 
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3. L’aorte   

3.1. Anatomie de l’aorte 

 L’aorte est définie comme l’artère de conductance « la plus large » du corps. Sa paroi est composée 
des trois couches cellulaires décrites précédemment. Anatomiquement, l’aorte est située directement à la 
sortie du ventricule gauche du cœur, et peut être divisée en une partie thoracique et une partie abdominale, 
respectivement au-dessus et en dessous du diaphragme. L’aorte thoracique comprend la racine aortique et 
l’aorte ascendante, la crosse aortique, et l’aorte thoracique descendante. La partie abdominale peut être 
scindée en des segments sur et sous rénaux, se terminant au niveau de la bifurcation des artères iliaques 
communes droite et gauche. De plus, il existe des différences majeures entre l’aorte thoracique et l’aorte 
abdominale, traduisant une hétérogénéité à la fois structurale et cellulaire.  

3.2. Propriétés structurelles et fonctionnelles de l’aorte : Hétérogénéité entre l’aorte thoracique et 
abdominale 

3.2.1. Hétérogénéité de structure et de fonction 

La forme et les propriétés mécaniques de la racine aortique et de l'aorte ascendante exercent une 
influence directe sur la charge de travail du ventricule gauche et du débit sanguin coronarien. Les propriétés 
contractiles intrinsèques associées à l’élasticité de l'aorte ascendante optimisent la propagation du sang pulsé 
au sein du système vasculaire, rôle déterminant dans la distribution du sang oxygéné aux différents organes 
du corps humain. La régulation de la taille et de la forme de l'aorte a un effet direct sur le volume sanguin 
systémique et la pression artérielle. Cette régulation est médiée par une modification de la structure pariétale, 
de l'intima, de la media et de l’adventice. Ces couches sont séparées les unes des autres par deux lames 
élastiques : externe et interne. Dépendamment de leur localisation au sein de l'arbre aortique, leur épaisseur 
ainsi que leur composition varient (Figure 4).  

L'unité structurale et fonctionnelle de la paroi aortique est caractérisée par l'unité lamellaire, qui a été 
décrite pour la première fois par Wolinsky et Glagov (Wolinsky et Glagov 1967). Cette structure est 
constituée d'une CML entourée de deux couches de fibres d'élastine contenant des microfibrilles, des 
glycoprotéines structurales et des protéoglycanes, qui forment ensemble la MEC. Chaque unité lamellaire est 
intercalée entre des fibres de collagène. Cette organisation confère à l'aorte thoracique à la fois une résistance 
à la traction et des propriétés élastiques, permettant à la paroi de supporter de fortes contraintes de pression 
lors de la systole et de restituer cette énergie cinétique lors de la diastole. 

Les artères de conduction proximales comme l’aorte, possèdent le plus grand nombre d'unités 
lamellaires ; 55-60 unités lamellaire dans l'aorte ascendante (± 7 chez la souris) contre 28-32 dans l'aorte 
abdominale (± 5 chez la souris). Bien que la composition, l'épaisseur et la tension (2 N/m) par unité lamellaire 
demeure constante entre l'aorte thoracique et abdominale au sein de toutes les espèces (excepté pour la souris 
où la tension est supérieure dans l’aorte thoracique ascendante (Shadwick 1999)), il existe des différences 
entre la régulation de l'épaisseur de la média entre l'aorte thoracique et abdominale.  

Dans l'aorte thoracique, l'épaisseur médiale est régulée par le changement dans le nombre des unités 
lamellaires (hypo/hyperplasie). A l'inverse, l'épaisseur médiale dans l'aorte abdominale est directement 
corrélée par la modification de la taille des unités lamellaire (hypo/hypertrophie) (Wolinsky et Glagov 1967). 
Aussi, des études suggèrent que la media de l’aorte abdominale serait complètement avasculaire, 
contrairement à la media de l'aorte thoracique, qui contiendrait des vasa vasorum, trouvant leur origine au 
sein de l'adventice (Wolinsky 1970), expliquant la fréquence plus élevée de dissection aortique au niveau 
thoracique.  
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 Ce sont les interactions intra et extracellulaires des composants de la structure pariétale qui médient 
les différentes fonctions de l'aorte. Dès lors, une ou plusieurs dysfonctions de ces composants peuvent 
engendrer la formation d’anévrisme/dissection de l'aorte (voir chapitre 2). 

3.2.2. Hétérogénéité dans l’origine embryologique des cellules musculaires lisses  

De nombreuses études menées sur des embryons de poulets ont montré que les CMLs proviennent 
de multiples origines différentes au cours de l’organogenèse (Majesky 2007), soulevant la possibilité que les 
différences entre les origines embryologiques des CMLs puissent contribuer à la localisation spécifique de 
maladies vasculaires telles que l’anévrisme aortique (Ruddy et al. 2008), la calcification vasculaire (Leroux-
Berger et al. 2011) et la susceptibilité régionale à l’athérosclérose (DeBakey, Lawrie, et Glaeser 1985).  

Les CMLs des artères de compliance proviennent d’une source éloignée de progéniteurs à la surface 
dorsale du tube neural (Le Lièvre et Le Douarin 1975; Yablonka-Reuveni, Schwartz, et Christ 1995). Lors 
du développement embryonnaire, la racine aortique est formée par des cellules du champ cardiaque 
secondaire (Harmon et Nakano 2013), l’aorte ascendante et la crosse aortique sont formées par les cellules 
des crêtes neurales dérivées du neurectoderme, tandis que l’aorte descendante est formée par les somites 
dérivées du mésoderme para-axial (Pouget et al. 2006). De plus, la média de l’aorte thoracique se développe 
en assemblant des unités lamellaires séquentielles (hyperplasie) pour atteindre un total de 55–60 à l’âge adulte 
chez l’Homme, en maintenant toujours un rapport constant entre le diamètre aortique et l’épaisseur de la 
média (Wolinsky 1970). 

A l’instar de l’aorte thoracique, ce rapport reste constant pendant le développement de l’aorte 
abdominale, mais les cellules précurseurs proviennent du mésoderme splanchnique et le nombre d’unités 
lamellaires reste constant tandis que l’épaisseur de chaque unité subit une hypertrophie au lieu d’une 
hyperplasie (contrairement à l’aorte thoracique) pendant la maturation.  

Aussi, la formation des cellules musculaires lisses dépend de la transition locale épithélio-
mésenchymateuse (EMT), processus régulé par des voies de signalisation impliquant le TGFβ1 et Notch1. 
(High et Epstein 2008). En effet, les précurseurs des cellules de la crête neurale de l'aorte thoracique 
répondent de manière différente à diverses cytokines et facteurs de croissance par rapport aux précurseurs 
mésodermiques de l'aorte abdominale. Cela engendre des différences de lignées cellulaires, créant des 
réponses différentes pour des stimuli identiques. Par exemple, il a été démontré qu’au niveau des CMLs 
dérivées de la crête neurale, la stimulation par du TGFβ1 augmentait significativement la synthèse d’ADN, 
la prolifération cellulaire, l’activation de la voie de la protéine kinase C ainsi que la production de collagène, 
alors qu’une stimulation identique des CMLs dérivant du mésoderme splanchnique n’avait aucun effet. A 
l’instar du TGFβ1, l'homocystéine (acide aminé soufré impliqué dans l'athérosclérose, l'élastolyse, le dépôt 
de collagène et la compliance aortique) s'est avérée stimuler la prolifération et l'activité synthétique des 
cellules musculaires lisses vasculaires de la crête neurale, tandis que celles provenant du mésoderme 
splanchnique ne sont pas affectées (Dalton et al. 1997). 
 
A retenir :  

L'unité structurale et fonctionnelle de la paroi aortique est définie par l'unité lamellaire (CML associée à de 
l’élastine). L’aorte thoracique contient plus d’unités lamellaires que l’aorte abdominale, et l’épaisseur de sa média 
est régulée par hypo/hyperplasie (nombre) des unités lamellaires contrairement à l’abdominale qui est régulée par 
hypo/hypertrophie (taille). La média de l’aorte thoracique est vascularisée via les vasa-vasorum de l’adventice 
contrairement à l’abdominale qui est avasculaire.  

Les CMLs de :  
- l’aorte ascendante et la crosse aortique proviennent de cellules des crêtes neurales dérivées du neurectoderme 
- l’aorte descendante proviennent des somites dérivées du mésoderme para-axial 
- l’aorte abdominale proviennent du mésoderme splanchnique 
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Figure 3 : Les différentes origines embryologiques des cellules musculaires lisses  

(Adapté de Cheung et al., 2012 et de Majesky 2007) 

3.2.3. Mécanobiologie 

a) Aorte thoracique 

Étant directement à la sortie du cœur, l’aorte thoracique est exposée à de nombreux stress 
mécaniques durant chaque systole, incluant la déformation radiale et les forces de cisaillement sur les parois 
provoquées par le débit et la pression artérielle pulsatile. Son rôle va être de minimiser cette pulsatilité afin 
de rendre le débit sanguin continu. Physiologiquement, la pression artérielle est impliquée dans deux 
fonctions distinctes des artères de compliance: la fonction de conduit qui consiste à fournir le flux sanguin 
aux tissus et organes périphériques, et une fonction d'amortissement, capable d'amortir les oscillations de 
pression résultant de l'éjection ventriculaire intermittente (M. E. Safar et Frohlich 1995). Bien que toutes les 
artères de l'arbre vasculaire participent à ces deux fonctions, l’aorte et ses collatérales possède un rôle 
déterminant dans l'amortissement (artères de compliance), tandis que les artères distales contribuent 
davantage à la distribution du sang (artères de conduction). De plus, la pression avec le débit et la pulsatilité 
sont considérés comme les trois principaux facteurs biomécaniques ayant un impact sur la convection des 
substances issues de la circulation sanguine sur la paroi artérielle. Ils ont un effet direct sur la structure et la 
fonction des cellules composant la paroi aortique, comme un changement de leur alignement, de leur 
migration, de leur prolifération et de leur synthèse.  

En effet, selon la loi de Laplace, la pression transmurale est positivement corrélée avec le diamètre 
de l’artère. Ainsi, les forces de cisaillement du sang sur la paroi (ou shear stress) sont le stimulus principal 
pour l’alignement des cellules endothéliales dans la paroi aortique. Ce stress mécanique est proportionnel à 
la viscosité du sang et au débit, et inversement proportionnel au diamètre interne de l’artère. Plusieurs études 
ont caractérisé ce stress mécanique comme étant un facteur contribuant au développement de l’athérosclérose 
dans les zones de faibles forces de cisaillement (les bifurcations et l’intérieur de la crosse aortique). En 
revanche, l'aorte ascendante est généralement dépourvue d'athérosclérose en raison de la pression de 
l’éjection systolique (Wolinsky et Glagov 1969). La présence rare d'athérome dans l’aorte ascendante 
pourrait être due à l’augmentation de la perméabilité endothéliale, secondaire à l'aortopathie. De plus, Della 
Corte et son équipe ont étudié le rôle des stress mécaniques et locaux dans l’aorte. Ils ont démontré une 
tendance particulière à l’apoptose des CMLs dans l’aorte ascendante dans le cadre de la bicuspidie de la valve 



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  21 
 
 

aortique (BAV) (Della Corte et al. 2008). L’apoptose de ces cellules était significativement augmentée au 
niveau de la partie convexe de l’aorte dans l’aorte ascendante (site de plus haut stress), comparée aux autres 
parties de l’aorte ascendante. Ces observations peuvent être reliées à l’hétérogénéité régionale de la 
composition en protéines de la matrice extracellulaire  (Cotrufo et al. 2005) et démontrent leur rôle dans la 
médiation des réponses cellulaires et matricielles. 

b) Aorte abdominale 

Comparée à l’aorte thoracique, l’aorte abdominale possède essentiellement une fonction de 
conduction. Il existe une différence de débit sanguin volumétrique entre la partie surrénale et sous-rénale, 
avec un débit moindre dans l'aorte sous-rénale, ce qui expliquerait en partie son diamètre plus petit et sa paroi 
plus fine (Collins et al. 2011). Des études hémodynamiques suggèrent que l'aorte sous-rénale subit un flux 
inversé (et donc une contrainte oscillatoire de cisaillement), ce qui contribuerait à sa susceptibilité à 
développer des anévrismes (Amirbekian et al. 2009), site principal chez l’Homme (60% des cas d’anévrisme 
aortique) (Ernst 1993). De plus, un nombre réduit d'unités lamellaires présentes dans l'aorte sous-rénale 
comparé à l’aorte thoracique ainsi que les conditions hémodynamiques spécifiques associées à la bifurcation 
iliaque pourraient la sensibiliser au développement de la pathologie. Ces conditions favorisent les réflexions 
des ondes de pression, en raison de l'impact du flux sanguin sur les bifurcations, augmentant le transport 
radial vers l'extérieur des molécules plasmatiques et des microparticules à travers les couches les plus 
externes de la paroi car augmentant les collisions des cellules circulantes entre elles et la paroi aortique 
(Sakalihasan et al. 2018; Michel 2020).  

Aussi, l'étude de Vollmar et son équipe a en partie confirmé le rôle de l'hémodynamique locale dans 
l'aorte sous-rénale, montrant que les anévrismes de l’aorte abdominale sous-rénale (AAA) étaient plus 
fréquents chez les hommes ayant subi une amputation au-dessus du genou et que la dilatation anévrismale se 
développait toujours du côté opposé de la jambe saine. Ceci suggère que les réflexions des ondes de pression 
sur les bifurcations peuvent influer sur le développement des AAA ainsi que sur leur latéralisation (Vollmar 
et al. 1989).  

 

 
Figure 4 : Schéma intégré des différences entre l’aorte thoracique et abdominale au niveau de sa 

composition, de sa structure, et de l’origine embryologique des cellules musculaires lisses  
CML : cellule musculaire lisse 
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4. Hypertension artérielle et pression pulsée 

4.1. Hypertension artérielle systémique : Définitions   

  L’hypertension artérielle systémique (HTA) est le facteur de risque modifiable le plus important 
toutes causes confondues de morbidité et de mortalité dans le monde et est associée à une augmentation du 
risque de maladie cardiovasculaire (GBD 2015 Risk Factors Collaborators 2016). Parmi le nombre de décès 
dus aux pathologies cardiovasculaires, 9,4 millions de morts par an sont causées par les complications de 
l'hypertension artérielle. Elle est caractérisée par une hypertension artérielle persistante dans les artères 
systémiques avec une pression artérielle systolique (PAS) supérieure ou égale à 140mmHg et une pression 
artérielle diastolique (PAD) supérieure ou égale à 90mmHg. Étant donné que la PAS augmente 
progressivement et que la PAD diminue après l’âge de 55 ans, la plupart des personnes âgées souffrant 
d’hypertension développent une hypertension systolique isolée. Elle se caractérise par une augmentation de 
la PAS et une PAD normale ou réduite, entraînant une augmentation de la pression pulsée (différence entre 
la PAS et la PAD) (Michel E. Safar 2004). Il existe 2 types d’HTA : essentielle (ou primaire) et secondaire 

On parle d’HTA essentielle lorsqu’elle n’est pas associée à une autre pathologie 
(phéochromocytome, hyperaldostéronisme primaire, Cushing, et sténose artérielle rénale) contrairement à la 
forme secondaire où la cause est identifiable (Laurent et al. 2006). Par définition, elle peut avoir de multiples 
causes dont une altération structurelle de la paroi vasculaire tant des artères de compliance que de résistance, 
entretenue par un remodelage pathologique via une dysfonction endothéliale, une dysfonction du système 
rénine-angiotensine-aldostérone, une inflammation accrue avec une augmentation du stress oxydatif ainsi 
qu’une suractivation du système nerveux sympathique (SNS). Évidemment, ces causes multiples ne sont pas 
isolées et se répercutent les unes sur les autres. On estime que 90 à 95% des patients souffrant d’hypertension 
présentent une forme primaire, contre une minorité pour la forme secondaire (Rimoldi, Scherrer, et Messerli 
2014).  

4.2. Notion de pression pulsée 

4.2.1. Rôle des artères de compliance 

L’aorte est un vaisseau de compliance avec des propriétés capacitives, c’est-à-dire qui permettent de 
transformer les caractéristiques de flux sanguin pulsatif « on-off » du ventricule gauche en un flux moins 
pulsatile dans les vaisseaux périphériques et en un flux sanguin quasi-continu dans le réseau capillaire. La 
rigidité de la paroi artérielle détermine le degré d’énergie absorbée par l’aorte élastique en systole (lorsque 
le cœur se contracte) et son relargage en diastole (lorsque le cœur se détend), ce qui détermine la pression 
pulsée (différence entre le pic en systole et la fin de diastole). La pression pulsée (PP) aortique est 
physiologiquement inférieure à la PP des artères périphériques. En effet, chez le sujet sain, la PAD (pression 
artérielle diastolique) diminue modérément de l’aorte aux artères périphériques tandis que la PAS (pression 
artérielle systolique) augmente de l’aorte à la périphérie (phénomène d’amplification de l’onde de pouls) 
(Michel E. Safar 2018). Dans l’HTA, l’augmentation de la rigidité de l’aorte empêche celle-ci de réduire la 
PAS, augmentant la pression pulsée et donc l’énergie propagée.  

4.2.2. Rôle des réflexions des ondes de pression 

Cette énergie propagée à travers la circulation sous forme d’onde de pression rencontre généralement 
des points de bifurcations des vaisseaux, auxquels une partie de l’énergie antérograde est réfléchie et devient 
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rétrograde, définissant la « réflexion des ondes de pression » (Fortier et Agharazii 2016). Cette réflexion est 
physiologique et permet, à travers l’aorte et ses bifurcations, d’additionner et d’annuler les ondes anté et 
rétrogrades afin d’amortir la quantité d’énergie propagée dans la microcirculation. La réduction de la 
transmission de pression pulsée distale protège la microcirculation. Si toutefois le gradient de pression 
disparaît ou s’inverse, la pression pulsée est amortie de manière insuffisante et l’excès de pression est 
directement transmis aux petites artères périphériques et à la microcirculation, avec un impact significatif sur 
le risque cardiovasculaire, principalement par des lésions vasculaires (Figure 5) (London et Pannier 2010). 
La réflexion de ces ondes de pression dépend de la vitesse d’onde de pouls (VOP), c’est-à-dire la vitesse de 
transfert d’énergie le long de la paroi aortique. L’intensité de cette réflexion dépend du degré d’inadéquation 
du diamètre luminal artériel (une plus grande incompatibilité entraîne une plus grande réflexion). 

Par exemple, chez les sujets jeunes, en bonne santé et de grande taille, la sommation énergétique a 
lieu en début de diastole en bas de l’aorte abdominale. Une aorte plus rigide avec une VOP plus grande 
comme lors de l’hypertension artérielle (HTA) et des branches aortiques avec un diamètre luminal réduit 
provoquent des réflexions en fin de systole (plutôt qu’en début de diastole) (Vlachopoulos, O’Rourke, et 
Nichols 2012). Par conséquent, avec la sommation énergétique se produisant plus près de la valve aortique 
et des sinus coronaires pendant la systole, la perfusion coronaire peut être altérée.  

 
 

Figure 5 : Inadéquation entre les différents gradients de pression et réflexion des ondes de pression 
dans un cadre physiologique et pathologique (Adapté de Safar et al., 2018) 

 
 

Physiologiquement (sans hypertension), l'aorte thoracique ascendante (proximale) est plus extensible que l'aorte abdominale 
(distale,) conduisant ainsi à un gradient de pression ou de rigidité artérielle (vitesse de l'onde de pouls aortique (VOP) 6m/s< 
VOP de l’aorte abdominale 10m/s<VOP des artères de résistance). Ce gradient est équivalent à un décalage d'impédance ou de 
résistance, générant des réflexions d'ondes. Les réflexions partielles se produisent en amont, à distance de la microcirculation, 
et reviennent à faible vélocité à l'aorte pendant la diastole. Parce que l'onde réfléchie arrive en début de diastole, il y a peu de 
superposition des ondes réfléchies aux ondes antérogrades, et la pression artérielle systolique n'est pas augmentée. Les 
réflexions partielles limitent la transmission de l'énergie de la pression pulsée vers la périphérie et protègent la microcirculation. 
Dans l’HTA, le gradient de rigidité s’inverse (VOP aortique > VOP périphérique). La pression pulsée est ainsi insuffisamment 
amortie et est transférée, endommageant ainsi la microcirculation. Malgré le fait que moins d'ondes de pression sont réfléchies, 
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elles se déplacent de manière rétrograde à grande vélocité en raison de la rigidité artérielle élevée, arrivent à l'aorte en début de 
systole et se superposent à l'onde de pression systolique, augmentant la pression artérielle systolique.  
En rouge, l'hypertension (HTA); en vert, la normotension. Les lignes pointillées séparent schématiquement les segments de 
l'arbre artériel. 
 
 

A retenir :  
Les pulsations artérielles qui ne peuvent pas pénétrer dans les artères de résistances sont réfléchies (réflexions 
d’ondes de pression ou ondes rétrogrades) et se cumulent avec les ondes de pression antérogrades (approchant 
la zone de haute résistance), afin de protéger la microcirculation et in fine les organes. Cependant, cette 
sommation des ondes de pression est altérée dans l’HTA, affectant la microcirculation et la circulation 
coronarienne.  
 

4.3. L’hypertension artérielle : Un remodelage artériel pathologique 

4.3.1. Définition du remodelage artériel 

Tel que mentionné dans le paragraphe 2.2, le remodelage vasculaire est un processus actif de 
changement structurel qui implique des changements dans au moins quatre processus cellulaires : la 
croissance cellulaire, la mort cellulaire, la migration cellulaire et la synthèse ou la dégradation de la matrice 
extracellulaire. Bien que le remodelage vasculaire soit un processus adaptatif et physiologique, il peut 
contribuer à la physiopathologie des maladies vasculaires et des troubles circulatoires (Gibbons et Dzau 
1994). Par définition, il est associé à des altérations du diamètre de la lumière (expansif/ augmentation ou 
constrictif/réduction) et à des modifications du ratio du diamètre de la média/lumière 
(hypertrophique/augmentation, eutrophique/sans changement ou hypotrophique/diminution), dues à une 
augmentation de la pression transmurale et des forces de cisaillement (shear stress) causées par le débit 
sanguin (Figure 6) (Mulvany et al. 1996). En effet, un débit sanguin élevé chronique sur la paroi entraîne un 
remodelage hypertrophique expansif avec une augmentation du diamètre de la lumière et de la média,  (De 
Mey et al. 2005). Cependant, une diminution à long terme du débit sanguin entraîne une réduction de la 
média avec un remodelage hypotrophique sévère.  

Aussi, en condition physiologique, le remodelage vasculaire en réponse aux modifications du flux 
sanguin se produit lors du développement embryonnaire, lors de l'exercice aérobique et lors de la grossesse. 
A l’inverse, le remodelage pathologique dépendant du flux se retrouve dans la maladie occlusive artérielle et 
dans la fistule artério-veineuse. 

4.3.1. Remodelage artériel dans l’HTA 

Au niveau des artères de compliance telles que l’aorte, l’HTA entraine un remodelage vasculaire 
hypertrophique (augmentation du diamètre de la média, sans changement du diamètre luminal) et 
hypertrophique expansif (augmentation de la média et de la lumière), augmentant la rigidité du vaisseau et la 
VOP vers la microcirculation (Figure 6). En effet, le nombre d’unité lamellaire reste fixe mais 
l’augmentation de l’épaisseur de la paroi est obtenue par l’hyperplasie (augmentation du nombre) et 
l’hypertrophie (augmentation du volume) des CMLs associé à une réorganisation de la matrice 
extracellulaire, avec une accumulation de collagène, conduisant à une augmentation de rigidité artérielle. 
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Figure 6 : Les différentes catégories de remodelage vasculaire (Adapté de Mulvany et al., 1996) 

 

Les différents types de remodelages vasculaires s’expliquent par une augmentation du diamètre et de l’épaisseur du vaisseau. 
Un vaisseau peut subir des changements au niveau du diamètre de sa lumière, en l’augmentant (expansif) ou en la diminuant 
(constrictif), mais aussi au niveau du ratio du diamètre de la média sur le diamètre luminal. Lorsque ce ratio reste inchangé, le 
remodelage est eutrophique, lorsqu’il augmente, il est hypertrophique, et à contrario lorsqu’il diminue, il est hypotrophique. 
Les artères de résistance et de compliance présentent des remodelages divers en fonctions des conditions physiopathologiques. 
Dans le cadre de l’hypertension artérielle (HTA), les artères de compliance présentent un remodelage hypertrophique expansif 
ou hypertrophique sans changement de diamètre luminal ; et les artères de résistance présentent un remodelage eutrophique ou 
hypertrophique constrictif.  

 

 

Au contraire, dans les artères de résistances, l'augmentation de la pression artérielle induit soit un 
remodelage eutrophique constrictif (vers l'intérieur), correspondant à la réorganisation du matériel 
cellulaire/non cellulaire de la paroi vasculaire avec réduction du diamètre pariétal et de la lumière mais sans 
changement du ratio média/lumière, soit un remodelage hypertrophique constrictif,  (vers l'intérieur dû à une 
augmentation de l’épaisseur de paroi) dans le cas de l’hypertension artérielle secondaire (Intengan et Schiffrin 
2001). Aussi, des formes combinées de remodelage peuvent coexister dans différents lits vasculaires ainsi 
qu’à différents stades de l’hypertension, comme dans le cas de l'hypertension induite par l'angiotensine (Ang) 
II chez la souris où un remodelage eutrophique et hypertrophique a été décrit, montrant une disparité dans 
l’effet de l’angiotensine II sur le remodelage vasculaire (Virdis et al. 2004) (Figure 6). Ces remodelages des 
artères de résistances augmentent les résistances périphériques et in fine la pression artérielle, contribuant au 
cycle délétère de l’hypertension artérielle (Figure 7). 
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Figure 7 : Relation entre artères de résistance et de compliance dans l’hypertension artérielle  

(Adapté de Vallée et al., 2019) 
 

PAM : pression artérielle moyenne ; PAS : pression artérielle systolique ; PP : pression pulsée 
 

4.3.2. Causes du remodelage artériel dans l’HTA 

a) La dysfonction de l’endothélium :  Rôle de l’inflammation et du stress oxydant 

La morphologie des vaisseaux sanguins est continuellement modifiée en réponse au flux sanguin qui 
est principalement détecté par l'endothélium vasculaire. L’endothélium est composé de cellules endothéliales 
tapissant la structure interne du vaisseau qui, avec une partie de la matrice extracellulaire et de la lame 
élastique interne, forment l'intima. En tant que couche entre le sang (flux) et la média (principal composant 
structurel de l'aorte), l’endothélium permet de contrôler le tonus des cellules musculaires lisses afin de réguler 
la résistance du lit vasculaire et de maintenir une perfusion adéquate aux tissus. Il permet l’augmentation du 
diamètre artériel en réponse à une augmentation de débit sanguin. Cette contrainte mécanique est perçue par 
la cellule endothéliale via leurs cils primaires composés d’un complexe de polycystines (molécules 
mécanosensorielles), s’étendant sur toute la surface cellulaire revêtue par le glycocalyx et détectent les 
signaux extracellulaires (Luu et al. 2018). Ils détectent les changements dans le flux sanguin et convertissent 
ce signal mécanique en un signal biochimique/moléculaire intracellulaire vers les cellules musculaires lisses, 
permettant l’adaptation aiguë ou chronique de la géométrie et de la trophicité vasculaire en fonction des 
variations de débit sanguin. En plus du contrôle du tonus vasculaire, l’endothélium permet aussi la régulation 
des phénomènes inflammatoires locaux, de la perméabilité et du remodelage vasculaire, ainsi que des 
processus d’agrégation plaquettaire et de coagulation. Les cellules endothéliales libèrent du NO formé par la 
NO synthase endothéliale (eNOS) via la L-arginine en réponse à plusieurs stimuli, dont majoritairement 
l’augmentation du débit sanguin avec les forces de cisaillement (Brunner et al. 2005).  

La dysfonction endothéliale est une atteinte comprenant aussi bien une vasodilatation endothéliale 
atténuée par une diminution du métabolisme du NO ou le déséquilibre entre les agents vasorelaxants et 
vasocontractants dérivés de l’endothélium, altérant la réponse vasomotrice et la relaxation des cellules 
musculaires lisses, qu’une activation inflammatoire endothéliale (Watson, Goon, et Lip 2008). Ajoutée à la 
dysfonction de la eNOS, l’inflammation et le stress oxydatif occupent une place importante dans l’activation 
de l’endothélium.  
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Figure 8 : Relation entre le stress oxydant et la perturbation de l’activité de la eNOS  
(Adapté de Ferroni et al., 2006 et de Schulz et al., 2011) 

 

NO : monoxyde d’azote ; eNOS : NO synthase endothéliale; AngII : angiotensine II; BH4 : 4-tétrahydrobioptérine ; ADMA : 
Asymmetric dimethylarginine 

 
 

En effet, il a été démontré que l’inflammation chronique diminue l’activité de la eNOS. Plus 
précisément chez l’Homme, il a été démontré que la CRP (protéine C réactive) (Verma et al. 2002) et le 
TNFa  atténuent la production de NO en perturbant la stabilité de l’ARNm de la eNOS via la traduction d’un 
facteur d’élongation (eEF1A1) (G. Yan et al. 2008), réduisant son expression protéique, alors que l’inhibition 
du TNFa restaure l’intégrité de la eNOS et par conséquent la vasodilatation dépendante de l’endothélium 
(Mäki-Petäjä et al. 2006). L’inhibition de l’activité eNOS augmente l’expression des molécules d’adhésion 
leucocytaire et des chimiokines telles que la protéine chimiotactique monocytaire 1 (MCP-1) (Zeiher et al. 
1995; Tomita et al. 1998). Par conséquent, le dysfonctionnement endothélial peut exacerber davantage 
l’inflammation vasculaire, ce qui peut à son tour contribuer au développement de l’hypertension. 

L’inflammation chronique peut également déclencher un stress oxydatif, qui a été associé à 
l’hypertension (Crowley 2014). L’inflammation est la première barrière pour éliminer les agents pathogènes 
ou pour réparer les lésions tissulaires. Les cellules immunitaires innées, telles que les neutrophiles et les 
macrophages, produisent des espèces réactives de l’oxygène (ROS) telles que le superoxyde et le peroxyde 
d’hydrogène afin d’éliminer les agents pathogènes (Crowley 2014). La nicotinamide adénine dinucléotide 
phosphate-oxydase (NADPH) oxydase est une source majeure de ROS dans les cellules immunitaires et aussi 
dans le système vasculaire (Figure 8) (Drummond et al. 2011).  Cependant, une inflammation soutenue peut 
entraîner une surproduction de ROS et amener au stress oxydatif, en réduisant la biodisponibilité du NO par 
la réaction chimique directe de l’anion superoxyde (O2

−) avec le NO et formant ainsi du peroxynitrite 
(ONOO−) (Touyz 2004) (Figure 8). La réaction entre l’anion superoxyde et le NO est plus rapide que la 
dégradation du superoxyde via la superoxyde dismutase (Cudd et Fridovich 1982). De plus, la formation de 
peroxynitrite peut entraîner une altération supplémentaire des niveaux de NO et une augmentation du stress 
oxydatif en inhibant l’activité eNOS par oxydation de la 4-tétrahydrobioptérine (BH4), un cofacteur de la 
eNOS. Cela conduit au découplage de la eNOS, où elle produit l’anion superoxyde au lieu du NO (Vásquez-
Vivar et al. 1998). Des niveaux excessifs de ROS peuvent également induire des dommages cellulaires en 
interagissant avec l’ADN, les lipides et les protéines (Hassoun et al. 2001), ce qui peut altérer davantage la 
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structure et la fonction vasculaire. D’autres sources de ROS sont également relevées, dont notamment la 
mitochondrie qui est une des sources majeures de production d’anion superoxyde à travers sa chaine de 
transport d’électrons. Le rôle de la mitochondrie et de son importance au sein des cellules, en particulier au 
sein des cellules musculaires lisses dans la paroi artérielle sera discutée ci-dessous.  

b) Rôle du système nerveux sympathique  

 L’activité du système nerveux sympathique (SNS) augmentée ainsi que l’inflammation rénale 
participent aussi l’élévation de la pression artérielle (Guyenet 2006) (Figure 9). Il s’en suit un cercle vicieux 
dont le concept peut être qualifié de « neuro-inflammation » où l’inflammation stimule le SNS et le SNS 
stimule l’inflammation (Figure 9). Par définition, le SNS reçoit des afférences de l’hypothalamus et de la 
moelle ventrolatérale rostrale, et se projette vers les principaux organes régulateurs de la pression artérielle 
tels que le cœur, les vaisseaux sanguins et les reins, afin de moduler la fréquence cardiaque, la 
vasoconstriction et la réabsorption de sodium et d’eau, respectivement. Aussi, le SNS permet de stimuler la 
libération de rénine par les reins, qui fonctionne avec l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) pour 
produire une hormone vasoconstrictrice : l’angiotensine II. L’angiotensine II agit également sur le cortex 
surrénalien pour produire l’hormone minéralocorticoïde aldostérone, qui favorise la recapture de sodium et 
d’eau des tubules rénaux (Figure 10).  

Le SNS innerve aussi les organes lymphoïdes primaires et secondaires et la plupart des cellules 
immunitaires exprimant des récepteurs pour les catécholamines telles que la noradrénaline (Nance et Sanders 
2007). De plus, il a été suggéré que les nerfs sympathiques rénaux jouent un rôle dans l’inflammation rénale. 
Les rats ayant subi une dénervation sympathique rénale ont vu leur taux de macrophages rénaux réduire ainsi 
que l’expression corticale du TNFa (Veelken et al. 2008). L’administration centrale de lipopolysaccharide à 
des rats augmenterait l’activité sympathique rénale et la pression artérielle (Z.-H. Zhang et al. 2010). Les 
cytokines pro-inflammatoires transmissibles par la circulation peuvent également agir sur les récepteurs de 
la microcirculation du cerveau pour induire l’activité de la Cox-2 et la production de prostaglandines qui 
traversent la barrière hémato-encéphalique afin d’activer le SNS (Y. Yu et al. 2010). Globalement, ces études 
suggèrent un lien entre le SNS et l’inflammation dans le développement de l’hypertension. 
 

 
 

Figure 9 : Rôle de l’inflammation dans la dysfonction rénale et la suractivation du système nerveux 
sympathique (Adapté de Drummond et al, 2019) 

 

FC : fréquence cardiaque ; VES : volume éjection systolique  
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c) Rôle du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) 

Le SRAA exerce de nombreux effets, notamment sur la régulation de la PA, sur la rétention du 
sodium, sur la sensibilité au sel, sur la vasoconstriction, et est impliqué dans le dysfonctionnement endothélial 
et les lésions vasculaires. Par conséquent, il joue un rôle majeur dans la pathogenèse de l’hypertension 
(« Hypertension: A Companion to Braunwald’s Heart D - 9780323429733 » s. d.). Le SRAA est présent au 
niveau cellulaire dans de nombreux organes, mais son rôle premier est d’aider à réguler l’homéostasie 
pression-volume par le rein, où il maintient la perfusion dans des états de baisse du volume (c’est-à-dire 
lorsqu’il y a une réduction du volume de liquide extracellulaire à la suite d’une perte de sodium) et est 
supprimé dans des conditions de surcharge liquidienne. La rénine et son précurseur, la prorénine, sont 
synthétisés et stockés dans les cellules juxtaglomérulaires du rein et sont libérés en réponse à divers stimuli. 
La fonction de la rénine est de cliver l’angiotensinogène pour former l’angiotensine I. L’enzyme de 
conversion de l’angiotensine clive l’angiotensine I pour former l’angiotensine II, qui est au centre du rôle 
pathogénique du SRAA dans l’hypertension. 

 

 
Figure 10 : Représentation du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) 

 

d) Effet de l’angiotensine II sur ses récepteurs 

• Rôle du récepteur AT1 (AT1R) 
 

La plupart des effets physiologiques connus de l'ANG II sont médiés par les récepteurs de 
l'angiotensine II de type 1 (AT1R), qui sont largement distribués dans tous les organes, y compris le foie, la 
glande surrénale, le cerveau, les poumons, les reins, le cœur et le système vasculaire. AT1R (40 kDa) se 
compose de 359 acides aminés et appartient à la superfamille des récepteurs couplés aux protéines G à sept 
domaines transmembranaires. Chez l'homme, le gène AT1R est situé sur le chromosome 3. Chez le rat, deux 
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isoformes avec une identité de séquence d'acides aminés de 95 % ont été déterminées : AT1AR sur le 
chromosome 17 et AT1BR sur le chromosome 2 (van Thiel et al. 2015). Fonctionnellement et 
pharmacologiquement, les deux sous-types de récepteurs sont identiques (Gasc et al. 1994); cependant, des 
expériences in vivo suggèrent que le sous-type AT1AR pourrait être plus important que AT1BR dans la 
régulation de la pression artérielle (X. Chen et al. 1997). 
  Le domaine extracellulaire du récepteur AT1R est caractérisé par trois sites de glycosylation dont 
les mutations n'ont aucun effet sur la liaison de l'agoniste. Les interactions avec la protéine G se produisent 
dans le domaine transmembranaire à l'extrémité NH2 et dans les première et troisième boucles 
extracellulaires (Bumpus et al. 1991). Avec plusieurs résidus situés dans le domaine extracellulaire du 
récepteur, quatre résidus cystéine d'AT1R forment des liaisons disulfures et sont essentiels pour la liaison à 
l'ANG II (Ohyama et al. 1995). Comme d'autres récepteurs (récepteurs muscariniques et adrénergiques), la 
queue cytoplasmique du récepteur AT1 contient de nombreux résidus sérine/thréonine qui sont phosphorylés 
par les protéines kinases. Des altérations au sein de ces sites fonctionnels peuvent expliquer la fonction altérée 
des récepteurs dans les maladies cardiovasculaires. 

De manière aiguë, des niveaux élevés d'ANG II entraînent une activation d’AT1R ; cependant, 
l'exposition chronique à l'ANG II régule à la baisse son propre récepteur (Touyz et al. 1999). Non seulement 
l'expression d'AT1R est sous contrôle d’une boucle de régulation négative par ses agonistes, mais dans les 
CMLs, de nombreux autres facteurs de croissance et cytokines régulent à la hausse ou à la baisse l'expression 
des récepteurs. 

La régulation de ce récepteur peut fournir un lien mécanistique entre l'hypertension et d’autres 
facteurs de risques telles que l'hyperlipidémie et l'hyperinsulinémie. Il a été démontré que le LDL régule 
positivement AT1R par la stabilisation post-transcriptionnelle de l'ARNm. Les AT1R sont régulés 
positivement dans les plaquettes et la vasoconstriction induite par l'ANG II est renforcée chez les hommes 
hypercholestérolémiques (Nickenig et al. 1997). Des études suggèrent que les effets pléiotropes des statines 
(inhibiteurs de la 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-CoA réductase) peuvent s'expliquer en partie par leur capacité 
à réguler à la baisse la densité et la fonction AT1R, réduisant ainsi la transduction du signal ANG II. 
 
• Rôle du récepteur AT2 (AT2R) 
 

Même si la plupart des effets vasoactifs de l'ANG II se produisent via AT1R, il a été démontré que 
les AT2R exercent des changements anti-prolifératifs dans les CMLs, principalement en antagonisant AT1R 
(Griendling, Lassègue, et Alexander 1996). Semblable à l'AT1R, l'AT2R (MW 41 kDa) est un récepteur à 
sept domaines transmembranaires, mais n'est identique qu'à 34% à l'AT1R (Mukoyama et al. 1993). Composé 
de 363 acides aminés, AT2R est fortement exprimé dans le tissu fœtal, y compris l'aorte fœtale, le 
mésenchyme gastro-intestinal, le tissu conjonctif, le système squelettique, le cerveau et la médullosurrénale. 
L'expression d'AT2R diminue après la naissance, ce qui suggère qu'elle peut jouer un rôle important dans le 
développement du fœtus et peut être induite plus tard dans la vie adulte dans des conditions pathologiques. 
En revanche, conformément à ses effets antagonistes sur AT1R, la délétion d'AT2R augmente l’inflammation 
néo-intimale (Bumpus et al. 1991).  
 
• Implication différentielle dans l’aorte  
 

L’aorte exprime les deux isoformes (Y. Zhou et al. 2003; Swafford, Harrison-Bernard, et Dick 2007), 
de manière plus importante dans l’aorte abdominale et en particulier en sous-rénale chez la souris (Poduri et 
al. 2012). 
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Figure 11 : Hétérogénéité d’expression transcriptionnelle des récepteurs AT1a et AT1b le long de 

l’aorte (Poduri et al., 2012) 
 
Les antagonistes des récepteurs AT1 peuvent agir efficacement sur les isoformes des récepteurs 

AT1A et AT1B. Notamment, le losartan, élimine les effets de l’AngII sur la formation d’anévrisme de l’aorte 
abdominale, justifiant que la pathologie est due à l’action de l’une des isoformes du récepteur AT1 (A. 
Daugherty, Manning, et Cassis 2001). Cette protection a également été démontrée pour le telmisartan, 
l’irbésartan et le valsartan (Iida et al. 2012; AlSiraj et al. 2021). Chez des souris manipulées génétiquement, 
la délétion des récepteurs AT1B n’affecte pas le développement des anévrismes abdominaux induits par AngII 
(Poduri et al. 2012), tandis que la délétion du récepteur AT1A entraîne leur formation  chez les souris LDLr-

/- (Cassis et al. 2007). Le seul autre récepteur de l’angiotensine possédant un rôle démontré dans les AAA 
induits par l’AngII est le récepteur Mas, stimulé par l’Ang1-7 (Stegbauer et al. 2019). 

Dans l’ensemble, il a été démontré uniformément que l’AngII exerce ses effets sur la formation 
d’anévrisme de l’aorte abdominale par l’activation des récepteurs AT1A. 
 
• Signalisation de l’Angiotensine II 

 
Une fois que l’ANG II se lie à l'AT1R, elle active la voie de signalisation médiée par la protéine G 

classique. En plus d'activer les voies dépendantes de la protéine G, l’ANG II entretient également des 
diaphonies avec plusieurs tyrosine kinases via AT1R, y compris les récepteurs tyrosine kinase [EGFR, 
PDGF, récepteur de l'insuline, des kinases de la famille c-Src, Ca2 -tyrosine kinase 2 riche en proline 
dépendante (Pyk2), kinase d'adhésion focale (FAK) et Janus kinases (JAK)]. En outre, de nombreux effets 
pathologiques de l'ANG II dans le système vasculaire se produisent via l'activation des NADPH oxydases et 
la génération d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) (Griendling, Sorescu, et Ushio-Fukai 2000). AT1R 
active également les kinases sérine/thréonine telles que PKC et MAPK [y compris ERK1/2, p38MAPK et c-
Jun NH2-terminal kinase (JNK)] qui sont impliquées dans la croissance cellulaire et l'hypertrophie des 
cellules musculaires lisses. 
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Figure 12 : Voies de transduction de l’activation du récepteurs 1 et 2 de l’angiotensine II dans les 
cellules musculaires lisses (D’après van Thiel et al., 2015 ; Kanaide et al., 2003) 

 

PLC : phospholipase C; PLD : phospholipase D; IP3 : Inositol trisphosphate; DAG : diacylglycerol; PKC : protéine kinase 
C ; MLCK : Myosin light-chain kinase ; MLCP : Myosin light chain phosphatase ; MLC20 : Myosin light chain 20 ; eNOS : 
Endothelial NOS ; NO : Nitric oxyde, RAF : Rapidly Accelerated Fibrosarcoma ; MEK : Mitogen-activated protein kinase 
kinase ; extracellular signal-regulated kinase 

e) Rôle de l’angiotensine II dans l’inflammation 

L'angiotensine II, en plus de son rôle dans l'activité vasomotrice de la CML, est également impliquée 
dans les processus inflammatoires. (Marchesi, Paradis, et Schiffrin 2008). L'inflammation implique 
l'activation endothéliale et l'expression de diverses sélectines présentes sur les cellules endothéliales qui 
dirigent l'extravasation de populations de leucocytes spécifiques vers le site de la lésion (Medzhitov et Horng 
2009; Pober et Sessa 2007). Associée à l'inflammation, l'activation locale du SRAA et de la synthèse de l'Ang 
II augmente la perméabilité endothéliale en favorisant l'expression et la sécrétion du VEGF (facteur de 
croissance endothélial vasculaire) (Chua, Hamdy, et Chua 1998), et induit l'expression de molécules 
adhésives endothéliales dont les sélectines (P- et L-sélectine), les molécules d'adhésion cellulaire vasculaire-
1 (VCAM-1), les molécules d'adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1) et leurs ligands, les intégrines (Alvarez et 
al. 2004; Piqueras et al. 2000). L'Ang II favorise également la dysfonction endothéliale par l'activation de la 
COX-2, qui génère des prostaglandines vasoactives et des ROS (Welch 2008; R. Wu, Laplante, et 
de Champlain 2005).  

De plus, l'Ang II favorise le recrutement de cellules inflammatoires infiltrantes dans les tissus en 
stimulant la production de cytokines/chimiokines spécifiques (Q. Dai et al. 2007). Dans l'aorte de rats 
spontanément hypertendus présentant des niveaux élevés d'Ang II, l'infiltration de macrophages 
s'accompagne d'une expression accrue de MCP-1 et de l'un de ses récepteurs, le récepteur de chimiokine 
CCR2. La modulation de MCP-1/CCR2 par le blocage des récepteurs AT1R réduit l'inflammation vasculaire 
chez ces rats (Q. Dai et al. 2007). L'infiltration de macrophages induite par l'Ang II dans la paroi artérielle 
est pratiquement absente chez les souris déficientes en CCR2 (Bush et al. 2000).  
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L'activité pro-inflammatoire de l'Ang II est également médiée par l'activation des cellules 
dendritiques (CD), des cellules présentatrices d'antigène (CPA) responsables de la réponse immunitaire. Les 
CD cultivées expriment les récepteurs de l'Ang II (N. Lapteva et al. 2001) et l'Ang II favorise leur migration, 
leur maturation et leur capacité de présentation d’antigène (Natalia Lapteva et al. 2002; Muller et al. 2002). 
Le blocage de l'activité biologique de l'Ang II réduit l'accumulation locale de CD et améliore les lésions 
tubulo-interstitielles chez les rats entièrement néphrectomisés (Remuzzi et al. 1999; K. Wu et al. 2006). 

Les effets bénéfiques des bloqueurs de l'Ang II sur l'inflammation des tissus découlent également de 
leur capacité à bloquer l'activation médiée par l'Ang II des récepteurs de type Toll (TLR). Dans les cellules 
musculaires lisses vasculaires en culture, l'Ang II stimule l'expression du TLR-4 via la signalisation du 
récepteur AT1R, favorisant les dommages cellulaires, l'apoptose et l'inflammation (Ji et al. 2009).  

Ces observations in vitro sont cohérentes avec les études in vivo démontrant une protection contre 
les lésions d'ischémie/reperfusion du myocarde après le blocage de l'AT1R en supprimant l'expression de 
TLR-4 et en réduisant la libération de cytokines (J. Yang et al. 2009).  

Les effets pro-inflammatoires de l'Ang II peuvent également impliquer les lymphocytes T (LT). L'Ang 
II stimule la réorganisation du cytosquelette des LT via AT1R, déclenchant la libération de cytokines et de 
chimiokines spécifiques qui favorisent le recrutement des LT vers les sites d'inflammation (Crowley et al. 
2008; Jurewicz et al. 2007; Kvakan et al. 2009). L'infiltration tissulaire de LT contribue au développement 
de l'hypertension, comme en témoigne l'atténuation de l'élévation de la pression artérielle par la perfusion 
d'Ang II et l'hypertension au sel de DOCA chez les souris Rag1-/- dépourvues de lymphocytes T et B. Le 
transfert de lymphocytes T, mais pas de lymphocytes B, restaure la réponse hypertensive à l'Ang II chez ces 
souris (Guzik et al. 2007). De plus, parmi les sous-ensembles de lymphocytes T, les lymphocytes T 
régulateurs qui produisent l'IL-17 sont essentiels au maintien de l'hypertension induite par l'Ang II (Madhur 
et al. 2010). Il est important de noter que les LT possèdent un SRA endogène qui module leur prolifération 
et leur migration (Jurewicz et al. 2007), l'activité de la NADPHoxydase et la production de ROS (Hoch et al. 
2009).  
 
 
 
 

5. La Mitochondrie : un organite central 

Aujourd’hui, de nombreuses études placent le dysfonctionnement mitochondrial comme un facteur 
jouant un rôle central dans la pathogenèse de plusieurs maladies chroniques chez l'homme notamment dans 
certaines maladies cardiovasculaires (Gorman et al. 2016). Dans des conditions normales, les mitochondries 
servent de centrales énergétiques au sein de la cellule, responsables de la production d'ATP, les ROS étant 
générées sous forme de sous-produits rapidement neutralisés par les systèmes antioxydants cellulaires. Les 
mitochondries dysfonctionnelles compromettent non seulement la respiration cellulaire et la production 
d'énergie, mais agissent également comme des générateurs de ROS dangereux conduisant à un stress oxydatif 
et déclencheurs d'apoptose, de dommages et de mort cellulaire (Kattoor et al. 2017). 

5.1. Généralités  

5.1.1. Origine des mitochondries et ADN mitochondrial 

Selon la théorie de Lynn Margulis, les mitochondries auraient évolué à partir de bactéries libres et 
auraient participé à l'origine des cellules eucaryotes par un processus connu sous le nom d'endosymbiose 
(Schwartz 1973). L'hypothèse endosymbiotique propose que les cellules eucaryotes anaérobiques originelles 
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auraient absorbé les mitochondries primitives et établi une interaction favorable pour les deux organismes. 
En effet, les mitochondries ont pu améliorer considérablement la production énergétique en générant de 
l'adénosine triphosphate (ATP) à travers la chaîne respiratoire, tandis que la cellule hôte offrait un 
environnement sûr pour la prolifération bactérienne (Cavalier-Smith 2006).  

Cette théorie a été soutenue par la découverte dans les années 1960 de l'ADN mitochondrial 
(ADNmt) et d'un système de traduction mitochondriale indépendant. En effet, les mitochondries contiennent 
leur propre matériel génétique, l'ADNmt, qui maintient les caractéristiques typiques de l'ADN bactérien : il 
s'agit d'une molécule circulaire double brin de 16 569 paires de bases (bp), ne contenant pas d'introns et étant 
polycistronique (un ARN codant pour plusieurs protéines) (Chinnery et Hudson 2013). A l'exception d'une 
région non codante, appelée D-loop, chaque gène est contigu au suivant, bien que certains soient 
partiellement chevauchant (Figure 13). De plus, contrairement à l'ADN nucléaire, l'ADN mitochondrial est 
compacté par le facteur de transcription mitochondrial TFAM en assemblages supramoléculaires appelés 
nucléoïdes, présent entre 1000 et 10000 par cellule (Kukat et al. 2011), proportionnellement à la demande 
énergétique du tissu en question (Chinnery et Hudson 2013). Les nucléoïdes sont à peu près sphériques, avec 
un diamètre d’environ 100 nm, chacun contenant une copie d'ADN mitochondrial (Kukat et al. 2015)  

 Enfin, le code génétique de l'ADNmt diffère légèrement de l'ADN nucléaire, présentant différents 
codons codant pour le tryptophane et la méthionine et seulement deux codons stop. Au cours de l'évolution, 
la plupart des gènes mitochondriaux ont été perdus ou transférés à l'ADN nucléaire, et aujourd'hui, l'ADNmt 
ne contient que 37 gènes: 11 ARN messagers traduits en 13 protéines, 2 ARN ribosomaux (ARNr, 12S et 
16S) et 22 ARNt (ARN de transfert) (C. M. Gustafsson, Falkenberg, et Larsson 2016).  

 
Figure 13 : Représentation schématique de l’ADN mitochondrial (ADNmt) 

 

5.1.2. Mutations de l’ADN mitochondrial 

A l’instar des mutations de l'ADN nucléaire, les altérations de l'ADNmt peuvent avoir des 
conséquences pathologiques importantes. Cependant, en raison des différences entre l'ADN mitochondrial et 
nucléaire, l'héritage de l'ADNmt ne suit pas la génétique mendélienne canonique. Premièrement, chez les 
organismes sexués, l'ADNmt est transmis de manière matrilinéaire (hérité de la mère) (Giles et al. 1980); par 
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conséquent, seule la mère peut transmettre l'ADNmt mutant à la descendance. Deuxièmement, alors que les 
gènes nucléaires ne sont présents qu'en deux copies par cellule, chaque cellule contient plusieurs copies 
d'ADNmt.  

Ces copies peuvent toutes être identiques, donnant une condition connue sous le nom d'homoplasmie 
(Figure 14). Cependant, l'hérédité de copies mutées, les erreurs de réplication, le stress oxydatif ou la 
réparation inefficace de l'ADN peuvent entraîner des mutations de l'ADNmt dans un pourcentage de copies, 
provoquant une hétéroplasmie (Chinnery et Hudson 2013). Des copies normales d'ADNmt peuvent 
compenser la présence d'ADNmt dysfonctionnel et muté. A partir d'un certain niveau d'hétéroplasmie, cette 
compensation devient insuffisante, entraînant le développement de la pathologie (Stewart et Chinnery 2021). 
Par conséquent, le seuil d'hétéroplasmie peut être défini pour certaines mutations pathologiques de l'ADNmt. 

Ces mutations de l'ADNmt peuvent se produire à la fois dans les cellules somatiques et dans les 
cellules de la lignée germinale. Les mutations dans les cellules somatiques entraînent une diminution de la 
production d'énergie, tandis que les mutations dans les cellules germinales peuvent être transférées aux 
cellules filles, entraînant des troubles mitochondriaux héréditaires.  

Ces mutations peuvent aussi s’expliquer par le fait que le génome mitochondrial est moins protégé 
contre les dommages et la mutagenèse comparé au génome nucléaire, notamment car ce dernier est protégé 
et stabilisé par l'encapsidation des histones contrairement à l’ADNmt, mais aussi parce que l’ADNmt ne 
bénéficie pas de mécanismes de réplication et de réparation aussi performants que l'ADN nucléaire 
(Kaarniranta et al. 2019; Fontana et Gahlon 2020).  

 

 
 

Figure 14 : Hétéroplasmie de l’ADN mitochondrial 

5.2. Structure des membranes et des crêtes mitochondriales 

En tant qu'organites cellulaires omniprésents et semi-autonomes, les mitochondries sont séparées du 
cytoplasme par une membrane mitochondriale phospholipidique externe et interne (Figure 14). Les deux 
membranes présentent des différences significatives dans leur composition lipidique, dans les caractéristiques 
et les rôles des protéines transmembranaires, dans leur perméabilité et leur forme car elles sont le résultat de 
l'origine endosymbiotique de l'organite.  
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5.2.1. Différences entre la membrane externe et la membrane interne 

La membrane externe est poreuse et librement traversée par des ions et des petites molécules (5-10 
kDa) non chargées à travers des protéines membranaires formant des pores (porines), telles que le canal 
anionique dépendant du potentiel VDAC (Bayrhuber et al. 2008). Toutes les molécules plus grosses, en 
particulier les protéines, doivent être importées par des translocases spéciales. En raison de sa porosité, il n'y 
a pas de potentiel membranaire à travers la membrane externe. De plus, la composition de la membrane 
externe est plus similaire à celle des membranes plasmiques des eucaryotes, comprenant 45% de lipides, 55% 
de protéines, du cholestérol mais pas de cardiolipine, tandis que la membrane interne ressemble aux 
membranes bactériennes car elles sont riches en cardiolipine et comprennent 20% de lipides, 80% de 
protéines et aucun cholestérol (Cavalier-Smith 2006). 

Contrairement à la membrane externe, la membrane interne est une barrière de diffusion étanche à 
tous les ions et molécules. Ceux-ci ne peuvent être transmis qu'à l'aide de protéines de transport membranaire 
spécifiques et de perméases, et non de porines, chacune étant sélective pour une molécule ou un ion 
particulier. En raison de sa sélectivité ionique, un potentiel de membrane électrochimique entre -120 et -180 
mV s'accumule à travers la membrane mitochondriale interne (Perry et al. 2011). La membrane interne est 
l'endroit où la phosphorylation oxydative a lieu dans une suite de complexes protéiques membranaires qui 
créent le gradient électrochimique ou l'utilisent pour la synthèse d'ATP.  

5.2.2. La matrice mitochondriale 

Les membranes interne et externe des mitochondries définissent trois compartiments à l'intérieur de 
l'organite, chacun avec son rôle distinct et les composants protéiques correspondants. Le compartiment le 
plus interne, entouré par la membrane interne, est la matrice mitochondriale. C'est l'équivalent du 
cytoplasme bactérien et se distingue par un pH alcalin de 7,9 à 8 (Llopis et al. 1998). Le pH élevé de la 
matrice mitochondriale crée le gradient électrochimique transmembranaire permettant la synthèse d’ATP. La 
matrice mitochondriale est le site de la réplication de l'ADN mitochondrial, de la transcription, de la 
biosynthèse des protéines et de nombreuses réactions enzymatiques. Les ribosomes mitochondriaux sont 
attachés à la membrane, car leurs seuls produits (dans les cellules animales) sont des sous-unités de protéines 
membranaires hydrophobes, qui s'intègrent directement dans la membrane interne lors de la traduction. Les 
réactions qui se produisent dans la matrice comprennent celles du cycle de Krebs (autrement dénommé cycle 
de l'acide citrique ou de l'acide tricarboxylique). 

5.2.3. L’espace intermembranaire 

Le deuxième compartiment délimité par les membranes internes et externes est l’espace 
intermembranaire. Il est l'équivalent du périplasme dans les ancêtres bactériens. Il s'agit de l'écart de ~20 nm 
entre la membrane externe et la partie de la membrane interne connue sous le nom de membrane limite 
interne (membrane parallèle la membrane externe). Toutes les protéines de la matrice importées dans la 
mitochondrie à partir du cytoplasme doivent passer à travers la membrane externe et interne et donc aussi à 
travers l'espace intermembranaire. Les translocases protéiques de la membrane externe (TOM) et interne 
(TIM) forment un supercomplexe (TOM + TIM23) couvrant l'espace intermembranaire où ce dernier est 
maintenu par le polypeptide importé (voir ci-dessous) (Figure 15).  
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5.2.4. Les crêtes 

La membrane interne forme des invaginations donnant le troisième compartiment, les crêtes, qui 
s'étendent profondément dans la matrice et permettent d’augmenter la surface disponible pour les protéines 
membranaires telles que les cytochromes afin d'optimiser leur fonctionnement, et représentent la majeure 
partie de la surface de la membrane interne. Leur surface peut être augmentée et remodelée selon l'activité 
mitochondriale. Les crêtes contiennent la plupart, sinon la totalité, des complexes assemblés de la chaîne de 
transport d'électrons et de l'ATP synthase. Elles contiennent de grandes quantités de cytochrome c, nécessaire 
au transport d’électrons dans la chaine respiratoire mais aussi au déclenchement de la mort cellulaire par 
apoptose. Elles sont donc le principal site de conversion de l'énergie biologique chez tous les eucaryotes non 
photosynthétiques.  

Dans les cellules qui se divisent fréquemment, les crêtes sont maintenues à leur base par un ensemble 
protéique formant les jonctions de crêtes. Celles-ci ont tendance à former des fentes de 25 nm dans la 
membrane limite interne qui mesurent jusqu'à quelques 100 nm de long afin de prévenir la diffusion de leur 
contenu. Dans les mitochondries de tous les organismes, le site de contact mitochondrial et le système 
d'organisation des crêtes (MICOS) (Pfanner et al. 2014), un assemblage d'une protéine soluble et de cinq 
protéines membranaires, ancre les crêtes à la membrane externe permettant de réguler l’architecture et la 
morphologie mitochondriale. 

Dans les tissus à forte demande énergétique, tel que le muscle squelettique ou cardiaque, les crêtes 
sont des lamelles en forme de disque étroitement empilées qui occupent la majeure partie du volume 
mitochondrial. Dans les tissus ayant une demande énergétique plus faible, tels que le foie ou les reins, les 
crêtes sont moins étroitement empilées, laissant plus de place à la matrice avec ses enzymes biosynthétiques.  
 
 

 
 

Figure 15 : Structure de la mitochondrie 
 

 

5.3. Le rôle de centrale énergétique de la mitochondrie  

Bien qu’au cours de ces dernières décennies les mitochondries aient été caractérisées comme des 
organites de signalisation impliqués dans de nombreuses fonctions physiologiques dont l'homéostasie 
calcique, l'apoptose et la synthèse des centres fer-soufre, d’hème ainsi que d’amino-acides et de 
phospholipides, nous n’aborderons que sa fonction première, son rôle de production énergétique. Le rôle de 
l’implication de la mitochondrie dans le métabolisme sera détaillé ci-dessous (Partie 8). 
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5.3.1. Production d’énergie sous forme d’ATP 

La principale source d'énergie dans les cellules provient de la déphosphorylation d'une molécule 
d'ATP en une molécule d'adénosine diphosphate (ADP). Afin de rendre ce processus durable, la cellule doit 
utiliser des nutriments pour régénérer les molécules d'ATP utilisées. Au cours d'une série de réactions 
chimiques, une molécule de glucose est progressivement décomposée en dioxyde de carbone, et ses atomes 
d'hydrogène sont utilisés pour se combiner avec l'oxygène afin de former de l'eau (H2O) (Figure 16). La 
première étape de ce mécanisme est anaérobique (indépendante de l’oxygène), a lieu dans le cytosol, et est 
indépendante des mitochondries. Cette voie, connue sous le nom de glycolyse, ne produit que deux molécules 
d'ATP à partir d'une molécule de glucose métabolisé, générant deux molécules de pyruvate. 

Pour optimiser la production d'ATP, la glycolyse est couplée à une seconde voie, connue sous le 
nom de cycle de Krebs, qui a lieu dans les mitochondries et est aérobie (dépendante de l’oxygène). Ce cycle 
est composé de neuf réactions enzymatiques différentes et chaque cycle génère trois molécules de 
nicotinamide adénine dinucléotide (NADH), une flavine adénine dinucléotide (FADH2) et une guanosine 
triphosphate (GTP). Une molécule de glucose est catabolisée par la glycolyse en deux molécules du pyruvate 
céto-acide.  

Le pyruvate pénètre par le transporteur mitochondrial du pyruvate (MPC) dans la matrice 
mitochondriale (Herzig et al. 2012), où il est décarboxylé, oxydé et couplé au coenzyme A par la pyruvate 
déshydrogénase (PDH), pour former l'acétyl-CoA. Ainsi, les deux molécules d'acétyl-CoA dérivées du 
glucose dans la matrice mitochondriale sont importées dans le cycle de Krebs, qui donne naissance à deux 
molécules de CO2, tandis que leurs équivalents électroniques (atomes d'hydrogène) sont capturés et utilisés 
pour produire, au total, six NADH, deux FADH2 et deux GTP. 

Les molécules de NADH et de FADH2 peuvent ensuite être utilisées dans un processus connu sous 
le nom de phosphorylation oxydative (ou OXPHOS), où la majorité de l'énergie est finalement convertie 
en ATP. Ce processus consiste au passage des électrons du NADH et du FADH2 à l'accepteur final, l'oxygène, 
à travers la chaîne de transport d'électrons. Ce processus, qui implique l'oxygène comme puits pour lier les 
électrons, est appelé respiration cellulaire. La respiration est couplée à la production d'ATP par l'ATP 
synthase, appelé aussi complexe V de la chaine respiratoire. Au total, l'oxydation complète d'une seule 
molécule de glucose est utilisée par la cellule pour produire 30 molécules d'ATP. 

Il est important de noter que le NADH et le FADH2 peuvent également être produits par un autre 
processus : la Bêta oxydation des acides gras. Un acide gras est converti en acyl-CoA gras, puis en acyl 
carnitine, afin qu'il pénètre dans les mitochondries grâce au transporteur carnitine, et soit éventuellement 
reconverti en acyl-CoA intra-mitochondrial. Dans l'organite, un acyl-CoA à longue chaîne est décomposé en 
molécules d'acétyl-CoA, produisant un NADH et un FADH2 pour chaque couple de carbones hydrolysés de 
la chaîne acyle (Adeva-Andany et al. 2019). 
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Le gradient de protons produit pendant la respiration, semblable à un accumulateur, fournit de 
l'énergie pour faire fonctionner l'ATP synthase qui, en la dissipant, fournit l'énergie nécessaire pour 
condenser l'ADP et le Pi (phosphate inorganique) en ATP. Chez un être humain adulte normal, ce processus 
conduit à la production quotidienne d'environ 70-80 kg d'ATP, qui fournit l'énergie nécessaire à toutes les 
réactions exergoniques de l'organisme. 

Figure 16 : La mitochondrie en tant que centre énergétique 

5.3.2. La chaine respiratoire mitochondriale (OXPHOS) 

La chaine de transport d’électrons est composée de quatre complexes protéiques intégrés dans la 
membrane interne et de deux porteurs d'électrons mobiles (ubiquinone, ou coenzyme Q, et le cytochrome c). 
Les électrons sont transportés via des porteurs d'électrons réduits pendant la glycolyse et le cycle de Krebs 
(NADH et FADH2) au coenzyme Q et au cytochrome c et finalement transférés à l’O2, formant l’H2O. 
L'énergie libérée par cette chaîne de réactions redox conduit à la génération d'un gradient électrochimique de 
protons à travers la membrane interne, qui est utilisé par l’ATP synthase pour générer de l'ATP (Figure 17) 
(Reid, Moyle, et Mitchell 1966; Capaldi et Aggeler 2002). La formation de ce gradient est rendue possible 
par la nature de la bicouche phospholipidique qui compose la membrane interne. En effet, vu que cette 
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dernière est imperméable au passage des protons de la matrice vers l’extérieur, cela nécessite des 
transporteurs protéiques pour la traverser. Ces transporteurs font partie des complexes I, III et IV et l'énergie 
nécessaire au pompage des protons et à la production du gradient électrochimique provient du transport des 
électrons.  

 
 

Figure 17 : Architecture mitochondriale avec sa chaine respiratoire oxydo-réductrice 
 

5.4. Autres fonctions mitochondriales  

5.4.1. Garante de l’homéostasie calcique 

Les mitochondries sont liées au réticulum endoplasmique dans des régions spécialisées de 
l'adhérence membranaire appelées membranes associées aux mitochondries (MAM), qui facilitent le flux de 
calcium dans les mitochondries. Les membranes du réticulum endoplasmique associées aux mitochondries 
permettent aux augmentations localisées des niveaux de calcium de se propager dans une cellule selon des 
schémas ondulatoires (Patergnani et al. 2011). Cette connexion réticulum endoplasmique-mitochondrie a des 
implications pour l'homéostasie et le métabolisme du calcium. Le couplage étroit de ces organites augmente 
les niveaux de calcium mitochondrial, ce qui peut déclencher l'apoptose (Szabadkai et al. 2004) ou, au niveau 
physiologique, améliorer le métabolisme oxydatif en activant la pyruvate déshydrogénase (Denton 2009). La 
connectivité mitochondrie-réticulum endoplasmique est régulée par la mitofusine-2 (voir ci-dessous) et peut 
créer des microdomaines qui facilitent la fission.  

5.4.2. Mobilité à l’aide du cytosquelette  

La nature hautement mobiles des mitochondries dans les cellules de mammifères est principalement 
due à des moteurs moléculaires qui transportent activement les mitochondries le long des microtubules du 
cytosquelette. Les microtubules sont organisés radialement avec leurs extrémités positives s'étendant vers la 
périphérie de la cellule, et leurs extrémités négatives vers le centre organisateur des microtubules ou à 
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proximité. Les mitochondries traversent activement le cytosol sur les traces de dynéine et de kinésine, afin 
d’être transportées de manière rétrograde ou antérograde. La dynéine et la kinésine sont en concurrence l'une 
avec l'autre et la direction nette du mouvement mitochondrial résultant de cette concurrence est finalement 
déterminée par le nombre relatif de molécules de dynéine et de kinésine attachées et actives. 

Les adaptateurs les mieux étudiés et compris pour associer la kinésine aux mitochondries sont Milton 
(Trak) et Miro. La kinésine interagit avec Milton, une protéine de liaison, nécessaire pour la médiation de la 
motilité mitochondriale (Stowers et al. 2002). Miro est une protéine de la membrane externe mitochondriale 
qui interagit avec les protéines Milton/TRAKs 1 et 2 (Barel et al. 2017). D'autres complexes adaptateurs 
existent tels que la Syntaphilin, qui ancre les mitochondries aux microtubules, les rendant stationnaires. Elle 
se comporte comme un interrupteur moteur en détectant Miro associé au calcium et agit comme un frein en 
attachant les mitochondries au microtubule (Ohno et al. 2014).  
 

 
 

Figure 18 : Représentation du transport de la mitochondrie à l’aide du cytosquelette  
(Adapté de Jetto et al., 2022) 

 

5.5. Morphologie et Dynamique mitochondriale 

5.5.1. Généralités  

Les mitochondries possèdent une plasticité qui leur permet d’acquérir des formes diverses en 
fonction des conditions et de l’environnement cellulaire. Il est communément décrit dans la littérature que 
ces organites ont une dimension moyenne de 0,5-2 μm de long pour 0,5 μm de largeur lorsqu’ils sont isolés. 
En effet, l’idée commune représente la mitochondrie comme un organite isolé utilisant les substrats 
énergétiques de son environnement proche. Or, les mitochondries sont des organites hautement mobiles et 
dynamiques interagissant avec leur environnement. Par exemple, les crêtes mitochondriales peuvent être 
réorganisées dynamiquement en fonction des stimuli, tels que des changements dans les besoins énergétiques 
ou des signaux apoptotiques, devenant plus ou moins compactes (Cogliati et al. 2016). La formation et le 
maintien de ces structures est un processus complexe qui nécessite la participation de nombreuses protéines, 
dont notamment la protéine de fusion OPA1 (voir paragraphe suivant) (Cogliati, Enriquez, et Scorrano 2016). 
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De plus, les mitochondries peuvent former un réseau complexe de structures tubulaires [39]. Elles 
subissent des événements de fusion et de fission opposés pour générer un réseau mitochondrial interconnecté, 
spécifique en fonction des besoins énergétiques cellulaires, du métabolisme de la cellule ou pour s'adapter 
aux signaux cellulaires. Ces événements régissent un processus dénommé par dynamique mitochondriale. 
Elle comprend la structure et la morphologie de la mitochondrie définissant sa plasticité, le mouvement 
mitochondrial le long du cytosquelette, la régulation de sa connectivité médiée par la balance entre la fusion 
et la fission (Palmer et al. 2011). La fusion mitochondriale permet aux organites de partager des métabolites, 
de dissiper l’énergie métabolique à travers la transmission de son potentiel de membrane, de partager des 
protéines et de l'ADNmt.  Une morphologie mitochondriale hyperfusionnée est associée à un mécanisme de 
défense pour améliorer la survie cellulaire et entraver la clairance (l’élimination) mitochondriale. En 
revanche, alors que la fission mitochondriale est souvent associée à un dysfonctionnement mitochondrial et 
à la mort cellulaire, ce processus est également nécessaire pour la motilité mitochondriale ou la ségrégation 
des parties endommagées de la mitochondrie afin d’être éliminées par un processus connu sous le nom de 
mitophagie (Pickles, Vigié, et Youle 2018). 
 

 

 
 

Figure 19 : Morphologie de la mitochondrie et de son réseau fragmenté ou tubulaire, observé en 
microscopie électronique et confocale (Joubert and Puff, 2021; Yu et al., 2019) 

 
 

5.5.2. Le remodelage des crêtes mitochondriales 

a) Justification de son importance 

Les crêtes peuvent varier en longueur, en largeur, dans leur alignement, rigidité et angularité 
(Mannella 2006). Ces membranes peuvent subir des changements importants, en fonction de l'état de 
l'environnement. Ces changements comprennent un resserrement entre les membranes des crêtes et 
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l'ouverture des jonctions de crêtes. Indépendamment du rôle des crêtes dans le métabolisme, une réduction 
de leur largeur diminue la libération de molécules apoptotiques dans le cytoplasme suite à un stimulus de 
mort cellulaire (Frezza et al. 2006). Une étude a démontré que les crêtes sont coordonnées et plus abondantes 
sur les sites de contact denses en électrons entre deux mitochondries, indiquant une relation étroite entre la 
signalisation intermitochondriale et le remodelage des crêtes (Picard et al. 2015).  

b) Rôle d’OPA1 dans le remodelage des crêtes mitochondriales 

Bien que d'autres protéines aient été impliquées dans le maintien de la structure des crêtes, y compris 
l'ATP synthase et son inhibiteur endogène IF1 (Daum et al. 2013), le rôle principal de remodeleur de ce 
compartiment revient à la protéine GTPase OPA1 (Cipolat et al. 2004). Le nom du gène provient de son 
identification comme la cause de l'atrophie optique autosomique dominante (ADOA), une maladie touchant 
le nerf optique et entraînant une perte d’acuité visuelle progressive (Delettre et al. 2000). L'ADOA associé à 
OPA1 peut causer un large éventail de troubles allant de la sclérose en plaques à la surdité et même à la 
maladie de Parkinson (Amati-Bonneau et al. 2009), soulignant l'importance de ce gène dans la physiologie 
humaine. Le gène Opa1 code pour une protéine complexe avec huit isoformes différentes et trois sites de 
clivage (A. Olichon et al. 2007) et peut être clivé par les métalloprotéases mitochondriales YME1L et OMA1 
(Song et al. 2007). Le clivage produit des formes longues (L-Opa1) qui conservent le domaine 
transmembranaire N-terminal et des formes solubles courtes (S-Opa1) qui sont ensuite clivées par la protéase 
de type rhomoïde PARL pour libérer une fraction soluble dans l’espace intermembranaire (Cipolat et al. 
2006). OPA1 remodèle les crêtes indépendamment de la fusion des membranes internes (voir ci-dessous). 
En effet, l'inhibition de la fusion par knockdown des médiateurs de fusion des membranes externes ne modifie 
pas la forme des crêtes. L'ablation génétique ou l'élimination d'OPA1 entraîne des crêtes morphologiquement 
aberrantes (Frezza et al. 2006). Inversement, la surexpression d’Opa1 augmente le nombre de crêtes et réduit 
leur largeur (Varanita et al. 2015).  

Chez les souris Yme1L-/-/ Oma1-/- , bien que les formes S-OPA1 ne soient pas générées, la structure 
des crêtes est inaltérée (Anand et al. 2014), démontrant que S-OPA1 n'est pas nécessaire pour maintenir la 
structure des crêtes. Ces données soutiennent que les oligomères composés de L-OPA1 situés le long des 
crêtes sont nécessaires pour les attacher entre elles et pour maintenir leur structure. En effet, le clivage de L-
OPA1 entraîne un élargissement des crêtes (Frezza et al. 2006).  

De plus, les cellules Yme1L-/- n'ont pas de formes longues d’OPA1 et présentent un phénotype de 
crêtes semblable à Opa1-/- (Anand et al. 2014). Bien que S-OPA1 ne semble pas jouer un rôle majeur dans le 
maintien de la morphologie des crêtes, ces résultats n'excluent pas qu’elle pourrait jouer un rôle dans le 
processus de remodelage dynamique, notamment dans l'agrafage des crêtes en augmentant l'oligomérisation 
d'OPA1 entre les crêtes opposées.  

Les mitochondries PARL-/- présentent des niveaux d'OPA1 diminués dans l’espace 
intermembranaire, sont plus sensibles aux stimuli apoptotiques, et ce phénotype est inversé lors de 
l'expression de S-OPA1 dans l’espace intermembranaire (Cipolat et al. 2006). Il est également possible que 
les mitochondries déficientes en Yme1L et Oma1, dans lesquelles aucune forme S-OPA1 n'est générée 
(Anand et al. 2014), soient incapables de modifier la forme des crêtes pendant les conditions favorisant la 
phosphorylation oxydative (Mishra et al. 2014). 
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Figure 20 : Rôle d’OPA1 dans le maintien de la structure des crêtes 
 

5.5.3. La fusion mitochondriale  

a) Étapes du processus  

La fusion permet un transfert d'informations via l'échange d'ADNmt, de protéines, de lipides et de 
métabolites. Ce processus peut se produire en l'absence de signal nucléaire, indiquant une régulation 
autonome de la structure et de la fonction mitochondriale en réponse aux signaux cytosoliques. La fusion est 
fondamentale pour la vie eucaryote et son élimination entraîne une létalité embryonnaire chez la souris (V. 
J. Davies et al. 2007).  

Pour entreprendre ce processus, deux mitochondries doivent entrer en contact étroit (Meeusen, 
McCaffery, et Nunnari 2004). La dépolymérisation des filaments d'actine ralentit la fusion, indiquant 
l'importance du réseau cytosquelettique dans cette première étape. Une fois le contact établi, les protéines de 
la membrane externe Mitofusine 1 et Mitofusine 2 (MFN-1 et -2) forment des complexes homotypiques ou 
hétérotypiques (Song et al. 2009) entre les mitochondries permettant la fusion des membranes externes.  

Quant à elle, la fusion des membranes internes est médiée par OPA1 et dépend du potentiel de 
membrane. La fusion des membranes externes et internes peuvent être découplées pendant le processus 
(Malka et al. 2005), mais il n'est pas clair si ces processus de fusion sont coordonnés ou distincts. 
Contrairement aux MFN-1 et -2, OPA1 n'est requis que sur une seule des membranes interne pour que la 
fusion se produise (Song et al. 2009). Le maintien d'une population mitochondriale saine est un objectif clé 
de la fusion car elle maintient l'homogénéité génétique et biochimique en permettant la dilution des ROS 
toxiques, l'ADNmt mutant et la repolarisation des membranes. Cette fonctionnalité soutiendrait un modèle 
de fusion sélective entre une mitochondrie saine et une mitochondrie défaillante. Pourtant, les mitochondries 
dépolarisées ou inaptes sont rapidement ciblées pour la dégradation par la mitophagie (voir ci-dessous) 
(Narendra et Youle 2011). Aussi, peu de fusion se produit entre les mitochondries saines et malsaines 
(Enríquez et al. 2000), alors que les mitochondries dépourvues d'ADNmt peuvent fusionner tout aussi 
efficacement avec des mitochondries saines. 

Bien que les mitochondries fusionnées mélangent leur contenu, il n'est pas clair si la volonté 
d'homogénéisation joue un rôle moteur dans l'initiation de la fusion. Une possibilité est que, plutôt que les 
mitochondries sélectionnent activement des partenaires de fusion, le milieu cytoplasmique est l’élément clé 
des événements de fusion conférant une communication précise entre les besoins cellulaires et la fonction 
mitochondriale, en inhibant ou activant la fusion. Par exemple, l'inhibition de la fusion peut être dictée par 
des événements d'ubiquitination qui conduisent à la dégradation à l’aide du protéasome (N. C. Chan et al. 
2011), aux événements de phosphorylation et à l'interaction avec les régulateurs négatifs (Eura et al. 2006).  
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b) Les Mitofusines 1 et 2 

Les MFN-1 et -2 sont les effecteurs de la fusion mitochondriale externe (Legros et al. 2002). Chez 
la souris, ces GTPases de la famille des dynamines ont une identité d'acide aminé d’environ 64%, un domaine 
GTPase N-terminal requis pour l'activité de fusion, un domaine transmembranaire requis pour l'insertion dans 
les membranes externes et deux répétitions d'heptad (domaines HR) prédites qui interviennent dans 
l'interaction entre les mitochondries adjacentes (Koshiba et al. 2004). Ces protéines ne sont pas considérées 
simplement comme des médiateurs de fusion, mais comme des récepteurs multifonctionnels qui transduisent 
les signaux cytosoliques en changements de forme mitochondriale, potentiellement avec des rôles 
supplémentaires indépendants de la fusion. 

 

 
 

Figure 21 : Structures des mitofusines 1 et 2 (Adapté de Chandhok et al., 2018) 
 

(A) Les domaines GTPase se composent de cinq motifs G (G1-G5) représentés en bleu. Les régions 1 et 2 dénommés Heptad 
repeat (HR) sont indiquées en vert et en rouge, respectivement. Le domaine transmembranaire (TM) est représenté en noir. (B) 
Mfn2 interagit en transformant des dimères homotypiques ou hétérotypiques (avec Mfn1) pour produire une attache 
mitochondriale précédant la fusion mitochondriale. 

 
Il existe certaines différences entre la MFN-1 et la MFN-2. La MFN-1 attache les membranes 

mitochondriales avec une efficacité supérieure à celle de la MFN-2 et, sous sa forme purifiée, a une activité 
GTPase huit fois plus élevée (Ishihara, Eura, et Mihara 2004). La surexpression de Mfn1 peut sauver la fusion 
dans les fibroblastes embryonnaires de souris Mfn2−/− en complétant les mutations de Mfn2 (H. Chen et al. 
2003). Mfn1 et Mfn2 ont des expressions différentes dans les tissus des mammifères, probablement liés à 
leurs fonctions indépendantes de la fusion.  

MFN-2 joue un rôle clé dans la signalisation calcique en tant qu'attache de la mitochondrie au 
réticulum endoplasmique (de Brito et Scorrano 2008) et est fortement exprimée dans le tissu cardiaque et le 
muscle squelettique. La divergence de fonction est également mise en évidence par le fait que les mutations 
de MFN-2 sont responsables d’environ 20% des cas de maladie de Charcot-Marie-Tooth (Züchner et al. 
2004), alors que les mutations de la MFN-1 n'ont pas été démontrées comme cause de la maladie. 
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c) OPA1 

OPA1 joue un autre rôle de premier plan dans la structure de la membrane interne, en tant que 
médiateur de la fusion de cette dernière. Le KO complet d'Opa1 provoque une fragmentation du réseau 
mitochondrial, tandis que sa surexpression favorise l'élongation via MFN-1 (Cipolat et al. 2004; H. Chen, 
Chomyn, et Chan 2005), suggérant qu’OPA1 interagit avec la boucle située dans l’espace intermembranaire 
de MFN-1 ou affecte indirectement son activité de fusion. Le mécanisme de fusion des membranes internes 
et les domaines d'OPA1 nécessaires à cette réaction restent indéfinis. Comme mentionné ci-dessus, OPA1 
est clivé en formes longues et courtes (L-OPA1 et S-OPA1), et l'abondance de ces dernières augmente 
pendant les événements de dépolarisation (Griparic, Kanazawa, et van der Bliek 2007). Il a d'abord été 
énoncé que la fusion nécessitait à la fois L-OPA1 et S-OPA1 (Song et al. 2007), bien que des travaux 
ultérieurs aient montré que L-OPA1 est suffisant pour la fusion et qu'il peut la restaurer pendant les stimuli 
de stress (Song et al. 2009).  

5.5.4. La fission mitochondriale 

a) Notion de divisome 

Contrairement à d'autres organites (tels que les lysosomes et les peroxysomes), les mitochondries ne 
peuvent pas être formées de novo. Elles contiennent de l'ADN mitochondrial qui doit être répliqué et hérité 
pour que les cellules puissent respirer. Les mitochondries doivent donc être générées à partir de 
mitochondries préexistantes et la croissance mitochondriale est donc fondamentalement liée à la fission. Des 
systèmes dédiés aux protéines sont responsables de la fission et de la fusion des mitochondries, ce qui permet 
une distribution efficace des organites pendant la division cellulaire et le mélange des organites pour la 
réparation ou l'adaptation aux stimuli environnementaux. Les protéines de la famille de la dynamine sont 
nécessaires pour exécuter la fission de la face externe de l'organite. Cet évènement de fission est géré par des 
complexes protéiques formant ce qu’on appelle le divisome.  

b) Déroulement de la fission mitochondriale  

Au cours de la division mitochondriale, la constriction du tubule et la scission membranaire d'une 
mitochondrie en deux organites distincts est réalisée par le recrutement de la protéine DRP1, du cytosol vers 
les sites de contact mitochondrie-réticulum endoplasmique via une interaction avec FIS1, le facteur de fission 
mitochondrial (MFF) ainsi que d’autres protéines accessoires tels que Mid49 et Mid51 (Tilokani et al. 2018). 
Sur ces sites, DRP1 s'oligomérise en une structure en anneau et, lors de l'hydrolyse du GTP, entraîne la 
division mitochondriale en deux mitochondries filles de plus petite taille. 
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Figure 22 : Principales étapes de la fission mitochondriale (Adapté de Kraus, 2021) 

 

La constriction est induite par le réticulum endoplasmique (RE), l'actine et d'autres facteurs, permettant l'activation et/ou 
l'assemblage d'adaptateurs membranaires (Fis1, MFF, MiD49, MiD51) et le recrutement de DRP1 qui agit comme un 
constricteur membranaire. 

c) DRP1 : acteur principal de la fission 

L’acteur principal de la fission est la GTPase de la superfamille des protéines dynamines, connue 
sous le nom de DRP1. Au niveau de sa structure, la chaîne polypeptidique se replie sur elle-même pour 
donner naissance à un monomère à quatre domaines (la tête, le cou, le tronc et le pied de la molécule). Le 
domaine GTPase en N-terminal représente la tête de la molécule, tandis que le domaine effecteur GTPase 
(GED) est situé en C-terminal et représente le cou de la molécule lorsqu’elle est repliée. DRP1 existe sous 
forme de dimères ou de tétramères dans le cytoplasme, et contrairement à la machinerie de fusion, le DRP1 
présent dans le cytoplasme doit d'abord être recruté à la mitochondrie pour remplir sa fonction de fission.  
 

 
 

Figure 23 : Structure et organisation du DRP1 (Adapté de Kraus, 2021) 
 

(A) Organisation de DRP1. (B) Organisation des domaines dans le monomère DRP1 replié, définissant quatre régions de la 
molécule: la tête (domaine GTPase), le cou (formé par l’assemblage des trois hélices du domaine GED), le tronc (formé par la 



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  48 
 
 

jonction de deux hélices des domaines intermédiaires) et le pied (formé par le domaine variable). Les parties 1, 2 et 3 sur le 
tronc déterminent l'auto-assemblage; les monomères se lient les uns aux autres pour former un dimère par la partie 2; les 
dimères se lient les uns aux autres via la partie 1; et l'oligomérisation sur la membrane se fait par des interactions via la partie 
3. (C) Organisation présumée de DRP1 sur la membrane externe mitochondriale engagée avec des protéines adaptatrices.  
 

Contrairement aux dynamines classiques telles que les mitofusines ou OPA1, DRP1 n'a pas de 
domaine d'homologie de pleckstrine (domaine PH) interagissant avec les lipides. Par conséquent, il ne peut 
s'ancrer à la membrane mitochondriale qu'en se liant à son récepteur pour former un complexe fonctionnel, 
puis un oligomère plus grand est assemblé et transporté vers des sites de fission (Macdonald et al. 2016).  De 
plus, DRP1 fonctionne comme un récepteur cytosolique, reliant la fission et la fonction mitochondriale à 
travers l’état cytoplasmique de la cellule à l’instar de la mitofusine 2. En effet, une augmentation soutenue 
des niveaux cytosoliques de Ca2+ active la translocation de DRP1 sur la mitochondrie (Cereghetti et al. 2008) 
et active la fission due à la déphosphorylation du résidu Sérine 637 (S637) par la calcineurine (Cribbs et 
Strack 2007). Au contraire, l'activation de la PKA (protéine kinase A dépendante de l’AMPc) par des taux 
élevés d'AMPc entraîne une phosphorylation inhibitrice de S637 (Chang et Blackstone 2007) et la rétention 
de DRP1 dans le cytoplasme, favorisant la fusion et l'élongation mitochondriale. 

d) Modifications post-traductionnelles de DRP1 

DRP1 est régulé par plusieurs modifications post-traductionnelles, y compris la phosphorylation, la 
SUMOylation, la palmitoylation, l'ubiquitination, la S-nitrosylation et l'O-GlcNAcylation, principalement 
situées au niveau du domaine variable de DRP1. Ces modifications jouent un rôle important dans l'activation 
de DRP1, la stabilité des protéines, les interactions protéine-protéine, l'activité de la GTPase et la 
translocation de DRP1.  

 
 

Figure 24 : Structure de DRP1 et distribution des modifications post-traductionnelles  
(Adapté de Jin et al., 2021) 

 

K : résidu lysine ; Ser : résidu sérine ; DI : domaine intermédiaire ; DV : domaine variable ; GED : Domaine effecteur 
GTPase 

 
En général, la phosphorylation de Ser-637 inhibe l'activité DRP1 tandis que la phosphorylation de 

Ser-616 augmente l'activité de DRP1. Certaines kinases spécifiques en amont influencent également la 
fonction DRP1 (Gomes, Di Benedetto, et Scorrano 2011). De plus, la phosphorylation de DRP1 au niveau 
du même résidu est susceptible d'avoir des effets opposés sur la progression de la fission mitochondriale. 
Cela peut dépendre de paramètres externes, y compris le type, l'âge ou l'état de la cellule, ou de paramètres 
internes. Par exemple, la CaMKII (protéine kinase I dépendante de Ca2+/calmoduline) favorise la 
phosphorylation de Ser-637 et augmente la translocation de DRP1 au niveau de la mitochondrie (X.-J. Han 
et al. 2008). Au contraire, dans un modèle de lésion ischémique cardiaque, la PKA phosphoryle DRP1 sur ce 
même résidu inhibant son activité (Kim et al. 2011).  
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Quant à elle, la SUMOylation stimule une liaison stable de DRP1 à la membrane mitochondriale 
externe (Kandimalla et Reddy 2016). Elle active le flux calcique médié par le réticulum, le remodelage des 
crêtes mitochondriales et la libération du cytochrome c (Prudent et al. 2015). Lorsque l'activité de la N-acétyl-
glucosaminidase est inhibée, la O-GlcNAcylation de DRP1 au niveau du résidu Thr-585 et Thr-586, dans le 
domaine variable, est significativement augmenté et exacerbe par conséquent la fragmentation 
mitochondriale dans les cardiomyocytes (Gawlowski et al. 2012).  

Dans le cadre de la maladie de Huntington, la S-nitrosylation est activée dans le domaine variable 
au niveau de la Cys644 augmentant la production d'oligomères de DRP1 et son activité GTPase dans les 
neurones, conduisant ainsi à l’augmentation de la fission (Haun et al. 2013).   

e) Importance du réticulum endoplasmique 

Des études ont montré	que	la	constriction et la division mitochondriale se produisant aux sites de 
contact avec le réticulum endoplasmique (RE) (Friedman et al. 2011) et que la polymérisation de l'actine à 
l'interface (RE-mitochondrie) par la protéine INF2 et par le recrutement de la myosine II étaient nécessaires 
pour une fission efficace (Korobova, Ramabhadran, et Higgs 2013). Ces données soutiennent que le RE, de 
concert avec le cytosquelette, resserre les mitochondries et les préconstricte, facilitant l'assemblage de DRP1 
(Figure 22).  

f) Importance des protéines accessoires  

À ce jour, quatre récepteurs et/ou adaptateurs de la membrane externe mitochondriale recrutant 
DRP1 du cytosol vers la membrane externe ont été identifiés : les protéines de dynamique mitochondriale 49 
et 51 (MiD49 et MiD51), le facteur de fission mitochondrial (MFF) et FIS1.  

FIS1 a été le premier adaptateur identifié comme recruteur de DRP1. Il forme des oligomères qui 
servent d'échafaudages sur la membrane externe et interagit avec DRP1 à travers ses deux motifs de répétition 
tétratricopeptide (Serasinghe et Chipuk 2017). Cependant, une interaction excessive DRP1/FIS1 est associée 
à certaines pathologies, telles que la maladie de Parkinson et la maladie de Huntington (Haileselassie et al. 
2019). Heureusement, un inhibiteur spécifique, (P110) a été développé, bloquant sélectivement l'interaction 
DRP1-FIS1 dans des conditions pathologiques sans perturber l'interaction entre DRP1 et d'autres adaptateurs 
mitochondriaux (X. Qi et al. 2013). En revanche, l'inhibition de l'interaction DRP1-MFF avec le peptide P259 
entraîne une morphologie mitochondriale allongée et une motilité et une fonction mitochondriales 
dérégulées, indiquant un rôle clé pour l'interaction MFF- DRP1 dans des conditions physiologiques (Kornfeld 
et al. 2018). De plus, MFF peut recruter DRP1 indépendamment de FIS1 et est considéré comme la principale 
protéine adaptatrice de DRP1 car elle est impliquée dans son recrutement sur les membranes mitochondriales 
et peroxysomiques (Kraus et Ryan 2017).  

Les deux autres récepteurs, MiD49 et MiD51 peuvent recruter DRP1 sur des sites de fission 
mitochondriaux indépendants de FIS1 et MFF (Kraus et Ryan 2017). Cependant, dans les cellules dépourvues 
de DRP1, MiD51 et MiD49 sont distribués de manière hétérogène sur la membrane externe, tandis que MFF 
reste au site de constriction (Kraus et Ryan 2017). En particulier, MiD49/51 peut également se coordonner 
avec MFF pour réguler la fission mitochondriale médiée par DRP1. MiD49/51 peut faciliter la liaison de 
MFF à DRP1 en interagissant avec DRP1 et MFF, servant ainsi d'adaptateurs moléculaires dans un complexe 
trimérique DRP1- MiD49/51-MFF à la membrane externe (R. Yu et al. 2017). Par conséquent, les niveaux 
relatifs de MFF et MiD51/49 et l'équilibre entre MFF et MiD49/51 lors de leurs interactions avec DRP1 sont 
tous deux des déterminants vitaux de la dynamique mitochondriale dans les cellules (R. Yu et al. 2017).  
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Figure 25 : Régulation du divisome mitochondrial (Adapté de Kraus, 2021) 
 

Différents acteurs et mécanismes régulent le divisome. Il s'agit notamment de changements dans la composition des 
phospholipides, du remodelage du cytosquelette et de contacts locaux entre organites (y compris le réticulum endoplasmique 
et les lysosomes). Le divisome est également régulé par les modifications post-traductionnelles de DRP1 (S616 et S637), qui 
sont régies par des cascades de signalisation répondant aux signaux métaboliques. CaMKII, protéine kinase dépendante de 
Ca2+/calmoduline; ERK1/2, protéines kinases 1 et 2 régulées par le signal extracellulaire; MAPK, protéine kinase activée par les mitogènes; 
P, site de phosphorylationq 

5.6. Maintien de l’homéostasie mitochondriale : Rôle de la dynamique mitochondriale, de la 
biogenèse et de la mitophagie 

La dysfonction mitochondriale peut avoir un impact majeur sur le maintien de l’homéostasie 
cellulaire et induire de graves altérations pouvant conduire à la mort de la cellule elle-même. Afin de palier 
à ces dysfonctions, les mitochondries ont développé deux mécanismes différents pour maintenir leur 
équilibre, que l’on qualifie de contrôle qualité.  

Le premier mécanisme, la biogenèse, coopère avec la dynamique mitochondriale pour augmenter la 
population mitochondriale dans des conditions de forte demande énergétique ou pour permettre à un organite 
altéré de fusionner avec une mitochondrie saine et de remplacer ses composants endommagés ou perdus. Le 
deuxième mécanisme, la mitophagie, sert d’élimination ou de recyclage des mitochondries endommagées 
afin de préserver l’intégrité cellulaire.  

5.6.1. La biogenèse mitochondriale 

La biogenèse mitochondriale est le processus par lequel les cellules augmentent la masse 
mitochondriale en fusionnant des mitochondries préexistantes à l’aide de la fusion mitochondriale. Ce 
processus engage la coordination entre les génomes mitochondrial et nucléaire en plusieurs étapes, 
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impliquant dans un premier temps la transcription et la traduction de l'ADNmt, puis la synthèse, l’importation 
et l’assemblage des protéines mitochondriales codées par l'ADN nucléaire. Ces processus sont régulés par 
des facteurs de transcription et des coactivateurs transcriptionnels.  

a) Transcription et la traduction de l'ADNmt 

La transcription de l'ADNmt est activée par la famille des protéines PGC-1 (PGC-1α, PGC-1β et 
PGC-1), dont PGC-1α est considéré comme le régulateur principal de la biogenèse mitochondriale. La voie 
est initiée par son activation (par phosphorylation ou désacétylation), suivie de la stimulation d'une série de 
cofacteurs transcriptionnels nucléaires, à savoir le facteur respiratoire nucléaire 1 (NRF-1), NRF-2 et le 
récepteur lié aux œstrogènes α (ERR-α), ainsi que par l'augmentation de l'expression de TFAM, l'effecteur 
final de la transcription et de la réplication de l'ADNmt (Cameron, Beeson, et Schnellmann 2016; Cameron 
et al. 2017; Wood Dos Santos et al. 2018) (Figure 26). 

Ensuite, la traduction des gènes codés par l'ADNmt en protéines a lieu à l'aide de facteurs de 
traduction spécifiques codés par l'ADN nucléaire, tels que les facteurs d'initiation 2 et 3 (mtIF2 et mtIF3), les 
facteurs d'élongation Tu, Ts et G1 (mtEFTu, mtEFTs et mtEFG1), le facteur de libération traductionnel de 
type 1 (mtRF1L) et les facteurs de recyclage (mtRRF1 et mtRRF2) au sein de la mitochondrie. Cependant, 
les détails de la traduction des protéines mitochondriales et de l’implication des mitoribosomes ne seront pas 
détaillés dans ce chapitre.  
 

 
Figure 26 : Rôles de PGC1a et de TFAM dans la réplication et la transcription de l’ADN 

mitochondrial impliqués dans la biogenèse mitochondriale 
 

b) Importation et assemblage des protéines mitochondriales 

L'ADNmt humain ne contient que 37 gènes, alors qu'il a été estimé que le protéome mitochondrial 
était composé d'environ 1200 protéines (Sickmann et al. 2003). On estime que seulement 5 à 10% des 
protéines mitochondriales codées par l’ADNmt sont formées au sein de la matrice par les mitoribosomes. Par 
conséquent, la plupart des protéines mitochondriales sont codées par des gènes nucléaires, traduites dans le 
cytosol et transportées vers ou dans la mitochondrie. En effet, les protéines nouvellement synthétisées portant 
un signal cible mitochondrial (Mitochondrial Targenting Sequence : MTS) sont transportées vers la 
membrane externe par des protéines chaperonnes et, selon la nature de leur signal, peuvent être insérées dans 
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cette dernière, importées dans l’espace intermembranaire ou transportées vers les translocases situées sur la 
membrane interne (Figure 27) (Neupert 1997).  

Les mécanismes de transport des protéines et des ions à travers les membranes externes et internes 
diffèrent. La membrane interne est beaucoup moins perméable que l'externe et est caractérisée par des 
protéines de transport hélicoïdales telles que les translocases protéiques pour les protéines (TIM : Translocase 
Inner Membrane) et d’autres canaux pour les métabolites et les ions. La membrane externe, quant à elle, 
contient des protéines formant des canaux, telles que les pores hydrophiles transmembranaires, qui 
permettent le passage de protéines précurseurs, de petits métabolites hydrophiles et d'ions. Au niveau de cette 
membrane, le transport des protéines est assuré par les deux principaux complexes : le complexe Translocase 
of the Outer Membrane (TOM) et le complexe Sorting and Assembly Machinery (SAM) (Mori et Terada 
1998; Wiedemann et al. 2003). Les protéines localisées dans l’espace intermembranaire, quant à elles, 
peuvent avoir des destins différents. Elles peuvent subir des modifications pour être stabilisées et empêcher 
un transport rétrograde, comme l'insertion d'un groupe hème ou l'oxydation de résidus de cystéine afin de 
former un pont disulfure via la voie Mia40 (Mordas et Tokatlidis 2015). Sinon, les protéines avec un peptide 
signal spécifique (MTS) peuvent être dirigées vers la membrane interne ou la matrice via le complexe TIM23 
et être clivées afin de former la protéine mature (Fox 2012). 

 
 

Figure 27 : Les différentes étapes majeures du processus de transport des protéines du cytosol vers la 
matrice mitochondriale (Adapté de Wiedemann and Pfanner, 2017) 

 
 

Représentation des principales voies d'importation de protéines des mitochondries. Les pré-protéines porteuses d’un signal 
MTS spécifique d’adressage à la mitochondrie sont importées par la translocase de la membrane mitochondriale externe (TOM) 
et la translocase de la membrane mitochondriale interne (TIM23). Les protéines avec un signal hydrophobe peuvent être 
libérées dans la membrane interne, tandis que les protéines hydrophiles sont importées dans la matrice à l'aide du moteur associé 
à la translocase de préséquence d’adressage mitochondrial (PAM). La peptidase mitochondriale (MPP) supprime les peptides 
signal. Les protéines riches en cystéine de l'espace intermembranaire (IMS) sont importées par TOM et par le système 
d'importation et d'assemblage mitochondrial (MIA), qui insère des liaisons disulfures dans les protéines importées. Les 
précurseurs des protéines β-barils sont transférés par TOM vers les petits chaperons TIM de l'IMS et sont insérés dans la 
membrane externe par les machines de tri et d'assemblage (SAM). Un certain nombre de protéines extra-membranaires α-
hélicoïdales sont importées par le complexe d'importation mitochondriale (MIM). 
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5.6.2. La mitophagie 

a) Généralités  

L'autophagie est un processus catabolique dans lequel les cellules dégradent les protéines et les 
organites avec des structures à double membrane appelées autophagosomes (Figure 28). On parle de 
mitophagie lorsque les autophagosomes séquestrent et dégradent spécifiquement les mitochondries. Avec la 
biogenèse mitochondriale, la mitophagie établit l'équilibre pour maintenir l'homéostasie mitochondriale en 
éliminant les mitochondries dysfonctionnelles, essentiel pour maintenir un système bioénergétique adéquat 
dans les cellules (Palikaras, Lionaki, et Tavernarakis 2015). 
 

 
Figure 28 : Vue générale des différentes étapes de la mitophagie 

 
La mitophagie peut être induite dans des conditions de stress telles que l'hypoxie, la production excessive de 
ROS et la privation de nutriments. D'autre part, elle est également nécessaire à la transition métabolique des 
cellules lors des processus physiologiques ou pathologiques tels que la différenciation, la dédifférenciation, 
la maturation, la tumorigenèse et les métastases (Moussaieff et al. 2015; Sin et al. 2016; Esteban-Martínez et 
al. 2017). Lors de cette transition, les mitochondries préexistantes doivent être remplacées par un nouvel 
ensemble de mitochondries ayant une capacité métabolique appropriée. En conséquence, les cellules réalisent 
un changement métabolique d'un état glycolytique à un état oxydatif ou vice versa, en fonction de la demande 
cellulaire. Certains profils métaboliques clés sont nécessaires pour que les cellules maintiennent leur fonction 
physiologique. 

b) Mécanismes 

La mitophagie peut être menée par plusieurs voies dont la voie médiée par PINK1 et PARKIN qui 
est l'une des plus étudiées. L'une des étapes nécessaires des différentes voies de la mitophagie est l'interaction 
entre les récepteurs cargos mitochondriaux (MCR) et les protéines 1A / 1B-light chain 3 (LC3) / GABARAP 
associées aux microtubules, qui se lient aux autophagosomes. Comme de plus en plus de MCR sont identifiés, 
des régions d'interaction avec LC3 (LIR) conservées sont nécessaires. L'une des caractéristiques notables des 
mitochondries endommagées est leur membrane dépolarisée. Pour initier la mitophagie, la protéine DRP1 
aide à séparer les mitochondries endommagées de la population saine par fission mitochondriale (Twig et al. 
2008). 
 
• Mitophagie médiée par la voie PINK1 / PARKIN 

 
En l’absence de dommages mitochondriaux, la sérine/thréonine kinase putative induite par PTEN 

(PINK1) est partiellement importée dans les mitochondries, où elle est clivée par les protéases 
mitochondriales (notamment par PARL : presenilin-associated rhomboid-like protease), puis libérée dans le 
cytosol pour la dégradation protéasomale (Greene et al. 2012). Cependant, en cas de stimulus mitophagique, 
elle s'accumule sur la membrane externe de la mitochondrie dépolarisée car ne peut être importée (Deas et 
al. 2011). Elle phosphoryle ensuite l'ubiquitine, ce qui conduit au recrutement et à l'activation de PARKIN 
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(une ubiquitine ligase E3) (Kane et al. 2014; Koyano et al. 2014), qui ubiquitine les protéines de la membrane 
externe mitochondriale telles que VDAC et les mitofusines 1 et 2, servant de signal de dégradation pour la 
machinerie autophagique (Kondapalli et al. 2012, 65). La mitofusine 2 phosphorylée s'est avérée essentielle 
au recrutement de PARKIN (Y. Chen et Dorn 2013) (Figure 29A).  

Les chaînes de polyubiquitine sont reconnues par différentes protéines adaptatrices d'autophagie 
recrutées dans les mitochondries par PINK1 (Lazarou et al. 2015). Ces adaptateurs attachent les 
mitochondries aux autophagosomes via des motifs qui se fixent aux mitochondries ubiquitinylées et à la 
protéine LC3 (protéine associée aux microtubules 1A / 1B-chaîne légère 3) sur les membranes des 
autophagosomes (Å. B. Gustafsson et Dorn 2019). 

D’autres protéines sont capables de reconnaitre ces phosphorylations et ces ubiquitinylations. C’est 
notamment le cas des MCR dont l'optineurine, la protéine NDP52 (protéine à domaine nucléaire 52) et p62 
(ou SQSTM1 pour sequestrosome 1) qui interagissent avec les protéines ubiquitinylées et les lient à LC3 
(Lazarou et al. 2015; Heo et al. 2015).  
 
• Mitophagie médiée par les récepteurs MCR (voie indépendante de l’ubiquitine) 
 

La mitophagie peut également s'appuyer sur des voies indépendantes de l'ubiquitine. Les MCR sont 
ancrés dans la membrane mitochondriale externe et facilitent la mitophagie en interagissant directement avec 
LC3 sur la membrane de l'autophagosome via leur motif LIR (Å. B. Gustafsson et Dorn 2019). De 
nombreuses protéines, y compris Nix, Bnip3, Fundc1, BCL2L13, FKBP8 et PHB2, et même des lipides 
(cardiolipine) peuvent fonctionner comme MCR selon le contexte (Figure 29B).   

Par exemple, Nix est essentiel pour la mitophagie programmée et joue un rôle important dans 
l'élimination des mitochondries pendant la maturation des cellules érythroïdes (Schweers et al. 2007; 
Sandoval et al. 2008), tandis que Bnip3 et Fundc1 induisent la mitophagie en réponse à la privation d'oxygène 
et aux lésions d'ischémie / reperfusion (Hamacher-Brady et al. 2007; L. Liu et al. 2012; Diwan et al. 2007).  

La prohibitine 2 (PHB2) est le seul récepteur de mitophagie localisé dans la membrane interne et est 
responsable de l'élimination des mitochondries après la rupture de la membrane externe (Wei et al. 2017). 
PHB2 peut également promouvoir la mitophagie médiée par PINK1/PARKIN en supprimant le clivage 
protéolytique de PINK1 par la protéase mitochondriale PARL, ce qui conduit à un recrutement accru de 
PARKIN dans les mitochondries (C. Yan et al. 2020). 
 

 
 

Figure 29 : Les mécanismes de la mitophagie (Adapté de Diao and Gustafsson, 2022) 
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5.6.3. La mitocytose 

Dans une étude publiée dans Cell en 2021, Jiao et al ont rapporté la découverte d'une nouvelle voie 
du contrôle qualité mitochondrial lors de la migration cellulaire. Ce nouveau contrôle expulse les 
mitochondries dysfonctionnelles des cellules migrantes (Jiao et al. 2021). Les cellules migrantes laissent des 
fibres de rétraction contenant des composants cytosoliques dans des structures liées à la membrane plasmique 
appelées « migrasomes » (L. Ma et al. 2015). Pour tester si les migrasomes jouent un rôle cellulaire autonome 
dans le contrôle qualité, Jiao et al ont testé si les stimuli de stress affectaient le contenu organellaire des 
migrasomes. Le traitement avec divers facteurs de stress mitochondriaux, y compris le découpleur CCCP 
(cyanure de carbonyle-m-chlorophénylhydrazone), a augmenté la quantité de mitochondries dans les 
migrasomes dans plusieurs lignées cellulaires testées. Il est important de noter que cette augmentation était 
spécifique au stress mitochondrial léger, car des niveaux élevés de CCCP favorisaient la mitophagie. Étant 
donné que les migrasomes sont finalement éliminés des cellules migrantes, les auteurs ont émis l'hypothèse 
que la sélection des mitochondries vers ces structures permettait l'élimination des mitochondries, appelant ce 
processus « mitocytose » (Figure 30).  

Les conséquences de cette mitocytose sont la protection des cellules contre la perte de potentiel 
membranaire mitochondrial et de la respiration mitochondriale induite par le stress. Lorsque la mitocytose 
est bloquée, le potentiel membranaire diminue ainsi que la respiration mitochondriale. Les auteurs énoncent 
trois étapes clés de ce processus. Premièrement, les mitochondries se déplacent vers la périphérie sur les 
microtubules via une kinésine particulière (membre de la famille 5 : KIF5B). La perte de KIF5B réduit la 
mobilité des mitochondries et de la mitocytose. Deuxièmement, les mitochondries sont ancrées à la 
membrane plasmique via la myosine MYO19, qui attache les mitochondries à l’actine. Enfin, les 
mitochondries reliées à la membrane plasmique sont fragmentées par DRP1.  

La mitocytose sélectionnerait les mitochondries défectueuses à travers la dynéine (Figure 18), qui 
est moins recrutée par les mitochondries endommagées, augmentant de ce fait leur probabilité d’être 
transportées vers la périphérie et d’être éliminées dans les migrasomes. L'augmentation de la formation de 
migrasomes par la surexpression de tétraspanine 4 et 9 ou la promotion de la mitocytose par ablation des 
niveaux de dynéine ont protégé les cellules d'une perte du potentiel membranaire induite par le CCCP. 

Cependant, il reste quelques questions en suspens, notamment concernant le devenir des 
mitochondries excrétées dans les migrasomes. En effet, bien que l'élimination des mitochondries 
dysfonctionnelles soit bénéfique pour la cellule, les mitochondries sont la source de (DAMPs: Damage-
Associated Molecular Patterns) tels que les peptides N-formyle et la cardiolipine, qui peuvent déclencher des 
réponses immunitaires innées. Ainsi, les mitochondries dysfonctionnelles en circulation peuvent provoquer 
une réponse immunitaire à moins qu'elles ne soient rapidement éliminées.  
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Figure 30 : Représentation de la mitocytose (Adapté de Mehra and Pernas, 2021) 
 

Les mitochondries endommagées sont transportées vers la périphérie via la protéine motrice KIF5B et sont ensuite attachées 
aux filaments d’actine par MYO19. À la suite de leur fragmentation via DRP1, les mitochondries dysfonctionnelles sont 
transférées dans des migrasomes liés à la membrane, permettant leur élimination dans l'espace extracellulaire. ROS : espèces 
réactives de l’oxygène ; TSPAN4, tétraspanine 4; TSPAN9, tétraspanine 9. 
 
 

 
 
Figure 31 : Schéma intégré des mécanismes de maintien de l’homéostasie mitochondriale, comprenant, 
la mitophagie, la biogenèse et la dynamique mitochondriale 
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Objectif du chapitre I 
Impact de la dysfonction mitochondriale lors de l’hypertension artérielle 

La dysfonction mitochondriale peut être causée par des anomalies morphologique ou structurelle de 
la mitochondrie, une synthèse d'ATP inadéquate, une production excessive de ROS, une perturbation de 
l’homéostasie calcique ainsi qu’une altération de l'ADN mitochondrial. Ces modifications peuvent affecter 
le métabolisme énergétique cellulaire, l'équilibre redox et les voies de signalisation. La pathogenèse et la 
progression de diverses maladies humaines ont été liées à un dysfonctionnement mitochondrial. 
L'hypertension dégrade la fonction mitochondriale, entraînant une diminution de la production d'ATP, une 
augmentation du stress oxydatif et une perte d'intégrité mitochondriale. De tels changements peuvent 
endommager de nombreux organes notamment le cœur et les vaisseaux sanguins et entraîner une réduction 
constante de la fonction mitochondriale.  

Cette dysfonction est un facteur majeur dans la mort des cardiomyocytes et de l'insuffisance 
cardiaque causées par diverses maladies cardiovasculaires (Nargesi et al. 2021). L'hypertrophie cardiaque 
induite par l'hypertension, une complication courante menant à l'insuffisance cardiaque, peut être reproduite 
par des rats spontanément hypertendus (SHR) (Musumeci et al. 2011). L'insuffisance cardiaque se caractérise 
par une réduction de la production d'énergie due à un dysfonctionnement mitochondrial, ce qui affecte 
l'activité du complexe I, les niveaux d'ATP et la génération mitochondriale de ROS (mtROS) (W. Shen et al. 
1999; D.-F. Dai et al. 2011). Les cardiomyocytes ont des besoins énergétiques importants, les mitochondries 
occupant 30% de leur volume intracellulaire et produisant 6 à 30 kg d'ATP par jour. L'insuffisance cardiaque 
pourrait altérer la dynamique mitochondriale, favorisant la fission et la mitophagie (Wai et al. 2015). Par 
conséquent, les mitochondries jouent un rôle important dans la progression structurelle et fonctionnelle des 
cardiopathies hypertensives. 

Au niveau vasculaire, les études ont démontré que l'hypertension induisait un dysfonctionnement 
mitochondrial dans les cellules endothéliales et musculaires lisses, à travers l’augmentation de ROS 
(Dikalova et al. 2010). L'activation de DRP1 et l’inhibition d’OPA1 altèrent la dynamique mitochondriale 
dans les petites artères mésentériques des SHR, entraînant une augmentation de l'émission de ROS 
mitochondriaux, de l'inflammation et de la signalisation du facteur de croissance, provoque une hypertrophie 
de la média et une constriction luminale (Yuan Li et al. 2022). De plus, la dysfonction mitochondriale 
vasculaire engendre la prolifération et le switch phénotypique des CMLs contractile vers un phénotype 
prolifératif, entraînant un remodelage vasculaire et une rigidité pariétale (X. Lu et al. 2021; Ye et al. 2021). 
La dynamique mitochondriale est essentielle à la prolifération des CMLs (Marsboom et al. 2012). 
L’inhibition de la fission mitochondriale peut inhiber la migration des CMLs en modifiant les niveaux de 
production d’ATP et les niveaux de ROS (L. Wang et al. 2015). Les mitochondries influencent la 
physiopathologie endothéliale par la signalisation calcique (Yamamoto, Imamura, et Ando 2018), la 
production de NO (Dedkova et al. 2004), l'apoptose et l'autophagie (Jing Gao et al. 2020), contribuant ainsi 
aux dommages aux organes cibles. De plus, de nombreuses études ont démontré que l'hyperacétylation des 
protéines mitochondriales (SIRT3, SOD2 ou CyPD) peut altérer le métabolisme mitochondrial et le stress 
oxydatif, induisant un dysfonctionnement vasculaire hypertensif (Dikalova et al. 2017; Dikalov et Dikalova 
2019; Dikalova et al. 2020). 
 
A travers ces différentes études reliant la dysfonction mitochondriale aux pathologies cardiovasculaires 
dépendante de l’hypertension, notre objectif était d’étudier l’impact de la dysfonction mitochondriale dans 
l’hypertension à travers la dynamique mitochondriale, tant au niveau des artères de résistances (Étude 1) 
que de compliance (Étude 2) chez un modèle murin.  
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Étude n°1 : Rôle protecteur de la protéine de fusion OPA1 dans 
l’hypertension artérielle au niveau des artères de résistance 
 
Résumé graphique : 
 

 
 

L'hypertension est associée à une production excessive d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) dans les 
cellules vasculaires. Les mitochondries subissent des mécanismes de fusion et de fission, nécessaires dans le 
maitien de la fonction mitochondriale. La protéine OPA1 est essentielle pour la fusion mitochondriale. La perte 
d'OPA1 est associée à la production de ROS et au dysfonctionnement cellulaire. Nous avons émis l'hypothèse que 
la fusion des mitochondries pourrait réduire le stress oxydant et que le défaut de fusion exacerberait l'hypertension.  

À l'aide de l’étude de la réactivité vasculaire d’artères de résistance dans un modèle murin 
d’haploinsuffisance d'Opa1 (souris Opa1+/− ), de l’étude de ses cellules vasculaires primaires et de l’étude de 
l’impact de siRNA contre Opa1 dans ces cellules, nous avons analysé le rôle de la fusion mitochondriale dans 
l'hypertension.  

Dans l'hypertension, la déficience pour Opa1 a induit une altération de la structure des crêtes 
mitochondriales à la fois dans les muscles lisses vasculaires (CMLs) et les cellules endothéliales, mais n'a pas 
modifié l’expression protéique des formes longues et courtes d'OPA1. De plus, nous avons démontré une 
augmentation de la production mitochondriale de ROS, associée à une diminution de l'expression de la protéine 
antioxydante superoxyde dismutase 1. Nous avons également observé une augmentation de l'apoptose dans les 
cellules vasculaires et une diminution de la prolifération des CMLs. La pression artérielle, la contractilité 
vasculaire, ainsi que la relaxation dépendante et indépendante de l'endothélium étaient similaires chez les souris 
Opa1+/−, WT, Opa1+/− et WT traitées par L-NAME. Néanmoins, l'inhibition chronique de la NO-synthase par le 
L-NAME a induit une hypertension plus importante chez les souris Opa1+/− que chez les souris WT, sans 
hypertrophie compensatoire de la paroi artérielle. Cela a été associé à une réduction plus importante de la relaxation 
dépendante de l'endothélium en raison d'une production excessive de ROS.  

Nos résultats mettent en évidence le rôle protecteur de la protéine de fusion mitochondriale OPA1 dans 
la microcirculation lors de l'hypertension en limitant la production de ROS mitochondriales. 
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Abstract
Hypertension is associated with excessive reactive oxygen species (ROS) produc-
tion in vascular cells. Mitochondria undergo fusion and fission, a process playing a 
role in mitochondrial function. OPA1 is essential for mitochondrial fusion. Loss of 
OPA1 is associated with ROS production and cell dysfunction. We hypothesized that 
mitochondria fusion could reduce oxidative stress that defect in fusion would exac-
erbate hypertension. Using (a) Opa1 haploinsufficiency in isolated resistance arteries 
from Opa1+/− mice, (b) primary vascular cells from Opa1+/− mice, and (c) RNA 
interference experiments with siRNA against Opa1 in vascular cells, we investigated 
the role of mitochondria fusion in hypertension. In hypertension, Opa1 haploinsuf-
ficiency induced altered mitochondrial cristae structure both in vascular smooth mus-
cle and endothelial cells but did not modify protein level of long and short forms of 
OPA1. In addition, we demonstrated an increase of mitochondrial ROS production, 
associated with a decrease of superoxide dismutase 1 protein expression. We also 
observed an increase of apoptosis in vascular cells and a decreased VSMCs prolif-
eration. Blood pressure, vascular contractility, as well as endothelium- dependent and 
- independent relaxation were similar in Opa1+/−, WT, L- NAME- treated Opa1+/− 
and WT mice. Nevertheless, chronic NO- synthase inhibition with L- NAME induced 
a greater hypertension in Opa1+/− than in WT mice without compensatory arterial 
wall hypertrophy. This was associated with a stronger reduction in endothelium- 
dependent relaxation due to excessive ROS production. Our results highlight the pro-
tective role of mitochondria fusion in the vasculature during hypertension by limiting 
mitochondria ROS production.
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1 |  INTRODUCTION

Hypertension is a main risk factor for cardiovascular dis-
orders. Increased vascular oxidative stress has been shown 
to play a major role in the pathophysiology of hyperten-
sion leading to vascular inflammation, and endothelial 
and smooth muscle cells dysfunction.1 Mitochondrial dys-
function could precede endothelial dysfunction and might 
promote the development of hypertension. Energy require-
ments in the endothelium are relatively low (mitochondria 
represent 2%- 6% of the endothelial cell (ECs) volume 
compared to 32% in cardiomyocytes) and glycolysis is the 
major source of ATP production. It is recognized that en-
dothelial mitochondria play a prominent role in cellular re-
sponses through the production of reactive oxygen species 
(ROS) to signal a change in endothelial phenotype.2 The 
cellular distribution of mitochondria is important for its 
function and its communication with other cellular organ-
elle (eg, endoplasmic reticulum, ER) and nucleus. In ECs, 
mitochondria release ROS in response to cell deformation 
by shear stress.3 But oxidative stress could also be induced 
by an imbalance in cellular calcium hemostasis due to poor 
cooperation between mitochondria and ER.4 Thus, altered 
mitochondrial calcium contributes to endothelial response 
to pathological stimuli. Elevated global Ca2+ concentra-
tion in endothelial cells promotes endothelial nitric oxide 
synthase (eNOS) activation, and consequently nitric oxide 
(NO) production.5

Fusion and fission are essential processes for preservation 
of normal mitochondrial function. In mammalian cells, mito-
chondrial fission is controlled by FIS1 and DRP1 while mi-
tochondrial fusion requires the mitofusins MFN1 and MFN2 
for the outer membrane fusion, and OPA1 for the inner 
membrane fusion. These morphological changes are regu-
lated also by proteolytic processing of OPA1 by the inner- 
membrane peptidases YME1L (also known as YME1L1) and 
OMA1. Long, membrane- bound forms of OPA1 are required 
for mitochondrial fusion, but their processing to short, solu-
ble forms limits fusion and can facilitate mitochondrial fis-
sion.6 Besides its role in mitochondrial fusion, OPA1 is also 
responsible for the maintenance of cristae structure.7 Loss of 
OPA1 leads to mitochondrial fragmentation and disorgani-
zation of cristae, subsequently resulting in alterations in mi-
tochondrial function including ATP production by oxidative 
phosphorylation, calcium homeostasis, and regulation of cell 
growth and apoptosis.8- 12 These alterations lead to excessive 
ROS production as shown in previous studies which have 
demonstrated that Opa1 mutations caused the accumulation 

of oxidative damages in drosophilia (aging and lifespan),11 in 
human lymphoblastoid cell lines from four autosomal dom-
inant optic atrophy families13 and in eye- specific somatic 
mutation14 nevertheless no study has shown such a role in 
vascular cells.

The need for blood vessels to adapt to hypertension in-
creases the energy demand of the vascular smooth muscle 
cells (VSMCs) and could induce mitochondrial biogenesis 
and activation of fusion- fission cycles in order to optimize 
mitochondria functions. Mitochondria are also an important 
source of cellular ROS production for hypertrophy and cell 
migration15 but the possible protective role of mitochondrial 
dynamics remains incompletely understood. Clinical investi-
gations have observed a significant increase in OPA1 mRNA 
and protein expression in the placenta of patients with pre-
eclampsia.16 Moreover, genetic variation of Opa1 is associ-
ated with hypertension in the Korean population suggesting 
a possible role of mitochondrial fusion in the pathogenesis 
of hypertension.17 Finally, in specific ocular hypertension, 
mitochondrial OPA1 provides protection against pressure- 
mediated retinal damage18 although no systemic hyperten-
sion occurs in this pathology. Experimental studies also give 
unclear results. Indeed, in spontaneously hypertensive rats, 
mitochondrial dynamics were in favor of fusion19; in this 
model, Tang et al demonstrated a decreased level of mito-
chondrial fission protein DRP1 while that of OPA1 protein 
is increased in cardiomyocytes, suggesting a possible role 
of mitochondrial dynamic in heart damages induced by high 
blood pressure.20 But another study using phenylephrine- 
induced hypertrophy demonstrated a decrease in mRNA lev-
els of the outer membrane fusion proteins MFN1/MFN2 and 
OPA1 in the heart of hypertensive rats, suggesting a shift to-
wards increased mitochondrial fragmentation during hyper-
tension.21 In the heart, excessive fission has been associated 
with more ischemia/reperfusion (I/R) injury and cell apopto-
sis.22 Similarly, Le Page et al have demonstrated that Opa1 
deficiency is associated with increased sensitivity to I/R, im-
balance in mitochondrial Ca2+ uptake, and subsequently to an 
increase in sodium- calcium exchanger activity.23

Although OPA1 has been abundantly linked to cardiovas-
cular pathophysiology, to our knowledge its contribution in 
the pathophysiological mechanisms of arterial hypertension 
has never been clearly demonstrated. Therefore, we hypothe-
sized that mitochondrial fusion and specifically the long and 
short forms of OPA1 might contribute to the regulation of 
vascular function, especially in endothelium- mediated tone 
which is very sensitive to oxidative stress. We tested this 
hypothesis on vascular tone and adaptation to high blood 
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hypertension, mitochondria, Opa1, oxidative stress, vascular function



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  61 
 
 

 
 

   | 3 of 17ROBERT ET AL.

pressure, challenging an Opa1+/− mouse model with L- 
NAME- induced hypertension.

2 |  MATERIALS AND METHODS

2.1 | Animals

We used a male mouse model carrying the recurrent 
Opa1c.2708delTTAG mutation.24 A total of 93 Opa1+/+ and 
93 Opa1+/− mice aged 6 months were used for all the study: 
35 Opa1+/+ and 35 Opa1+/− mice treated with L- NAME 
(Sigma- Aldrich, St. Louis, MO, USA) in the drinking water 
(300 mg/kg/day) during 14 days as previously shown25 and 
46 Opa1+/+ and Opa1+/− non- treated mice. Systolic blood 
pressure was measured in conscious mice every day using 
tail cuff plethysmography (noninvasive automated and com-
puterized Visitech BP2000 Systems Inc). For good quality, 
reliability, and reproducibility of measurements, mice were 
previously trained during 7 d before treatment. After 21 d of 
measurement (7 d without treatment and 14 d with treatment) 
mice were sacrificed and mesenteric resistance arteries were 
quickly removed and placed in an ice- cold physiological salt 
solution (PSS). Different arterial segments (second order of 
mesenteric arteries) were used for cell culture, pharmacologi-
cal, biochemical, immuno- histological, and mitochondrial 
length and cristae analyses as described below.

The experimental procedures followed for the 
care and euthanasia of animals were in accor-
dance with the European Community Standards 
on the Care and Use of Laboratory Animals 
(Ministère de l'Agriculture, France, authoriza-
tion number 6422). Protocols were approved by 
the regional ethical committee (Protocol CEEA 
PdL number CEEA.2012.21).

2.2 | Primary cell culture

Vascular Smooth muscle cells were obtained from the whole 
mesentery arterial bed of WT and Opa1+/− mice. First, ad-
ventitial peripheral fat was removed. Then, arterial wall was 
enzymatically digested with elastase (0.125 U/mL) and col-
lagenase (2 U/mL) (Worthington, Lakewood NJ, USA) for 
3 hours at 37°C under agitation in DMEM medium without 
serum. Vascular smooth muscle cells were maintained in 
DMEM medium (Lonza, Basle, Switzerland) supplemented 
with 10% fetal bovine serum (Biowest, Nuaille, France), glu-
tamine (2 mM, Lonza), penicillin (100 U/mL, Lonza), and 
streptomycin (100 µg/mL, Lonza), and maintained at 37°C 
with 5% carbon dioxide and 95% humidity. Cells between 
P2 and P4 were seeded in Petri dish. Once reached 80% of 

confluence, cells were treated with Angiotensin II (AngII 
10−6  M, Sigma- Aldrich) or DMEM medium for 24  hours. 
Stimulation was stopped with PBS washing, and cells were 
used for electronic microscopy or western blot analysis. 
Specificity of primary VSMCs were determined by gene 
expression of contractile proteins Myh11, Mylk, and Myl9 
(SUP8), using real- time qPCR.

2.3 | Transmission electron microscopy

Primary cells and mesenteric arteries were fixed in glutar-
aldehyde 2.5% and 60- nm thick sections were cut with an 
ultramicrotome, and examined using a JEOL JEM 1400 elec-
tron microscope (SCIAM platform, University of Angers). 
Measurements of mitochondrial cristae width were con-
ducted using the Image J software (NIH, USA).

2.4 | 3D fluorescence microscopy

Cells were then incubated for 15  minutes with 100  nM 
Mitotracker green (Molecular Probes, Sunnyvale, CA, USA) 
to stain mitochondrial network. For fluorescence imaging, 
coverslips were mounted in housing and placed on the stage 
of an inverted wide- field microscope ECLIPSE Ti- E (Nikon, 
Champigny sur Marne, France) equipped with a 100x oil im-
mersion objective (Nikon Plan Apo100, NA 1.45) and an 
Andor NEO sCOMS camera controlled by Metamorph 7.7 
software (Molecular Devices). A precision, piezoelectric 
driver mounted underneath the objective lens allowed faster 
Z- step movements, keeping the sample immobile while shift-
ing the objective lens. Twenty- one 2D images were acquired 
along the Z- axis at 0.2  μm increments. For mitochondrial 
network characterization, acquired images were iteratively 
deconvolved using Huygens Essential software (Scientific 
Volume Imaging, Hilversum, The Netherlands), with a maxi-
mum iteration scored 50 and a quality threshold at 0.01. After 
this deconvolution step and applying a threshold to separate 
the mitochondrial signal from the background, Imaris 8.0 
software (Bitplane, Zurich, Switzerland) created a 3D mask 
around the fluorescent signal that we call the 3D model of the 
mitochondrial network.26,27

2.5 | Histomorphometric analysis

Mesenteric arterial segments pressurized at 75 mm Hg and 
fixed in 4% para- formaldehyde solution were cut using a 
cryostat. Transverse sections (7  μm thick) were stained 
with an orcein solution. After image acquisition (Olympus 
T100 microscope, Sony camera), internal and external me-
dial circumferences and media thickness were measured and 
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analyzed using the ImageJ software. Using these values, 
the cross- sectional area (CSA) was calculated as previously 
described.28

2.6 | Pharmacological reactivity of 
isolated arteries

Segments of mesenteric resistance arteries (second order, 
2  mm long) were mounted on a 610  M wire- myograph 
(Danish Myo Technology, Aarhus, Denmark) as previously 
described.29 For each condition, two arterial segments of 
each mice were used and averaged as a single value. Two 
tungsten wires (40 µm diameter) were inserted into the lumen 
of the arteries and respectively fixed to a force transducer and 
a micrometer. Arteries were bathed in a physiological salt so-
lution (PSS) of the following composition (mmol/L): 130.0, 
NaCl; 15.0, NaHCO3; 3.7, KCl; 1.6, CaCl2; 1.2, MgSO4, 
and 11.0, glucose (pH 7.4, 37°C). Wall tension was applied 
as previously described.30 After a 45- min equilibration pe-
riod under applied wall tension, artery viability was tested 
using a potassium rich PSS (80 mmol/L). Then, cumulative 
concentration- response curve to phenylephrine (1 nmol/L to 
10 µmol/L) was performed. After washout, the arteries were 
pre- contracted with phenylephrine to a level approximately 
equivalent to 50% of the maximal response. Cumulative 
concentration- response curves to acetylcholine (1  nmol/L 
to 10 µmol/L) were done.31 On the second artery, after vi-
ability test, the arteries were precontracted with phenyle-
phrine (10 µmol/L). In order to test the NO sensitivity of the 
VSMCs, a cumulative concentration- response curve to a NO 
donor, sodium nitroprusside (SNP) (1 nmol/L to 3 µmol/L) 
was performed.

2.7 | Detection of reactive oxygen species 
using confocal microscopy in resistance arteries

Frozen mesenteric arterial segments were cut using a cryostat 
to obtain transverse sections of 7 μm thick. Dihydroethidium 
microphotography (DHE; Sigma- Aldrich) was used to eval-
uate superoxide production in arteries, as previously de-
scribed.28 Cells are permeable to DHE, which is oxidized by 
superoxide to form fluorescent products, which are, in turn, 
trapped by intercalation in the DNA. Sections were incubated 
with 1 mmol/L of DHE at 37°C for 30 minutes in a humidified 
chamber protected from light. Fluorescent images of DHE 
were obtained by using confocal microscopy and the QED- 
image software (Solamere Technology, Salt Lake City, UT, 
USA). Pixel quantification was executed as also described 
previously.28 A positive control was performed using a sec-
tion of mesenteric artery treated for 2 hours with lipopoly-
saccharide in vitro at 37°C in a physiological salt solution 

(100 of Arbitrary unit). A negative control was obtained by 
omitting DHE or by adding Tempol to the section 15 minutes 
before DHE (0 of Arbitrary unit).

2.8 | Quantitative real- time PCR

Mesenteric arteries were dissected in ice cold PBS and 
stored at −20°C in RNAlater Tissue Storage Reagent 
(Sigma- Aldrich). RNA extraction was performed using 
the RNeasy micro kit (Qiagen, Hilden, Germany). A quan-
tity of 100 ng of total RNA were subjected to reverse tran-
scription with the QuantiTect Reverse Transcription kit 
(Qiagen). Real- time PCR was performed with Sybr Green 
PCR master mix (Applied Biosystems, Foster, CA, USA) 
on using a LightCycler 480 Real- Time PCR System (Roche, 
Branchburg, NJ, USA). 7500 SDS Real- Time PCR system 
(Applied Biosystems). Relative expression was calculated 
according to the formula E  =  2−(Ct[Target]  −  Ct[Reference]). All 
data were normalized to the Gusb, Hprt and Gapdh mRNA 
Gapdh, Hprt and Gusb were used as housekeeping genes. 
Analysis was not performed when Ct values exceeded 35. 
Results were expressed as: 2(Ct target- Ct housekeeping 
gene).

2.9 | Western blot analysis

Western blots were performed on VSMCs primary culture 
from mesenteric arteries and whole on mesenteric arteries tis-
sues. Mesenteric arteries from WT and Opa1+/− mice with or 
without L- NAME treatment were crushed and extracted in 
SDS lysis buffer (SDS 20%, Tris 500 mM pH7.4, halt pro-
tease & phosphatase inhibitor cocktail, 0.5 M EDTA solution). 
VSMCs were directly extracted in SDS lysis buffer. The ho-
mogenate of mesenteric arteries and cells in lysis buffer was 
centrifuged at 13 000 rpm at 4°C for 20 minutes, and the su-
pernatant was then collected. Protein concentration was de-
termined using Micro BCA protein assay kit (Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA) according to the manufactur-
er's instructions. After solubilization in 25 µL of Laemmli sam-
ple buffer containing 5% β- mercaptoethanol, boiled 5 minutes 
at 90°C, equal amounts of proteins (10 µg) were separated on 
4%- 15% polyacrylamide gel electrophoresis (BioRad, Marnes 
la Coquette, France) and transferred to a nitrocellulose mem-
brane (BioRad). For OXPHOS protein detection, 10 µg were 
solubilized in 25 µL of Laemmli sample buffer containing 5% 
β- mercapto ethanol, boiled 5 minutes at 45°C and separated 
by 12% polyacrylamide gel electrophoresis (Bio- Rad) and 
transferred to a PVDF membrane (Bio- Rad). Proteins were de-
tected with specific antibodies: Total Oxphos cocktail (1:500, 
Abcam, Cambridge, UK), NDUFS1 (1:2000, Abcam), OPA1 
(1:1000 BD Biosciences, Le Pont de Claix, France), Collagen I 
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(1:250, Abcam), Collagen III (1:1000, Abcam), Elastin (1:500, 
Abcam), SOD 1 (1:1000, EnzoLife Sciences, Villeurbanne, 
France), SOD 2 (1:1000, EnzoLife Sciences), iNOS (1:1000, 
BD Biosciences), VDAC (1:1000, Abcam), GAPDH (1:2000, 
Cell Signaling Technology). The amount of targeted proteins 
was normalized to the total protein amount (Ponceau staining) 
present in each line.

2.10 | RNA interference

Vascular smooth muscle cells from MOVAS (American Type 
Culture Collection ATCC) were maintained in DMEM medium 
(Lonza), supplemented with 10% fetal bovine serum and 200 µg/
mL G- 418 (Sigma). Vascular endothelial cells from MS1 
(American Type Culture Collection ATCC, MILE SVEN1) 
were maintained in DMEM medium (Lonza), supplemented 
with 5% fetal bovine serum. Cells were maintained at 37°C in 5% 
carbon dioxide. RNA interference experiments were performed 
by transfection of 50 nM of a control and a prevalidated siRNA 
against Opa1 (Ambion ID AS010402), using the Lipofectamine 
RNAiMAX (Thermo Fisher), according the manufacturer's in-
structions, and followed by a 48 h incubation.

To verify siRNA efficiency, Western blot assay of OPA1 
was carried out. Transfected cells were trypsinized, washed 
once in ice- cold PBS, and harvested. Equal amounts of cells 
were solubilized in 25  µL of Laemmli sample buffer were 
separated by SDS- PAGE using a 4% stacking gel followed by 
a 10% running gel. Proteins were detected with specific anti-
bodies: OPA1 (1:1000, BD Biosciences), beta- actin (1:5000, 
Sigma- Aldrich), and a second antibody anti- mouse HRP 
(1:5000, Thermofisher). After 48 hours of transfection, cells 
were incubated with Angiotensin II (10−6 M) for 24 hours, 
then proliferation assay or apoptosis assay or mitochondrial 
superoxide assay were conducted.

2.11 | Mitochondrial superoxide assay

Cells grown on glass coverslips were incubated with 
Mitotracker Green FM (200 nM, Thermo Fisher Scientific) 
and Mitosox Red (5 µM, Thermo Fisher Scientific) following 
the manufacturer's instructions. The percentage of positive 
cells was calculated using the Image J software.

2.12 | Apoptosis assay

Cells grown on glass coverslips were fixed in paraformalde-
hyde 4%. Blocking of unspecific protein binding sites was 
carried out in PBS- BSA 5%. Cells were incubated with pri-
mary antibody Cleaved Caspase- 3 (1:100, Merck Millipore, 
France) overnight at 4°C. Then, cells were incubated with 

secondary antibody Anti- Rabbit IgG PE (1:100, Thermo 
Fisher Scientific) and DAPI (1:1000, Sigma- Aldrich) for 
2  hours at room temperature in the dark. Percentage of 
cleaved caspase- 3- positive cells per total cells was assessed.

2.13 | Proliferation assay

Ki67 immuno- histochemical labeling was performed and cells 
grown on glass coverslips, according to manufacturer's instruc-
tions. For that purpose, 7- μm- thick frozen sections of aorta 
were prepared, fixed in paraformaldehyde 4%. After blocking 
unspecific protein binding sites in PBS- BSA 5%, the sections 
were incubated with fluorescent conjugated antibody anti- 
Ki67- eFluor 570 (1:100, Thermo Fisher Scientific) and DAPI 
(1:1000, Sigma-  Aldrich) for 2 hours at room temperature in the 
dark. Then, glass coverslips were observed with a confocal mi-
croscope. The percentage of Ki67 positive cells was calculated.

2.14 | Statistical analysis

Results were expressed as means ± SEM. Statistical analysis 
was performed using GraphPad Prism software (San Diego, 
CA, USA). For vascular reactivity, a two- way ANOVA 
for consecutive measurements was used followed by a 
Bonferroni's post- test. A Mann- Whitney test was used for all 
other results. All results were considered as significantly dif-
ferent when P < .05.

3 |  RESULTS

3.1 | Impact of OPA1 on mitochondrial 
length and cristae morphology in primary 
VSMCs and whole mesenteric arteries

To test if OPA1 influenced mitochondrial length and cristae 
morphology in vascular cells in normal or hypertensive con-
dition, transmission electron microscopic observations were 
performed both on primary VSMCs of mesenteric arteries 
and on whole resistance arteries (Figure 1).

Opa1 haploinsufficiency reduced mitochondria length in 
primary VSMCs and whole mesenteric arteries in both nor-
mal and hypertensive condition (Figure 1B,E). Furthermore, 
a mitochondrial fragmentation and disorganized cristae were 
found in primary VSMCs but neither in whole mesenteric 
arteries nor in hypertensive condition (Figure 1C,F). In the 
same way, the Opa1 siRNA (siOpac1) induced reduction of 
the mitochondria length in the VSMCs, a mitochondrial frag-
mentation, with less disorganized cristae, unusual shapes (ie, 
vesicle- like structures). In parallel, siOpa1 ECs showed en-
larged cristae (Figure S1A,B).
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3.2 | Impact of OPA1 on 
mitochondrial fragmentation in primary 
VSMCs of mesenteric arteries in normal and 
hypertensive conditions

In order to characterize the impact of OPA1 on mitochondrial 
network architecture, mitochondrial morphology was inves-
tigated in primary VSMCs isolated from mesenteric arteries 
of WT and Opa1+/− mice in the presence or absence of AngII.

Representative images of the mitochondria in VSMCs are 
shown in Figure 2A. Four phenotypes of mitochondrial shape 

have been found in primary VSMCs. On the basis of mitochon-
drial volume, types of mitochondria were classified in four 
categories: cells with filamentous and interconnected mito-
chondria (Figure 2A IV), cells with coexisting long and short 
tubular mitochondria (Figure 2A III), cells with short tubular 
mitochondria (Figure 2A II), and cells with completely frag-
mented mitochondria (Figure 2A I). According to mitochon-
drial shape, it was found out that the wild- type mitochondria 
were essentially filamentous with long coexisting and some 
short tubular mitochondria (Figure  2B III  +  IV). Whereas 
OPA1 displayed high rate of mitochondrial fragmentation. 

F I G U R E  1  Mitochondrial length and 
cristae morphology in primary VSMCs 
treated with AngII (10−6 M or DMEM, 
24 h, A, B, C) and in whole mesenteric 
arteries from normotensive or hypertensive 
mice treated with L- NAME in the drinking 
water (5 mg/10 mL, 14 d, D, E, F) 
(n = 30- 50 mitochondria used for analysis 
in each animal. Red Arrows correspond 
to disorganized cristae, Yellow Arrows 
correspond to normal cristae. Mean ± SEM 
is shown (n = 5 mice per group), *P < .05, 
***P < .001

(A)

(B)

(D)

(E) (F)

(C)
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Moreover, in these isolated mitochondria, a high proportion 
of rounded shape was found (Figure 2B II +  I). The histo-
grams show the distribution of the mitochondrial population 
in 4 different categories on the basis of mitochondrial vol-
ume. Following AngII treatment, the mitochondrial intercon-
nected network of WT VSMCs became hyper- fragmentated 
with an increase rate of short mitochondria 0.1 μm3.

3.3 | Impact of OPA1 on L- NAME- induced 
hypertension

In vivo studies were realized in order to investigate the im-
pact of OPA1 in hypertension. We observed no significant 
change in mice body weight in Opa1+/+ vs Opa1+/− mice 
in normal (32.0 ± 1.2 g; n = 11 vs 31.0 ± 1.3 g; n = 10) 
or hypertensive (30.0  ±  0.4  g; n  =  7 vs 29.0  ±  0.9  g; 
n = 9) conditions. Systolic blood pressure (SBP) was not 
significantly different in Opa1+/− mice than in WT mice 
(121 ± 1 mm Hg in Opa1+/− mice vs 119 ± 1 mm Hg in WT 
mice before treatment, Figure  3A, Day 0). Furthermore, 
to evaluate whether partial depletion of OPA1 affect vas-
cular function in stress condition, we treated WT and 
Opa1+/− mice by L- NAME to induce hypertension. After 
6 d, SBP was higher in Opa1+/− mice than in WT mice. 
Fourteen days after L- NAME treatment, SBP was signifi-
cantly greater in Opa1+/− mice than in WT mice (150  ± 
1  mm  Hg in Opa1+/− mice vs 140  ±  2  mm  Hg in WT 
mice) (Figure 3A). Mesenteric arteries of L- NAME- treated 
Opa1+/− and WT mice displayed a similar increase in the 
media/lumen ratio compared to mesenteric arteries of 

non- treated mice (Figure  3B), suggesting that no further 
hypertrophy occurred in hypertensive Opa1+/− mice de-
spite higher hypertension as compared to WT mice.

3.4 | Vascular reactivity of mesenteric 
arteries in Opa1+/− hypertensive mice

Phenylephrine- mediated contraction of mesenteric arteries 
was not different between WT and Opa1+/− mice without 
or with L- NAME treatment (Figure 4A,B). In addition, no 
significant difference in endothelium- dependent relaxation 
induced by acetylcholine was observed between WT and 
Opa1+/− mice (Figure  4C). But, acetylcholine- mediated 
endothelium- dependent relaxation of mesenteric arter-
ies was lower in L- NAME- treated WT and Opa1+/− mice 
than in non- treated mice; thus L- NAME treatment induced 
endothelial dysfunction. The reduction in acetylcholine- 
mediated relaxation was significantly higher in L- NAME- 
treated Opa1+/− mice than in L- NAME- treated WT mice 
(Figure 4D). Finally, no significant difference was observed 
between the two groups of mice in endothelium- independent 
relaxation to the SNP in mesenteric arteries (Figure 4E) and 
in L- NAME- treated WT and Opa1+/− mice (Figure 4F).

3.5 | Impact of OPA1 on oxidative stress in 
whole mesenteric arteries

ROS level was higher in mesenteric arteries of hyper-
tensive mice compared to normotensive mice in both 

F I G U R E  2  AngII promotes mitochondrial hyperfragmentation in VSMCs. A, VSMCs were loaded with MitoTracker Green probes 
as described in Section 2. Mitochondrial shape and distribution of WT and Opa1+/− VMSCs were classified in four categories (I- IV) and 
representative images are shown. Details show enlargement of some mitochondria; the mitochondrial shape were assessed and color- coded. B, 
Histograms indicate the proportion of WT and OPA1+/− VSMCs within subcategories (I+II) and (III+IV). Values are the mean ± SEM of at least 
60 measurements from two independent acquisitions for each animal. Scale bar =10 μm. Statistical analysis was carried out using non- parametric 
Mann- Whitney test, ***P- value <0.001, n = 8 mice per group
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Opa1+/− and WT mice (Figure  5A). The mesenteric ar-
teries of Opa1+/− hypertensive mice displayed a signifi-
cantly higher ROS level than in WT hypertensive mice 
(Figure 5A).

We then evaluated gene expression level of antioxidant 
enzymes including Sod1, Sod2 and Gpx1 in the different 
groups of mice. Expression of Sod1 in Opa1+/− mice and L- 
NAME- treated Opa1+/− mice were significantly lower than 
in WT mice and L- NAME- treated WT mice (Figure 5B1). 
In addition, Sod2 expression was significantly lower in L- 
NAME- treated Opa1+/− mice in comparison with Opa1+/− 
mice while it was not different between the two groups of 
WT mice (Figure  5C1). The protein levels of SOD1 and 
SOD2 were also altered. SOD1 protein levels were signifi-
cantly lower in Opa1+/− treated mice than in WT treated mice 
(Figure 5B2). SOD2 protein level were significantly higher in 

Opa1+/− treated mice than in WT treated mice (Figure 5C2). 
Besides, the expression level of GPX1 was comparable be-
tween these groups of mice (Figure  6A). Similarly, eNOS 
gene expression level was not different between WT mice 
and Opa1+/− mice (Figure 6B).

3.6 | Impacts of Opa1 silencing on 
mitochondrial superoxide generation

Impact of Opa1 silencing on vascular cells was then investi-
gated. Opa1 deletion has been reported to increase mitochon-
drial ROS (mROS) generation.11,13 Therefore, mitochondrial 
superoxide was evaluated in VSMCs transfected with Opa1 
siRNA. Compared to siCTR, the production of mitochondrial 
ROS in siOpa1 VSMCs was not different in normal condi-
tion, but was significantly increased after treatment by AngII 
10−6 M for 24 hours (Figure S2A). In ECs, siRNA mediated 
Opa1 silencing potentiated the mROS generation induced by 
AngII (Figure S2B).

3.7 | Impacts of Opa1 silencing on vascular 
cells apoptosis and proliferation

The role of OPA1 in apoptosis of vascular cells was then 
tested. Opa1 silencing did not increase spontaneous apoptosis 
in VSMCs. However, AngII increased the cleaved caspase 3 
positive cells in siOpa1 VSMCs, but not in those transfected 
with siCTR cells. In ECs, loss of OPA1 (siOpa1 ECs) induced 
apoptosis and AngII had no effect (Figure S3A,B). In addition, 
AngII induced an increased percentage of ki67 positive cells 
in VSMCs infected with siCTR and CTR cells, whereas this 
increase was blunted in siOPA1- treated VSMCs (Figure S4).

3.8 | Mitochondrial gene expression in 
whole mesenteric arteries

Finally, we evaluated the expression of mitochondrial tran-
scription factor A (Tfam), which is required for mitochon-
drial DNA (mtDNA) transcription and replication, and 
nuclear respiratory factor 1 (Nrf1) which has been shown to 
regulate expression of many genes involved in mitochondrial 
function and mitochondrial biogenesis.32,33 Gene expres-
sion level of Tfam was increased in Opa1+/− mice compared 
to WT mice (Figure 6C). Nrf1 gene expression level in L- 
NAME- treated Opa1+/− mice was higher than in L- NAME- 
treated WT mice (Figure  6C). Mfn1 expression level was 
higher in L- NAME- treated Opa1+/− mice and Opa1+/− mice 
in comparison with L- NAME- treated WT mice and WT mice 
(Figure 6E). However, there was no significant difference in 

F I G U R E  3  L- NAME- mediated hypertension in WT and Opa1+/− 
mice (A). (*P < .05, **P < .01, Opa1+/− hypertensive mice versus 
WT hypertensive mice) (n = 10 mice per group). Media/lumen ratio of 
mesenteric arteries (B) in WT and Opa1+/−, WT hypertensive (WT L- 
NAME) and Opa1+/− hypertensive mice (Opa1+/− L- NAME), (n = 5- 7 
mice per group), ($P < .05, hypertensive versus normotensive mice)
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the gene expression level of Mfn2 between these groups of 
mice (Figure 6F).

3.9 | Mitochondrial Oxidative 
Phosphorylation (OxPhos) in primary 
VSMCs and whole mesenteric arteries

No significant difference was found in the expression of 
OxPhos proteins in primary VSMCs from mesenteric arter-
ies (Figure 7).

Also, we evaluated the expression of mitochondrial oxi-
dative phosphorylation system in whole mesenteric arteries 
(Figure  8). We measured the NADPH- ubiquinone oxidore-
ductase (NDUFS1), Succinate deshydrogenase (CII- SDH8), 
Cytochrome b- c1 complex subunit 2 (CIII- UQCRC2), 
Cytochrome c oxidase subunit 1 (CIV- MTCO1), and the ATP 
Synthase (CV- ATP5A) levels.

Finally, Oxphos western blot complex analysis showed no 
significant difference in the expression of OxPhos proteins in 
whole vessel.

3.10 | Mitochondrial OPA1 long 
(OPA1L) and short (OPA1s) forms in primary 
VSMCs and whole mesenteric arteries

No significant difference, with or without hypertension, was 
found in the expression of total OPA1 protein in primary 
VSMCs from mesenteric arteries (Figure 9) or in whole mes-
enteric arteries (Figure 10), but as expected, total OPA1 pro-
tein is halved in Opa1+/− mice.

Finally, we found similar results for OPA1L or OPA1s 
form in Opa1+/− hypertensive mice compared to Opa1+/− 
mice in primary VSMCs from mesenteric arteries (Figure 9) 
or in whole mesenteric arteries (Figure 10).

4 |  DISCUSSION

Studies highlighted the importance of mitochondrial dynam-
ics, in particular the pro- fusion protein OPA1, in cells with 
high- energy demand such as neurons, skeletal muscle, and 

F I G U R E  4  Vascular reactivity in WT 
and Opa1+/− mice. Concentration- response 
curves to phenylephrine, acetylcholine, 
SNP were performed in mesenteric arteries 
of normotensive mice (A, C, E) and 
hypertensive mice (B, D, F). Mean ± SEM 
is presented (n = 5- 9 mice per group). 
$P < .05, WT versus WT+L- NAME, 
$$P < .05 Opa1+/− versus Opa1+/− + L- 
NAME, *P < .05, WT+L- NAME versus 
Opa1+/− + L- NAME

(A) (B)

(C) (D)

(E) (F)
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cardiomyocytes.34- 36 In accordance, our study suggests that 
mitochondrial fusion has a protective role against hyperten-
sion in Opa1 haploinsufficiency mice model, a total Opa1 si-
lencing being lethal. Indeed, our results showed, for the first 
time, impact of decreased mitochondrial fusion on the vas-
culature during hypertension despite a maintained activity of 
half of the OPA1 proteins. Although Opa1+/− mice displayed 
no obvious change in mice body weight, normal blood pres-
sure, and vascular function, they developed a more severe hy-
pertension than Opa1+/+ mice in association with an altered 
endothelium- dependent relaxation and excessive oxidative 

stress of mitochondrial origin. These results were not asso-
ciated with a difference in iNOS expression after 2 wk of 
L- NAME treatment. In accordance, Sun et al. described in 
a model of iNOS knockout mice, that iNOS leads to better 
preservation of cardiac function induced by a reduced oxida-
tive stress and an increased eNOS without a significant role 
in preventing hypertension and hypertrophy.37

Previous clinical studies showing that, besides abnormal-
ities due to OPA1 protein deficiency get worse visual failure, 
deafness, peripheral neuropathy, ataxia, and cardiomyop-
athy but had normal feeding and body weight.24 Similarly, 

F I G U R E  5  Measurement of ROS level by DHE staining in mesenteric arteries (A) (n = 5 per group); Gene expression level of Sod1 (B) 
and Sod2 (C) measured using qPCR analysis in mesenteric arteries (n = 5- 8 mice per group) (*P < .05, Opa1+/− hypertensive mice versus WT 
hypertensive mice, $P < .05, hypertensive versus normotensive mice). Western blot examining SOD1 (B2) and SOD2 (C2) protein level in whole 
mesenteric arteries from normotensive and hypertensive mice, (n = 6 per group), *P < .05, ***P < .001. The amount of targeted proteins was 
normalized to the total protein amount (Ponceau staining) present in each line

(A)

(B1) (B2)

(C1) (C2)
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Opa1+/− mice body weight was not different from that of 
Opa1+/+ mice.23,38 Studies have shown that loss of Opa1 re-
sulted in disruption of cristae structure and increased cell sen-
sitivity to spontaneous and induced apoptosis (supplemental 
data).7,9 Anti- apoptotic function of OPA1 was attributed to 
the formation of OPA1 oligomers that maintained the struc-
ture of the cristae junctions and sequester cytochrome c 
within the cristae.7,9,39

L- Name treatment induced a lower hypertension com-
pared to angiotensin II infusion with osmotic pump in mice. 
Because L- NAME- induced hypertension is associated 
with renin- angiotensin system activation,40 , we stimulated 
our cells with Ang II. We observed that Opa1 haploinsuf-
ficiency resulted in altered mitochondria morphology and 
cristae structure in both primary mouse VSMCs and whole 
mouse resistance arteries and in Opa1 silencing MOVAS 
cells. Opa1 haploinsufficiency induced mitochondria hyper- 
fragmentation as observed in arteries from hypertensive WT 
mice. Furthermore, we found that AngII– dependent produc-
tion of ROS was further increased in Opa1- silenced VSMCs 
compared to control cells, demonstrating that the loss of 
Opa1 increased ROS production as it has also been described 
in diabetes.41,42

We found that Opa1 deficiency in MOVAS VMSCs led 
to cristae disorganization causing increased cell apoptosis 
in MS1 ECs and in MOVAS VSMCs after treatment with 
AngII. This result is in agreement with previous studies per-
formed in invertebrate models bearing Opa1 mutations and 
in lymphoblastoid cells of autosomal dominant optic atrophy 
(ADOA) patients which both present an excessive mROS 
production associated to mitochondrial dysfunction.11,13,14 In 
mouse embryonic fibroblasts bearing Opa1 mutations and in 
fibroblasts from ADOA patients, recent studies have shown 
an increased percentage of apoptotic cells compared to con-
trols in oxidative stress conditions.7,43

Chronic inhibition of NO with L- NAME induced hyper-
tension in both Opa1+/− and WT mice. However, Opa1 hap-
loinsufficiency in Opa1+/− mice displayed higher hypertension 
than WT mice, showing that haplo- insufficiency of Opa1 had 
a deleterious impact in a stress condition such as hypertension. 
This finding suggests a vascular protective effect for Opa1 
under conditions of chronic stress. Our results are consistent 
with a study showing no evidence of cardiac dysfunction in 
Opa1+/− mice, whereas these mice were more vulnerable 
to chronic pressure overload.44 In agreement with previous 
studies,45,46 we found that L- NAME- induced hypertension 

F I G U R E  6  Gene expression level 
of Gpx1 (A), eNOS (B), Nrf1 (C), Tfam 
(D), Mfn1 (E) and Mfn2 (F) measured 
using qPCR analysis in mesenteric 
arteries (n = 5- 8 per group); (*P < .05, 
**P < .01, Opa1+/− hypertensive versus WT 
hypertensive mice)

(A) (B)

(C) (D)

(E) (F)
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was associated with impaired endothelium- dependent re-
laxation in resistance arteries.47 However, the alteration was 
more pronounced in L- NAME- treated Opa1+/− mice than in 
L- NAME- treated WT mice, consistent with the higher blood 
pressure observed in L- NAME- treated Opa1+/− mice. This 
higher hypertension was not associated with further hyper-
trophy in Opa1+/− mice compared to WT mice, this result 
may be due to a slower hypertension dependent remodeling 
in the Opa1+/− mice which would be evidenced by a longer 

L- NAME treatment. In our experiments, although the increase 
of collagen I is not significant, this variation is associated with 
an increase of collagen III in L- NAME- treated Opa1+/− mice 
as demonstrated in supplemental data. Our results did not 
show that hypertension is the consequence of a deficiency of 
mitochondrial fusion but that alteration of mitochondrial fu-
sion was an aggravating factor in hypertension. As described 
by Sarzy et al, the authors found that Opa1+/− mouse displays a 
multi- systemic poly- degenerative phenotype, and a pre- mature 

F I G U R E  7  Western blot examining 
Oxphos proteins level in primary VSMCs 
isolated from mesenteric arteries after 
24 h of AngII treatment. (n = 6), *P < .05, 
***P < .001. The amount of targeted 
proteins was normalized to the total protein 
amount (Ponceau staining) present in each 
line
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age- related mitochondrial supercomplex instability preceding 
degeneration and cell death.24 Indeed, it is well known that, 
in aging, vascular wall stiffness is increased.48 All these argu-
ments could explain the excessive increase in blood pressure in 
Opa1+/− hypertensive mice.

Previous studies have shown that endothelium dysfunc-
tion occurs before organ damage in hypertension.49 Chronic 
impairment in NO- mediated endothelium- dependent dila-
tion and low- grade inflammation facilitate the maintenance 

of elevated peripheral resistance and promote hypertension 
development.50,51 Nevertheless, a recent study has compared 
plethysmography analysis using the tail cuff method to te-
lemetry. It has demonstrated that the amplitude of the rise 
in pressure in mice is the same whether it is measured using 
plethysmography or telemetry, even though basal blood pres-
sure is better measured with telemetry.52

Endothelial dysfunction in cardiovascular patholo-
gies is usually associated with increased ROS production 

F I G U R E  8  Western blot examining 
Oxphos protein level in whole mesenteric 
arteries from normotensive and hypertensive 
mice. (n = 6), *P < .05, ***P < .001. The 
amount of targeted proteins was normalized 
to the total protein amount (Ponceau 
staining) present in each line
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which inactivates NO released from endothelial cells.53 In 
agreement, DHE staining showed a significantly increased 
ROS level in L- NAME- treated Opa1+/− mice compared to 
L- NAME- treated WT mice, suggesting that ROS reduced 
endothelium (NO)- mediated relaxation in both groups 
and this effect was significantly more pronounced in 

L- NAME- treated Opa1+/− mice than in L- NAME- treated 
WT mice.

We also observed that SOD1 level was significantly lower 
in L- NAME- treated Opa1+/− mice than in WT mice and 
SOD2 higher in L- NAME- treated Opa1+/− mice than in WT 
mice, showing an imbalance of the oxidative stress. Despite 

F I G U R E  9  Western blot examining OPA1 protein and OPA1s and OPA1L level in primary VSMCs isolated from mesenteric arteries after 
24 h of AngII. (n = 6), *P < .05, ***P < .001. The amount of targeted proteins was normalized to the total protein amount (Ponceau staining) 
present in each line
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this higher SOD2 protein level trying a compensatory ef-
fect, oxidative stress (DHE and mitosox) stayed significantly 
higher in L- NAME- treated Opa1+/− mice vs WT mice and 
subsequently leads to a more severe endothelium dysfunc-
tion in L- NAME- treated Opa1+/− mice. Otherwise, there 
was no significant difference in expression level of eNOS 
between L- NAME- treated WT mice and L- NAME- treated 
Opa1+/− mice. Thus, the more pronounced impairment 
in endothelium- dependent relaxation in L- NAME- treated 
Opa1+/− mice was not related to a reduced NO synthesis but 
to NO scavenging by ROS.

Nrf1 is critical for mitochondrial biogenesis and for the 
regulation of respiratory genes. Tfam is an essential acti-
vator of mtDNA transcription and replication. Changes in 
Nrf1 and Tfam expression could generally affect mitochon-
drial functionality and encoded in mtDNA.33 In the present 
study, we observed an up- regulation of Nrf1 in L- NAME- 
treated Opa1+/− mice and up- regulation of Tfam in Opa1+/− 
mice compared to WT mice. These results show that Opa1 

influence Tfam expression in normal condition and Nrf1 ex-
pression during hypertension. Besides, up- regulation of Mfn1 
but not of Mfn2 in L- NAME- treated Opa1+/− mice suggests a 
compensatory process in the control of mitochondrial fusion 
due to Opa1 deficiency in these mice.

Finally, Oxphos complex western blot analysis showed 
that no significant difference was found in primary VSMCs 
and in mouse mesenteric arteries. These results could 
demonstrate a potential difference of complex expression 
but not activity, in agreement with Le Page et al who char-
acterized mitochondrial respiration in Opa1+/− and WT 
mice by measuring the respirations of complex I, II and 
IV without significant difference.23 Although the oxphos 
components showed no difference in protein levels, this did 
not mean that the mitochondrial membrane potential, and 
hence ATP or ROS production were not altered by these 
enzymes. Furthermore, no significant difference, with or 
without hypertension, was found in the expression of OPA1 
long and short forms, suggesting a possible change of 

F I G U R E  1 0  Western blot examining 
OPA1 protein and OPA1s and OPA1L level 
in mesenteric arteries from normotensive 
and hypertensive mice. (n = 6), *P < .05, 
***P < .001. The amount of targeted 
proteins was normalized to the total protein 
amount (Ponceau staining) present in each 
line
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location of the OPA1 short form to be more active. Vascular 
cells (ECs and VSMCs) are exposed to blood pressure and 
shear stress. Hypertension induces mechanical fluctuations 
of pressure, applied to VSMCs, which could influence 
ATP and ROS production.54 On the other hand, the myo-
cardium is also subjected to a variety of forces during each 
contraction, such as stretch, afterload, and shear stress, 
and adapts to those mechanical stimuli. The interaction 
between mitochondria and sarcomere directly affects car-
diomyocyte excitation- contraction and is also involved in 
mechano- transduction through the cytoskeletal proteins 
and the sarcoplasmic reticulum. Mitochondria adapt their 
structure and activity by sensing mechanical forces in the 
environment and, within a dynamic organ such as the heart, 
it contributes to calcium homeostasis.55 Taken together, 
these results suggest that Opa1 deficiency affects in vivo 
response to high blood pressure via the induction of an ex-
cessive oxidative stress probably due to an altered mito-
chondrial function demonstrated by a hyper- fragmentation 
of the mitochondria.

In conclusion, down- regulation of Opa1 has no obvious 
impact on baseline vascular tone and structure, but in our 
Opa1 haploinsufficiency model, it aggravates endothelial 
dysfunction during hypertension and decrease the possibil-
ity to normalize tensile stress due to high blood pressure by 
hypertrophy of the vessel wall; an effect which might explain 
the increase in blood pressure in Opa1+/− mice. Taken to-
gether, these data suggest for the first time that OPA1, a regu-
lator of mitochondrial fusion and function, plays a protective 
role in blood vessels in stress conditions.
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Étude n°2 : OPA1 protège contre le remodelage pathologique de 
l’aorte abdominale lors de l’hypertension artérielle 
  

Étant donné la relation étroite existante entre le remodelage des vaisseaux de compliance et de 
résistance lors de l’hypertension artérielle (Figure 7), nous avons poursuivi notre première étude en 
s’intéressant au remodelage aortique chez des souris présentant une dysfonction de la fusion mitochondriale 
(souris OPA1+/-). 
 
Résumé graphique :  

 
 

L’hypertension artérielle (HTA) induit non seulement le dysfonctionnement vasculaire dans les 
artères de résistance, mais affecte également les artères de conductance, telles que l’aorte. Comme l’aorte 
présente une hétérogénéité structurelle et fonctionnelle entre les régions thoracique et abdominale, l’HTA 
entraîne des troubles différentiels, tels que le remodelage pathologique, l’anévrisme ou la dissection. De plus, 
comme les cellules musculaires lisses (CML) ont diverses origines et propriétés embryologiques, elles 
peuvent être dysfonctionnelles en raison d’une altération de l’homéostasie mitochondriale dans la biogenèse, 
la dynamique mitochondriale et la mitophagie.  

Nous avons émis l’hypothèse que la perturbation de l’homéostasie mitochondriale avec 
haplodéficience du gène de fusion mitochondriale Opa1 (souris Opa1+/-) pourrait perturber le remodelage 
pathologique de l’aorte dans l’hypertension, avec une différence entre les régions thoracique et abdominale. 
Nous avons également évalué les facteurs artériels, qui sont impliqués dans le remodelage de la matrice 
extracellulaire et l’homéostasie mitochondriale, par coloration histologique et expression transcriptionnelle 
et protéique.  

Dans l’hypertension, nous avons démontré que les souris Opa1+/- étaient dyslipidémiques et 
présentaient des dépôts lipidiques exclusivement dans l’aorte abdominale surrénale. Ce remodelage 
hypertensif a induit une augmentation de la fibrose avec le collagène I et III, une augmentation 
transcriptionnelle du rapport Mmp2/Timp2 et une altération des propriétés contractiles de VSMC. La délétion 
partielle de la protéine mitochondriale OPA1 n’a pas modifié la biogenèse, la dynamique et la masse 
mitochondriale, ainsi que la mitophagie, mais a considérablement augmenté l’expression protéique des 
complexes de la chaîne respiratoire dans l’aorte thoracique et abdominale, démontrant une altération du 
métabolisme énergétique chez ces souris. 

Nos résultats ont démontré pour la première fois, un rôle protecteur différentiel d’OPA1 dans le 
remodelage pathologique de l’aorte thoracique et abdominale dans l’hypertension artérielle.  
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Chapitre II  
 

Rôle du métabolisme dans 
l’anévrisme de l’aorte abdominale :  
 

- Étude métabolomique ciblée (Étude 3) 
 
 

- Rôle de l’homéostasie mitochondriale 
(Étude 4) 
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I. INTRODUCTION 

1. L’anévrisme aortique 

1.1. Définitions 

L’anévrisme est la seconde maladie la plus répandue dans le monde touchant l’aorte après 
l’athérosclérose. Elle représente la 15ème cause de décès chez des individus de plus de 55 ans et la 19ème cause 
mondiale de décès (Kuzmik, Sang, et Elefteriades 2012). Les anévrismes sont définis anatomiquement 
comme des dilatations localisées de la paroi artérielle (>50% du diamètre physiologique) et 
fonctionnellement comme une perte progressive de la capacité de la paroi artérielle à supporter sa charge 
hémodynamique. De plus, ils sont caractérisés par un amincissement de la média dû à une dégradation 
protéolytique de la matrice extracellulaire et une apoptose des CMLs, conduisant à la rupture quelle que soit 
leur localisation (Michel 2020). L’anévrisme peut être fusiforme, lorsque la dilatation apparait sur toute la 
circonférence de l’artère, ou sacculaire, lorsque la dilation est localisée sur une partie seulement. 
Contrairement aux anévrismes cérébraux, la majorité des anévrismes aortiques sont fusiformes, avec une 
incidence plus élevée pour les anévrismes de l’aorte abdominale (AAA) (75%) par rapport à l’aorte 
thoracique (AAT) (25%). De plus, il existe des sous catégories d’anévrisme, comprenant les « vrais » 
anévrismes, caractérisés par une dilation pariétale impliquant les trois tuniques (intima, media, adventice), et 
les « faux » ou pseudo-anévrismes, se définissant par la présence d’un hématome entre la média et l’adventice 
communicant toujours avec la lumière. Bien que la pathologie anévrismale de l’aorte soit communément 
divisée en anévrisme thoracique ou abdominal par rapport aux atteintes, il peut survenir des lésions 
impliquant à la fois l’aorte thoracique et abdominale, ainsi que des anévrismes thoraco-abdominaux. 

D’autre part, l’aorte peut être sujette à d’autres troubles, comme les syndromes aortiques aigus 
(SAA), qui englobent la dissection aortique classique, l'hématome intra-mural (HIM), l'ulcère aortique 
pénétrant, les faux-anévrismes aortique et le traumatisme aortique, affectant la paroi aortique (principalement 
l'intima et la média). Les SAA se caractérisent par des manifestations cliniques similaires et ont des voies de 
diagnostic et de gestion communes (Erbel et al. 2014). Cependant, avec l’anévrisme aortique, nous 
n’évoquerons que la dissection aortique classique, car c’est l'événement catastrophique le plus courant 
affectant l'aorte, avec une incidence dépassant celle de la rupture d'anévrisme de l'aorte abdominale dans les 
populations occidentales (Clouse et al. 2004).  
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Figure 32 : Représentation des différents syndromes aortiques  

(D’après Bossone and Eagle, 2021) 

1.1.1. L’anévrisme de l’aorte thoracique  

Environ 60 % des AAT touchent la racine aortique et/ou l'aorte ascendante, 10 % la crosse aortique, 
40 % l'aorte thoracique descendante et 10 % l'aorte thoraco-abdominale (certains anévrismes impliquent 
plusieurs segments aortiques) (Isselbacher 2005). L'athérosclérose est le facteur de risque le plus répandu 
pour les AAT de l’aorte thoracique descendante (à l’instar des AAA), tandis que les AAT de l’aorte 
ascendante sont le plus souvent associés à une maladie du tissu conjonctif (le plus souvent syndrome de 
Marfan) ou à une bicuspidie (Erbel et al. 2014; Isselbacher 2005). Les TAA familiaux non syndromiques 
représentent 21% de tous les cas d'AAT (77% ont un mode de transmission autosomique dominant avec une 
expressivité et une pénétrance variables tels que les gènes Acta2, Tgfbr2, Myh11, Mylk, Prkg1) et surviennent 
généralement à un âge plus jeune que les TAA sporadiques (57 ans contre 64 ans) (Kuzmik, Sang, et 
Elefteriades 2012; Isselbacher 2005). Les autres causes d'AAT comprennent le sexe masculin (rapport 
hommes-femmes de 2:1), les lésions mécaniques (traumatiques), les affections inflammatoires (comme 
l'artérite à cellules géantes, l'artérite de Takayasu et l'artérite de Behçet) (Hiratzka et al. 2010; Erbel et al. 
2014; Isselbacher 2005). 

1.1.2. L’anévrisme de l’aorte abdominale  

L'AAA est une maladie complexe et multifactorielle avec des facteurs de risque génétiques et 
environnementaux qui se manifestent généralement à un âge avancé (Erbel et al. 2014; Hiratzka et al. 2010). 
L'aorte abdominale sous-rénale est un site privilégié pour la maladie occlusive athérosclérotique non 
anévrismale, et l'AAA est souvent associé à l'athérosclérose. Les AAA et la maladie athérothrombotique 
occlusive partagent plusieurs facteurs de risque, dont le principal, le tabagisme (Kent et al. 2010), puis l'âge 
avancé (hommes âgés de >55 ans et chez les femmes âgées de >70 ans) (Erbel et al. 2014; Hiratzka et al. 
2010; Isselbacher 2005), des antécédents familiaux et le sexe masculin (le rapport hommes-femmes varie de 
4:1 à 5:1). L'hypertension artérielle systémique, la dyslipidémie, et l'obésité sont aussi des facteurs de risques 
(Golledge 2019). 
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2. La dissection aortique 

2.1. Définitions  

Par définition, la dissection aortique (DA) est caractérisée par une déchirure de la couche interne de 
la paroi aortique, qui permet au sang de pénétrer dans la paroi de l'aorte, créant un nouveau passage, connu 
sous le nom de « fausse lumière ». La dissection peut être une évolution de l’anévrisme aortique (on parle 
d’anévrisme disséquant) ou peut-être entièrement indépendante et survenir de manière aiguë (dissection 
aortique aiguë). La dissection de l’aorte ascendante est généralement plus fréquente que les dissections des 
autres régions et est observée dans 66% des cas (Hagan et al. 2000). Ceci pourrait s’expliquer par une 
exposition au jet systolique du ventricule gauche. Afin de différencier les atteintes aortiques, des systèmes 
de classification prenant en compte l'emplacement de la dissection et/ou l'origine de la déchirure intimale 
ainsi que l'étendue de la dissection ont été mis en place. Les dissections aortiques de type A de Stanford (ou 
de type I et II de DeBakey) impliquent l'aorte ascendante et nécessitent généralement une chirurgie ouverte 
rapide, tandis que les dissections de type B de Stanford (ou de type IIIa et IIIb de DeBakey) impliquent l'aorte 
descendante et abdominale et non l'aorte ascendante, et sont traitées de manière conventionnelle par chirurgie 
endovasculaire (Figure 33) (LeMaire et Russell 2011).  

 
 

 
Figure 33 : Classification de l’anévrisme et de la dissection aortique 

2.2. Facteurs de risques 

Les facteurs de risque pour la dissection aortique se confondent avec ceux de l’anévrisme. On 
retrouve les facteurs augmentant le stress pariétal tels que l’hypertension artérielle systémique, l’utilisation 
de drogues (cocaïne), la coarctation de l’aorte, des blessures traumatiques (accident de la circulation) ; les 
conditions associées à une média dysfonctionnelle telles que les pathologies syndromiques (Marfan, Loyes-
Diez, Ehlers-Danlos de type IV, Tuner) et non syndromiques (mutations d’ACTA2, FBN1, MYH11, MYLK, 
PRKG1, SMAD3, TGFBR1/2) ; la bicuspidie aortique et l’athérosclérose (Bossone et Eagle 2021; LeMaire 
et Russell 2011).  
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A retenir :  
La dissection partage les mêmes mécanismes physiopathologiques et protéolytiques que l’anévrisme de 
l’aorte ascendante ainsi que les mêmes facteurs de risques. Cependant, la dissection est définie comme une 
déchirure aigüe de la structure pariétale, alors que l’anévrisme correspond plutôt à une dégénérescence 
chronique de la paroi. 
 

3. Mécanismes physiopathologiques de l’anévrisme et de la dissection 
aortique 

Les anévrismes et dissections de l’aorte thoracique sont principalement reliés à trois 
étiologies principales : les maladies génétiques héréditaires rares, la bicuspidie de la valve aortique et des 
formes dégénératives retrouvées chez des patients âgés de plus de 65 ans (Michel, Jondeau, et Milewicz 
2018). Cependant, et sans tenir compte de l’étiologie, la biologie de la CML ainsi que la mécanotransduction 
jouent un rôle déterminant dans le développement de ces pathologies. En effet, on retrouve de manière 
constante, trois principales mutations, touchant : les composants de la matrice extracellulaire, la voie du 
TGFβ, les protéines contractiles de la CML. Ces 3 voies de signalisation impactent directement la physiologie 
de la CML en contrôlant l’adhésion de cette dernière à la MEC, sur la synthèse des métalloprotéases et de 
leurs inhibiteurs, sur sa capacité de clairance, sur sa fonction contractile et la mécanotransduction, tenant 
compte des contraintes imposées à son cyto et nucléosquelette (Milewicz et al. 2017).  

Contrairement à l’anévrisme et à la dissection de l’aorte thoracique qui sont causés par des défauts 
des composants de la MEC ou des CMLs, l’anévrisme de l’aorte abdominale est principalement dû à des 
lésions causées par la convection des solutés plasmatiques provoquant la formation d’un thrombus 
intraluminal (ILT) ou caillot pariétal, impliqués dans la dégradation de la MEC et l’apoptose des CMLs, mais 
est aussi causé par une forte réponse immunitaire adventitielle via le vasa vasorum. 

3.1. Dysfonction endothéliale 

Dans l’anévrisme thoracique et abdominal, l'endothélium de la paroi aortique est altéré via une 
destruction morphologique et fonctionnelle des cellules endothéliales par de multiples mécanismes : lyse de 
l'élastine et du collagène, apoptose des cellules musculaires lisses, infiltration excessive de cellules 
inflammatoires avec implication des métalloprotéinases matricielles (MMP), activation des collagénases et 
stress oxydatif accru, médié par une altération de la biodisponibilité du NO ainsi que par une surexpression 
de la NADPH oxydase (voir chapitre I) (Siasos et al. 2015). Cette altération de l’endothélium est 
majoritairement reliée à une dysfonction de la eNOS et à son découplage, diminuant la synthèse de NO et 
donc sa biodisponibilité. Le découplage de la eNOS est déterminé par son cofacteur, la tétrahydrobioptérine 
(HB4), dont sa production est médiée par deux enzymes clés, la GTP cyclohydroxylase (GCH1), et la 
dihydrofolate reductase (DHFR). Il a été démontré que le modèle murin hph1, comportant une déficience en 
BH4 via une mutation de la CGH1, était caractérisé par un découplage de la eNOS et une dysfonction 
endothéliale, augmentant le risque de développer un anévrisme de l’aorte abdominale lors d’une infusion 
prolongée d’angiotensine II (L. Gao et al. 2012).  

Sur 30 patients présentant un anévrisme thoracique (dont 13 présentant une valve bicuspide) 
Malashicheva et son équipe ont démontré qu’il existait une relation entre la dysfonction endothéliale et 
l’altération des CML (Malashicheva et al. 2016). Les CMLs des anévrismes thoraciques présentaient une 
diminution d’expression des protéines clés comme la SMA et SM22α, au niveau transcriptionnel et protéique. 
Les cellules endothéliales provenant de ces anévrismes ont aussi présenté une diminution de leurs marqueurs 
spécifiques (CD31, vWF et cadhérine endothéliale vasculaire). Ils en ont conclu que ces cellules étaient dans 
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un état moins différencié comparé aux CMLs d’une artère saine. Ces observations sont en accords avec 
d’autres résultats démontrant que la cellule endothéliale influence la différentiation et la fonction des CMLs 
(Lin et Lilly 2014). De plus, les changements dans la cellule endothéliale pourraient contribuer au défaut 
structural de la paroi aortique, physiologiquement médié par les CMLs. Cependant à l’heure actuelle, peu 
d’études ont été réalisées sur le rôle des cellules endothéliales et plus particulièrement des cils primaires dans 
la mécanotransduction physiopathologique de l’anévrisme aortique.  

3.2. Dysfonction des cellules musculaires lisses 

La média de l'aorte est principalement composée de cellules musculaires lisses, alignées de manière 
circonférentielle et espacées par de fines couches de fibres élastiques (Figure 4). Les cellules musculaires 
lisses ne sont pas des cellules entièrement différenciées. Elles possèdent à la fois des phénotypes sécrétoires 
et contractiles et peuvent alterner entre des états quiescent, contractile et prolifératif (Raines et Ross 1993; 
Karnik et al. 2003; Lagna et al. 2007; G. K. Owens, Kumar, et Wamhoff 2004). Les contractions des CML 
dépendent de l’interaction entre les chaines d’a-actine et de β-myosine. Les complexes actine-myosine dans 
le cytoplasme sont ancrés dans la membrane plasmique grâce à des protéines comme la taline, vinculine, 
alpha actinine et la filamine A. La contraction cellulaire est le résultat d’un changement dans la structure de 
la cellule, dans la migration et l’alignement des différents éléments, dont tout ceci module l’homéostasie du 
vaisseau. Les CMLs possèdent aussi des propriétés sécrétoires qui permettent de synthétiser et de réparer la 
matrice extra-cellulaire, assurant le maintien de l’architecture pariétale (collagène, élastine, fibrilline, 
fibuline). Ces fonctions sécrétoires répondent à différents stimuli intracellulaires biochimiques comme le 
TGFβ1 (transforming growth factor beta 1), mais aussi à des stimulations mécaniques comme l’étirement du 
cytosquelette et du nucléosquelette (Milewicz et al. 2017). Brièvement, le cytosquelette est un réseau 
dynamique de filaments protéiques et de tubules qui maintient la forme cellulaire, favorise le mouvement et 
facilite le transport intracellulaire. Il se compose de microfilaments, de filaments intermédiaires et de 
microtubules. En revanche, le nucléosquelette est une structure au sein du noyau cellulaire, comprenant des 
protéines telles que les lamines qui assurent un soutien structural à l'enveloppe nucléaire et régulent 
l'organisation de la chromatine ainsi que l'expression génique. Cette structure interne maintient la stabilité 
nucléaire, tandis que les protéines du complexe de pores nucléaires et les protéines associées à la chromatine 
jouent des rôles dans l'intégrité nucléaire et l'organisation de l'ADN. Le cytosquelette et le nucléosquelette 
sont tous deux essentiels à la structure et à la fonction des cellules eucaryotes, avec des composants protéiques 
distincts assurant leurs rôles respectifs dans différentes parties de la cellule. Les CMLs peuvent interagir 
directement avec les composants de la matrice extracellulaire grâce aux intégrines, à des récepteurs couplés 
aux protéines G (RCPG) et des familles de récepteurs de domaine discoïdine (Berrier et Yamada 2007; N. 
Wang, Butler, et Ingber 1993; Luo, Carman, et Springer 2007). Ce complexe cytosquelette-récepteur 
cellulaire-MEC régule la fonction et l’homéostasie de la paroi artérielle. Les CMLs peuvent transformer ces 
stimuli mécaniques et réponses biochimiques (mécanotransduction), menant à des cascades de réponses 
intracellulaires (réarrangement du cytosquelette) et à des changements extracellulaires (synthèse, alignement 
et réparation des composants de la MEC), qui peuvent à leur tour communiquer au sein de la cellule.  

3.2.1. Mort cellulaire des CMLs et sénescence 

a) Apoptose  

 La diminution du nombre des CMLs dans la média due à l’apoptose est une caractéristique précoce 
du développement de l’anévrisme aortique. Cette diminution affaiblit la paroi et limite la capacité de synthèse 
des constituants de la matrice par les CMLs, essentielle à la régénération de la matrice extracellulaire (López-



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  92 
 
 

Candales et al. 1997). Une augmentation de l'apoptose des CMLs dans les tissus d’anévrisme de l’aorte 
abdominale a été décrite dans plusieurs études, tant sur l'homme (Jian Zhang et al. 2003) que sur des modèles 
murins (Yamanouchi et al. 2012). L’infiltration des cellules immunitaires au sein de la média contribue à 
l’apoptose des CMLs en sécrétant diverses cytokines pro-inflammatoires. En effet, une cytokine occupant 
une place importante dans ce processus est MCP1 (monocyte chemoattractant protein-1), provoquant un 
chimiotactisme des monocytes par effet paracrine, augmentant in fine la réponse inflammatoire (Qing Wang 
et al. 2015). De plus, différentes études ont relevé l’implication du stress oxydant chez le rat (Sigala et al. 
2005)) mais aussi du stress du réticulum endoplasmique dans l’apoptose des CMLs chez la souris (Ni et al. 
2018). Chez l’Homme, le stress du réticulum endoplasmique et l’infiltration des cellules immunitaires sont 
impliqués dans le développement de l’anévrisme de l’aorte thoracique et de la dissection. Les CMLs isolées 
de l’aorte thoracique et exposées au stress oxydatif présentent des traits pro-apoptotiques, tels que la 
fragmentation de l'ADN, le rétrécissement cellulaire, la formation de « bulles » membranaires et la 
compaction de la chromatine, indiquant que le stress oxydatif contribue à l'activation de l'apoptose des CMLs 
dans l'aorte thoracique (Acilan et al. 2012; Adiguzel et al. 2014).  

b) Nécroptose 

En plus de l’apoptose et de la nécrose, il a été démontré que la nécroptose des CMLs était impliquée 
dans l’anévrisme de l’aorte abdominale (Qing Wang et al. 2015). Ce processus, contrairement à l’apoptose 
qui est un mécanisme passif et rapide faisant intervenir les acteurs de l’immunité, n'implique pas les caspases 
et induit généralement une inflammation locale et sévère. La nécroptose est une forme spécifique de nécrose, 
qui contrairement à elle, est programmée.  

Le complexe formé par la sérine/thréonine-protéine kinase 3 (RIPK3) interagissant avec les 
récepteurs et une kinase appelée RIPK1 (ou nécrosome) a été identifié comme étant l'initiateur clé de la 
nécroptose (Newton 2015). Ce processus est poursuivi par l’activation signalétique de MLKL (Mixed lineage 
kinase domain-like pseudokinase) et de CaMKII (Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II) en aval 
(T. Zhou et al. 2021) favorisant ainsi le relargage de DAMPs (ATP, ADNmt) et agrémentant l’inflammation 
(Leng et al. 2021). Le KO de RIPK3 a diminué l'infiltration des cytokines pro-inflammatoires et diminué la 
tendance des macrophages à se transformer en cellules spumeuses dans le cadre de l'athérosclérose (Leng et 
al. 2021). Ces études révèlent l'application potentielle des inhibiteurs de la nécroptose (RIPK1/3 et MLKL) 
dans le traitement de l'anévrisme aortique (Qing Wang et al. 2015). 

 

 
Figure 34 : Représentation des différents acteurs de l’apoptose et de la nécroptose (Adapté de Ketelut-

Carneiro 1 and Fitzgerald, 2022) 
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FADD: Fas-Associated protein with Death Domain ; MOMP : perméabilisation de la membrane mitochondriale externe ; 
PAMP : Pathogen Associated Molecular Patterns ; TNFR1 : récepteur TNFa ; TLR : Récepteur type Toll ; RIPK1 : Receptor-
interacting protein kinase 1 ; RIPK3 : Receptor-interacting protein kinase 3 ; MLKL : Mixed Lineage Kinase Domain Like 
Pseudokinase 

c) Autophagie 

 L'autophagie est un processus évolutif conservé par les cellules pour éliminer les protéines et les 
organites indésirables. Une altération de l’autophagie intracellulaire peut entraîner un stress du réticulum 
endoplasmique, une inflammation et potentiellement la mort cellulaire (Osonoi et al. 2018). En réponse à 
l'augmentation du stress oxydant et de l’inflammation, l'autophagie est activée dans les CMLs dans 
l'anévrisme aortique. Il a été constaté une augmentation de l’expression des gènes impliqués dans 
l’autophagie dont Atg7 dans les tissus anévrismaux humains de l’aorte abdominale (Y.-H. Zheng et al. 2012). 
A partir de ces observations, une étude a été réalisée sur un modèle murin Atg7-/-. En condition de 
dyslipidémie et d’hypertension artérielle chronique et sévère avec l’administration d’angiotensine II, la 
délétion de ce gène préviendrait le développement de l’anévrisme de l’aorte abdominale en inhibant 
l’autophagie des cellules musculaires lisses (Mochida et al. 2021; J. Guo et al. 2021). Une autre étude a 
démontré que la délétion d'Atg7 spécifique des CMLs n'entraînait pas un taux plus élevé de dissection d'AAA 
chez les souris traitées à l'angiotensine II que chez les souris Apoe-/- témoins (Ramadan et al. 2018). En 
revanche, une étude précédente a démontré que la suppression d'Atg5 spécifique des CMLs favorisait la 
formation d'AAA chez les souris traitées à l'angiotensine II avec une inhibition de l’expression du TGF-β en 
augmentant la mort des CMLs (Clément et al. 2019). 

d) Sénescence 

 Le risque de développer un anévrisme aortique augmente significativement avec l'âge, indiquant que 
cette pathologie serait liée au vieillissement (Bossone et Eagle 2021). Parmi toutes les atteintes 
physiologiques qu’engendrent le vieillissement, on retrouve le processus de sénescence, qui se traduit par un 
arrêt des fonctions cellulaires. En l’occurrence, au niveau vasculaire, la sénescence des CMLs inclut des 
dommages à l'ADN, un raccourcissement des télomères, des changements épigénétiques, une perte de 
protéostase (synthèse, repliement et dégradation des protéines), une détection anormale des nutriments et une 
dysfonction mitochondriale (Uryga et Bennett 2016). Aussi, des études ont démontré que la sénescence des 
CMLs serait impliquée dans le développement de l'anévrisme aortique.  

En effet, il a été observé que l’expression des sirtuines (protéines déacétylases « anti-
vieillissement »), en particulier la sirtuine1, était diminuée dans les échantillons d'AAA humains 
(Grabowska, Sikora, et Bielak-Zmijewska 2017; H.-Z. Chen et al. 2016). De plus, la délétion de Sirt1 au 
niveau des cellules musculaires lisses dans un modèle murin d’AAA (avec administration d’angiotensine II 
et de CaCl2) a diminué significativement le développement de l’anévrisme de l’aorte abdominale via 
l'inhibition des voies p21 et du NFkB (facteur nucléaire kappa B), démontrant ainsi l’implication de la sirtuine 
1 dans la formation d'AAA (H.-Z. Chen et al. 2016).  
 Une autre étude a démontré que les CMLs présentaient une sénescence accrue dans l’aorte 
abdominale anévrismale chez l’Homme, par rapport au tissu aortique sain provenant de donneurs témoins. 
L’expression de miR-199a-5p était augmentée et aggravait la sénescence des CMLs en réprimant la 
transcription de Sirt1 (voir ci-dessous pour les régulations épigénétiques) (Tao et al. 2021). Ces études 
indiquent que les CMLs issues de patients âgés sont plus sensibles aux stimuli pathologiques, entraînant un 
risque accru de développer un anévrisme aortique. 
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3.2.2. Switch phénotypique et reprogrammation des CMLs 

a) Les phénotypes contractile et prolifératif 

 Dans une paroi artérielle saine, les CMLs sont considérées comme contractiles car elles maintiennent 
le tonus vasculaire et restent plutôt au repos. Comme mentionné ci-dessus, les CMLs peuvent s'adapter aux 
stimuli environnementaux et aux stress mécaniques en raison de leur plasticité, pouvant basculer entre un 
phénotype contractile et un phénotype synthétique, sécrétoire et prolifératif (Gurung et al. 2020) : c’est le 
switch phénotypique.  

Le maintien du phénotype contractile est assuré par la transcription des gènes de la contraction des 
CMLs (transgéline (TAGLN), calponine 1 (CNN1) et actine alpha 2 du muscle lisse (ACTA2)), 
principalement contrôlée par la myocardine avec le facteur de réponse sérique (SRF) (Kansakar et al. 2021) 
A l’inverse, le facteur de type Krüppel 4 (KLF4) est un facteur de transcription critique favorisant le switch 
phénotypique des CMLs du phénotype contractile vers un phénotype mésenchymateux via plusieurs 
mécanismes, notamment en se liant directement aux éléments transcriptionnels répresseurs et en inhibant la 
liaison du SRF (Serum response factor) aux boîtes CArG au niveau du promoteur du gène cible (Shankman 
et al. 2015; Alencar et al. 2020; P.-Y. Chen et al. 2020). En effet, les séquences CArG, de consensus 
CC(A/T)6GG, sont présentes dans les régions régulatrices des gènes répondant aux facteurs de croissance, 
telle que la protéine SRF. 

Associée à KLF4, la régulation épigénétique et le remodelage de la chromatine participent au switch 
phénotypique des CMLs (Figure 35) (Spin, Maegdefessel, et Tsao 2012; Petsophonsakul et al. 2019). En 
effet, le traitement des CMLs avec des stimuli dédifférenciant (facteur de croissance dérivé des plaquettes, 
blessure, phospholipides oxydés) supprime les modifications des histones, conduisant à la suppression 
transcriptionnelle de ces gènes contractiles des CMLs (Spin, Maegdefessel, et Tsao 2012). 

Le déséquilibre dans le changement phénotypique des CMLs peut contribuer à plusieurs processus 
pathologiques provoquant des maladies cardiovasculaires, dont l’anévrisme aortique et la dissection 
(Frismantiene et al. 2018). Lors de ces pathologies, les CMLs passent d’un phénotype contractile vers un 
phénotype sécrétoire et prolifératif, augmentant la production d’enzymes protéolytiques comme les MMP 
(voir ci-dessous), dégradant la matrice extracellulaire, ce qui facilite le détachement des CMLs à la MEC et 
augmente leur migration ainsi que leur apoptose.  
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Figure 35 : Représentation des divers phénotypes des cellules musculaires lisses et de leur marqueurs 

respectifs (D’après Yap et al., 2021 et Rensen et al., 2007) 
 
Ce switch phénotypique a été relevé sur des tissus humains et murins provenant d’anévrisme de 

l’aorte thoracique, abdominale ainsi que de dissection (Ailawadi et al. 2009; Farrell et al. 2019; Lai, Chang, 
Lee, et al. 2020). Le switch phénotypique a lieu au début du développement de l'anévrisme. Ce processus est 
caractérisé par une réduction des protéines contractiles spécifiques aux CML, telles que SM22a ou transgelin 
(TAGLN) et l’alpha actine (ACTA2) dans les tissus aortiques anévrismaux thoraciques et abdominaux. Dans 
l’anévrisme de l’aorte thoracique, la chaîne lourde 2 de la myosine du muscle lisse (SM-MHC-2), la 
smootheline, la calponine (CNN1) et la vimentine ont également été réduites (Forte et al. 2013; Malashicheva 
et al. 2016). En revanche, l'expression de l'ostéopontine (marqueur des CML synthétiques) est augmentée 
dans les tissus anévrismaux et disséquants de l’aorte thoracique (Meng et al. 2014; J. Zhang et al. 2013; An 
et al. 2017). La HSP90 (Heat schock protein) est régulée à la hausse en réponse au stress cellulaire dans le 
tissu disséquant chez l’Homme, et l'inhibition de cette protéine dans un modèle murin a un effet protecteur 
sur la formation de dissection en supprimant le switch phénotypique des CMLs (Z. Zhao et al. 2019). 

Diverses analyses du transcriptome à l’échelle cellulaire (Single cell RNAseq ou scRNA-seq) ont 
confirmé que les CMLs contractiles sont le type cellulaire le plus important dans la paroi du vaisseau sain 
(Pedroza et al. 2020; Depuydt et al. 2020; H. Pan et al. 2020). Cependant, d’autres populations de CMLs ont 
été identifiées avec des profils d’expression transcriptionnels distincts du phénotype contractile ou prolifératif 
(tableau et figure ci-dessous). Les phénotypes des CMLs différents du type contractile sont souvent décrits 
comme des CMLs dans un état intermédiaire (Wirka et al. 2019; H. Pan et al. 2020), comprenant des 
marqueurs de type mésenchymateux et de type fibroblaste, mais aussi de type macrophagique ou 
ostéogénique (Chattopadhyay et al. 2021). 
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Tableau 1 :  Liste des différents phénotypes des cellules musculaires lisses observés lors d’analyse en 
Single Cell RNAseq. 
 

Espèce Modèle de pathologie Tissu Phénotype de la CML Référence 

Souris (ApoE−/−; 
Myh11CreERT2;mT/mGf/f;Tgfbr2f/f) 

Plaque 
athérosclérotique et 

anévrisme 

Aorte 
ascendante 

Contractile, mésenchymateux, fibroblaste, 
macrophage, ostéogénique, adipocytaire 

(P.-Y. Chen 
et al. 2020) 

Mouse (Fbn1-C1041G/+) 
Anévrisme de l'aorte 

du syndrome de 
Marfan 

Racine 
aortique et 

aorte 
ascendante 

Contractile, fibroblaste (Pedroza et 
al. 2020) 

Souris (C57BL/6J) 

Anévrisme de l'aorte 
Aorte 

abdominale 
sous-rénale 

Contractile, mésenchymateux, macrophage (G. Zhao et 
al. 2021) 

Sain (Myh11-
CreERt2/Confetti) 

Aorte 
thoracique 
ascendante 

et 
descendante 

Ly6a/Sca1+CML, avec expression sous-
régulée des gènes contractiles et expression 
surrégulée des gènes liés à l'inflammation et 

des facteurs de croissance 

(Dobnikar 
et al. 2018) 

Anévrisme de l’aorte 
(souris traitées avec 

de l'élastase pendant 7 
ou 14 jours) 

Aorte 
abdominale 
sous-rénale 

Contractile et quiescent, contractile et 
prolifératif 

(G. Zhao et 
al. 2021) 

Humain Anévrisme de l'aorte 
Aorte 

ascendante 

Contractile, mésenchymateux, fibroblaste 
(Yanming 
Li et al. 
2020) 

Humain (Fbn1c.7988G>A) 
Anévrisme de l'aorte 

du syndrome de 
Marfan  

Contractile, fibroblaste (Pedroza et 
al. 2020) 

 

b) Les CMLs mésenchymateuses 

Une CML mésenchymateuse se caractérise par sa capacité à proliférer, à s’auto-renouveler et est 
marquée par une expression réduite des protéines contractiles. Ce phénotype est similaire à celui des cellules 
souches mésenchymateuses, qui sont définies comme des cellules stromales qui ont la capacité de se 
différencier en plusieurs lignées (Shankman et al. 2015; Uccelli, Moretta, et Pistoia 2008). La 
dédifférenciation des CMLs d’un phénotype contractile vers le phénotype mésenchymateux est entraînée par 
des stimuli externes qui induisent une réparation et/ou une prolifération. Un facteur clé d’initiation de ce 
changement phénotypique est le facteur de transcription KLF4 (Shankman et al. 2015; C. Wang et al. 2008), 
qui régule la prolifération et la dédifférenciation cellulaire.  

Pour prévenir ou inverser la transition phénotypique vers des CMLs mésenchymateuses, l’expression 
de KLF4 peut être supprimée par le TGF-β ou miR-143/145 pour maintenir le phénotype contractile (Vacante 
et al. 2019; Davis-Dusenbery et al. 2011; N. Xu et al. 2009). En effet, le traitement des CMLs 
mésenchymateuses avec du TGF-β pendant 3 jours augmente l’expression d’ACTA2, indiquant l’adoption 
d’un phénotype plus contractile (H. Pan et al. 2020).  

c) Les CMLs myofibroblastiques 

Les fibroblastes sont des cellules qui sont responsables de la production et de la modification des 
protéines de la matrice extracellulaire, telles que les collagènes et la fibronectine (D’Urso et Kurniawan 
2020). En réponse à une blessure, les fibroblastes peuvent se transformer en myofibroblastes, qui génèrent 
du tissu cicatriciel riche en collagène (D’Urso et Kurniawan 2020). La plupart des études en scRNAseq ont 
rapporté que les CMLs pouvaient avoir un phénotype de type fibroblaste (Tableau 3). Généralement, ce 
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phénotype est observé à la suite d’une lésion vasculaire, comme lors de l’athérosclérose ou lors de la 
formation d’un anévrisme aortique. Ce phénotype est également appelé CML de type myofibroblaste ou 
fibromyocytes (Baum et Duffy 2011). 

Les CMLs de type fibroblaste expriment l’actine alpha 2 (ACTA2), un marqueur lymphocytaire 
(LY6A) et les marqueurs fibroblastiques lumican (LUM), biglycan (BGN) et décorine (DCN). Les cellules 
présentent des niveaux considérablement réduits de marqueurs contractiles (TAGLN, CNN1) par rapport aux 
CMLs contractiles (Wirka et al. 2019; Medley et al. 2020). Les CMLs passant d’un phénotype contractile à 
un phénotype de type fibroblaste a été observé dans l’anévrisme de l’aorte thoracique chez un modèle murin 
du syndrome de Marfan (Pedroza et al. 2020). Chez ces souris, il a été relevé une augmentation de 
l’expression des gènes impliqués dans l’adhésion, l’organisation de la MEC ainsi que la prolifération 
cellulaire et le dépôt de collagène, caractéristiques de la pathologie anévrismale. 

De nombreuses CMLs de type fibroblaste proviennent du pool mésenchymateux des CMLs, bien 
qu’il soit difficile de distinguer ces phénotypes (Bruijn et al. 2020). Il n’est pas clair non plus si tous les 
CMLs de type fibroblaste passent par le phénotype de type mésenchymateux. Par conséquent, il ne peut être 
conclu que les CMLs de type fibroblaste font partie des CMLs de type mésenchymateux ou d’un type 
cellulaire entièrement distinct sans recherches supplémentaires. 

d) Les CMLs macrophagiques 

Les macrophages jouent un rôle central à tous les stades de l’inflammation et de la guérison et 
recrutent d’autres cellules immunitaires pour initier une réponse immunitaire appropriée afin d’éliminer les 
débris et les agents pathogènes (Oishi et Manabe 2018). Les CMLs de type macrophage sont généralement 
indiquées par l’expression de Galectin 3 (LGALS3) et de marqueurs macrophages classiques tels que CD11b, 
CD45, CD68, CD116 et F4/80 (pour les macrophages murins) (Wolf et Hunziker 2020). Le switch 
phénotypique vers des CMLs de type macrophage implique également la signalisation KLF4 (Shankman et 
al. 2015). Les CMLs de type macrophage jouent un rôle important dans l’homéostasie et l’efferocytose des 
tissus vasculaires (Vengrenyuk et al. 2015). Elles présentent non seulement une phagocytose, mais participent 
également activement à l’interaction avec les cellules immunitaires et les initient à migrer dans la paroi 
aortique par chimiotactisme. 

e) Les CMLs ostéoblastiques 

Les anévrismes de l'aorte provoquent et présentent une calcification artérielle caractérisée par le 
dépôt de phosphate de calcium, qui est apparente au niveau de la média et de l’intima (Petsophonsakul et al. 
2019; Durham et al. 2018). Des facteurs tels que des taux élevés de calcium et de phosphore dans le sang 
pourraient stimuler la conversion du phénotype contractile des CMLs en phénotype ostéoblastique, où ces 
cellules possèdent une capacité de liaison au calcium et la capacité de produire une MEC de type 
ostéoblastique (Schurgers et al. 2018). 

Le phénotype des CMLs de type ostéoblastique est caractérisé par une perte de marqueurs 
contractiles (SM22α et ACTA2) et une augmentation des marqueurs de calcification, tels que les facteurs de 
transcription ostéogéniques MSX2 (Msh Homeobox2), Cbfa1 (facteur de liaison au noyau α-1, également 
connu sous le nom de RUNX2) et Sp7 (Osterix), ainsi que le facteur de transcription chondrogène SOX9 
(Dobnikar et al. 2018; Durham et al. 2018; Voelkl et al. 2019; Yoshida et al. 2012). D’autres marqueurs tels 
que l’ostéopontine,  l’ostéocalcine, la phosphatase alcaline, le collagène II et le collagène X ont également 
été signalés comme marqueurs de ce phénotype (Durham et al. 2018; Tyson et al. 2003). 
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f) Les CMLs adipocytaires 

Un phénotype de CML de type adipocytaire n’a été décrit que dans une seule étude de scRNAseq 
(P.-Y. Chen et al. 2020). Cela peut indiquer qu’il existe une barrière plus élevée pour la différenciation vers 
une CML de type adipocytaire (Rauch et al. 2019) ou que les indices pour induire ce phénotype ne sont pas 
répandus dans les tissus athérosclérotiques et anévrismaux. Les CMLs de type adipocytaire expriment le 
marqueur adipocytaire beige UCP1, ainsi que le coactivateur PPARGC1A de PPAR γ, de TMEM26 
(Transmembrane Protein 26), de PRDM16 (PR domain containing 16)(Long et al. 2014), et de 
TRPV1(transient receptor potential vanilloid type 1) (Shamsi et al. 2021). Après une exposition au froid de 
7 jours, ces cellules sont capables de mûrir davantage pour devenir une CML de type adipocyte brun 
exprimant UCP1, l’adiponectine (ADIPOQ), CIDEA (Cell Death Inducing DFFA Like Effector A) et la 
iodothyronine déiodinase 2 (DIO2) (Shamsi et al. 2021). La conversion des CMLs contractiles en CMLs de 
type adipocytaire à l’intérieur de la paroi du vaisseau n’est probablement pas sans conséquences, mais ce 
phénotype reste peu étudié.  

3.2.3. Régulation épigénétique des CMLs 

 En plus du génome nucléaire et mitochondrial, des médiateurs endogènes sont capables de réguler 
l'expression des gènes sans changer la séquence d'ADN, on parle d’épigénome. L'épigénétique fait référence 
aux mécanismes de régulation de l'expression des gènes par des mécanismes de méthylation de l'ADN, par 
la modification des histones et des ARN non codant (ARNnc). En effet, ces ARNnc sont de puissants 
régulateurs de divers aspects de la fonction cellulaire et seraient impliqués dans la progression de la 
pathologie anévrismale, notamment dans la modulation du switch phénotypique des CMLs mais aussi dans 
leur prolifération, leur apoptose, leur capacité de prolifération, ainsi que le remodelage de la matrice 
extracellulaire (Vidigal et Ventura 2015). En général, ils sont classés sur la base d'une taille de coupure 
arbitraire de 200 nucléotides (nt), en groupes séparés de petits ARNnc (<200 nt) (miRNA) et de longs ARN 
non codants (>200nt) (LncARN).  

Les microARN (miARN) sont des petits ARNnc mesurant ∼22 nt et constituent le groupe le plus 
étudié, principalement au niveau de la cellule musculaire lisse (Rombouts et al. 2022). En effet, ils seraient 
impliqués dans la pathogenèse de l'anévrisme aortique et de la dissection, en modulant différentes fonctions 
des CMLs, à l’instar des LncARN, où cependant leur fonction est moins bien comprise. Les différentes 
implications de ces miARN ainsi que des LncARN sont résumées figure ci-dessous (Maegdefessel, Azuma, 
Toh, Deng, et al. 2012; Peng et al. 2018; Yue et al. 2020; Y. Zhang et al. 2016; Liang et al. 2017; Cao et al. 
2017; Z. Zhang et al. 2018; X. Ma et al. 2018; C. Y. T. Chan et al. 2017; Maegdefessel et al. 2014; Nakao et 
al. 2017; Pei et al. 2015; P. Yang et al. 2020; W. Huang et al. 2020; T. Li et al. 2019; Y. Tang et al. 2017; 
Ying Wang et al. 2019; M. Zhang et Wang 2019; Y. Sun et al. 2019; R. Ma et al., s. d.; Xue et al. 2019; Y. 
Yu et al. 2017; X. Huang et al. 2018; Cai et al. 2020; X. He et al. 2019; Daniel Y. Li et al. 2018; Z. Zhang et 
al. 2019; Q. Xia et al. 2020, 1; Tian et al. 2020; Ben Huang et al. 2019; Shiyuan Chen et al. 2019; X. Guo et 
al. 2017; Hu et al. 2019; Cech et Steitz 2014; Tollefsbol 2018; J. A. Jones et al. 2011; Liao et al. 2011; Boon 
et al. 2011; Maegdefessel, Azuma, Toh, Merk, et al. 2012; Licholai et al. 2016; Goliopoulou et al. 2022; K. 
Zhang et al. 2022; Qiu et al. 2021; W. Wang et al. 2021; Q. Ma et al. 2021) (Figure 36).  
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Figure 36 : Régulation épigénétique des cellules musculaires lisses observée lors des anévrismes de 
l’aorte thoracique (AAT), abdominale (AAA) et lors de la dissection aortique thoracique (DAT). En 
vert et en rouge sont représentées l’augmentation et la diminution des acteurs épigénétiques, de manière 
respective. MEC : matrice extracellulaire 
 

3.3.  Remodelage de la matrice extracellulaire  

Quelle que soit sa localisation, la pathologie anévrismale de l’aorte est définie par une altération d’un 
ou de plusieurs des constituants de la matrice extracellulaire. Ses constituants sont des biopolymères qui 
définissent les principales caractéristiques structurelles et fonctionnelles de la paroi artérielle, tant au niveau 
des artères de conductance que des artères musculaires de résistance. La MEC est composée d'un réseau de 
différentes protéines macrofibrillaires renforcées par des liaisons covalentes de desmosines/isodesmosines 
grâce à la lysine-oxydase, impliquant principalement l'élastine et les collagènes, ainsi que des protéoglycanes 
et d’autres protéines de structure (Duque Lasio et Kozel 2018).  

3.3.1. Le collagène  

Il existe différents types de collagènes. Les plus abondants au sein de la paroi aortique sont le type I 
et III, ainsi que le type IV composant la membrane basale de l’intima (van der Rest et Garrone 1991). Les 
types I et III sont présents dans la média et l’adventice et confèrent une force de tension et une rigidité à 
l’aorte. Cette force de tension et rigidité est médiée par la réticulation des fibres de collagènes par la famille 
des lysyl oxydase (LOX1-4), constitués d’amines oxydases liant le cuivre (Al-U’datt, Allen, et Nattel 2019). 
Ces enzymes, recrutées notamment par la fibuline-4, oxydent les groupes amines de la lysine et de 
l'hydroxylysine dans l’élastine et le collagène en aldéhydes hautement réactifs, qui réagissent ensuite 
spontanément pour former une variété de réticulations inter et intra-chaînes (Lee et al. 2019). Des études 
suggèrent que les mutations faux-sens à la position p.Met292Arg, p.Met298Arg, p.Ser280Arg et p.Ser348Arg 
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des LOX sont associées à la dilatation aortique, à l'anévrisme et à la dissection de l'aorte thoracique chez 
l'homme (Lee et al. 2019; D. Guo et al. 2016; Lee et al. 2016), démontrant la nécessité d’une réticulation 
adéquate du collagène et de l’élastine pour maintenir l’homéostasie pariétale. 

En plus de ces rôles mécaniques, le collagène possède divers rôles signalétiques, comme l’activation 
de cascades intracellulaires régulant l’adhésion et la prolifération cellulaire par des liaisons aux récepteurs à 
membrane plasmique, comme les intégrines (Pozzi et al. 1998). Le collagène peut avoir aussi une fonction 
de réservoir pour des facteurs solubles, comme l’interleukine 2 et réguler ainsi leur activité locale 
(Somasundaram et al. 2000). Des mutations de ces deux types de collagène ont des conséquences tant 
structurelles que fonctionnelles sur l’homéostasie vasculaire. Des mutations du gène Col3a1 codant pour le 
collagène de type III sont associées au syndrome vasculaire de type IV d’Ehlers-Danlos, maladie caractérisée 
par la présence d’anévrisme de l’aorte thoracique (Pepin et al. 2000; Germain 2007). 

Concernant le collagène de type IV (COL4A1/A2), il a été démontré qu’il était abondant dans la 
paroi artérielle, et plusieurs éléments indiquent un rôle protecteur du COL4A1/A2 dans le développement 
des anévrismes de l’aorte abdominale. A l’aide de modèles murins hétérozygotes Col4a1/a2 (Col4a1/a2+/−, 
fond 129Svj) et de tissus humains d’AAA, des chercheurs ont démontré qu'une déficience partielle en 
Col4a1/a2 augmentait la formation de ces anévrismes via une réduction significative des composants de la 
membrane basale et des protéines contractiles des CMLs, suggérant un effet central de la membrane basale 
dans le maintien du phénotype contractile des CMLs. En définitive, COL4A1/A2 agirait comme un régulateur 
du phénotype des CMLs et serait un facteur protecteur dans la formation d'AAA (Steffensen et al. 2021). 

3.3.2. L’élastine  

 L'élastine est la protéine extracellulaire la plus abondante de la paroi aortique. Elle est synthétisée 
par les cellules musculaires lisses de la média suite à un stress mécanique provoqué par le débit ou la pression 
artérielle, et sécrétée en tant que précurseur soluble (tropoélastine) et réticulée par les lysyl oxydases (voir 
ci-dessus) (Al-U’datt, Allen, et Nattel 2019; Lee et al. 2019). Elle est stabilisée par des liaisons croisées sur 
une matrice microfibrillaire préexistante constituée de fibrillines et de glycoprotéines associées aux 
microfibrilles, formant un réseau de fibres d'élastine et conférant à l’aorte sa propriété de compliance 
(Arteaga-Solis, Gayraud, et Ramirez 2000).  

En plus de son rôle structurel, l’élastine possède un rôle actif dans la régulation des composants de 
la paroi artérielle. A l’instar du collagène, elle peut interagir directement avec les cellules musculaires lisses 
via les intégrines et des elastin-binding protein pour réguler l’organisation de l’actine du cytosquelette et 
limiter la prolifération et la migration cellulaire (Karnik et al. 2003). 

La fragmentation de l'élastine est un phénomène souvent retrouvé dans la pathologie anévrismale. 
Cependant, contrairement à d'autres protéines de la matrice extracellulaire, la perturbation de la signalisation 
de l'élastine n'entraîne pas la formation d'anévrisme ou de dissection. Elle entraîne un état prolifératif 
anarchique incontrôlé des CMLs, ce qui met en évidence le rôle régulateur de cette protéine sur la 
prolifération de ces cellules (D. Y. Li et al. 1998).  
 

A retenir :  
Dans les artères de conductance, l'élastine est principalement impliquée dans la résistance de la paroi 

à la dilatation dépendante de la pression, tandis que le collagène est impliqué dans la résistance à la rupture 
pariétale (Dobrin, Baker, et Gley 1984). 

La quantité d'élastine diminue le long de l’arbre aortique. A contrario, la quantité de collagène, qui 
fournit une rigidité à l’aorte et confère une résistance mécanique à l’étirement, reste constante le long de 
l’aorte (Figure 37). En effet, plus on s’éloigne du cœur, plus le ratio élastine/collagène diminue. Aussi, il 
existe une corrélation positive entre le nombre d'unités lamellaires et les contraintes mécaniques dans la paroi 



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  101 
 
 

aortique, ce pourquoi le nombre d'unités lamellaires diminue de l'aorte thoracique à l'aorte abdominale 
(Figure 4) (WAGENSEIL et MECHAM 2009).  
 

 
Figure 37 : Composition de la matrice extracellulaire et densité des cellules musculaires lisses au 

niveau des artères de compliance et de résistance (Adapté de Michel, 2020) 
 

3.3.3. Intégrines, microfibrilles et glycoprotéines de structure 

En plus de l'élastine et du collagène, les microfibrilles regroupent un ensemble de protéines de la 
matrice extracellulaire dont leurs propriétés assurent l'intégrité structurelle et la résilience élastique des 
vaisseaux. Les deux réseaux principaux sont la fibrilline et la fibuline. Les fibrillines sont des microfibrilles 
extracellulaires qui interagissent avec de nombreux composants de la matrice extracellulaire comme 
l’élastine, le collagène, la fibronectine et la vitronectine. En plus de ces composants, les intégrines exercent 
une fonction mécanotransductrice, nécessaire à l’homéostasie pariétale. 

a) Les intégrines  

 Les récepteurs de la matrice extracellulaire présents sur les cellules musculaires lisses permettent 
d’ancrer ces cellules pendant la contraction et favorisent la migration cellulaire à la suite d’une lésion 
vasculaire. C’est le rôle des intégrines. Les intégrines sont un groupe de glycoprotéines de surface cellulaire 
qui sont définies en tant que récepteurs de surface et mécanosenseurs, médient l'adhésion des CMLs à la 
MEC et transduisent les signaux mécaniques extracellulaires vers le cytoplasme (Kechagia, Ivaska, et Roca-
Cusachs 2019).  

Chaque intégrine est un hétérodimère dans lequel l'une des sous-unités α homologue s'associe de 
manière non covalente à une sous-unité β. Plusieurs intégrines peuvent interagir avec une séquence d'acides 
aminés spécifique, Arg-Gly-Asp (RGD), située dans la région de liaison cellulaire de la fibronectine et de la 
vitronectine et également présente dans la laminine, le collagène de type I et IV et d'autres protéines 
d’adhésion. Dans les cellules humaines, il existe huit sous-familles principales d'intégrine, qui sont définies 
par leurs chaînes β. La première sous-famille comprend au moins six complexes apparentés, chacun étant 
constitué d'une chaîne β1 associée à une chaîne α différente. Les membres de la sous-famille β1 comprennent 
les récepteurs de la fibronectine (α3β1 et α5β1), de la laminine (α1β1, α7β1 et α6β1) et du collagène de types 
I et IV (α1β1, α2β1 et α3β1) (Wayner et al. 1988). Les sous-unités d'intégrine α1, α3, α5, et β1 sont les 
intégrines prédominantes exprimées dans les CMLs. L'expression de α1β1 et α7β1 est corrélée avec le 
phénotype différencié des CMLs (Moiseeva 2001). De plus, il a été rapporté que les intégrines α-IIb 
(ITGA2B), α-M (ITGAM), β-2 (ITGB2), β-3 (ITGB3) seraient fortement exprimées chez les patients atteints 
de dissection de l’aorte thoracique (M. M. Wang et al. 2021). A l’inverse, l’intégrine α9 (ITGA9) est régulée 
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à la baisse chez les patients atteints de dissection et est impliquée dans la régulation du switch du phénotype 
contractile vers le phénotype synthétique des CMLs (Bi Huang et al. 2020). 

 

b) Les fibulines et la fibronectine 

 Les sept fibulines, à l'exception de la fibuline-3, ont été retrouvées au cours du développement du 
système cardiovasculaire et sont principalement induites après une blessure. Comme la plupart des autres 
protéines de la matrice extracellulaire, les fibulines deviennent fonctionnelles en interagissant avec les 
intégrines, mais la particularité des fibulines est l'interaction avec d'autres protéines de l’ECM, telles que 
l'élastine, la fibronectine et les protéoglycanes. Les fibulines-4 et -5 sont des régulateurs métaboliques 
importants, garants du maintien de l’homéostasie aortique.  

La fibuline-5 agit comme une structure de soutien des fibres élastiques dans la matrice et est 
essentielle dans la formation des unités lamellaires en liant l’élastine aux cellules musculaires lisses. Par 
exemple, des patients possédant des mutations de cette fibuline présentent la maladie de cutis laxa (maladie 
autosomique récessive) et de l’emphysème pulmonaire (Murtada et al. 2016; Yanagisawa et al. 2002).   

La fibuline-4 est une protéine essentielle à l'élastogenèse, responsable du recrutement de la lysyl 
oxydase (LOX) (voir ci-dessus) (Papke et Yanagisawa 2014) et a été décrite comme régulant l'intégrité 
structurale de la paroi aortique via la modulation de l'activité du TGFβ1. Lorsque la fibuline-4 est absente ou 
incapable de recruter la lysyl oxydase, la tropoélastine n'est pas correctement réticulée, conduisant à des 
lames élastiques irrégulières ayant un aspect fragmenté. Les mutations de la fibuline-4 (Efemp) chez l'homme 
entrainent principalement des anévrismes aortiques et artériels, ainsi que certaines caractéristiques 
squelettiques telles qu’une hyperlaxité (Hucthagowder et al. 2006). Aussi, dans un modèle murin déficient 
pour la fibuline-4, il a été démontré que la mutation de cette protéine engendrerait une dysfonction 
mitochondriale et une dérégulation métabolique (niveaux de cétone sanguins réduits, quantité d’acides gras 
hépatiques diminuée et de glycogène hépatique augmentée), entraînant une augmentation des niveaux de 
ROS, une production énergétique altérée, et in fine un anévrisme aortique (van der Pluijm et al. 2018). 
Associé à ces observations, la diminution d’expression de cette protéine conduit à une altération structurelle 
et fonctionnelle des filaments d’actine du cytosquelette et à une augmentation de l’activité du TGF-β, 
favorisant l’activation en aval des protéases de la MEC (Burger et al. 2019). 
 La fibronectine (FN) est une glycoprotéine présente dans le plasma et dans la MEC tissulaire, 
associée à la lame basale et incorporée entre les cellules endothéliales et périvasculaires. Elle est produite et 
sécrétée par de nombreux types cellulaires, notamment les CMLs, les fibroblastes et les myofibroblastes. La 
fonction de la fibronectine dans le système vasculaire est médiée par l'intégrine α5β1, qui est exprimée par 
les cellules endothéliales, les CMLs et les fibroblastes. La liaison de la fibronectine à l'intégrine α5β1 (au 
niveau de la surface cellulaire) est requise pour l'assemblage de la fibronectine à la matrice et la signalisation 
cellulaire. La fibronectine intervient dans l'adhésion cellulaire, la migration, la croissance et la 
différenciation. Dans les vaisseaux sanguins, la fibronectine régule l'élasticité de la paroi vasculaire en 
s'associant étroitement aux CMLs de la média pour détecter et réagir aux forces mécaniques via les intégrines 
(Martinez-Lemus, Hill, et Meininger 2009). Elle contrôle le dépôt, l'organisation et la stabilité d'autres 
protéines de la matrice, tels que le collagène I, le collagène III et la thrombospondine-1 (Sottile et Hocking 
2002). Elle contrôle aussi le remodelage vasculaire médié par le flux en modulant l'infiltration leucocytaire, 
l'expression des molécules d'adhésion ainsi que la prolifération et le phénotype des cellules musculaires lisses 
(Chiang et al. 2009). L'expression de la fibronectine est augmentée dans l'aorte anévrismale des patients avec 
une valve bicuspide (BAV) et tricuspide (TAV) par rapport aux aortes témoins (Della Corte et al. 2008). 
Plusieurs variants de la fibronectine existent en raison de l'épissage alternatif d'un seul gène (Schwarzbauer 
et al. 1983). Chacun de ces variants possède des effets distincts sur le système vasculaire. La forme soluble 
de FN présente dans le plasma est dimérique et est dépourvue du domaine supplémentaire A (EDA), épissé 
alternativement (exon 33) et du domaine supplémentaire B (EDB) (exon 25). Dans les tissus, des formes 
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multimères contenant l'EDA ou l'EDB sont présentes en plus de la forme soluble. La FN contenant l'EDA 
(EDA-FN) est associée à une augmentation du nombre de CMLs, à une augmentation de la synthèse de 
collagène et à une diminution des dépôts lipidiques dans l'athérosclérose dans l’aorte chez l’Homme 
(van Keulen et al. 2007). Chez la souris, l'EDA-FN s'est avérée jouer un rôle essentiel dans la cicatrisation 
des plaies cutanées, et semble être important pour la migration et la prolifération cellulaire, mécanismes 
essentiels pour le maintien de l’homéostasie tissulaire. Il est important de noter que l'EDA et l'EDB semblent 
jouer un rôle essentiel dans la morphogenèse vasculaire au cours de l'embryogenèse  (Astrof et Hynes 2009). 
Aussi, Paloschi et son équipe ont démontré que les patients avec une bicuspidie aortique associée à la 
formation d'un anévrisme thoracique présentaient un épissage de l’EDA. Cependant, la fonction exacte du 
domaine EDA dans le remodelage vasculaire demeure inconnue. De plus, il reste à établir si l'absence 
d'expression de l'EDA chez les patients BAV contribue ou non à la susceptibilité accrue au développement 
anévrismal (Paloschi et al. 2011). 

c) Les fibrillines 

Les fibrillines 1 et 2 sont les deux isoformes les plus décrits dans la littérature. La fibrilline 2 est 
surtout impliquée dans la morphogenèse de l'aorte durant la période fœtale, et devient moins importante dans 
l’homéostasie aortique passé ce stade (Carta et al. 2006).  

La fibrilline 1 est quant à elle le composant structurel majeur qui contribue à la rigidité mécanique 
de la paroi aortique et forme un treillis entourant les fibres élastiques (Sherratt et al. 2003). Au niveau 
métabolique, la fibrilline 1 possède un rôle crucial dans la séquestration et la régulation de l'activité des 
facteurs de croissance et des protéines micro fibrillaires de la matrice extracellulaire comme le TGFβ et le 
BMP (Bone morphogenic protein) (Chaudhry et al. 2007; Isogai et al. 2003). En effet, le TGFβ est une 
cytokine synthétisée et sécrétée par de nombreuses cellules immunitaires sous la forme d’un complexe inactif 
(latent), qui doit être activé pour être fonctionnel (Figure 38). La biodisponibilité du TGFβ est permise par 
l'incorporation du LLC (Large Latent Complex) dans la matrice, où la protéine LTBP, protéine de liaison au 
TGFβ (LTBP : Latent TGFβ protein ,) se lie de manière covalente au propeptide inactif TGFβ (Figure 38) 
(Neptune et al. 2003).  

Il est admis que l’association entre le défaut de la résistance à l’étirement des fibres élastiques et 
l’altération de la signalisation du TGFβ (due à une mutation de la fibrilline-1 telle que retrouvée dans le 
syndrome de Marfan), contribuerait à l'initiation et à la progression de l'anévrisme aortique thoracique et 
abdominal. Plusieurs modèles murins ont été établis, soit pour inhiber (Carta et al. 2006), soit pour altérer 
(Judge et al. 2004) l'expression de la fibrilline-1. Les souris dépourvues du gène de la fibrilline-1 (Fbn1−/−) 
sont nécessaires pour étudier le rôle de cette glycoprotéine dans l'organogenèse et élucider les interactions 
entre la fibrilline-1 et les LTBP, mais aussi dans la signalisation du TGFβ (impliquée dans le syndrome de 
Loeys–Dietz : mutation des récepteurs TGFβR1 et TGFβR2 et de SMAD3), dans des formes familiales et 
dégénératives d’anévrisme thoracique : mutations des gènes Myh11 et ACTA2 (Renard et al. 2013), ainsi que 
dans le syndrome de Marfan (Robinson et Godfrey 2000)).  

En plus du rôle des microfibrilles qui facilitent l'assemblage de l'élastine et du collagène (fibuline-4 
et -5), d’autres protéines possèdent un rôle majeur afin d’assurer la signalisation des facteurs de croissance 
(EMILIN, MAGP) et l'assemblage des microfibrilles (ADAMTS). 

d) Les Glycoprotéines de structure : MAGP et EMILIN-1 

 Les glycoprotéines 1 et -2 associées aux microfibrilles (MAGP1 et MAGP-2) forment une famille 
de protéines qui s'associent à la fibrilline dans les microfibrilles (Mecham et Gibson 2015). MAGP-1 a 
d'abord été isolée des tissus élastiques et a été suggéré comme étant une protéine facilitant l'assemblage de 
l'élastine sur le lit microfibrillaire (Gibson et al. 1986). À partir des études de délétion de gènes sur modèle 
murin, il est maintenant admis que ni MAGP-1, ni MAGP-2, ne sont nécessaires pour l'assemblage de 
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l'élastine. Les fibres élastiques se forment physiologiquement de manière indépendante de MAGP-1 et -2 
(Combs et al. 2013). Un mécanisme commun sous-jacent à la plupart des traits associés aux phénotypes 
mutants de MAGP, est la signalisation du TGFβ altérée, bien que les MAGP puissent également agir sur leur 
signalisation cellulaire via la voie Notch (Miyamoto et al. 2006).  

Concernant les pathologies vasculaires, les mutations du gène MFAP5 induisant une perte de 
fonction de MAGP-2 chez l'homme ont été reliées au développement d’anévrisme et de dissections au niveau 
de l'aorte thoracique (Barbier et al. 2014). L’analyse fonctionnelle de deux mutations dans différentes parties 
du gène Mfap5 a montré qu’elles entraînaient une haplo-insuffisance de MAGP-2. De plus, une augmentation 
de l’expression de Smad2/3 phosphorylée au niveau du noyau a été identifiée dans l'aorte des individus 
atteints, suggérant une mauvaise régulation du TGFβ. Ces résultats sont en accord avec la capacité de MAGP-
2 à se lier et à séquestrer le TGFβ et avec l'augmentation de la signalisation du TGFβ lorsque MAGP-2 est 
supprimée chez la souris (Combs et al. 2013). Cependant, aucune mutation de Mfap2 (gène de MAGP-1) n'a 
été retrouvée dans les aortes disséquantes, indiquant que MAGP-1 ne contribuerait pas à la pathologie.  

Concernant une autre protéine appartenant à la famille des MAGP, il a été démontré que Mfap4 
(gène de MAGP-4) possédait un rôle structural important en se liant spécifiquement aux fibrilles de la MEC, 
à la fibrilline, à l'élastine et au collagène (Pilecki et al. 2016). Plus récemment, il a été démontré que cette 
protéine était abondamment exprimée dans les artères et que le niveau de l’expression de son ARNm était 
régulé à la hausse après la perfusion d'Ang II sur modèle murin (Pilecki et al. 2021). Aussi, la formation 
d'AAA induite par l'angiotensine II était atténuée chez les souris Mfap4-/- en raison de l'infiltration réduite 
des macrophages, de l'activité enzymatique réduite des métaloprotéinases, de la signalisation des intégrines 
et du remodelage vasculaire. Il a également été démontré que MAGP-4 induisait directement la migration 
des monocytes et l'activité de la MMP-9. Ainsi, MAGP-4 contribuerait à l'affaiblissement de la paroi aortique 
et aggraverait la pathologie vasculaire, dans un modèle murin d'AAA soumis à l’angiotensine II (Pilecki et 
al. 2021). 
 Une autre protéine nécessaire à l’élastogenèse est la protéine localisée à l'interface microfibrillaire 
de l'élastine (EMILIN-1 : Elastin microfibril interfacer 1). Cette protéine est fortement exprimée dans les 
tissus où l’élasticité est prédominante comme l’aorte. Son dépôt précède l'apparition de l'élastine et est 
simultané à celui de la fibrilline-1 (Zacchigna et al. 2006). EMILIN-1 possède de multiples rôles, comme 
l'inhibition du dépôt d'élastine par les cellules musculaires lisses ainsi que la régulation de la biodisponibilité 
du TGF-β en inhibant la protéolyse du précurseur proTGF-β en LAP/TGF-β (Figure 38) (Shimodaira et al. 
2010). L'absence d’EMILIN-1 provoque une forte augmentation du TGF-β, qui via la cascade SMAD, active 
les gènes impliqués codant pour des protéases de la matrice (MMP-9) et diminue la prolifération des CMLs 
(C. Shen et al. 2009). L'importance de l'expression d’EMILIN-1 a également été confirmée par l'expérience 
de Pivetta et son équipe, qui a montré que les souris déficientes en EMILIN-1 avaient une activité du TGF-β 
augmentée ; cependant, ces souris avaient une faible incidence d'anévrisme et aucune dissection (Pivetta et 
al. 2016). Dans une autre étude, l’équipe de Rabajdová.M a démontré que l’augmentation de diamètre de la 
paroi aortique dans l'anévrisme thoracique était négativement corrélée avec la diminution de l’expression de 
l'ARNm d'EMILIN-1 dans l’aorte, ce qui a confirmé l'implication directe de cette protéine dans la régulation 
des processus de dégradation de la MEC dans la paroi aortique (Rabajdová et al. 2017). 

e) Voie du TGF-b  

Le TGF-β fait partie de la grande famille de cytokines incluant les activines et le BMP. Il possède 
un rôle central dans la morphogenèse cardiaque et vasculaire et dans le maintien de l’homéostasie de la 
matrice extracellulaire. L'activation et la signalisation de la voie TGFβ sont complexes. Des mutations des 
gènes codant pour des composants essentiels de cette voie chez des patients atteints de syndromes héréditaires 
associés à une susceptibilité à la formation d'anévrismes de l'aorte thoracique, tels que le syndrome de Loeys-
Dietz et une forme familiale non syndromique d’anévrisme de l’aorte thoracique et de dissection, ont mis en 
évidence un rôle important du TGFβ dans la pathogenèse de l'anévrisme aortique (Schepers et al. 2018; Loeys 
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et al. 2005; Pannu et al. 2005). Cette prédisposition à l'anévrisme aortique a été initialement proposée comme 
étant secondaire à une hyperactivité de la voie TGFβ. Cependant, la plupart des études soutiennent le 
contraire, c'est-à-dire que la voie TGFβ protègerait contre la formation d'anévrisme aortique (Alan Daugherty 
et al. 2017; Yu Wang et al. 2010). Les résultats de différentes études ne sont pas tout à fait cohérents mais, 
dans l'ensemble, les données suggèrent que l'inactivation spécifique des composants de la voie TGFβ, tant 
de manière systémique que locale sur les CMLs, favoriserait le développement et la rupture de l'anévrisme 
de l'aorte thoracique et abdominale. Les mécanismes impliqués dans le rôle protecteur du TGFβ comprennent 
la synthèse de la matrice extracellulaire, l'activation des lymphocytes T régulateurs, l'inhibition de 
l'inflammation et de la dégradation de la matrice ainsi que du dysfonctionnement des CMLs (Yutang Wang 
et al. 2013).  

La fibrilline-1 agit comme un puissant régulateur de la disponibilité du TGFβ1 en se liant à la LTBP 
(Isogai et al. 2003). L’activation du TGFβ1 dépend soit du relargage de la LTBP par les fibrillines, soit de la 
liaison directe du complexe LLC aux intégrines. Le TGFβ1 est présent de manière physiologique dans la 
paroi aortique, mais seulement une partie est biologiquement active. De ce fait, la disponibilité du TGFβ1 
actif est surtout dépendant de l’activité des protéases environnantes, plutôt que d’une synthèse de novo. De 
plus, des formes réduites ou tronquées de la fibrilline 1 stimulent le relargage ou la séquestration du TGFβ1 
dans la matrice et augmentent son activité. Aussi, des fragments de la fibrilline 1 (PF10) peuvent avoir une 
action protéasique en clivant la liaison du complexe LLC et de la protéine LTBP, relâchant la forme active 
du TGFβ1. Ceci entraine une activation de la voie non canonique du TGFβ, activant les MAPKinase dans les 
CMLs (Carta et al. 2009).  

Contrairement à la fibrilline, la protéine matricielle Emilin1, inhibe la signalisation du TGFβ1 en se 
liant au propeptide du TGFβ1 (pro-TGFβ1), empêchant sa maturation dans l’espace extracellulaire par des 
furines convertases (Zacchigna et al. 2006). Une fois que la forme active du TGFβ1 est libérée de la matrice, 
elle peut se lier au récepteur de type 2 du TGFβ1 (TGF-βR2), qui à son tour recrute et active le TGF-βR1. 
Une fois activé et selon la voie canonique, il permet d’engendrer une cascade de signalisation via les 
récepteurs des Smad 2 et 3, qui formeront un complexe avec Smad 4 et sera transloqué au noyau pour activer 
la transcription des gènes cibles du TGFβ.  
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Figure 38 : Voie canonique et non canonique de la voie du TGFβ et son implication dans la fonction 
des CMLs et de l’homéostasie vasculaire. LLC : Large Latent Complex ; LTPB : Latent TGFβ protein ; LAP : 
Latency-Associated Peptide 
 

3.3.4. Les protéoglycanes  

a) Définition 

Les protéoglycanes (protéines associées à une ou plusieurs chaines de glycoaminoglycanes ou GAG) 
composant la MEC sont primordiaux pour le maintien de l’intégrité structurale et de la fonction aortique. Ils 
peuvent être sécrétés ou membranaires et sont généralement divisés en deux groupes, petits et grands. 
Physiologiquement, les protéoglycanes tels que le versican forment de gros agrégats avec l’acide 
hyaluronique (GAG) pour créer des structures compressives et réversibles qui peuvent absorber les ondes de 
pression et éviter la déformation des vaisseaux. Les agrégats de protéoglycanes normaux pressurisent 
également les espaces entre les unités lamellaires et favorisent la connexion entre les CMLs et les lames 
élastiques internes et externes de la paroi artérielle pour faciliter la mécanotransduction (Roccabianca, 
Bellini, et Humphrey 2014). De plus, les protéoglycanes maintiennent l'homéostasie aortique en régulant 
l'assemblage des fibres élastiques et la prolifération des CMLs (Merrilees et al. 2002). La quantité de 
protéoglycanes est faible dans le tissu vasculaire sain mais augmente significativement dans le cadre de 
l’anévrisme aortique (thoracique et abdominal) et de la dissection aortique thoracique (Wight 2018). Il en 
existe différents types, dont chacun joue un rôle majeur dans le maintien de l’homéostasie pariétale. 

b) SLRP (decorine, biglycan, lumican) 

 Les SRLP ou petits protéoglycanes riches en leucine, sont constitués de protéines centrales 
relativement petites (~ 40 kDa) auxquelles sont attachées une à deux chaînes de chondroïtine ou de dermatane 
sulfate (CS ou DS) ou plusieurs chaînes de kératane sulfate (KS). Les SLRP sont codées par 17 gènes et 
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peuvent être divisées en 5 classes. Les membres des deux premières classes sont impliqués dans la 
fibrillogenèse du collagène et les processus associés. La décorine et le biglycan, membres de la classe I, se 
lient au même site sur le collagène I, tandis que la fibromoduline et le lumican, membres de la classe II, se 
lient à un site différent sur la molécule de collagène de type I. La décorine possède un rôle essentiel en 
biologie vasculaire (Neill, Schaefer, et Iozzo 2012). Elle est capable de moduler la fibrillogenèse du collagène 
et l’élastogenèse, ainsi que les réponses immunitaires et inflammatoires (Reinboth et al. 2002). Elle est 
exprimée, dans une certaine mesure, dans les tissus aortiques normaux et anévrismaux. Une étude a démontré 
qu'une expression réduite de la décorine était associée à un risque élevé de rupture aortique dans un modèle 
murin d'AAA soumis à un traitement à l’angiotensine II (Ang et al. 2011). Cependant, il s’est révélé que la 
décorine induisait une signalisation pro-inflammatoire, liant ainsi l'immunité innée, l'inflammation et la 
tumorigenèse (Frey et al. 2013). Une autre étude a démontré que la décorine est exprimée en abondance dans 
les AAA au niveau de l’adventice chez les souris et l’Homme, et que son expression s'accompagne d'une 
infiltration de macrophages, de lésions tissulaires et d'une expression élevée de MMP-9. De plus, il a été 
rapporté qu’elle séquestrait le TGF-β, stabilisateur de la matrice extracellulaire, et inhiberait son activité, ce 
qui pourrait accélérer le développement des AAA (Ueda et al. 2015). Ces données démontrent que la décorine 
adventitielle dans l'aorte normale joue un rôle protecteur contre le développement des AAA, mais son 
expression dans les parois des AAA peut accélérer la progression de la pathologie.  
 Concernant le biglycan, il a été démontré qu’il interagissait avec la tropoélastine et MAGP-1 pour 
former un complexe ternaire in vitro, et donc réguler l’élasticité aortique (Reinboth et al. 2002). La 
surexpression du biglycan déficient en glycosaminoglycanes a conduit à une augmentation de la tropoélastine 
à la fois in vitro et in vivo (Hwang et al. 2008), ce qui confirme un rôle possible du biglycan dans la régulation 
de l'élastine et de ses microfibrilles associées. Dans l’étude menée par Tang T et son équipe, l'examen 
histologique a révélé une dégradation importante de l'élastine dans les anévrismes thoraciques de souris 
déficientes en biglycan (T. Tang et al. 2014). En effet, la perte de biglycan dans les aortes humaines et son 
déficit dans les aortes murines, peut contribuer à la rupture des fibres élastiques et au développement 
d'anévrismes de l’aorte thoracique. Cependant, d'autres études sont nécessaires pour définir les mécanismes 
par lesquels le biglycan et ses chaînes de glycosaminoglycanes affectent l'intégrité pariétale. 
 Le lumican (ou LUM), également membre de la famille SLRP, est abondant dans les tissus fibreux 
causés par des pathologies telles que l'athérosclérose et les lésions cardiaques (Hultgårdh-Nilsson, Borén, et 
Chakravarti 2015). Cependant, peu d’études ont été faite sur son implication dans l’anévrisme de l’aorte 
contrairement à la dissection aortique. En effet, certaines études ont relevé que les niveaux sérologiques de 
lumican sont élevés chez les patients atteints de dissection aortique (Gu et al. 2011; Z. Xiao et al. 2016). Dans 
une autre étude, l'expression de LUM a été détectée dans l'intima et la média de l'aorte thoracique ascendante 
chez les patients atteints de dissection (S.-W. Chen et al. 2021). Les taux sériques de lumican solubles étaient 
significativement plus élevés chez les patients atteints d’une dissection aigue que chez les patients présentant 
un anévrisme disséquant. Sur modèle murin, la mortalité associée à la dissection et l'incidence de rupture de 
l'aorte thoracique étaient significativement plus élevées chez les souris Lum-/- que chez les souris sauvages 
présentant une dissection. L'expression de lumican était significativement plus élevée chez les souris WT 
disséquantes par rapport aux souris WT saines. Malgré ces résultats, de futures études devront être envisagées 
afin d’élucider les mécanismes impliquant le lumican dans la genèse de la pathologie disséquante de l’aorte.  

3.3.5. Protéases et antiprotéases de la MEC 

a) Les MMPs  

 Les MMPs (matrix metaloproteinases) et leurs inhibiteurs, les TIMPs (Tissue inhibitors of 
metalloproteinases), sont des enzymes zinc-dépendantes pouvant dégrader les protéines de la matrice 
extracellulaire et ainsi la remodeler (Raffetto et Khalil 2008). L’origine des MMPs est diverse (Figure 39). 
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Elles peuvent être sécrétées par des cellules résidentes de la paroi vasculaire (cellules endothéliales, cellules 
musculaires lisses et fibroblastes) ainsi que par des cellules inflammatoires (neutrophiles, macrophages), en 
réponse à des stimuli inflammatoires, oxydatifs, des produits de dégradation de la MEC ou une augmentation 
de l’activité du TGF-β1. Les MMPs dégradent la MEC via une protéolyse directe des protéines, contrairement 
à leurs inhibiteurs les TIMPs, qui agissent en se fixant sur les zymogènes des MMPs (forme inactive, pro-
MMP). La balance entre les MMPs et les TIMPs déterminent l’effet global sur la composition de la MEC 
vasculaire. Au niveau moléculaire, des facteurs comme les acteurs de la voie des MAPKinases ou du NFkB 
peuvent activer la transcription des MMPs (Barbour, Spinale, et Ikonomidis 2007). L’activité métabolique 
des MMP est atténuée par leur séquestration par les protéines de la MEC, ainsi que par leur liaison avec les 
TIMPs, empêchant une dégradation trop importante de la MEC. En effet, la protéolyse de la MEC est un des 
marqueurs de l’anévrisme aortique tant thoracique qu’abdominal. A ce jour, 23 types de MMPs ont été décrits 
et sont classés selon leur spécificité de substrat : collagénases, gélatinases, élastases, stromélysines, 
matrilysines et de type membranaire. 
 L’augmentation de l’expression de la MMP1 (collagénase-1) a été corrélée à la fois à l’anévrisme 
aortique thoracique, abdominal, mais aussi à la dissection de l’aorte thoracique (Saracini et al. 2012; Newman 
et al. 1994; Vianello et al. 2016; Koullias et al. 2004). La MMP-1 est produite de manière constitutive par 
les fibroblastes, les CMLs et de manière minoritaire par les cellules immunitaires. La MMP-3 ou la plasmine 
sont nécessaires à son activation (Newman et al. 1994). 
 L'expression de MMP-13 (collagénase-3), principalement produite par les CMLs, est augmentée 
dans les AAA chez l’Homme, en particulier dans les AAA symptomatiques et ceux à haut risque de rupture 
(Mao et al. 1999; Tromp et al. 2004). Dans un modèle murin d’anévrisme abdominal induit par la perfusion 
locale d’élastase, le monoxyde d’azote semblerait augmenter la production de CD147, entraînant des niveaux 
plus élevés de MMP-13 et ainsi une aggravation des AAA induits par l'élastase. Le silencing de CD147 par 
ARN interférent ou par inhibition pharmacologique de la iNOS (NO synthase inductible) conduit à 
l'inhibition de l'expression de MMP-13 et à une diminution de la dilatation anévrismale. 
 La MMP-3 (stromélysine-1) est également exprimée à des niveaux élevés dans la paroi des AAA. 
(Carrell et al. 2002). Cette enzyme, produite par les fibroblastes et les cellules épithéliales, semble aussi être 
produite par les macrophages dans l’AAA. Un polymorphisme de la région promotrice du gène MMP-3 
appelé 5A/6A (5 adénines contre 6 adénines à -1612) augmente la transcription de ce gène et est ainsi 
considérée comme un facteur de risque indépendant de formation d'AAA (Saracini et al. 2012). 
 L'expression de MMP-7 est augmentée dans les zones mucoïdes de la paroi aortique disséquée et 
semble être colocalisée avec la MMP-3. La MMP-7 dégrade l'élastine, la fibronectine, la laminine et certains 
types de collagène et de protéoglycanes (Borges et al. 2009). Par exemple, elle peut cliver le versican, 
entraînant l'accumulation de fragments de versican dans le milieu aortique. En plus de pouvoir dégrader 
directement l'élastine, la MMP-7 peut contribuer à l'élastolyse par l'inactivation des inhibiteurs des sérines 
protéase.  
 Deux autres MMP sont constamment retrouvées dans la pathologie anévrismale et disséquante et 
sont considérées comme des acteurs majeurs de la protéolyse médiale : les MMP-2 et -9.  

La MMP-2 (gélatinase A) dégrade l'élastine et le collagène fibrillaire, et est exprimée de manière 
constitutive dans les CML, les fibroblastes et les macrophages (Crowther et al. 2000; Tamarina et al. 1997). 
Dans un modèle murin expérimental d’anévrisme aortique à partir de CaCl2, l’équipe de Shen et al. a constaté 
que la MMP-2 augmentait la dégradation de la MEC tant au niveau abdominal que thoracique (M. Shen et 
al. 2015). Ces observations s’expliquent par le fait que le rôle de MMP-2 dans le développement de 
l'anévrisme est soumis à la fois à des circonstances régionales et temporelles. En effet, dans les anévrismes 
de l'aorte thoracique ascendante, un rôle pour la MMP-2 a été établi contrairement à l’aorte thoracique 
descendante où il demeure incompris (Theruvath, Jones, et Ikonomidis 2012). Des niveaux élevés de MMP-
2 dans les 72 heures suivant la formation de l'anévrisme, suivis d'un retour rapide aux niveau basal, suggèrent 
un rôle de MMP-2 dans la formation précoce de l'anévrisme thoracique (Barbour et al. 2006).  
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La MMP-9 (gélatinase B) est produite de manière constitutive par les fibroblastes et les CML, ainsi 
que par les macrophages infiltrés dans l’adventice lors de la formation des anévrismes de l’aorte thoracique 
et abdominale (Thompson et al. 1995; Boyum et al. 2004). L'expression transcriptionnelle et protéique de 
MMP-9 dans la paroi aortique, ainsi que les taux plasmatiques sont significativement plus élevés chez les 
patients atteints d'AAA et d’un thrombus luminal (Longo et al. 2002; Fontaine et al. 2002). De plus, les souris 
MMP-9-/- se sont avérées être résistantes aux AAA induits par l'élastase (Visse et Nagase 2003). L'infusion 
de macrophages dans des souris MMP-9-/- a conduit au développement d'AAA, suggérant que la MMP-9 
dérivée des macrophages est cruciale pour la formation d'AAA (Longo et al. 2002). Aussi, une méta-analyse 
pangénomique de patients atteints d'AAA a identifié une interaction entre l’expression transcriptionnelle de 
la MMP-9 et l'expression des gènes impliqués dans l'inflammation et le métabolisme du cholestérol (G. T. 
Jones et al. 2017). Associé à ces processus, la MMP-9 semblerait agir en synergie avec la MMP-2 et la MMP-
12 afin de favoriser la dégénérescence médiale (Longo et al. 2002).  

La MMP-12 est une élastase sécrétée exclusivement par les macrophages au sein de la paroi aortique. 
Dans l’AAA, il a été observé une augmentation de l’expression transcriptionnelle et protéique de la MMP-
12 chez l’Homme et la souris (Longo et al. 2005). Son activité est localisée au niveau de la média et 
l'inactivation transcriptionnelle ou l'inhibition pharmacologique de la PI3-kinase delta semblerait augmenter 
son expression ainsi que la migration des macrophages (Curci et al. 1998; L. Zheng et al. 2015). De plus, il 
a été observé qu’une augmentation de l’IL-3 stimulait l’augmentation d’expression de la MMP-12, par une 
voie AP-1 dépendante de JNK et ERK1/2, contribuant à la formation de dissection de l’aorte thoracique (C. 
Liu et al. 2018).  
 La MMP-14 (membranaire de type 1) est produite par les macrophages infiltrés dans l’adventice et 
par les CML de la média. Dans l’anévrisme de l’aorte abdominale chez l’Homme, il a été observé une 
augmentation des niveaux d’expression transcriptionnelle et protéique de la MMP-14 (Nollendorfs et al. 
2001). Dans les modèles murins d’AAA induits par le CaCl2, la MMP-14 produite par les macrophages joue 
un rôle majeur dans la dégradation directe de la matrice extracellulaire au niveau de la média et de l'adventice. 
De plus, elle régule directement l'activité élastolytique des macrophages dans le cadre de la délétion de MMP-
2 (Xiong et al. 2009). 
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Figure 39 :  Acteurs de dégradation de la matrice extracellulaire dans l’anévrisme de l’aorte 

thoracique et abdominale  
 

a) TIMPS (Tissue inhibitors of metalloproteinases) 

 L’homéostasie de la matrice extracellulaire est maintenue par une balance adéquate entre les MMPs 
et leurs inhibiteurs, les TIMPs. Une expression insuffisante ou diminuée des TIMPs dérégulerait cette balance 
et favoriserait la destruction de la MEC et des CMLs. Les TIMPs agissent en se fixant directement sur les 
métalloprotéases, incluant les MMPs et les ADAMTs (A Disintegrin and Metalloproteinase with 
Thrombospondin Motifs). Bien qu'il existe un degré élevé d'homologie structurelle entre les quatre membres 
de la famille des TIMPs, ils présentent des affinités de substrat variables, des efficacités inhibitrices et des 
réponses différentes aux stimuli pathologiques (Brew et Nagase 2010). 
 TIMP-1 peut inhiber la plupart des membres de la famille des MMP, à l'exception des MMP de type 
membranaire et MMP-19, et de quelques ADAM, comme ADAM10. (Brew et Nagase 2010). Cependant, la 
TIMP-1 inhibe préférentiellement la MMP-1, -9 et -3 (Bumdelger et al. 2013). L'expression de TIMP-1 est 
réduite dans l’anévrisme aortique, et l'absence de TIMP-1 provoque un anévrisme sévère dans les modèles 
murins d’AAA perfusés à l'élastase intraluminale (Eskandari et al. 2005) et TAA induits par le CaCl2 
(Ikonomidis et al. 2004). De plus, la surexpression locale de TIMP-1 empêche la dégénérescence et la rupture 
de l'anévrisme aortique dans un modèle de rat (Allaire et al. 1998). 
 Concernant TIMP-2, il agit comme un inhibiteur pour de nombreuses MMP (Murphy 2011) ainsi 
que pour ADAM-12 (Jacobsen et al. 2008). Cependant, il joue un rôle dans l'activation de MMP-2 en 
coordination avec la MMP-14 (Bernardo et Fridman 2003). Le déficit en TIMP-2 entraîne une protection 
contre les AAA induits par le CaCl2 chez la souris, potentiellement en inhibant l'activation de la MMP-2 
(Xiong et al. 2006). 
 TIMP-3 possède la plus large gamme de substrats, comprenant la plupart des MMP, de nombreux 
ADAM (ADAM -10, -12, -17, -19 et -33) et ADAMTS (ADAMTS-1, -2, -4 et −5) (Moore et al. 2012). De 
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plus, contrairement aux autres TIMP, TIMP-3 est lié à l'ECM (Pavloff et al. 1992). L'expression accrue de 
TIMP-3 dans l’anévrisme aortique démontre son rôle protecteur contre la maladie, car l'absence de TIMP-3 
favorise la dilatation aortique et la formation d'anévrisme de l’aorte abdominale dans des modèles murins 
induits par un traitement à l'angiotensine II (Basu et al. 2012).  
 Concernant TIMP-4, son rôle dans l'anévrisme aortique est encore incompris. Une expression accrue 
de TIMP-4 a été rapportée dans l'anévrisme de l'aorte associé à l'hyperhomocystéinémie chez l'homme et la 
souris (N. Narayanan et al. 2013). 
 D’autre protéases sont impliquées dans la dégradation de la matrice extracellulaire, telles que les 
ADAMTS. 

 
 

Tableau 2 : Liste des MMPs impliquées dans l’anévrisme et la dissection aortique 
 

 
Production Groupe Substrat Stimulus Références 

 

MMP-1 
CMLs, 

fibroblastes, 
leukocytes 

Collagénase-1 
Collagènes (I, II, III, VII, VIII, X), 

MMP-1, MMP-9, gélatine, 
protéoglycanes 

TNFα, IL-1 
Besoin de la 
présence de 

plasmine ou de 
MMP-3 

 

(Saracini et al. 
2012; 

Newman et al. 
1994; Vianello 

et al. 2016; 
Koullias et al. 

2004) 

MMP-13 CMLs Collagénase-3 
Collagènes (I, II, III, IV, IX, X, XIV), 

gélatine, MMP-9 
 

TNFα, 
IL-1 

 

(Mao et al. 
1999; Tromp 
et al. 2004; 
Xiaoming 

Zhang et al. 
2014) 

MMP-3 

Fibroblastes, 
cellules 

épithéliales, 
macrophages 

Stromelysine-1 
Collagènes (III, IV, V, IX, X), MMP-
(1, 7, 8, 9, 13), fibronectine, gélatine, 

laminine, élastine 
Netrine-1 

(Carrell et al. 
2002; Hadi et 

al. 2018) 

MMP-7 Cellules 
épithéliales Matrilysine 

Collagènes (III, IV, V, IX, X, XI), 
protéoglycanes, fibronectine, élastine, 

caséine 
Plasmine (Borges et al. 

2009) 

MMP-2 

CMLs, 
fibroblastes, 
macrophages 

 

Gélatinase A 
Gélatine, collagènes (I, IV, V, VII, X, 
XI, XIV), MMP-1, MMP-9, MMP-13, 

élastine, fibronectine, laminine 

Homocystéine, 
TNFα 

(M. Shen et al. 
2015; 

Theruvath, 
Jones, et 

Ikonomidis 
2012; Barbour 

et al. 2006) 

MMP-9 

CMLs, 
fibroblastes, 
macrophages 

 

Gélatinase B 
Gélatine, collagènes (I, IV, V, VII, X, 

XI, XIV), élastine, fibronectine, 
plasminogène 

Homocystéine, 
TNFα, 
IL-1β 

(Longo et al. 
2002; Fontaine 

et al. 2002; 
Visse et 

Nagase 2003; 
G. T. Jones et 

al. 2017; 
Boyum et al. 

2004) 

MMP-12 Macrophages Élastase 
Collagène IV, MMP-2, gélatine, 

élastine, fibronectine, 
caséine, plasminogène, fibrinogène 

IL-3 

(Curci et al. 
1998; L. 

Zheng et al. 
2015; C. Liu et 

al. 2018) 

MMP-14 

 
CMLs, 

Macrophages 
 

Membrane type 1 
Collagènes (I, II, III), MMP-2, gélatine, 

caséine, élastine, 
vitronectine, fibronectine, laminine 

 

(Nollendorfs et 
al. 2001; 

Xiong et al. 
2009; Jackson 

et al. 2012) 
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b) ADAMTS (A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs) 

La famille ADAMTS constitue un groupe de protéines composé de 19 enzymes et de 7 protéines 
ADAMTS-like. Les ADAMTS partagent une organisation de domaine spécifique avec un peptide signal, un 
prodomaine, un domaine catalytique et un domaine auxiliaire. Les protéases de la famille ADAMTS peuvent 
être regroupées selon leurs domaines auxiliaires puis leur substrat. Les protéoglycanases ADAMTS-1, -4, -
5, -8 et -15, ainsi que ADAMTS-9 et -20, forment un groupe capable de cliver les protéoglycanes, et sont 
ainsi impliquées dans le turnover de la MEC (Kuno et al. 1997).  
 Plusieurs études ont relevé un rôle important de l'ADAMTS-5 dans le catabolisme des 
protéoglycanes et le maintien de l’homéostasie aortique. Les souris déficientes en ADAMTS-5 (Adamts 5−/−) 
présentaient des anomalies de l'aorte ascendante associées à l'accumulation d'aggrécan, indiquant 
l'importance du clivage de l'aggrécan médié par ADAMTS-5 pour le développement aortique physiologique 
(Dupuis et al. 2019). Les souris dépourvues du domaine catalytique d'ADAMTS-5 (Adamts5Δcat) ont montré 
une dilatation aortique thoracique et une hypertrophie aortique ascendante exacerbée lorsqu'elles ont été 
testées infusées avec de l’Ang II (Suna et al. 2018; Fava et al. 2018). De plus, elles ont montré une diminution 
des niveaux des produits de clivage de versican spécifiques médiés par ADAMTS-5, une augmentation du 
taux de versican, ainsi qu’une accumulation d'aggrécans (Suna et al. 2018; Fava et al. 2018). Ces résultats 
suggèrent que le clivage et le renouvellement de l'aggrécan et du versican médiés par ADAMTS-5 sont 
essentiels pour la morphogenèse aortique au cours du développement et pour le maintien de l'intégrité 
aortique tout au long de l'âge adulte. 
 Dans un modèle murin d'anévrisme de l’aorte thoracique et de dissection aortique induit par un 
régime riche en graisse (HFD) associé à la perfusion d'Ang II, la déficience en ADAMTS-4 a réduit la 
dilatation aortique, la formation d'anévrisme, ainsi que la dissection et la rupture aortique (P. Ren et al. 2017). 
 Concernant ADAMTS-1, les souris ApoE-/- surexprimant cette protéase et soumises à une perfusion 
d’Ang II et à un régime HFD, n'ont pas démontré d’augmentation d’incidence d’anévrisme de l’aorte 
abdominale par rapport aux souris ApoE-/- témoins (Vorkapic et al. 2017). En revanche, l'expression accrue 
de cette protéase était corrélée à la survenue d'une dissection aortique tant chez l'homme que chez la souris 
sous administration d'angiotensine II (Y. Gao et al. 2016). Ces résultats ont été confirmés par une étude chez 
la souris Adamts1-/-, où cette dernière a démontré une sensibilité réduite à la formation et à la rupture de 
dissection aortique induites par le β-aminopropionitrile (BAPN), inhibiteur des lysines oxydases (LOX). De 
plus, les souris déficientes en Adamts1 n'avaient aucune infiltration de cellules inflammatoires résultant de 
l'inhibition des niveaux de cytokines inflammatoires et de la migration des macrophages. 

c) Autres acteurs de dégradation : Cathepsine, ostéoprotégérine et kallikréine 

Des études ont rapporté l’implication de régulateurs des protéases et des MMPs induisant l’apoptose 
des CMLs ainsi que la dégradation de la média dans l’AAA. Par exemple, les cystéines protéases appelées 
cathepsines, sont des protéases tenant une place importante dans la dégradation des protéines de la MEC par 
le lysosome et jouent un rôle essentiel dans son remodelage.  

Les cathepsine K (CatK), G (CatG) et S (CatS) sont fortement exprimées dans les AAA et peuvent 
activer les MMPs, la collagénase et l’élastase. La CatK est exprimée par les cellules endothéliales et les 
ostéoclastes, la CatG est exprimée par les CMLs, les neutrophiles et les mastocytes et la CatS est exprimée 
par les CMLs et les macrophages résidents. Le déficit en CatK et en CatG dans les modèles murins AAA a 
montré une réduction de l’apoptose des CMLs, de la dégradation de l’élastine et de la formation de lésions 
tissulaire (J. Sun et al. 2012; J. Wang et al. 2015), et l’inhibition pharmacologique de la CatS a diminué la 
taille de l’AAA chez la souris (Lai, Chang, Wang, et al. 2020). 

L’ostéoprotégérine est un autre acteur stimulant l’activité des protéases et des MMPs (notamment 
MMP-2 et -9), et est positivement corrélée à la croissance de l’AAA chez l’Homme (Moran et al. 2005).  



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  113 
 
 

En plus d’être impliquée dans l’AAA chez l’Homme et la souris (Bumdelger et al. 2020), cette protéine est 
aussi impliquée dans les complications aortiques telles que la rupture et la dissection (Tsuruda et al. 2022). 

D’autres protéases produites dans le tissu vasculaire comprennent les kallikréines. Ils aident à la 
libération de kinines (bradykinine et lysyl-bradykinine), qui à leur tour provoquent la libération 
d’eicosanoïdes, de monoxyde d’azote et de facteur hyperpolarisant dérivé de l’endothélium (EDHF). Ces 
processus induisent des effets vasodilatateurs, natriurétiques et diurétiques (Carretero 2005). Il a été démontré 
que l’inhibition de la kallikreine‐1 pourrait diminuer la taille de l’anévrisme de l’aorte abdominale, via la 
réduction de la synthèse de bradykinine et via les actions de la cyclooxygénase-2, dans un modèle murin 
induit par infusion d’AngII (Moran et al. 2021). 

3.4. Conduction radiale des solutés plasmatiques  

L'interaction la plus importante entre l'hémodynamique et les parois artérielles chez les mammifères 
est le transport transpariétal des composants plasmatiques solubles et en suspension du sang. Ce phénomène 
dépend d’une part du gradient de pression entre le plasma circulant (120–80 mmHg) et la pression 
interstitielle au niveau de l'adventice (10–30 mmHg), et d’autre part de la perméabilité de l'endothélium. Ces 
phénomènes de conduction radiale (transfert d'énergie entre composants) et de convection radiale 
(mouvement de molécules par d'autres molécules en réponse à la pression) sont les principaux déterminants 
du transport de masse à l'intérieur des parois. Tous les composants solubles du plasma traversent la paroi 
artérielle, mais de manière hétérogène. Cela dépend des propriétés de la molécule (masse, charge, 
hydrophilie/hydrophobicité) et des interactions biochimiques qu'elle établit avec les composants cellulaires 
et matriciels. Il peut en résulter une rétention ou une modification biochimique (activation, complexation, 
dégradation) de la molécule. Les forces de cisaillement agissant sur l'endothélium affectent la convection 
moléculaire à travers la paroi. En effet, des vitesses d'écoulement élevées ont tendance à inhiber la convection 
de ces molécules par des effets de lavage, alors qu'un écoulement lent ou écoulement non laminaire favorise 
la convection de ces molécules.  

La force convective est basée sur la porosité pariétale et, plus important encore, sur l'intégrité et 
l'imperméabilité endothéliale. Ce transport est unidirectionnel, de l'intérieur (sang) vers l'extérieur 
(adventice). En flux laminaire, le contenu en particules est concentré au centre du flux et le liquide s'étale 
vers la périphérie. Pour le sang, cela facilite l'interaction de la phase liquide (plasma) avec la paroi du 
vaisseau. Cependant, les changements de géométrie (angle, bifurcation, constriction, dilatation) conduisent à 
une perte de laminarité de l'écoulement et donc à une dispersion des vecteurs de vitesse. Pour le sang, cela 
favorise les collisions entre les cellules circulantes et les parois des vaisseaux. Ces conflits pariétaux 
dépendent également de diverses cellules circulantes comme les érythrocytes, les plaquettes et les leucocytes. 

3.4.1. Anévrisme de l’aorte thoracique 

Dans le cas de l’anévrisme de l’aorte thoracique, la dysfonction des éléments de la matrice 
extracellulaire et des cellules musculaires lisses sensibilisent ces derniers aux chocs protéolytiques induits 
par les éléments convectés du sang, notamment les zymogènes plasmatiques de protéases à sérine tels que le 
plasminogène ou la prothrombine ainsi que leur activation au contact des CMLs (Figure 40). En particulier, 
la convection des protéines plasmatiques est permise par l'augmentation de la perméabilité endothéliale, par 
la dégradation du réseau élastique et aussi potentiellement par une diminution de la tenségrité (équilibre des 
forces de tension) de la paroi via une diminution du tonus des CMLs (Michel et al. 2007). La convection des 
zymogènes plasmatiques avec les composants fibrillaires hydrophobes de la MEC représente le plus grand 
dénominateur commun de toutes les formes de dissection/anévrisme de l’aorte thoracique, en faisant 
abstraction de leur étiologie. En effet, il a été relevé de fortes concentrations de prothrombine (Touat et al. 
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2008) et de plasminogène (Borges et al. 2010) au niveau de tissus anévrismaux chez l’Homme. La plasmine 
est générée à partir du zymogène plasminogène par un activateur de plasminogène de type tissulaire (t-PA) 
et un activateur de plasminogène de type urokinase (u-PA). Le plasminogène peut être activé par les 
membranes des CMLs, via un hétérotétramère S100A4/annexine A2, exposant les sites terminaux de liaison 
à la lysine et formant des complexes ternaires avec le t-PA pour former la plasmine. La plasmine est capable 
d'induire le détachement des CMLs à la matrice (anoikis) en dégradant la fibronectine (Meilhac et al. 2003), 
l'une des principales protéines d'adhésion aux intégrines des CMLs. De plus, la plasmine est la principale 
enzyme capable de mobiliser le TGFβ à partir de son site de stockage associé aux protéines de liaison LTBP 
dans la MEC (paragraphe sur le TGFβ), et est capable de convertir les pro-MMP inactives en MMP actives, 
notamment les MMP-3, -9, -12 et -13 (Carmeliet et al. 1997). A l'inverse, la sécrétion et la rétention 
péricellulaire d'anti-protéases tissulaires, dont la protéase Nexine-1 (PN-1) (Rossignol et al. 2004) ou 
l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène (PAI-1)(Schneider, Chen, et Sobel 2008), protègent contre 
l'apoptose/anoïkis des cellules musculaires lisses.  

Concernant les plaquettes et la prothrombine, elles sont généralement activées chez des patients avec 
un anévrisme thoracique bien développé (>45mm), où les marqueurs circulants de l'activation plaquettaire 
(sGPV, sCD40L) sont significativement plus élevés (Touat et al. 2008). La prothrombine/thrombine (II/IIa) 
est présente dans la paroi de l’aorte thoracique anévrismale, contrairement à l’aorte saine (Touat et al. 2008). 
La thrombine peut endommager l’endothélium, entrainant une augmentation de la perméabilité endothéliale 
et favorisant l’entrée des facteurs plasmatiques (Birukova et al. 2004).  

3.4.1. Anévrisme de l’aorte abdominale : Rôle du thrombus intraluminal 

L’aorte abdominale est sujette à de nombreux dépôts athéromateux, principalement au niveau des 
bifurcations via un écoulement sanguin perturbé (turbulent), et non laminaire. L’anévrisme de l’aorte 
abdominale peut être caractérisé comme une pathologie athérothrombotique. A l’instar de l’aorte thoracique, 
elle est sujette à la convection radiale des éléments plasmatiques du sang, tels que les plaquettes, les globules 
rouges et leucocytes. L’impact de ces éléments sur la paroi aortique la fragilisent et sont à l’origine de la 
formation d’un néo-tissu dénommé ILT pour thrombus intra-luminal. Cet ILT est défini comme étant un 
caillot pariétal, non obstruant, et le site de piégeage de tous les différents types de cellules sanguines à 
l'interface entre le sang circulant et l’ILT habituellement observé dans les AAA humains (Folkesson et al. 
2015). Dans ce thrombus, la coagulation est sans cesse contrebalancée par une fibrinolyse active impliquant 
plusieurs protéases. Renouvelé en permanence par le sang circulant, l’ILT est un milieu hautement 
protéolytique et oxydatif, et aucune cellule (cellules endothéliales, CMLs ou progéniteurs mésenchymateux) 
ne peut se propager et proliférer en contact étroit avec l'ILT. Ainsi, en raison de sa présence, il n'y a ni 
endothélium ni intima dans les AAA.  

Ces phénomènes entrainent l’accumulation des globules rouges et leur lyse, libérant leur contenu en 
hémoglobine ainsi qu’en cholestérol membranaire (Houard et al. 2007). Les solutés sanguins convectés vers 
l’adventice en raison du gradient de pression agrémentent l'ILT et endommagent progressivement la paroi 
artérielle. Ces phénomènes induisent une dégradation de la MEC, une apoptose des CMLs et de fortes 
réponses immunitaires innées et adaptatives au niveau de l’adventice, conduisant in fine à la rupture pariétale 
(Michel et al. 2007). Il est important de noter que l’activité biologique de l’ILT ne dépend pas de son volume 
mais de son âge : plus il est jeune, plus il est actif. 
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Figure 40 : Différences entre l’anévrisme de l’aorte thoracique et abdominale dans les 
mécanismes de convection radiale des éléments plasmatiques sur la paroi aortique  

(D’après Michel 2020) 

3.5. Immunité innée et adaptative et rôle du stress oxydant dans l’AAA 

Le développement et la progression de l'AAA implique à la fois l’immunité innée et adaptative. La 
média de l'aorte abdominale sous-rénale est un tissu avasculaire et un site immunoprivilégié dépourvu de 
capillaires dont la diapédèse (le passage des cellules sanguines à travers les parois intactes des capillaires) 
des leucocytes circulants s’effectue via la néoangiogenèse de l’adventice (couche interne) (Michel et al. 
2007). En revanche, la couche externe de l'adventice est entièrement vascularisée via les vaso-vasorum, 
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permettant la diapédèse leucocytaire, l'immunité innée et adaptative et la néoangiogenèse vers l'intérieur en 
réponse aux facteurs de croissance. Dans le cadre de l'AAA, l'hypoxie et le métabolisme des phospholipides 
produisant des eicosanoïdes pourraient déclencher la néoangiogenèse par induction d'une surexpression du 
VEGF (facteur de croissance de l'endothélium vasculaire) dans les macrophages et les CMLs. Cette 
néoangiogenèse comprend des artérioles denses, des capillaires, des veinules et des vaisseaux lymphatiques 
(Ho-Tin-Noé et Michel 2011). 

3.5.1. Immunité innée 

Au niveau de l’ILT, les activités immunitaires innées impliquent la diapédèse des leucocytes 
polymorphonucléaires (PMN : éosinophiles, neutrophiles) et des monocytes dans ce thrombus, 
principalement par interaction avec les plaquettes activées, exposant la P-séclectine, qui se lie à PSGL1 (P-
selectin glycoprotein ligand-1) exprimée sur les neutrophiles et les macrophages. L'activation et la mort des 
PMN entraînent la libération de leur contenu composé de granules azurophiles (dont les NET : Neutrophil 
Extracellular Trap), de protéases, de peptides oxydants, de myéloperoxydase et de médiateurs pro-
inflammatoires tels que l'IL-8. La convection radiale vers l'extérieur des produits de dégradation et des 
médiateurs entraîne une endocytose, tandis que la phagocytose a principalement lieu dans la couche interne 
de l'adventice, où les macrophages prédominent. La principale activité endocytaire et/ou phagocytaire 
détectée est le stockage du fer ferrique (Fe3+) (le stockage et le recyclage du fer ferreux Fe2+ de l'hème) des 
globules rouges dans les cellules CD68+ (CD68 est un marqueur des fonctions phagocytaires mais pas d'une 
lignée cellulaire spécifique), principalement représentées par les macrophages et les fibroblastes. Des dépôts 
de fer ferrique peuvent également être observés dans les ganglions lymphatiques périaortiques (Michel et al. 
2011). 

3.5.2. Immunité adaptative 

Des réponses immunitaires adaptatives aux lésions protéolytiques et/ou oxydatives de la paroi ont 
également lieu dans l'adventice (Michel et al. 2007). Cette réponse immunitaire est caractérisée par le 
développement d'organes lymphoïdes tertiaires adventitiels (OLT), qui sont des néo-granulomes 
lymphocytaires organisés avec un centre germinal composé de lymphocytes B pouvant produire des 
anticorps. Ces centres germinaux sont entourés de veinules endothéliales, de cellules dendritiques 
folliculaires et de lymphocytes T auxiliaires, qui stimulent la commutation des immunoglobulines à travers 
un réseau spécifique et complexe de cytokines (Clement et al. 2015). Cette réponse immunitaire adaptative 
dépend de deux prérequis : 1) un réseau spécifique inter-lymphocytes T et d'interleukines pour organiser la 
structure des OLT et 2) des néo-antigènes convectés vers l'extérieur de l’adventice pour conduire à la 
maturation des lymphocytes B. Les néo-antigènes sont des molécules avec des modifications oxydatives ou 
protéolytiques qui révèlent de nouveaux épitopes modifiés stimulant le système immunitaire, dont 
notamment les lymphocytes B naïfs. Les OLT produisent des anticorps polyclonaux contre ces néo-antigènes. 
A noter qu’il n'y a pas de rétrodiffusion d'anticorps dirigés vers la média ou l’ILT, ces derniers sont libérés 
dans la circulation générale et atteignent leurs cibles moléculaires à partir de la circulation artérielle.  

Concernant les voies du complément, il existe des preuves qu’elles seraient activées dans l’AAA 
(Roxana Martinez-Pinna et al. 2013). Chez l'homme, les éléments moléculaires de la cascade du complément 
prédominent dans l'ILT (Roxana Martinez-Pinna et al. 2013). Néanmoins, la physiopathologie exacte de 
l'activation du complément dans l'AAA reste à définir. En définitive, les données actuelles appuient 
l'hypothèse selon laquelle la réponse immunitaire adaptative adventitielle dans les AAA pourrait être un 
acteur majeur plutôt qu’une réponse impliquée dans le risque de croissance et de rupture des AAA. 
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3.5.3. Stress oxydant 

Le stress oxydant entraîne la mort cellulaire par le biais de protéines oxydées, la génération de 
peroxydes d’hydrogène et des dommages à l'ADN. Plusieurs stimuli augmentent la production d'espèces 
réactives de l'oxygène et d'espèces réactives de l'azote (RNS), entraînant des dommages cellulaires et 
tissulaires. Fait intéressant, le tabagisme peut augmenter le stress oxydatif. Les cellules immunitaires 
infiltrées sont la principale source de production de ROS telles que l’anion superoxyde et le peroxyde 
d’hydrogène par l'activité régulée à la hausse de la NADPH oxydase. En outre, les cytokines pro-
inflammatoires, l'étirement mécanique, les facteurs de croissance et les médiateurs lipidiques pourraient 
réguler à la hausse la NADPH oxydase dans les cellules vasculaires résidentes, entraînant une augmentation 
de la production de ROS et de produits de peroxydation lipidique (McCormick, Gavrila, et Weintraub 2007). 
En effet, les deux principales sources de stress oxydatif chez l'AAA humain sont la NADPH oxydase et la 
myéloperoxydase des leucocytes PMN et l'activité oxydoréductrice en tant que catalyseur de l'activité 
oxydase (réaction de Fenton) libérée par les globules rouges piégés dans l’ILT. Dans ce cas, leur séquestration 
est si importante qu'elle peut entraîner une altération du métabolisme du fer et une anémie (R. Martinez-
Pinna et al. 2014). Les marqueurs de la myéloperoxydase et du métabolisme du fer peuvent être détectés au 
niveau plasmatique chez les patients en tant que marqueurs du stress oxydatif causé par les neutrophiles et 
les bactéries. Le stress oxydant active également la pro-MMP2 et la pro-MMP9, qui dégradent les fibres de 
collagène dans les parois artérielles (Galis et Khatri 2002). En modifiant l'antigénicité des protéines, le stress 
oxydant provoque la mort cellulaire. C'est un déterminant majeur des réponses immunitaires adaptatives dans 
les AAA. De plus, les HDL (lipoprotéines de basse densité) circulants sont dysfonctionnels chez les patients 
atteints d'AAA (Delbosc et al. 2013), et le développement de l’AAA est associé à une diminution de l'APOA1 
circulant (Apolipoproteine A1, composant 60% du HDL) et du HDL (Burillo et al. 2015). La diminution des 
taux de HDL circulant est directement liée à leur convection radiale à travers l'environnement hautement 
oxydatif de l'ILT, entrainant leur peroxydation et l'oxydation de l'APOA1 ainsi que la libération de son 
contenu lipidique (DiDonato et al. 2013). 

 
Figure 41 : Rôle du système immunitaire et stress oxydant dans le développement de l’AAA 
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(D’après Sakalihasan et al., 2018 (Sakalihasan et al. 2018)) 
 

L'élastase leucocytaire peut dégrader la MEC fibrillaire. La plasmine peut dégrader les protéines adhésives intermédiaires, 
provoquant le détachement des CMLs de la MEC et leur apoptose, et activer les pro-MMP. Le plasminogène est activé en 
plasmine sur la fibrine du thrombus intra-luminal (ILT) par un activateur du plasminogène de type tissulaire ou urokinase (t-
PA ou u-PA, respectivement). U-PA et l’élastase leucocytaire sont libérés par les neutrophiles lors de la nétose. L'élastase est 
également capable de dégrader la fibrine, générant des fibrinopeptides (différents des D-dimères). La MMP-9 est libérée en 
association avec la lipocaline associée à la gélatinase neutrophilaire (NGAL) par activation et mort des neutrophiles (Folkesson 
et al. 2007), et agit directement sur l'élastine. Les MMP sont synthétisées en tant que précurseurs inactifs et doivent être activées 
localement par une protéolyse partielle et/ou par des espèces réactives de l'oxygène. L'adventice des AAA est également 
enrichie par des mastocytes contenant de la tryptase et de la chymase, intervenant dans la néoangiogenèse adventitielle (Mi et 
al. 2009). Les mastocytes sont activés par la liaison aux IgE, ce qui déclenche leur dégranulation, libérant différents facteurs 
vasoactifs (sérotonine, histamine, héparine, facteur de nécrose tumorale et prostaglandines). La convection des HDL et de leur 
APOA1 agrémentent l’inflammation à travers leur oxydation, libérant leur contenu dans l’ILT. ILT : thrombus intra-luminal ; 
NGAL : lipocaline associée à la gélatinase neutrophilaire ; HDL : lipoprotéine de basse densité ; APOA1 : Apolipoproteine 
A1 
 

4. Le dimorphisme sexuel  

De nos jours, il est de plus en plus important de prendre en compte les différences majeures entre les 
sexes dans le développement, la prise en charge et les résultats des pathologies cardiovasculaires. Il nous faut 
identifier et comprendre ce dimorphisme sexuel afin d’ériger une première étape vers la réduction des 
disparités dans les résultats cliniques entre les hommes et les femmes.  

4.1. Dans l’anévrisme de l’aorte thoracique 

Dans une étude rapportant l'association du sexe avec les caractéristiques phénotypiques du syndrome 
de Marfan, les hommes étaient plus susceptibles d'avoir une dilatation de la racine aortique, une régurgitation 
aortique et d'avoir subi une intervention chirurgicale que les femmes, indiquant des manifestations plus 
graves et plus précoces de la maladie aortique chez l'homme (Détaint et al. 2010; Roman et al. 2017). Malgré 
leur faible prédisposition à développer une aortopathie, les femmes atteintes d'un anévrisme de l'aorte 
thoracique sont 3 fois plus susceptibles de subir une dissection ou une rupture (R. R. Davies et al. 2002), en 
particulier avec des anévrismes de plus petit diamètre (Pape et al. 2007), et sont 40 % plus susceptibles que 
les hommes de décéder de rupture de cet anévrisme (Pape et al. 2007; Cheung et al. 2017). 

 De plus, au cours du vieillissement, l'aorte saine se remodèle de manière différente chez les hommes 
et les femmes. Dans le cadre de l’anévrisme, l'augmentation du diamètre aortique est 3 fois plus rapide chez 
les femmes que chez les hommes (Cheung et al. 2017). Ces différences entre les sexes dans la croissance de 
ces anévrismes n'ont été observées que chez les personnes atteintes de TAA dégénératifs (généralement plus 
âgées et avec une forte prévalence d'hypertension artérielle), suggérant toutefois un effet du vieillissement 
artériel sur le développement des AAT chez les femmes.  

Dans l’étude de Boczar et al., ils ont observé que la rigidité aortique était indépendamment associée 
à la croissance de l’anévrisme chez les femmes, au contraire des hommes (Boczar et al. 2019). Cette 
observation pourrait s’expliquer par le fait que les hormones sexuelles féminines jouent un rôle dans la 
diminution du dépôt de collagène et dans l'augmentation de la production d'élastine, favorisant une paroi 
aortique saine dont les propriétés élastiques amortissent la pression systolique et contiennent la pulsatilité du 
cœur (Makrygiannis et al. 2014).  

Les travaux de Waddell et al. ont démontré que les changements liés à l'âge dans la rigidité aortique 
sont plus prononcés chez les femmes que chez les hommes, et ont également constaté que les niveaux 
circulants d'œstrogènes étaient inversement proportionnels à l'impédance aortique, suggérant un effet 
hormonal sur la rigidité aortique (Waddell et al. 2001).  
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Toutefois, ces études sur les effets des œstrogènes sur la pathologie de l’aorte thoracique sont 
majoritairement observationnelles et n’expliquent pas mécanistiquement leur implication dans la 
pathogenèse, au contraire des données présentes dans la littérature sur l’anévrisme de l’aorte abdominale. 

4.2. Dans l’anévrisme de l’aorte abdominale 

A l’instar de l’anévrisme de l’aorte thoracique, la prévalence des AAA est plus faible chez les 
femmes mais avec un taux d'expansion et une propension à la rupture plus agressive (Grootenboer et al. 2009; 
M. J. Sweeting et al. 2012). Elles seraient plus susceptibles de développer des anévrismes au niveau de l’aorte 
thoracique ascendante et descendante par rapport aux hommes, où ces derniers développeraient plutôt des 
anévrismes au niveau de l’aorte abdominale (Körfer et al. 2022). En effet, une étude a démontré que les 
hommes souffrant d’un AAA avaient des faibles concentrations sériques de progestérone et d’œstradiol, 
concentrations inversement corrélées à la taille de l’anévrisme (Ohlsson et al. 2022).  

De nombreuses études effectuées sur modèles murins ont permis d’éclaircir le rôle des hormones 
sexuelles dans la pathogenèse de l’AAA contrairement à l’anévrisme thoracique. En général, les œstrogènes 
endogènes et exogènes ont des effets protecteurs sur les AAA expérimentaux, avec des disparités en fonction 
du modèle.  

Par exemple, dans un modèle d’anévrisme induit par l'élastase, l'expression du récepteur α des 
œstrogènes est plus élevée dans l'aorte chez les femelles que chez les mâles (Laser et al. 2014) ainsi que la 
synthèse des œstrogènes grâce à l’aromatase, contribuant à la protection des souris femelles du 
développement d’AAA (Johnston et al. 2015). Chez les souris femelles ApoE-/- avec perfusion d'angiotensine 
II, l'ovariectomie n'a aucun effet sur les AAA (T. A. Henriques et al. 2004). Cependant, l’ajout de 17β-
estradiol (œstrogène) aux mâles a atténué le développement des AAA (Martin-McNulty et al. 2003). A 
l’inverse, l'administration de cet œstrogène aux femelles ovariectomisées a provoqué une augmentation 
progressive de leur diamètre aortique ainsi que de la taille de l'AAA (Thatcher et al. 2015), démontrant un 
rôle bivalent de cet œstrogène sur la pathologie anévrismale.  

La testostérone participe aussi à la formation et à la progression des AAA expérimentaux, tant chez 
les souris mâles que chez les femelles. Dans le modèle d’AAA ApoE-/- avec AngII, la castration des souris 
mâles a réduit de manière significative la formation d’anévrisme, qui est restaurée par l'administration du 
précurseur de la testostérone (la dihydrotestostérone) (T. A. Henriques et al. 2004; T. Henriques et al. 2008) 
mais aussi par son métabolite, la 6β-Hydroxytestostérone, générée par le CYP1B1 (Cytochrome P450 Family 
1 Subfamily B Member 1) (Mukherjee et al. 2021). Ces effets sont dus à la testostérone, induisant une 
augmentation de l'expression d’AT1aR au niveau de l'aorte abdominale. Bien que les souris femelles 
hypercholestérolémiques soient résistantes aux AAA provoqués par l’angiotensine II, les souris femelles 
adultes Ldlr−/− traitées avec de la testostérone durant leur période post-natale sont plus susceptibles de 
développer des AAA induits par l'AngII malgré leurs faibles taux de testostérone à l'âge adulte (Xuan Zhang 
et al. 2012). Enfin, une fois la survenue d’un AAA provoqué par l’induction d’angiotensine II, la  castration 
des souris mâles adultes ApoE-/- a stoppé la dilatation anévrismale (Xuan Zhang et al. 2012).  

L’étude de Fashandi et al. a démontré que les souris femelles présentaient moins de décès par rupture 
d’AAA que les mâles, avec moins de cassures de fibres d’élastine et moins de dégradation des CMLs. Ni le 
traitement par phytoestrogènes sur les souris mâles, ni l’ovariectomie de souris femelles, n’ont démontré 
d’augmentation significative de la survie et n’ont pas affecté les taux de rupture de l’AAA (Fashandi et al. 
2020). 

Une autre étude a permis de révéler l’impact des œstrogènes sur l’inflammation. En effet, les résultats 
de Chen et al. suggèrent que le niveau élevé d’œstrogènes pourrait maintenir l’expression élevée de TROVE2 
(protéine de liaison à l’ARN Ro60, participant au contrôle de qualité de l’ARN en se liant aux ARN mals 
repliés) et maintenir la transformation des macrophages vers leur phénotype M2 anti-inflammatoire, 



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  120 
 
 

contrebalançant les effets pro-inflammatoires des macrophages M1 et participant in fine à la protection contre 
le développement de l’anévrisme (Shanshan Chen et al. 2020). 

Par ailleurs, une autre étude a permis de mettre en lien l’effet des œstrogènes sur la fonction 
mitochondriale dans des CMLs d’aorte porcine (Gavish et al. 2021). En effet, à l’instar des effets de la 
photobiomodulation, les auteurs ont relevé que les œstrogènes empêchaient la diminution du potentiel 
membranaire mitochondrial induite par l’angiotensine II dans ces cellules, et avaient des effets inhibant la 
fission mitochondriale. Les résultats de cette étude indiquent que la stabilisation de la fonction 
mitochondriale est un mécanisme sous-jacent majeur par lequel la photobiomodulation préserve les fonctions 
essentielles des cellules musculaires lisses de l’aorte, nécessaires à la réparation des dommages de la paroi 
aortique et empêche ainsi la formation et la progression de l’AAA. Ces données fournissent ainsi des 
informations mécanistiques sur le rôle central de la fonction mitochondriale des cellules musculaires lisses 
aortiques dans la voie reliant l’œstrogène à l’incidence réduite de l’AAA chez les femmes.  
 

A retenir :  
Les femmes sont moins prédisposées que les hommes à faire des anévrismes au niveau de l’aorte 

thoracique (ratio 2 :1 à 4 :1) et abdominale (ratio 4 :1 à 5 :1). Cependant, elles sont plus susceptibles de subir 
une dissection ou une rupture et d’en décéder. 

5. Approches cliniques de l’AAA 

5.1. Diagnostique de l’AAA 

Dans les pays où il n'existe pas de programmes de dépistage, la plupart des personnes atteintes 
d'AAA non rompus et asymptomatiques orientées vers les services vasculaires reçoivent un diagnostic fortuit 
d'AAA lors d’un examen radiologique ou échographique prévu pour une autre condition médicale. Seule une 
très petite fraction des patients atteints d'un AAA asymptomatique non rompu est diagnostiquée lors d'un 
examen clinique, notamment parce que l'AAA se présente comme une masse pulsatile ou parce qu'un grand 
AAA comprime d'autres organes intra-abdominaux. Les patients atteints d'AAA rompu qui sont admis au 
service des urgences présentent généralement des douleurs abdominales.  

Aujourd'hui, la plupart des patients admis aux urgences avec des douleurs abdominales sévères 
subissent une échographie pour confirmer ou exclure l'existence d'un AAA; si un AAA est détecté, un 
angioscanner est effectué. Les diagnostics différentiels les plus courants comprennent l'infarctus aigu du 
myocarde, les calculs rénaux, les maux de dos et les maladies gastro-intestinales telles que les ulcères 
perforés. 

Le scanner augmente la spécificité du diagnostic de rupture (à ~85%), évalue l'adéquation 
morphologique pour l'EVAR (voir ci-dessous) et améliore également la qualité de la chirurgie ouverte. 

L'échographie de l'abdomen est généralement considérée comme la technique phare pour le 
diagnostic et la surveillance de l'AAA chez les patients asymptomatiques, car elle a une précision 
diagnostique proche de 100% (Wilmink et al. 2002), est inoffensive et non invasive. Les patients avec un 
grand AAA intact (>55 mm) ou ceux avec un AAA symptomatique ou rompu, quelle que soit la taille, 
subissent généralement également un scanner. La tomodensitométrie est la norme d'imagerie de référence 
pour l’AAA (Chaikof et al. 2018), et peut également détecter une éventuelle maladie anévrismale 
concomitante dans d'autres vaisseaux et permet la planification d'une intervention chirurgicale. 
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5.2. Traitements de l’AAA 

5.2.1. Chirugicaux 

Une rupture d'AAA est une urgence chirurgicale et un traitement immédiat est nécessaire. Les 
patients qui présentent un AAA symptomatique mais non rompu peuvent également nécessiter un traitement 
rapide. Aujourd’hui, la prise en charge des patients atteints de rupture d'AAA peut être effectuée soit par 
EVAR, soit par chirurgie conventionnelle (IMPROVE Trial Investigators 2017; Campbell et al. 2018). 

Dans la plupart des services vasculaires modernes, 75 à 85 % des chirurgies pour les AAA sont 
effectuées de manière élective (chirurgie non urgente) pour les anévrismes intacts (Ozdemir et al. 2015). Les 
patients présentant un AAA fusiforme asymptomatique de ≥5,5 cm de diamètre doivent être considérés pour 
une chirurgie conventionnelle. Il convient de noter que cette chirurgie est également recommandée pour les 
patients atteints d'un AAA sacculaire, qui a généralement un diamètre plus petit que les AAA fusiformes. 
Une chirurgie peut parfois être envisagée chez les patients atteints d'AAA de petit diamètre (≤5,5 cm) mais 
présentant un taux d'expansion rapide et chez les patients jeunes et en bonne santé, en particulier les femmes, 
présentant un AAA de 5,0 à 5,4 cm. En revanche, chez les patients présentant des AAA ≥5,5 cm mais d'âge 
avancé ou présentant des comorbidités et des facteurs de risque importants, ces chirurgies peuvent être 
retardées ou inappropriées (Chaikof et al. 2018).  

Dans un service vasculaire moderne, deux options de traitement sont disponibles : la chirurgie 
conventionnelle ou la chirurgie endovasculaire (EVAR). 

a) Chirurgie conventionnelle (chirurgie ouverte)  

La chirurgie conventionnelle consiste en l'interposition d'une prothèse artérielle avec pour objectif 
d'éviter la rupture d’anévrisme en remplaçant le sac anévrismal par une greffe synthétique vasculaire. Cette 
chirurgie est généralement réalisée par laparotomie, soit par une longue ligne médiane transpéritonéale, soit 
par une large incision transversale. Alternativement, une approche rétropéritonéale gauche peut être utilisée. 
La chirurgie conventionnelle continue d'être utilisée pour les patients dont l'anatomie vasculaire ne convient 
pas à l'EVAR (par exemple, avec des zones d'étanchéité courtes, des artères rénales accessoires multiples ou 
pas de vaisseaux d'accès appropriés) et dans les régions ou les pays où les ressources en soins de santé sont 
limitées. Cette opération peut également être proposée aux personnes jeunes et en bonne santé qui 
conviennent également à l'EVAR, étant donné que cette opération a probablement une meilleure durabilité à 
long terme et un besoin réduit de surveillance et de réinterventions à long terme par rapport à l'EVAR. Ce 
type de chirurgie peut également être nécessaire pour le traitement de complications après EVAR (par 
exemple lors de la présence d’endofuites persistantes (flux sanguin persistant dans le sac anévrismal après 
déploiement du stent ou croissance du sac anévrismal) ou pour le traitement d'une infection mycotique 
(Chaikof et al. 2018).  
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Figure 42 : Chirurgie réparatrice ouverte (Adapté de Sakalihasan et al., 2018) 
 

(A) Une greffe vasculaire de l'aorte aux deux artères iliaques communes est utilisée pour remplacer l'aorte anévrismale. Si 
l’AAA s'étend au-dessus des artères rénales, le clampage surrénal peut être privilégié, ce qui pourrait entraîner une 
augmentation du taux de dysfonctionnement rénal et de morbidité périopératoire. (B) Une fois le greffon en place, la paroi 
aortique est enroulée autour du greffon pour le protéger de l'exposition aux intestins. 
 
 

b) Chirurgie endovasculaire (EVAR) 

L’EVAR consiste en l'implantation d'un greffon bifurqué via les artères fémorales et iliaques. Le 
greffon est ancré avec des stents à l'aorte saine (non anévrismale) au niveau des parois artérielles rénale et 
iliaque, et le sac anévrismal est laissé in situ. L’EVAR vise à exclure l'AAA de la circulation systémique au 
lieu de remplacer l'aorte endommagée (contrairement à la chirurgie conventionnelle). Plusieurs facteurs 
doivent être pris en compte lors de l'évaluation de la faisabilité de l'EVAR.  

- Les vaisseaux d'accès doivent être de qualité suffisante pour permettre l'introduction de la greffe 
d'endoprothèse.  

- Pour obtenir une étanchéité complète, des zones proximales et distales saines sont nécessaires pour 
l'ancrage du stent. En cas de zones d'ancrage proximal inadéquates sous les artères rénales, la partie 
surrénale de l'aorte peut être utilisée pour l'étanchéité à l'aide de techniques EVAR avancées, telles 
que les greffes fenestrées (greffes d'endoprothèses avec trous de fenêtrage pour accueillir les artères 
rénales et l'artère mésentérique supérieure et le tronc cœliaque si nécessaire) (Williamson et 
Babrowski 2018).  

 
De ce fait, la morphologie aortique influence les résultats EVAR. À l'heure actuelle, l'EVAR est considérée 
comme une solution sûre à la chirurgie réparatrice ouverte pour les AAA anatomiquement appropriés, et 
constitue par conséquent l'approche privilégiée dans la plupart des centres de chirurgie vasculaire (Buck et 
al. 2014).  
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Figure 43 : Chirurgie aortique endovasculaire (EVAR) (Adapté de Sakalihasan et al., 2018) 
 

(A) Représentation schématique de la procédure de chirurgie endovasculaire : un cathéter est inséré à travers l'artère iliaque, la 
partie proximale supérieure du stent est ouverte et le corps supérieur principal du stent est montré dans l'aorte sous les artères 
rénales, scellant le cou au-dessus de l’anévrisme. (B) Image par scanner (CT) de la greffe avec les deux endoprothèses 
s'allongeant dans les artères iliaques communes. La partie de l'endoprothèse non recouverte est fixée de manière appropriée au-
dessus des artères rénales. 

5.3. Pharmacologiques 

L'un des problèmes actuels des traitements des AAA est la prise en charge médicale des patients 
porteurs de petits anévrismes asymptomatiques ou non candidats à la chirurgie. En effet, si un anévrisme 
n'est pas traité, il continuera de croître, augmentant ainsi le risque de rupture. À ce jour, il n'existe aucune 
thérapie pharmacologique permettant de supprimer le développement de l'anévrisme ou de ralentir sa 
progression. Plusieurs études ont été menées pour évaluer l'efficacité de thérapies potentielles, souvent basées 
sur l'atténuation des facteurs de risque associés à l'AAA. Par exemple, les statines ont été envisagées pour 
réduire l'hypercholestérolémie, mais leurs effets sur le développement des AAA sont contradictoires. 
Certaines études observationnelles ont suggéré une association entre le traitement par les statines et une 
réduction du risque de dilatation et de rupture de l'AAA, indépendamment de leurs effets 
hypocholestérolémiants. Cependant, ces résultats n'ont pas été confirmés dans de larges essais cliniques 
randomisés (Wemmelund et al. 2014; Ferguson et al. 2010; Takagi et al. 2012). D'autre part, bien que le 
traitement au propranolol (un bloqueur des récepteurs β-adrénergiques) ait montré des effets positifs sur le 
développement d'anévrismes chez les animaux (Ricci et al. 1996; Brophy, Tilson, et Tilson 1988), aucun 
effet n'a été observé sur le développement et la croissance des AAA chez l'homme (Propanolol Aneurysm 
Trial Investigators 2002). 

Aussi, l'activité des enzymes productrices d'angiotensine II, de l'ECA et de la chymase, est 
significativement plus élevée dans les aortes anévrismales que dans les aortes saines (Tsunemi et al. 2002; 
Nishimoto et al. 2002). Le traitement avec un inhibiteur de l'ECA ou avec le losartan (inhibiteur du récepteur 
AT1R), limite la croissance des anévrismes expérimentaux chez la souris, mais les résultats cliniques chez 
l'homme sont contradictoires (Michael J. Sweeting et al. 2010). D'autres études ont également étudié l'effet 
de la doxycycline sur le développement de l'anévrisme. Malgré l'effet inhibiteur de la doxycycline sur 
l'expression de certaines MMP dont la MMP-9 au niveau plasmatique et tissulaire (Baxter et al. 2002; Curci 
et al. 2000), le traitement avec une dose réduite de doxycycline n’a montré aucun effet sur la croissance de 
petits anévrismes (Meijer et al. 2013). 

Cependant, les traitements pharmacologiques inhibiteurs de l’inflammation comme la cyclosporine 
A (J. Dai et al. 2011), la rapamycine (Rouer et al. 2014), ou l’inhibition de certaines voies de signalisation 
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comme la voie Notch (Cheng et al. 2014) ou encore les voies TLR-2 et -4 (A. P. Owens et al. 2011, 4), ont 
montré des effets protecteurs contre le développement de l’AAA dans des modèles expérimentaux. 

6. Approches expérimentales : modèles animaux d’AAA 

La complexité et la gravité croissante de la pathologie anévrismale soulignent l'importance d'une 
compréhension plus fine des mécanismes sous-jacents de cette maladie, en vue d'identifier des biomarqueurs 
prédictifs potentiels permettant de prédire la dilatation anévrismale et le risque de rupture. Cependant, étant 
donné que la plupart des patients sont désormais traités par voie endovasculaire, les prélèvements 
chirurgicaux d'anévrismes de l'aorte abdominale sont devenus rares. En outre, ces prélèvements ne sont pas 
adaptés pour comprendre les mécanismes initiaux de la maladie car ils sont prélevés à un stade trop avancé 
de l'anévrisme. 

Afin de répondre à cette problématique, les modèles animaux nous fournissent les éléments 
nécessaires pour comprendre les mécanismes à l'origine des pathologies et nous permettent également de 
tester de nouvelles thérapies avant les essais cliniques chez l'homme. Pour étudier l'anévrisme aortique, 
plusieurs modèles animaux sont disponibles en fonction de l'emplacement de l'anévrisme (thoracique, 
abdominal ou dissection aortique). Dans cette section, nous nous concentrerons uniquement sur les modèles 
murins (souris) utilisés pour reproduire l'AAA, car cette espèce est la plus couramment utilisée et étudiée 
dans cette pathologie en raison de sa facilité de prélèvement, de son faible coût, de sa courte période de 
gestation (3 semaines) et de sa facilité de modification génétique. 

Actuellement, les AAA sont modélisés expérimentalement par induction d'une dilatation 
intraluminale (modèles d'AAA non disséquants) ou d'une rupture intramurale contenue (modèles d'AAA 
disséquants). Bien que ces modèles ne reproduisent pas toutes les caractéristiques des AAA humains, leur 
diversité permet de se concentrer sur chaque mécanisme impliqué dans le développement des anévrismes. Il 
est toutefois important de souligner que certains modèles peuvent représenter à la fois l'anévrisme thoracique 
et abdominal de l'aorte, ainsi que la dissection aortique.  

 
 

6.1. Modèles non disséquants  

6.1.1. Le modèle induit par l’élastase  

a) Perfusion intraluminale 

Le modèle animal de l'anévrisme aortique induit par l'élastase consiste en l'administration sous 
pression d'élastase pancréatique porcine (PPE) dans un segment aortique isolé chirurgicalement par ligature. 
Cette intervention permet à l'élastase de pénétrer dans la média, de lyser les fibres élastiques et d'induire une 
dilatation artérielle. Chez la souris, ce modèle présente deux phases distinctes après l'infusion d'élastase.  

La première phase, qui s'étend du jour 0 au jour 7, est caractérisée par une dilatation accompagnée 
d'une inflammation aiguë impliquant les cellules endothéliales, les CML, les fibroblastes, ainsi qu'un 
recrutement de neutrophiles.  

Cette phase est suivie d'une formation d'anévrisme vers le 14e jour au cours de laquelle on peut 
observer la destruction des fibres élastiques et de collagène et le recrutement des lymphocytes T et des 
monocytes-macrophages, ainsi qu'une augmentation de l'activité locale des MMP (Pyo et al. 2000). Cette 
deuxième phase est essentielle pour la formation d'AAA.  
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Malgré cette évolution, il est important de noter qu'aucun ILT n'est observé chez la souris (Azuma 
et al. 2011), soulignant une controverse sur le rôle de l'ILT dans la croissance expérimentale des AAA.  

 

 
 

Figure 44 : Modèle murin d’AAA induit par l’élastase (Poulsen et al., 2016) 
 

(A) Isolation de l’aorte abdominale de la veine rénale gauche jusqu’à la bifurcation aorto-iliaque. (B) Infusion d’élastase 
pendant 5min à une pression de 100mHg. (C) L’incision est fermée avec un nœud simple et le débit sanguin est rétablit. (D) 
L’AAA est formé 14 jours après l’infusion d’élastase  

b) Application péri-adventitielle 

Afin de pallier la nécessité d'une expertise microchirurgicale élevée, Bhamidipati et al (Bhamidipati 
et al. 2012) ont mis au point un modèle animal basé sur l'injection périadventitielle d'élastase. Bien que ce 
modèle soit techniquement plus facile à mettre en place, il conduit à une dilatation aortique inconstante et 
modérée. La possibilité d'influencer la formation d'AAA grâce à une déficience ciblée de certains gènes, ainsi 
que la variabilité observée entre différentes souches de souris (telles que les C57BL/6J ou ApoE-/-) dans leur 
susceptibilité à la formation d'anévrismes après perfusion d'élastase, suggèrent une implication génétique 
dans le développement de cette pathologie. 

6.1.2. Application péri-adventitielle de chlorure de calcium CaCl2) 

Dans ce modèle, une solution de CaCl2 est appliquée sur la paroi aortique, suivie d'une solution 
saline tamponnée au phosphate (Chiou, Chiu, et Pearce 2001; Patelis et al. 2017). La physiopathologie exacte 
de ce modèle n'est pas entièrement connue, mais il est supposé que les ions calcium ont une forte affinité 
pour l'élastine (S. Y. Yu et Blumenthal 1965). Après l'application de CaCl2, le calcium ionisé soluble est 
transporté vers l'intérieur de la cellule via la conductance intercellulaire et est ensuite transformé en phosphate 
de calcium (CaPO4) par l'activité de la phosphatase alcaline des CMLs. Ce CaPO4 précipite sur le réseau 
élastique, entraînant une dégradation des fibres élastiques en raison d'une inadéquation mécanique entre les 
cristaux rigides d'hydroxyapatite et la conformité du réseau d'élastine (Gertz, Kurgan, et Eisenberg 1988). 
Cette dégradation de l'élastine entraîne la formation de peptides dérivés de l'élastine ayant un pouvoir chimio 
attractant pour les monocytes (Hance et al. 2002), ce qui pourrait induire une polarisation des macrophages 
vers un phénotype M1 (Dale et al. 2016), caractérisé par la libération de chimiokines pro-inflammatoires 
telles que le TNFα (Murray et Wynn 2011), augmentant ainsi l'inflammation tissulaire. 

Dans ce modèle, des anévrismes peuvent être induits dans l’aorte abdominale sous-rénale, qui 
présente certaines caractéristiques des AAA humains telles que les calcifications, la résorption de l’élastine, 
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l’apoptose des CMLs, la phagocytose et l’augmentation de l’activité protéolytique dans le tissu aortique. 
Cependant, ce modèle omet quelques caractéristiques de l’AAA humain telles qu’un ILT, une 
athérothrombose ou une rupture (Patelis et al. 2017).  

6.2. Modèles disséquants 

Tel qu’énoncé précédemment, les dissections aortiques sont caractérisées par une séparation aiguë 
des couches pariétales à la suite d’une déchirure intimale, le sang pénétrant dans l’espace intima-média, 
créant ainsi un hématome intra-mural pouvant former une seconde lumière (dissection aortique classique), 
pouvant in fine entraîner une dilatation aortique.  

Chez l'Homme, les AAA disséquants sont majoritairement des extensions des dissections de l’aorte 
thoracique descendante (Roberts et Roberts 1991). De plus, l’incidence des dissections aortiques reste 
relativement fréquente, n’étant seulement que 2 fois moins élevée par rapport aux AAA non disséquants 
(Landenhed et al. 2015), mais représente une pathologie potentiellement mortelle avec des complications et 
prises en charge spécifiques. 

6.2.1. Perfusion d’angiotensine II – l’anévrisme disséquant 

Les expériences visant à déterminer les effets de l'augmentation de la pression artérielle sur 
l'athérosclérose ont également permis de constater que la perfusion d'AngII favorisait le développement 
d'AAA en tant que pathologie conséquente. 

a) Présentation générale du modèle 

Le modèle pharmacologique de perfusion continue d’angiotensine II (Ang II) à fortes doses associées 
à un régime riche en graisses chez des souris hypercholestérolémiques matures ApoE−/− sur fond génétique 
C57Bl6/J a été initialement décrit par Daugherty et al (A. Daugherty, Manning, et Cassis 2000). Il est 
aujourd’hui considéré comme le modèle murin de référence d’AAA. Les souris LDLr-/- (low density 
lipoprotein receptor) (telle qu’utilisée lors de notre étude) et C56Bl6/J sont aussi utilisés dans ce modèle 
d’anévrisme avec angiotensine II. 

Des souris adultes génétiquement modifiées ApoE−/− ou LDLr-/- (9 à 24 semaines) sont implantées 
avec une minipompe osmotique en sous-cutanée et nourries avec un régime enrichi en graisses et/ou 
cholestérol. L’angiotensine II est délivrée via cette pompe à raison de 750 à 1250 ng/kg par minute, et ce 
pendant 14 à 28 jours (Trachet et al. 2016).  

 

 
Figure 45 : Modèle murin d’AAA par perfusion d’angiotensine II (Poulsen et al., 2016) 

 

Après la perfusion d’Ang II, une déchirure de l’intima et de la média s’étendant longitudinalement 
est généralement observée dans l’aorte surrénale (Figure 46), conduisant à la pénétration du sang dans la 
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paroi aortique formant un caillot et provoquant un hématome intra-mural (HIM) et, finalement, une dilatation 
externe (anévrisme disséquant). Selon la littérature, la phase précoce de la perfusion d’angiotensine-II est 
caractérisée par une infiltration de macrophages, une élastolyse médiale, une expansion luminale et la 
formation de thrombus (A. Daugherty, Manning, et Cassis 2000; Saraff et al. 2003; Alan Daugherty, Cassis, 
et Lu 2011; Rateri et al. 2011). Toutes ces caractéristiques sont également présentes dans l’AAA humain 
(Michel et al. 2011), mais d’importantes différences existent entre les souris et les hommes.  

Comparé à l’Homme, l’AAA murin : 1) se développe en surrénale plutôt qu’en sous-rénale (A. 
Daugherty, Manning, et Cassis 2000; Manning et al. 2002) ; 2) la dilatation luminale est aigue (<7jours) 
plutôt que progressive et lente (Saraff et al. 2003; Alan Daugherty, Cassis, et Lu 2011) ; 3) présente un 
thrombus intramural plutôt qu’intraluminal (Schriefl et al. 2012). Il convient également de noter que la 
perfusion d’AngII provoque des anévrismes dans d’autres régions, notamment l’aorte thoracique ascendante 
et descendante (Alsiraj et al. 2018; Davis et al. 2015; Alan Daugherty et al. 2010; Rateri et al. 2014). 

De plus, la perfusion d’AngII peut être associée à l’administration d’anticorps anti-TGFβ chez des 
souris normocholestérolémiques C57BL/6J afin d’éviter l’utilisation coûteuse de souris ApoE−/−(Yu Wang 
et al. 2010). 

b) L’importance de l’hypercholestérolémie  

Aujourd’hui, il est admis que l’hypercholestérolémie est un facteur de risque augmentant l’incidence 
de formation des AAA. En effet, les AAA formés chez les souris normocholestérolémiques perfusées à 
l’AngII restent faibles, <20% (A. Daugherty, Manning, et Cassis 2000; Police et al. 2010; 2009), 
contrairement aux AAA formés chez les souris hypercholestérolémiques qui sont généralement >80%. 
L'augmentation de l'hypercholestérolémie a été démontrée directement chez des souris C57BL/6J rendues 
hypercholestérolémiques par infection aiguë avec un AAV exprimant un mutant gain de fonction de PCSK9 
(Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) (Jarrett et al. 2018; Roche-Molina et al. 2015), pouvant par la 
suite former des AAA (Hong Lu et al. 2016).  

Cependant, la dose de cholestérol nécessaire pour favoriser la formation d'AAA semble relativement 
faible. Par exemple, les souris ApoE-/- nourries avec un régime riche en graisse qui augmentait les 
concentrations plasmatiques de cholestérol jusqu'à 1000 à 1500 mg/dL n'avaient aucune différence dans 
l'incidence des AAA par rapport aux souris nourries avec un régime standard où leur concentration de 
cholestérol plafonnait à ≈400 mg/dL (J. Liu et al. 2015). Mais elle reste tout de même essentielle au 
développement anévrismal. Chez les souris LDLr-/-, le retrait du régime riche en graisse réduit le cholestérol 
total plasmatique à <400 mg/dL et arrête l'expansion des AAA pendant une perfusion prolongée d'AngII (J. 
Liu et al. 2020). Malgré la preuve de l’effet de l'hypercholestérolémie sur les AAA induits par l'AngII, le 
mécanisme de cet effet n'est toujours pas éclairci.  

D’après la littérature, il semblerait que l’AAA soit plus sévère chez les souris ApoE-/- comparé aux 
souris LDLr-/- malgré le manque de comparaison directe entre les deux modèles (A. P. Owens et al. 2011; J. 
Liu et al. 2015). 

c) Caractéristiques de l’AAA induit par l’angiotensine II chez la souris 

Les principales caractéristiques de l’AAA induites par la perfusion d’AngII sont les variations 
spatiales et temporelles des tissus anévrismaux au sein de l’aorte (Saraff et al. 2003; Rateri et al. 2011), où 
la formation d’AAA se produit dans l’aorte surrénale, caractéristique constante au sein de plusieurs modèles 
expérimentaux (Kuhlencordt et al. 2001). Actuellement, il n’existe aucune explication à propos de cette 
localisation.  

En s’appuyant sur des prélèvements d’aortes abdominales réalisés après certains intervalles de 
perfusion d’AngII, des macrophages ont été détectés dans la média dans les 2 à 3 jours suivant la perfusion 
d’AngII. Ces macrophages pourraient être convectés par le sang ou provenir de l’adventice. Après cette phase 
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d’initiation avec l’accumulation de macrophages, il y a une augmentation de l’inflammation avec une 
accumulation de lymphocytes T et B et de neutrophiles (Ait-Oufella et al. 2013; Adam et al. 2018; Schaheen 
et al. 2016; J. Xiao et al. 2012). 

Au cours des premiers jours de perfusion, les changements les plus apparents sont une expansion 
rapide de la lumière associée à une thrombose intramurale au sein de l’adventice (Saraff et al. 2003). Ces 
thrombus adventitiels peuvent être dus à des microruptures au niveau de l’ostium des artères cœliaques et 
mésentériques (Trachet et al. 2017). Une caractéristique majeure de la protéolyse nécessaire à l’expansion 
luminale est une rupture médiale des fibres élastiques, le thrombus étant contenu par le collagène adventitiel. 
Cette pathologie est compatible avec une perte focale rapide de l’intégrité médiale entraînant un anévrisme 
localisé et une zone adjacente de thrombose causée par une dissection adventitielle (Figure 46B). La rapidité 
de l’apparition de la pathologie anévrismale a été démontrée par la survenue de décès attribués à une rupture 
de l’AAA, survenant dans les 7 premiers jours (Ortega et al. 2019; C.-L. Liu et al. 2020; P. Ren et al. 2020; 
Barisione et al. 2006). Après cette expansion initiale et rapide, il y a une augmentation relativement modeste 
du diamètre pariétal pour le reste des 28 jours. 

Vingt-huit jours est la durée la plus utilisée pour ces études puisque la grande majorité utilise les 
modèles de pompes osmotiques « Alzet 1004 ou 2004 » qui ont une période de perfusion de 28 jours. 
Cependant, il s’agit d’une intervention chirurgicale bien tolérée pour remplacer la pompe Alzet afin de 
perpétuer la perfusion d’AngII. Avec une perfusion prolongée d’AngII au-delà de 28 jours, une résolution 
progressive du thrombus apparait, qui est remplacé par un matériau amorphe montrant une grande abondance 
de protéines de la matrice extracellulaire. Au cours de cette phase, 2 zones distinctes sont observées : une 
région d’expansion de la lumière et une zone adjacente dans laquelle le diamètre de la lumière est normal 
mais où il y a un épaississement prononcé de l’adventice (A. Daugherty, Manning, et Cassis 2000). Le 
matériel thrombotique est ainsi progressivement remodelé en matrice extracellulaire (Figure 46 B). 

Malgré la facilité de prolongation de la perfusion d’AngII, peu d’études ont continué au-delà de 28 
jours. Les études dans lesquelles la perfusion a été poursuivie pendant 2 mois supplémentaires ont démontré 
que chez les souris LDLr-/-  ou ApoE−/− nourries avec un régime riche en graisses, la perfusion favorise une 
augmentation progressive du diamètre luminal jusqu’à ≈2,5 mm, soit 2,5 fois plus que le diamètre initial et 
1,5 fois plus que le diamètre à 28 jours (J. Liu et al. 2020; Rateri et al. 2011; Xuan Zhang et al. 2015) (Figure 
46 A). Cette expansion continue ne s’observe que chez ces souris hypercholestérolémiques, nourries avec un 
régime riche en graisse et perfusées avec de l’angiotensine II (J. Liu et al. 2020). 
 

 
Figure 46 : Modifications du diamètre de l’aorte surrénale pendant 84 jours de perfusion d’AngII 

(Adapté de Sawada et al., 2022) 
 

(A) Il y a une expansion rapide du diamètre luminal lors des 7 premiers jours de perfusion (rouge), suivi par une expansion 
progressive jusqu’à 84 jours (vert). (B) Changements spatiaux pendant les 28 jours de perfusion d’AngII au niveau de l’aorte 
abdominale surrénale.  Il existe une hétérogénéité considérable de la pathologie le long de l’aorte surrénale pendant la perfusion 
d’AngII. Un événement précoce est la rupture médiale focale qui conduit à la sortie du sang pour provoquer une dissection 
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adventitielle, entraînant 2 manifestations pathologiques majeures : 1. Une région d’expansion de la lumière créant l’anévrisme. 
2. Des zones adjacentes à l’anévrisme dans lesquelles le diamètre luminal est normal mais où il y a un épaississement prononcé 
de l’adventice avec une thrombose créant un hématome intramural. Le matériel thrombotique est progressivement remodelé en 
matrice extracellulaire au-delà de 28 jours. 
 

d) Le modèle ApoE-/- : un modèle pour la dissection thoraco-abdominale aortique plutôt 

que pour l’AAA ? 

Défini initialement comme le gold standard des modèles d’AAA chez la souris, de récentes études 
remettent en question la pertinence de ce modèle en tant que modèle d’anévrisme pur. En effet, nous 
pourrions plutôt parler de modèle de dissection thoraco-abdominale voire d’anévrisme disséquant. Dans 
l’étude de Trachet et al. (550), leurs résultats mettent en évidence des différences entre les anévrismes 
disséquants et les AAA humains, telles que la présence : 

(1) d’une déchirure médiale focale à des régions spécifiques liées aux branches latérales plutôt que 
d’une dégradation médiale circonférentielle. En effet, ceci serait dû à des micro-ruptures se produisant près 
de l’ostium des artères cœliaque et mésentérique à un stade précoce de la maladie, évoluant ensuite en 
déchirure médiale (Figure 47). 

(2) d’un HIM (hématome intramural) causé par une dissection adventitielle plutôt que d’un thrombus 
intraluminal, et  

(3) d’une fausse lumière augmentant en taille chez un sous-ensemble d’animaux plutôt qu’une 
dilatation luminale progressive chez toutes les souris.  

D’autre part, ils ont également identifié certaines caractéristiques non signalées auparavant, qui 
pourraient être cliniquement pertinentes pour l’AAA humain, telles que la différence entre les HIM 
complètement occlus et les HIM avec thrombose partielle (Tsai et al. 2007) et l’importance des branches 
latérales sur l’emplacement des déchirures médiales, la gravité de l’HIM et la formation de fausses lumières.  
 

En définitive :  
Ils suggèrent que tant que toutes les limites du modèle sont prises en compte, les souris infusées avec de 
l’Ang II, spécialement les souris ApoE-/-, pourraient être mieux adaptées à de futures recherches sur la 
dissection aortique thoraco-abdominale qu’à des recherches sur l’anévrisme de l’aorte abdominale. 

6.2.1. Modèle BAPN  

En 1952, Ponseti et Baird ont  signalé que les rats nourris avec des graines du pois de senteur, 
Lathyrus odoratus, présentaient des perturbations au niveau de l’aorte, des os et d’autres structures 
mésodermiques (Ponseti et Baird 1952). En 1954, une substance cristalline, le Bêta-aminopropionitrile 
(BAPN), a été isolée de ces graines par Schilling et Strong (Schilling et Strong 1954). Présent dans ces 
graines, ils ont démontré que le BAPN était l’un des facteurs toxiques qui affectaient les systèmes vasculaire 
et squelettique (Wawzonek et al. 1955). Plus tard, le BAPN a été identifié comme un inhibiteur irréversible 
de la lysine oxydase (LOX), l’enzyme nécessaire au processus de maturation de l’élastine et du collagène, en 
particulier dans la réticulation (Levene 1962; O’Dell et al. 1966; Pinnell et Martin 1968; A. S. Narayanan, 
Siegel, et Martin 1972). Les liaisons croisées de collagène et d’élastine, qui sont essentielles au maintien de 
l’intégrité de la paroi des vaisseaux, sont perturbées par l’administration de BAPN, entraînant la génération 
d’une aorte mécaniquement fragile. Cette condition est généralement observé dans les maladies du tissu 
conjonctif humain, telles que le syndrome d’Ehlers-Danlos, mais peut survenir secondairement à cause du 
vieillissement ou de l’athérosclérose (Schlatmann et Becker 1977). 
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Le BAPN a été largement appliqué pour établir des modèles de dissection aortique chez la dinde et 
chez le rat, mais ce n’est qu’en 2010 qu’il a été utilisé chez la souris,  coadministré avec de l’AngII à des 
souris matures (Waibel, Lovelady, et Liener 1964; Kanematsu et al. 2010). 

Il existe différents protocoles divergeants par rapport à la souche murine utilisée, à l’âge de la souris, 
à la concentration de BAPN délivrée soit par pompe osmotique, dans la nourriture ou dans l’eau de boisson, 
mais aussi par l’administration d’angiotensine II soit concomitante ou séquentielle. Les différents protocoles 
existants à ce jour ainsi que le taux d’incidence d’anévrismes et dissections thoraciques avec le taux de 
mortalités sont listés dans le tableau ci-dessous (Tableau 3).  
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Figure 47 : Séquence d’événements menant à la formation d’anévrisme disséquant  
(Trachet et al., 2017) 
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Les 5 étapes au milieu montrent comment les micro-ruptures évoluent vers des déchirures médiales et conduisent à la formation 
d’un hématome intramural avec (dissection) ou sans fausse lumière. Les 6 cases à droite représentent l’hétérogénéité des formes 
de lésion. (LSRA: left suprarenal artery, CA: celiac artery,MA: mesenteric artery, RRA: right renal artery, LRA: left renal 
artery)  
 

6.3. En résumé  

En définitive, ces modèles animaux, bien qu’imparfaits, partagent de nombreuses caractéristiques de 
la pathologie anévrismo-disséquante chez l’Homme. Elles sont aujourd’hui nécessaires à la compréhension 
fine des mécanismes pathologiques sous-jacents. Cependant, d’avantage de modèles animaux capables de 
simuler avec une précision relative l’apparition et le développement d’anévrismes humains sont nécessaires, 
nécessitant par conséquent des animaux plus gros ou des améliorations aux méthodes de construction de 
modèles rongeurs existantes afin de mieux fournir une base pour la recherche sur ces pathologies. Ci-dessous 
est représentée une synthèse des différents modèles utilisés pour représenter la pathologie anévrismo-
disséquante, avec l’ensemble des caractéristiques propres à la pathologie humaine partagées ou non par 
chaque modèle.  
 

7. Implication de la mitochondrie dans le métabolisme   

En plus de l'ATP, les mitochondries produisent des précurseurs métaboliques pour les 
macromolécules telles que les lipides, les protéines, l'ADN et l'ARN. Les mitochondries génèrent également 
des sous-produits métaboliques, tels que les espèces réactives de l'oxygène (ROS) et l'ammoniac, et possèdent 
des mécanismes pour éliminer ou réutiliser ces sous-produits.  
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Figure 48 : Principales voies métaboliques au sein de la mitochondrie  

7.1. La mitochondrie : centre énergétique de la cellule 

Les cellules consomment des carburants tels que les sucres, les acides aminés et les acides gras pour 
générer de l'énergie sous forme d'ATP et de GTP. Les nutriments sont métabolisés et transportés dans le 
cycle de Krebs et, par des cycles d’oxydations, les électrons sont stockés dans le NADH et le FADH2. Ces 
transporteurs déposent des électrons dans la chaîne de transport d'électrons de la membrane mitochondriale 
interne et utilisent le flux d'électrons pour pomper des protons dans l'espace intermembranaire. Bien que la 
phosphorylation oxydative soit la plus grande source d'ATP cellulaire, l'énergie générée par la respiration 
mitochondriale est également exploitée à des fins de biosynthèse.  

7.1.1. Métabolisme de la glutamine et des acides aminés branchés  

Le catabolisme de la glutamine, l'acide aminé le plus abondant dans le plasma, commence dans les 
mitochondries, et ses atomes de carbone et d'azote sont distribués en macromolécules (ADN, ARN, protéines 
et lipides) et autres métabolites, tels que les intermédiaires du cycle de Krebs, les acides aminés, les 
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nucléotides et le glutathion (DeBerardinis et Cheng 2010). Dans les mitochondries, la glutaminase convertit 
la glutamine en glutamate et en ammoniac. La transaminase ou la glutamate déshydrogénase convertit le 
glutamate en α-cétoglutarate. L'anaplérose (réaction produisant un métabolite) de la glutamine maintient les 
intermédiaires du cycle de Krebs dans des conditions de glucose limité et d'inhibition du MPC (transporteur 
mitochondrial du pyruvate) (Figure 51). Bien que des transporteurs de la glutamine au niveau de la 
membrane plasmique aient été identifiés (Bhutia et Ganapathy 2016), le transporteur mitochondrial de la 
glutamine n'a pas été entièrement caractérisé.  

Les acides aminés à chaîne ramifiée (BCAA) tels que la leucine, l’isoleucine et la valine sont des 
sources majeures d'énergie cellulaire dans la production d'acétyl-CoA et de succinyl-CoA (Brosnan et 
Brosnan 2006). Le tissu en question dicte la dépendance du catabolisme des BCAA.  

7.1.2. Oxydation des acides gras  

Les acides gras (AG) sont une source importante d'énergie cellulaire, en particulier dans des 
conditions de privations nutritionnelles. L'importation mitochondriale d'AG est une étape déterminant le taux 
de β oxydation des acides gras (OAG) et démontre comment la compartimentation métabolique s'adapte à 
l'état cellulaire. Comme les AG à longue chaîne sont incapables de traverser les membranes mitochondriales, 
les mitochondries ont développé un ensemble complexe de réactions et d'activités de transport pour leur 
permettre d'accéder à la machinerie de β oxydation mitochondriale. L'enzyme de la membrane 
mitochondriale externe, la carnitine palmitoyl transférase 1 (CPT1), forme des acylcarnitines à partir d'acyl 
CoAs complexé aux AG (McGarry et Brown 1997). Les acylcarnitines sont transportées dans les 
mitochondries par l'intermédiaire de la translocase carnitine-acylcarnitine (SLC25A20) dans la membrane 
interne. CPT2 libère l'AG de la carnitine, initiant l’oxydation des acides gras. L'acétyl CoA de l’OAG est 
utilisé pour le cycle de Krebs ainsi que pour la synthèse de l'aspartate et des nucléotides. L'activité de CPT1 
est étroitement contrôlée par un réseau de métabolites, le reliant à l'état nutritionnel au sein de la cellule.   

Le malonyl CoA, généré par l'enzyme acétyl CoA carboxylase, réprime CPT1 pour inhiber 
l'importation d'acylcarnitine (Ruderman et Prentki 2004). Le malonyl CoA est le métabolite initiateur de la 
synthèse d’acide gras, et ses niveaux dictent l'équilibre de la synthèse ou de l'oxydation des AG dans une 
cellule. Dans des conditions de faible énergie, l’AMPK phosphoryle et inhibe l'acétyl CoA carboxylase, 
diminuant le malonyl CoA et augmentant l'activité de CPT1. L’acétyl CoA carboxylase 2 est également 
hydroxylée par la dioxygénase prolyl hydroxylase 3 (PHD3). L'hydroxylation favorise l'activité de l’acétyl 
CoA carboxylase 2 en condition d’abondance nutritive. 

7.2. Les mitochondries sont des centres de biosynthèse 

Les mitochondries participent à la biosynthèse des nucléotides, des acides gras, du cholestérol, des acides 
aminés, du glucose et de l'hème (Ahn et Metallo 2015). 
 

7.2.1. Synthèse des nucléotides  

Le cofacteur tétrahydrofolate (THF) est le transporteur qui médie les réactions de transferts 
monocarbonés pour la synthèse nucléotidique de novo au travers du cycle des folates (Ducker et Rabinowitz 
2017). Dans cette voie, les molécules de THF activées sont générées par un cycle oxydoréducteur qui 
catabolise la sérine (pour générer de la glycine) dans les mitochondries et synthétise la sérine dans le cytosol. 
Le transporteur SLC25A32 importe le THF dans les mitochondries, où il est converti par la sérine 
hydroxyméthyltransférase (SHMT2) en 5,10 méthylène-THF et glycine servant à la synthèse des 
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pyrimidines. La méthylènetétrahydrofolate déshydrogénase mitochondriale (MTHFD2) convertit le 5,10 
méthylène-THF en 10-formyl-THF. L'expression de MTHFD2 est régulée par mTORC1 et est essentielle à 
la croissance et à la prolifération (Ben-Sahra et al. 2016). Le 10-formyl-THF a de multiples destins : 
conversion en THF par la 10-formyl-THF déshydrogénase (FTDH) ; production de formylméthionine pour 
la traduction mitochondriale; ou hydrolysation en formate par MTHFDL1. Les contributions mitochondriales 
à cette voie sont essentielles, car le formate mitochondrial est la principale source de carbone pour le 
métabolisme cytosolique des transferts monocarbonés (Ducker et Rabinowitz 2017). L'enzyme de la 
membrane interne dihydroorotate déshydrogénase (DHODH), qui oxyde le dihydroorotate en orotate, est 
nécessaire à la synthèse de novo de la pyrimidine (Munier-Lehmann et al. 2013).  
 

 
 

Figure 49 : Synthèse des nucléotides représentant le cycle des folates 
 

THF : tétrahydrofolate ; SHMT : hydroxyméthyltransférase ; MTHFD : méthylènetétrahydrofolate déshydrogénase 
mitochondriale ; FTDH : 10-formyl-THF déshydrogénase ; DHODH : dihydroorotate déshydrogénase   
 

7.2.2. Synthèse du citrate  

En plus de générer des transporteurs d'électrons pour la chaine respiratoire, les intermédiaires du 
cycle de Krebs, tels que le citrate, régulent les réactions anabolisantes (de synthèse). Le citrate mitochondrial 
contrôle les réactions anaboliques en agissant directement comme source de carbone pour les acides gras, le 
cholestérol et les corps cétoniques par l'intermédiaire de l'ATP citrate lyase (ACLY) et par modulation 
allostérique. Le citrate est généré par la citrate synthase (CS) ou par la réduction de α-cétoglutarate par 
l'isocitrate déshydrogénase (IDH). Le citrate mitochondrial est exporté par l'antiporteur de citrate-malate, 
SLC25A1. Dans le cytosol, le citrate est converti en acétyl CoA par l’ACLY, qui peut accéder à plusieurs 
voies, y compris la conversion en malonyl CoA par l'activité de acétyl CoA carboxylase (ACC) (comme 
décrit ci-dessus). Le citrate cytosolique est un puissant régulateur allostérique de l'ACC, augmentant sa 
polymérisation et son activité. La régulation de l'exportation du citrate peut fournir un centre physiologique 
permettant à la cellule de communiquer l’état du métabolisme lipidique aux mitochondries. SLC25A1 est 
sensible à la rigidité membranaire, et des niveaux élevés de cholestérol ou de phospholipides acides dans la 
membrane interne répriment l'exportation du citrate mitochondrial (Glerum et al. 1990) (Figure 51).  



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  135 
 
 

7.2.3. Synthèse des acides aminés 

Les mitochondries sont une plaque tournante pour la synthèse des acides aminés, y compris la 
glutamine, le glutamate, l'alanine, la proline et l'aspartate. La glutamine synthétase (GS) condense le 
glutamate et l'ammoniac pour fabriquer de la glutamine. La GS a été signalée comme ayant une activité à la 
fois cytosolique et mitochondriale, et son rôle biologique peut différer en fonction de sa localisation 
subcellulaire. La GS a une séquence MTS « faible » et est importée dans les mitochondries du foie, tandis 
que la GS des astrocytes est cytoplasmique (Matthews et al. 2010).  

Le glutamate est généré et utilisé comme source d'azote pour de nombreuses réactions. Le 
métabolisme du glutamate se différencie entre les cellules prolifératives et les cellules quiescentes. Les 
cellules prolifératives élèvent l'expression des transaminases dépendantes du glutamate, tandis que les 
cellules quiescentes les suppriment (Coloff et al. 2016). De nombreuses transaminases dépendantes du 
glutamate, telles que la glutamate oxaloacétate transaminase ou aspartate aminotransférase et la glutamate 
pyruvate transaminase, ont deux isoformes (cytosolique et mitochondriale). 

Les cycles de la proline et de l'ornithine sont des centres métaboliques mitochondriaux. L'enzyme 
mitochondriale pyrroline-5-carboxylate synthase (P5CS) génère de la pyrroline-5-carboxylate (P5C), qui 
peut être utilisée pour la production de proline et d'ornithine (Pérez-Arellano et al. 2010). L'ornithine est 
fabriquée par l'ornithine amino transférase (OAT) et la proline est produite par réduction de P5C par la 
pyrroline-5-carboxylate réductase (PYCR). (Figure 51). 

7.2.4. Synthèse du glucose  

La néoglucogenèse est principalement un processus cytosolique, bien que l'étape d'initiation par la 
pyruvate carboxylase (PC) se produise à l'intérieur des mitochondries. L'oxaloacétate dérivé de la pyruvate 
carboxylase est converti en malate et exporté des mitochondries pour les étapes restantes de la 
néoglucogenèse. Cette exportation peut se faire par l'intermédiaire de SLC25A1 (un antiporteur de citrate-
malate), SLC25A11 (un antiporteur de α-cétoglutarate-malate) ou SLC25A10 (un antiporteur dicarboxylate-
phosphate) (Monné et Palmieri 2014). 

7.2.1. Synthèse de l’hème 

La synthèse de l’hème début par l'aminolévulinate synthase mitochondriale (ALAS), qui génère de 
l'aminolévulinate à partir de glycine et de succinyl-CoA. L'aminolévulinate est exporté par SLC25A38 et, 
par quatre réactions cytosoliques, est converti en coproporphyrinogène III (CPGIII). Ensuite, CPGIII pénètre 
dans l'espace mitochondrial intermembranaire par le transporteur ABCB6 dépendant de l'ATP pour une 
catalyse ultérieure par la coproporphyrinogène oxydase (CPOX). L'espace intermembranaire est une région 
dans laquelle peu de réactions métaboliques se produisent. L'étape terminale de la synthèse de l'hème se 
trouve dans la matrice mitochondriale, dans laquelle la ferrochelatase (FECH) catalyse l'insertion du fer 
ferreux dans le macrocycle (Bonkowsky et al. 1975). Comme la biosynthèse de l'hème génère du peroxyde 
d’hydrogène dans la région intermembranaire, nous pourrions supposer qu'il pourrait exister un lien entre le 
métabolisme de l'hème et les voies de signalisation sensibles aux ROS. 
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Figure 50 : Synthèse du citrate, des acides gras, du cholestérol et des acides aminés 

 

ACLY : ATP citrate lyase ; ACC2: ; SLC25A1: antiporteur de citrate-malate : ACC2 : acétyl CoA carboxylase ; MPC : 
transporteur mitochondrial du pyruvate ; AGC : Transporteur glutamate aspartate ; GC : Transporteur du glutamate ; 
ORNT1 : Transporteur de l’ornithine ; P5CS : Pyrroline-5-carboxylate synthase ; P5C : Pyrroline-5-carboxylate ; PYCR : 
Pyrroline-5-carboxylate reductase 

7.3. Métabolisme des lipides 

7.3.1. Généralités 

Les lipides sont des molécules biologiques complexes et très diverses, présentant trois catégories : 
les lipides simples, composés et dérivés.  

- Les lipides simples représentent la forme de stockage des lipides, englobant les acides gras (AG) et 
les esters de glycérols, appelés triacylglycérols ou triglycérides (TG).  

- Les lipides composés, essentiels à la structure des membranes biologiques, peuvent être classés en 
phospholipides (PL), glycolipides et stérols. Les phospholipides et les glycolipides proviennent 
d'esters d'AG et d'alcool, portant des groupes supplémentaires. En revanche, les stérols, avec le 
cholestérol comme composant principal, constituent la classe prédominante dans les membranes 
eucaryotes, englobant à la fois le cholestérol libre et le cholestérol estérifié.  

- Les lipides dérivés sont les dérivés hydrolytiques de lipides simples et composés, englobant le 
glycérol, la sphingosine et les dérivés stéroïdiens. Le processus dynamique du métabolisme des 
lipides englobe à la fois la synthèse (lipogenèse) et la dégradation (lipolyse), servant le double 
objectif de stockage et de libération d'énergie.  
 
La synthèse lipidique se produit principalement dans le foie, qui orchestre la lipogenèse de novo. Les 

glucides alimentaires excédentaires sont convertis en acétyl-CoA, précurseur de la synthèse des acides gras. 
L'acétyl-CoA est ensuite utilisé dans une série de réactions enzymatiques pour construire des acides gras, les 
éléments constitutifs de lipides plus complexes. Le tissu adipeux joue également un rôle important dans la 
synthèse des lipides, car il se spécialise dans le stockage des triglycérides. La synthèse des lipides 
membranaires dont le cholestérol se produit principalement dans le réticulum endoplasmique, tandis que la 



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  137 
 
 

synthèse des triglycérides et des acides gras à lieu dans le cytoplasme. Les acides gras contribuent à la 
diversité remarquable du pool lipidique cellulaire, régulant un éventail de processus biochimiques. Cette 
régulation englobe la synthèse des membranes biologiques, la modulation de la fluidité membranaire, le 
fonctionnement en tant que messagers secondaires dans les voies de signalisation et le stockage de l'énergie.  

Étant donné que les lipides sont hydrophobes, ils sont insolubles dans la circulation sanguine 
aqueuse. Pour franchir cette barrière, les lipides sont encapsulés dans des lipoprotéines, des assemblages 
moléculaires comprenant des lipides et des protéines. Les acides gras extracellulaires sont internalisés par les 
cellules via des protéines de transport d'acides gras ou des protéines liant les acides gras. En revanche, d'autres 
molécules lipidiques, telles que les lipoprotéines de basse densité (LDL), pénètrent dans les cellules par 
l'intermédiaire de leur récepteur (Figure 52). 

7.3.2. Synthèse de novo des acides gras 

Vu que les acides gras constituent les composants primaires des triglycérides et des protéines 
membranaires, leur synthèse de novo commence par la formation d'un malonyl-CoA à 3 carbones à partir de 
l'acétyl CoA. Cela déclenche une séquence de réactions catalysées par le complexe multi-enzymatique de 
l’acide gras synthase, donnant un palmitate de 16 carbones et s'allongeant ensuite pour former des acides 
gras à longue chaîne. L’acétyl-CoA est généré à partir de diverses sources, y compris la décarboxylation 
oxydative du pyruvate de produit glycolytique et l'oxydation des acides gras (β-oxydation) ou la dégradation 
des acides aminés dans les mitochondries. 

L'acétyl-CoA ne pouvant traverser la membrane mitochondriale, il est transféré au cytosol par 1) la 
conversion de l'oxaloacétate en citrate par la citrate synthase ; 2) transféré par le transporteur de citrate (CiC) 
et 3) le citrate est clivé par l’ATP citrate lyase. Cela génère de l'acétyl-CoA d'une manière dépendante de 
l'ATP, utilisée par la suite pour la synthèse de novo des acides gras (Figure 51). De plus, l'acétyl-CoA est 
détourné vers la voie du mévalonate pour la synthèse du cholestérol, qui est distribuée aux mitochondries 
pour la synthèse des stéroïdes et des membranes. 

Ces acides gras, qu'ils soient ingérés ou synthétisés de novo, subissent une modification de l'acyl-
CoA complexé aux AG par l'acétyl-CoA synthase (ACS) et pénètrent dans les mitochondries par la navette 
carnitine CPTI à travers la membrane externe et CPTII pour la membrane interne, afin d’être oxydés par la 
β-oxydation. Alternativement, les acides gras cytoplasmiques sont transformés en acides gras saturés, acides 
gras mono-insaturés et acides gras polyinsaturés, qui sont ensuite transportés vers le réticulum endoplasmique 
pour la biogenèse des glycérophospholipides. Les glycérophospholipides tels que l'acide phosphatidique, la 
phosphatidyléthanolamine, le phosphatidylglycérol et la phosphatidylsérine sont distribués aux 
mitochondries pour la synthèse membranaire. Les glycérides comme les triglycérides sont convertis en 
gouttelettes lipidiques pour le stockage. 

Pour répondre aux besoins énergétiques pendant les périodes de famine, les acides gras font la 
navette entre le tissu adipeux et le foie via le cycle des triglycérides, impliquant leur dégradation et leur 
resynthèse. 
 



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  138 
 
 

 
 

Figure 51 : Représentation des différents acteurs impliqués dans la synthèse des acides gras 
 

SPT1 : Sérine palmitoyl transférase-1 ; CerS5 : Céramide synthase 5 ; S1P : Sphingosine 1 phosphate ; CIC : Transporteur 
du citrate ; LDL : lipoprotéine de basse densité 

7.3.3. Relation entre la mitochondrie et le métabolisme des lipides 

Les mitochondries servent de centre métabolique cellulaire, lieu de réactions telles que le cycle de 
Krebs et l'oxydation des acides gras. En revanche, certaines voies comme le cycle de l'urée, la biosynthèse 
de l'hème, la quinone et la synthèse des stéroïdes impliquent des composants à la fois cytoplasmiques et 
mitochondriaux. Les mitochondries participent à la synthèse de cofacteurs lipidiques cruciaux comme l'acide 
lipoïque et la coenzyme Q. Elles sont impliquées dans la synthèse des hormones stéroïdes telles que la 
prégnénolone et le cortisol, ainsi que dans plusieurs étapes du métabolisme de la vitamine D3 (Horvath et 
Daum 2013). Bien que la composition des lipides mitochondriaux puisse varier entre les différents types 
cellulaires, deux phospholipides importants, la phosphatidylcholine et la phosphatidyléthanolamine, 
constituent collectivement environ 80% des phospholipides totaux. Inversement, les stérols et les 
sphingolipides restent présents dans des proportions relativement plus faibles.  

De plus, les mitochondries présentent des niveaux élevés de cardiolipines (CL), un lipide 
exclusivement mitochondrial, représentant environ 10-15% de la teneur en lipides mitochondriaux. La CL 
est un phospholipide qui se trouve principalement dans la membrane interne mitochondriale et partiellement 
dans la membrane externe, et interagit avec diverses protéines mitochondriales dont la translocase ADP/ATP 
(Beyer et Klingenberg 1985), les complexes de la chaîne respiratoire (Acehan et al. 2011) et les protéines 
pro-apoptotiques (Kagan et al. 2005). Bien que la synthèse de novo d'acides gras se produise dans le 
cytoplasme, la synthèse des acides gras mitochondriaux est également observée dans les cellules de 
mammifères, qui sont utilisées pour la formation d'acide lipoïque et capables de synthétiser des acides gras à 
14 C (acide myristique).  
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Cependant, la plupart des acides gras sont modifiés en glycérophospholipides dans le RE et non dans 
la mitochondrie. Comme la mitochondrie en a besoin pour ses membranes, ceux-ci sont continuellement 
distribués à d'autres organites (dont la mitochondrie) pour maintenir l'homéostasie lipidique. Les 
mitochondries échangent également dans une certaine mesure des gouttelettes lipidiques ou des 
peroxysomes, connus pour stocker des lipides neutres et contribuer au métabolisme énergétique. Dans 
l'ensemble, les mitochondries agissent comme un régulateur intracellulaire du métabolisme des lipides.  

7.4. Métabolisme des lipoprotéines et du cholestérol 

7.4.1. Structure et fonctions 

Les lipoprotéines sont des associations de lipides et de protéines spécifiques, appelées 
apolipoprotéines. Ces associations forment une structure micellaire sphérique, la lipoprotéine. Il en existe de 
plusieurs tailles mais leur structure générale est sensiblement la même. Elles sont donc sphériques avec au 
centre un noyau lipidique apolaire (triglycérides et esters de cholestérol) et en surface une enveloppe de 
lipides polaires (principalement des phospholipides), de cholestérol libre et des apolipoprotéines. Ces 
apolipoprotéines stabilisent l'édifice en plongeant dans le cœur hydrophobe (ApoB100 et ApoA1) ou en 
restant en surface (ApoCII et ApoE) (Figure 52B). 

On distingue 2 types de lipoprotéines selon leur origine et leur fonction. Les lipoprotéines 
synthétisées par un type cellulaire, appelées lipoprotéines primaires. Elles sont riches en triglycérides. Ce 
sont les chylomicrons synthétisés par l'intestin et transportant les lipides d'origine alimentaire, et les VLDL 
synthétisées par le foie transportant les lipides d'origine endogène. Les lipoprotéines secondaires sont formées 
dans le sang à partir des lipoprotéines primaires. Ce sont principalement les LDL, lipoprotéines riches en 
cholestérol et destinées à la maintenance membranaire. Quant aux HDL, elles ont une double origine, à la 
fois cellulaire et provenant du catabolisme des lipoprotéines primaires. 

Dans le plasma, les lipoprotéines sont l'objet de remaniements permanents de nature variée. Ces 
modifications participent et modulent le métabolisme des lipoprotéines. Des composants sont échangés lors 
des contacts entre lipoprotéines. Ces échanges peuvent être spontanés. Le cholestérol non estérifié s'échange 
ainsi entre lipoprotéines et lipoprotéines ou entre lipoprotéines et membranes. Ils peuvent être aussi assistés 
par des protéines. C'est le cas des triglycérides et des esters de cholestérol. Des actions enzymatiques 
remodèlent les lipoprotéines. Des actions chimiques lentes altèrent les lipoprotéines : glycation et 
péroxydation et sont à l’origine du métabolisme pathologique des lipoprotéines (athérosclérose notamment).  

 

A retenir :  
On trouve le cholestérol non estérifié dans les membranes plasmiques des cellules, comme lipide de surface 
dans les lipoprotéines plasmatiques et dans la bile. Cependant, le cholestérol estérifié reste piégé dans le 
cytoplasme cellulaire ou dans le cœur hydrophobe des lipoprotéines plasmatiques. Seul le cholestérol non 
estérifié peut s'échanger librement entre les membranes plasmiques et les lipoprotéines circulantes. 
 

e) Métabolisme des lipoprotéines 

• Voie exogène 
 

L’apport en triglycérides et en cholestérol par l'alimentation est absorbé par l'entérocyte après 
hydrolyse préalable en acides gras et cholestérol non estérifié dans la lumière digestive. A partir de ces 
molécules et de glycérol, l'entérocyte synthétise des triglycérides, du cholestérol estérifié des phospholipides. 
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Ces lipides sont ensuite assemblés avec des apolipoprotéines pour donner une lipoprotéine de grande taille 
composée surtout de triglycérides, d'ApoB48, AI et AIV, les chylomicrons. Sécrétés au pôle basal de 
l'entérocyte dans la lymphe, les chylomicrons vont ensuite gagner la circulation générale. Au niveau du tissu 
adipeux et du tissu musculaire, l'hydrolyse des triglycérides des chylomicrons libère des acides gras qui sont 
captés et stockés ou utilisés par ces tissus. L'hydrolyse des triglycérides conduit à la formation de 
chylomicrons de petite taille, ayant perdu environ 90% des triglycérides, appelés remnants de 
chylomicrons. Ces remnants de chylomicrons vont être rapidement épurés par le foie. 
 
• Voie endogène 
 

Durant les périodes post et interprandiale, les VLDL, particules contenant une molécule d'ApoBl00 
assurent le rôle de transport des triglycérides synthétisés par le foie. Au niveau des tissus adipeux et 
musculaires, les triglycérides des VLDL sont hydrolysés dans la circulation sanguine et les acides gras libérés 
sont captés par les cellules sous-jacentes, cellules musculaires ou adipocytes. Les VLDL subissent ainsi une 
délipidation progressive conduisant à la formation d'IDL puis de LDL. Les LDL, particules résultant du 
catabolisme intravasculaire des VLDL, représentent la voie d'approvisionnement du cholestérol aux cellules, 
notamment pour les synthèses de membranes ou d'hormones stéroïdes. L'internalisation des LDL permet de 
fournir le cholestérol aux cellules. Le foie contribue pour environ 70 % à l'épuration des LDL.  
 
• Transport rétrograde 
 

Les HDL jouent un rôle crucial dans le transport du cholestérol des tissus périphériques vers le foie. 
En résumé, les HDL recueillent l'excès de cholestérol présent dans les cellules, le transportent jusqu'aux 
cellules hépatiques où il est capté, puis éliminé sous forme de sels biliaires. Les HDL, dépourvus de 
cholestérol, retournent ensuite dans la circulation sanguine, créant ainsi un cycle des HDL. Le cholestérol 
contenu dans les HDL est souvent appelé "bon cholestérol" car il symbolise le cholestérol en cours 
d'élimination. 

 
 

Figure 52 : Représentation du métabolisme lipidique (A) et de la composition de la LDL (B) 
 

PC : Phosphatidylcholine ; LysoPC : Lysophosphatidylcholine ; SG : Sphingomyéline 
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7.4.2. Importance du cholestérol 

Le cholestérol fait partie intégrante des membranes biologiques et joue un rôle crucial dans l'intégrité 
et la régulation des voies de signalisation (Maxfield et Tabas 2005). La membrane plasmique est essentielle 
pour la physiologie cellulaire, le cholestérol étant un déterminant important de l'organisation de la membrane 
car il régit sa fluidité. De plus, la membrane plasmique contient des microdomaines organisés enrichis en 
cholestérol appelés radeaux lipidiques qui servent de plates-formes pour l'assemblage de molécules de 
signalisation, permettant une interaction plus étroite avec les récepteurs et favorisant les contacts favorables 
nécessaires à la transduction des signaux (Gimpl, Burger, et Fahrenholz 1997; Simons et Ehehalt 2002). Dans 
le cerveau, le cholestérol est un composant indispensable des membranes de myéline qui entourent les corps 
axonaux des neurones et assurent la neuroprotection. 

Au niveau fonctionnel, l'homéostasie cellulaire du cholestérol est maintenue par plusieurs 
mécanismes, y compris l'estérification du cholestérol, conduisant à la production d'ester de cholestérol 
(cholestérol conjugué à un acide gras), qui, en plus des triglycérides, est un composant majeur des gouttelettes 
lipidiques. En effet, l'hydrolyse de l'ester de cholestérol associé aux gouttelettes lipidiques régule l'efflux de 
cholestérol hors des cellules, et dans le cas des macrophages, cet événement peut être considéré comme un 
mécanisme antiathérogène (Ouimet et Marcel 2012). Le cholestérol agit aussi comme un précurseur pour la 
biosynthèse de métabolites comme les acides biliaires, les hormones stéroïdiennes et la vitamine D, qui à 
leur tour ont des rôles biologiques importants en tant que transducteurs de signaux et solubilisateurs 
lipidiques. 

7.4.3. Synthèse du cholestérol 

Le cholestérol est principalement obtenu à partir de l'alimentation (cholestérol exogène), mais peut 
également être synthétisé (synthèse de novo) dans presque toutes les cellules par le réticulum endoplasmique 
(cholestérol endogène). La totalité des atomes de carbone du cholestérol provient de molécules d'acétyl-CoA. 
En bref, trois molécules d'acétyl CqoA vont se condenser pour donner l'hydroxyméthylglutaryl CoA 
(HMGCoA) puis se condenser pour donner un composé à six atomes de carbone, le mévalonate par 
l'hydroxyméthylglutaryl CoA réductase (HMGCR). Ce composé sera ensuite transformé en isoprène activé 
par addition de groupements phosphate et perte d'un groupement carboxyle. Les isoprènes activés sont des 
intermédiaires clés dans la voie de synthèse du cholestérol et également de nombreux lipides. Deux isoprènes 
activés vont se condenser pour former un composé à 10 atomes de carbone, le géranyl pyrophosphate qui lui-
même se condensera avec une molécule d'isoprène pour former un farnésyl pyrophosphate (15 C). Deux 
farnésyl pyrophosphate se condenseront pour donner un composé à 30 C, le squalène. La cyclisation du 
squalène et la perte de trois carbones complèteront la synthèse et donneront le cholestérol, composé à 27 
atomes de carbone. 

Malgré sa synthèse presque ubiquitaire, sa distribution n'est pas égale dans toutes les bicouches 
lipidiques cellulaires, étant plus abondante dans la membrane plasmique. Par conséquent, pour assurer des 
niveaux adéquats de cholestérol dans les membranes et pour maintenir son homéostasie, le cholestérol est 
livré à d'autres membranes subcellulaires, y compris les mitochondries, par divers mécanismes comprenant 
deux types de transport : le transport médié par les vésicules et le transport non vésiculaire médié par les 
protéines (Ikonen 2006). Les fluctuations de la teneur en lipides peuvent affecter les fonctions cellulaires des 
différents organites, et de nouvelles preuves reconnaissent des altérations dans le contenu et le métabolisme 
du cholestérol mitochondrial. 
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Figure 53 : Synthèse du cholestérol (Adapté de Luo et al., 2020) 

 

ABCA1 : ATP-binding cassette A1; ABCG : ATP Binding Cassette Subfamily G; HMGCoA : Hydroxyméthylglutaryl CoA; 
HMGCR : Hydroxyméthylglutaryl réductase 

 

7.4.4. Relation entre le cholestérol et la mitochondrie 

Le cholestérol mitochondrial représente environ 2 à 4% du pool de cholestérol total dans les cellules 
par rapport à la membrane plasmique, qui représente 25 à 30%, et est essentiel pour la synthèse des oxystérols, 
des stéroïdes et des acides biliaires hépatiques (Elustondo, Martin, et Karten 2017). Le transport du 
cholestérol de la membrane externe à la membrane mitochondriale interne se produit par transport non 
vésiculaire par la protéine régulatrice aiguë stéroïdogène 1 (STARD1). La famille START est une grande 
famille de protéines qui transportent le cholestérol, les oxystérols, les phospholipides, les sphingolipides et 
les acides gras, et comprend le premier membre découvert STARD1, le membre fondateur de la famille, et 
d'autres membres tels que STARD3 et STARD4. Une fois que le cholestérol est livré à la membrane interne, 
il est métabolisé par différentes enzymes en fonction du tissu. 

Le pool mitochondrial de cholestérol est hautement régulé et sa disponibilité dans la membrane 
interne agit comme l'étape limitant le taux de synthèse des acides biliaires et des stéroïdes. Donnant le rôle 
crucial dans la détermination des propriétés structurelles et physiques des bicouches, l'accumulation de 
cholestérol dans les mitochondries dépassant sa transformation en prégnénolone ou 27-hydroxycholestérol a 
un impact important sur la fluidité des membranes mitochondriales et sur le stress oxydant. Par exemple, une 
alimentation riche en cholestérol diminue la fluidité de la membrane interne (Torres et al. 2021; Solsona-
Vilarrasa et al. 2019), ce qui affecte à son tour la fonction de translocases membranaires (SLC25) (Ruprecht 
et Kunji 2020), essentielles au maintien de la performance mitochondriale car elles sont impliquées dans le 
transport des acides gras, des acides carboxyliques, des acides aminés, des cofacteurs, des ions et des 
nucléotides inorganiques dans cette membrane. 
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Objectif du chapitre II 
Rôle du métabolisme dans l’anévrisme de l’aorte abdominale 

 
La métabolomique  

La métabolomique ou l’étude des métabolites, se définit comme la « quantification de la réponse 
métabolique multiparamétrique des systèmes vivants face à des stimuli physiopathologiques ou à des 
altérations génétiques » (Worley et Powers 2013). Cette conception implique que les études métabolomiques 
fournissent les informations les plus détaillées possibles, et provient ainsi de la biologie des systèmes. Elles 
englobent au niveau moléculaire l'ensemble des réponses génomiques, transcriptomiques et protéomiques en 
amont d'un organisme en réaction à un stimulus ou à un changement spécifique (Kell 2004). Les métabolites 
représentent le produit final de tous les processus cellulaires et résultent directement de l'activité enzymatique 
et protéique. Ainsi, les métabolites sont davantage liés à un phénotype ou à une maladie que les informations 
génétiques ou protéomiques. Cette distinction se justifie par le fait qu'une simple modification du niveau 
d'expression d'un gène ou d'une protéine n'entraîne pas nécessairement une variation directe du niveau 
d'activité d'une protéine, contrairement à une altération d'un métabolite qui est uniquement influencée par ce 
type de changement (ter Kuile et Westerhoff 2001). Par conséquent, la métabolomique a été employée pour 
identifier des biomarqueurs de maladies et pour faciliter la conception de médicaments. Les voies 
métabolomiques sont étudiées à l'aide de métabolites, d'enzymes, de techniques de séparation ainsi que par 
l'analyse et le marquage des métabolites.  

Les deux des techniques de profilage métabolique les plus courantes sont l'analyse métabolomique 
non-ciblée et ciblée. L'analyse non ciblée fournit le profil métabolique global d'un échantillon pour les 
métabolites connus et inconnus dans le but d'identifier de nouveaux métabolites. L'empreinte métabolique 
est une analyse rapide et globale des métabolites présents dans un échantillon, sans intention d'identifier 
spécifiquement chaque métabolite. 

L'analyse métabolomique ciblée consiste à quantifier certains métabolites connus dans un 
échantillon, généralement dans une voie précise ou un groupe de composés apparentés, telles que dans notre 
étude ci-dessous.  
 
C’est en ce sens que nous avons proposé pour la première fois d’établir un profil métabolomique reflétant 
l’état métabolique des cellules à partir d’une analyse ciblée (Étude 3), de l’anévrisme de l’aorte abdominale 
induit par un régime riche en cholestérol chez des souris LDLR-/-.  
 

 
 

Figure 54 : Utilité de la métabolomique en complément des autres techniques omiques 
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Relation entre la dysfonction mitochondriale et l’anévrisme aortique 

Anévrisme de l’aorte thoracique 
La dynamique mitochondriale est essentielle pour le maintien de l’intégrité mitochondriale et de son 

contrôle qualité. Son dysfonctionnement est recensé dans plusieurs pathologies cardiovasculaires telles que 
l'infarctus du myocarde et l'ischémie/reperfusion (M. Yang et al. 2019), et plus récemment, l’hypertension 
artérielle (Robert et al. 2021). Cependant, des études récentes ont démontré que la dysfonction 
mitochondriale pouvait aussi être impliquée dans l’anévrisme aortique (Oller et al. 2021; Cooper et al. 2021). 
L’étude de Oller et al, a démontré que le métabolisme mitochondrial était un régulateur majeur du phénotype 
des CMLs lors du remodelage aortique et qu'il était contrôlé par la composition de la MEC.  En effet, ils ont 
relevé qu’une dysfonction de la fonction mitochondriale était associée à la diminution du nombre de copies 
d’ADNmt chez les patients atteints du syndrome de Marfan (MFS) présentant un anévrisme thoracique ainsi 
que chez leur modèle murin MFS. La restauration du métabolisme mitochondrial avec une supplémentation 
en précurseur du NAD+ (nicotinamide riboside précurseur du NAD) a permis de diminuer significativement 
la taille de l'anévrisme aortique chez les souris Fbn1c1039g+/- (modèle MFS) (Oller et al. 2021). Par 
conséquent, le ciblage du métabolisme vasculaire pourrait être une nouvelle stratégie thérapeutique pour la 
prise en charge des anévrismes aortiques associés à des troubles génétiques comme le syndrome de Marfan. 
Une autre étude a démontré le rôle de la mitochondrie dans la pathologie aortique associé à une bicuspidie 
de la valve aortique (Abudupataer et al. 2021). Un modèle de cellule musculaire lisse aortique a été construit 
pour évaluer l'effet du déficit en NOTCH1 sur leur phénotype contractile ainsi que sur la dynamique 
mitochondriale de cellules musculaires lisses aortiques provenant de patients atteints de bicuspidie aortique 
avec anévrisme (HAoSMC). Les analyses protéiques des tissus aortiques humains ont relevé une diminution 
d’expression de NOTCH1, induisant un switch vers un phénotype synthétique, et une dynamique 
mitochondriale altérée avec une fusion mitochondriale diminuée. Les activateurs de fusion mitochondriale 
(léflunomide et tériflunomide) ou l’inhibiteur de fission mitochondriale Mdivi-1 (Mitochondrial division 
inhibitor 1) ont partiellement restauré l’homéostasie de la dynamique mitochondriale ainsi que le phénotype 
contractile chez ces HAoSMC.  

L’étude de van der Pluijm et al. a démontré une potentielle voie de signalisation impliquée dans la 
pathogenèse de l’anévrisme de l’aorte thoracique, passant par la diminution des niveaux d'expression de la 
fibuline-4, l’augmentation des ROS via la dysfonction mitochondriale, une altération de la signalisation du 
TGFβ et une dérégulation de l’activité de PGC1α (van der Pluijm et al. 2018). La carence en fibuline-4 
pourrait entraîner une augmentation de la signalisation du TGFβ1, induisant non seulement des altérations 
de la composition des protéines affectant principalement les protéines de la MEC et du cytosquelette, mais 
également les protéines mitochondriales (la fonction mitochondriale est altérée avec une réduction de la taille 
des mitochondries).  
 
Anévrisme de l’aorte abdominale 

A l’instar de l’AAT, une diminution de l'expression de la protéine PGC1α a été observée chez des 
patients atteints d'AAA, indiquant que son expression peut jouer un rôle régulateur dans les anévrismes 
aortiques thoraciques et abdominaux (Gabrielson et al. 2016). De plus, l'amélioration de la fonction 
mitochondriale via l'activation de PGC1α a montré un effet favorable sur le vieillissement et la longévité 
(Feige et al. 2008). Une autre étude de 2021 a montré que la fission mitochondriale était impliquée dans la 
pathologie de l’AAA. L'expression de DRP1 était augmentée dans des échantillons d'AAA humains par 
rapport à des témoins sains, et aurait entraîné une diminution du nombre de mitochondries dans les tissus 
pathologiques, tendance qui est inversée par l’inhibiteur de DRP1 (Mdivi-1). De plus, cette inhibition a 
protégé les souris ApoE-/- perfusées avec de l'angiotensine II du développement des AAA et l’hétérozygotie 
des souris DRP1+/- présenterait un rôle protecteur dans le développement des AAA (Cooper et al. 2021). 
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A travers ces études, notre objectif était de comprendre les relations entre la dysfonction mitochondriale, le 
métabolisme lipidique et l’AAA via l’étude de son homéostasie avec la dynamique et la biogenèse 
mitochondriale ainsi que la mitophagie chez un modèle murin LDLR-/- (Étude 4). 
 
Étude n°3 : L’anévrisme de l’aorte abdominale présente une altération des 
métabolismes de l’oxyde nitrique, des lipides et énergétique   
 
Résumé graphique :  

 
 

L'anévrisme est la deuxième maladie la plus fréquente affectant l'aorte dans le monde après 
l'athérosclérose. Bien que plusieurs études métabolomiques cliniques aient été rapportées, aucune étude n'a 
identifié un profil métabolique précis des modèles animaux expérimentaux d'anévrisme de l’aorte abdominale 
(AAA). Nous avons réalisé une étude métabolomique ciblée sur le sang et les aortes d'un modèle expérimental 
d’AAA généré par un régime riche en cholestérol et par l’hypertension, provoquée par l’angiotensine II, chez des 
souris Ldlr−/−. Le modèle de souris a montré une augmentation significative du rapport de la média / lumière et du 
diamètre artériel, qui est associé au dépôt de lipides dans l'adventice, décrivant un remodelage hypertrophique 
avec un anévrisme de l'aorte abdominale. Les aortes anévrismales ont montré une augmentation du remodelage du 
collagène, une perturbation du métabolisme des lipides, une diminution des métabolismes du glucose, de l'oxyde 
nitrique (NO) et de la lysine, et une augmentation de la production de polyamines et de diméthylarginine 
asymétrique (ADMA). Dans le sang, une hyperlipidémie majeure a été observée avec une diminution des 
concentrations de glutamine, de glycine, de taurine et de carnitine, et une augmentation des concentrations d'acides 
aminés ramifiés (BCAA). Les rapports BCAA/glycine et BCAA/glutamine discriminaient avec une très bonne 
sensibilité et spécificité les souris anévrismales des souris non anévrismales. En définitive, nos résultats révèlent 
une altération profonde du profil métabolique aortique et sanguin, principalement centrée sur une altération des 
métabolismes du NO, lipidique et énergétique dans un modèle expérimental d’AAA. 
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Abstract: Aneurysm is the second-most common disease affecting the aorta worldwide after 

atherosclerosis. While several clinical metabolomic studies have been reported, no study has 

reported deep metabolomic phenotyping in experimental animal models of aortic aneurysm. We 

performed a targeted metabolomics study on the blood and aortas of an experimental mice model 

of aortic aneurysm generated by high-cholesterol diet and angiotensin II in Ldlr−/− mice. The mice 

model showed a significant increase in media/lumen ratio and wall area, which is associated with 

lipid deposition within the adventitia, describing a hypertrophic remodeling with an aneurysm 

profile of the abdominal aorta. Altered aortas showed increased collagen remodeling, disruption of 

lipid metabolism, decreased glucose, nitric oxide and lysine metabolisms, and increased polyamines 

and asymmetric dimethylarginine (ADMA) production. In blood, a major hyperlipidemia was 

observed with decreased concentrations of glutamine, glycine, taurine, and carnitine, and increased 

concentrations of the branched amino acids (BCAA). The BCAA/glycine and BCAA/glutamine 

ratios discriminated with very good sensitivity and specificity between aneurysmatic and non-

aneurysmatic mice. To conclude, our results reveal that experimental induction of aortic aneurysms 

causes a profound alteration in the metabolic profile in aortas and blood, mainly centered on an 

alteration of NO, lipid, and energetic metabolisms. 

Keywords: aneurysm; blood flow; hypertension; aorta; metabolomics; lipidomics 

 

1. Introduction 

Aneurysm is the second-most common world disease affecting the aorta after 
atherosclerosis. It is also the 15th leading cause of death in people over 55 and the 19th 
leading cause of death worldwide [1]. Aneurysms are defined anatomically as localized 
arterial wall dilation and functionally as a progressive loss of the capacity of the arterial 
wall to support its hemodynamic load, which can lead to wall rupture. As aneurysms are 
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usually asymptomatic, detection often occurs incidentally, mainly following clinical 
imaging. 

Today, abdominal aortic aneurysm (AAA), defined by an aortic diameter ≥3 cm, has 
a high rate of incidence (75% of aortic aneurysms), with a mortality rate over 80%, due to 
parietal rupture [2]. In addition to this high mortality risk, patients with AAA have 
deleterious comorbidities/risk factors such as arterial hypertension, dyslipidemia, or 
metabolic syndrome. Furthermore, due to being associated with arterial hypertension, 
AAA is accentuated by plasma solute convection involved in extracellular matrix 
degradation associated with the MMP (matrix metalloproteinase)/TIMP (tissue inhibitor 
of metalloproteinases) protease system, VSMC (vascular smooth muscle cell) apoptosis, 
oxidative stress, aging processes, and the adventitial immune response. This is 
exacerbated by an intraluminal thrombus development [3]. 

According to studies of population-based AAA screening, AAA prevalence is 
dependent on age, sex, and geographic location [4]. Efforts to limit the mortality rate of 
ruptured AAA depend on early detection of AAA. No well-defined treatment strategy is 
proved, and large-scale randomized trials are still required [5,6]. Surgical repair is 
currently indicated when the AAA size is greater than 5.5 cm in diameter, and it was 
shown that survival was not increased by surgical repair for small AAA (<5.5 cm in 
diameter) [6]. Due to the potentially fatal consequences of arterial dissections and ruptures 
of aneurysms, there is considerable interest in developing early diagnostic tests. 

Interest in the mechanistic study of AAA to respond to this urgency is topical. Even 
in the absence of accurate knowledge of human AAA, animal models of AAA are 
necessary. There are different models of AAA, such as the model induced by the peri-
aortic application of CaCl2 [7], by intraluminal infusion [8], or by the peri-aortic 
application of elastase [9]. These different models are “artificial” models of AAA, 
emphasizing one of the actors of pathogenesis, which is the enzymatic degradation of the 
arterial wall. They do not reproduce the pathology of AAA as completely as the mouse 
model Ldlr−/− [10] fed with a diet rich in cholesterol and subjected to treatment with 
angiotensin II. Indeed, unlike human aneurysms and the Ldlr−/− model, AAA induced by 
product application is not associated with the presence of intra-luminal thrombus, 
atherosclerosis and rarely lead to rupture. According to literature, the use of a Ldlr−/− 

model is more appropriate to study the various metabolic disturbances because it is 
closest to the dyslipidemia found in humans with abdominal aortic aneurysm (AAA) [11] 
[12] and increases the incidence of AAA compared to the ApoE−/− model [13]. Whether this 
Ldlr−/− model was fed with a fat-enriched diet or not and whether it was subjected or not 
to treatment with angiotensin II [14] are important to obtaining important information 
from a signaling point of view on the human disease. 

A fascinating aspect of AAAs which developed in these mice is their location in the 
suprarenal segment of the aorta, reflecting an inherent property of the arterial wall that 
would favor the incidence of aneurysms there. This may be caused by the heterogeneity 
of intracellular responses in different regions of the aorta, which may be attributable to 
the different origins of smooth muscle cells [15]. Nevertheless, comprehension of 
metabolic and biochemical interactions in this pathology is essential to guaranteeing a 
better understanding of its pathological mechanisms. 

Metabolomics-based deep phenotyping is a promising data-driven approach to 
identifying biomarkers for early diagnosis of aneurysms as well as to predicting their risk 
of dissection or rupture. Metabolomics is a high-throughput omics technology that 
succeeds genomics, transcriptomics, and proteomics, allowing the simultaneous 
measurement of large sets of small molecules (<1000 Da) [16]. 

Metabolomic studies to date have mainly been performed on the blood or aortas of 
patients. In surgically recovered aortas, one study compared aortic aneurysms with early 
atherosclerotic lesions [17]. This study revealed an upregulation of kynurenine 
metabolism involving tryptophan, kynurenin, and quinolinic acid, suggesting that 
macrophage kynureninase may negatively regulate inflammation in aortic atherosclerotic 



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  148 
 
 

 

Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 6387 3 of 21 
 

 

aneurysms. Another study comparing bicuspid and tricuspid aortic-valve-associated 
aneurysms to age-matched controls revealed five discriminant metabolites with a general 
increase in the amount of sphingomyelins concentrations, suggesting a repression of 
sphingomyelinase activity [18]. 

In blood, Lieberg et al. compared slow- to fast-growing abdominal aortic aneurysms 
to a healthy control population [19]. Four amino acids (histidine, asparagine, leucine, and 
isoleucine) and four phosphatidylcholines were found to be significantly altered in the 
aneurysms compared to the control population, whereas no discriminating metabolites 
were identified between patients with slow- and fast-growing aneurysms. Another study 
in blood investigated whether the size of abdominal aortic aneurysms impacted the 
metabolome of patients by comparing patients with large (>5 cm) and small (<5 cm) 
aneurysms to a population of healthy controls [20]. This study found that sphingolipids, 
lysophosphatidylcholines, metabolites of cholesterol, and acylcarnitines discriminated in 
blood between these two groups at different stages of aneurysm development. Lastly, 
three other blood studies focused on aortic dissection. Ren et al. compared patients with 
aortic dissection against healthy subjects and patients with hypertension [21]. One 
hundred forty metabolites were found to be discriminating in blood between aortic 
dissections and the hypertensive control group, most of which were involved in the 
metabolism of tryptophan, histidine, glycerophospholipids, and choline. Stanford 
classification categorizes aortic dissections according to their anatomic location, and Zhou 
et al. compared the plasma metabolome of controls and patients with acute aortic 
dissection divided into two subgroups following the Stanford classification [22]. This 
study revealed that several sphingolipids and ceramides had altered concentrations 
between patients and controls and that they were dramatically decreased in the subgroup 
of patients with Stanford type A. Finally, Yang’s study compared the blood metabolome 
of patients with thoracic aortic dissection to patients with undissected thoracic aortic 
aneurysms and to healthy controls [23]. This study revealed an involvement of ceramides 
in aortic dissection and particularly C18-ceramide, suggesting a possible involvement of 
this ceramide in macrophage inflammation and MMP expression. 

Surprisingly, we have not identified any published metabolomic studies to date on 
animal models of aneurysms. Furthermore, none of the published metabolomic studies in 
humans have been conducted on both blood and aortic biopsies. Thus, the coordinated 
study of these two samples in an animal model could be very useful for 
pathophysiological research and the search for innovative biomarkers. The present study 
analyzed the metabolomic profiles obtained from the blood and aorta tissue of an 
experimental model of aortic aneurysm generated by high cholesterol diet and 
angiotensin II in a Ldlr−/− mouse model. 

2. Results 

2.1. Hypertension Induces Cardiac Remodeling in Mice Fed a Cholesterol-Enriched Diet 

Mouse blood pressure was found to be homogeneous between the three groups in a 
basal state (Figure 1). Hypertensive treatment by angiotensin II induced a significant 
increase in systolic blood pressure (SBP) in the groups subjected to a high-cholesterol diet 
(125 ± 2 vs. 186 ± 7 mmHg; p < 0.0001). In addition, angiotensin II induced an increase in 
cardiac mass in mice on the high-cholesterol diet (0.48 ± 0.009 and 0.5 ± 0.02 vs. 0.6 ± 0.01 
g; p < 0.0001). 
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Figure 1. Blood pressure and cardiac remodeling in Ldlr−/− mice with or without 
hypercholesterolemic diet and angiotensin II treatment. Data are given as the mean ± SEM. Two-
way ANOVA tests with Bonferroni correction were used for systolic blood pressure (n = 8–21), and 
Kruskal–Wallis tests with Dunn correction for heart/body weight ratio (n = 49–55). 

2.2. Lipid Profile in Ldlr−/− Mice with or without Hypercholesterolemic Diet and Angiotensin II 
Treatment 

As described in Table 1, Ldlr−/− mice with cholesterol-enriched diets associated with 
angiotensin II treatment tend to increase circulating cholesterol and circulating LDL (23.4 
± 1.041 vs. 6.82 ± 1.29 mmol/L; p < 0.05) compared to mice fed a standard diet. 

Moreover, mice fed a high-cholesterol diet with or without angiotensin II treatment 
do not present any change in circulating HDL compared to a standard diet. Nevertheless, 
a significant decrease in plasma triglycerides (4.58 ± 0.83 vs. 0.99 ± 0.1; p < 0.05) is 
established. 

Table 1. Lipid profile in Ldlr−/− mice with or without hypercholesterolemic diet and angiotensin II 
treatment. 

 
Normal Diet 

(n = 7) 
High-Cholesterol Diet 

(n = 7) 

High-Cholesterol Diet + 
Angiotensin II Treatment 

(n = 2–5) 
Plasma cholesterol (mmol/L)  13.96 ± 1.38 11.09 ± 2.03 23.4 ± 1.4 

Plasma triglycerids (mmol/L)  4.58 ±	0.83 0.99 ± 0.1 * 2.27 ± 1.07  
Plasma HDLc (mmol/L) 1.06 ± 0.18 0.39 ± 0.08 0.94 ± 0.37 
Plasma LDLc (mmol/L)  6.82 ± 1.29 10.24 ± 1.97 23.4 ± 1.041 * 

LDLc/HDLc Ratio 9.1 ± 3.16 29.84 ±	5.18 80.69 ± 32.76 
Total cholesterol/HDLc 15.72 ±	2.679 32.43 ± 5.425 117 ±	7 

Legend: Data are given as the mean ± SEM. Kruskal–Wallis tests with Dunn correction were used (* 
p < 0.05 compared to Ldlr−/− mice fed with a normal diet). HDLc: circulating high-density lipoprotein; 
LDLc: circulating low-density lipoprotein. 

2.3. Hypertrophic Remodelling with Lipid Deposition of Abdominal Aorta in Ldlr−/− Mice with 
High-Cholesterol Diet and Angiotensin II Treatment 

Mice with angiotensin II treatment and fed a high-cholesterol diet showed a 
significant increase in media/lumen ratio (0.21 ± 0.015 vs. 0.51 ± 0.07; p < 0.001) compared 
to SHAM mice with high cholesterol diet (Figure 2). In addition, they presented a 
significant increase in aortic diameter (0.7767 ± 0.02706 vs. 1.678 ± 0.2434 mm; p < 0.01) 
associated with lipid deposition within the adventitia (0 vs. 21.23 ± 8.727%; p < 0.001) and 
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media (0 vs. 16.54 ± 14.02%; p < 0.05) compared to standard-diet-fed mice, describing a 
hypertrophic remodeling with an atheromatous profile of the abdominal aorta. 

 

Figure 2. Histomorphologic analysis of abdominal aorta in Ldlr−/− mice with or without 
hypercholesterolemic diet and angiotensin II treatment. ORO+: positive Oil Red O staining. Data 
are given as the mean ± SEM. Kruskal–Wallis tests with Dunn correction were used. 

2.4. Metabolomic Data Analysis 

2.4.1. Analysis of Plasma and Aorta Metabolomes 

After validation of the three quality controls (QCs), 154 and 136 metabolites were 
correctly measured in plasma and aorta samples, respectively, and kept for the statistical 
analysis (see Supplementary Data S1 and S2 for plasma and aortas, respectively). Plasma 
and aorta data blocks were submitted to multiblock orthogonal component analysis 
(MOCA) after normalizing concentrations of aorta samples by their weights. 

In this multiblock model, the OnPLS-based algorithm found two globally (or locally 
in the case of two blocks) joint components tj,1 and tj,2 (Figure 3A). The first joint component 
tj,1 explained up to 31.6% and 35.1% of the variance in the plasma and aorta metabolite 
matrices (i.e., Xpl and Xao), respectively, and was the most informative component among 
joint and unique components for both plasma and aortas (Figure 3B). Very interestingly, 
when samples were plotted on tj,1 (Figure 3C), they were perfectly ordered according to 
the atherogenic environment the mice were subjected to. Indeed, control mice had 
negative coordinates, while mice under both high-cholesterol diet and hypertensive 
insult, resulting in aortic aneurysms, had positive coordinates in tj,1. Mice fed with a high-
cholesterol diet but without drug-induced hypertensive stress had near-zero coordinates 
in tj,1. 
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Figure 3. Scatter plot and metrics of the MOCA model. (A) Scatter plot of the first two globally joint 
components, tj,1 (x-axis) and tj,2 (y-axis); SHAM, HCD, and ANG groups are represented by green, 
blue, and red circles, respectively. (B) The first joint component (tj,1) explains more variance (>30%) 
than any other joint (i.e., tj,2) or unique component in plasma and aortic metabolomic blocks. (C) 
Separation between three compared groups becomes evident when samples are projected on tj,1 only 
instead of tj,1 and tj,2. 

As far as groups were very strongly ordered in tj,1following the “aneurysmal risk” 
(i.e., ANG > HCD > SHAM); we decided not to use a supervised algorithm such as OPLS-
DA for plasma or aorta block. Instead, to appreciate variable importance in tj,1, we 
calculated the robust nonparametric Kendall τ correlation coefficient and associated p-
values between metabolites and their loadings on tj,1. It should be noted that tj,1 is the same 
for both blocks (i.e., is a new attribute or variable with a unique realization for each 
mouse). The complete list of important metabolites (i.e., p-value equal or less than the α-
threshold) for plasma and aorta blocs is given in Supplementary Data S3. 

2.4.2. Analysis of Plasma Block Metabolomic Signature of Aneurysmal Risk 

The plasma signature (Figure 4) showed increasing concentrations of 
phosphatidylcholine (PC), sphingomyelin (SM), lysophosphatidylcholine (LysoPC), and 
long-chain acylcarnitine (LCAC) species with aneurysmal risk. Along with lipidic 
molecules, seven amino acids—including the three branched-chain amino acids (BCAA); 
two aromatic amino acids, phenylalanine and tryptophan; threonine and methionine—
and two amino-acid-derived metabolites (α-aminoadipic acid resulting from lysine 
catabolism and the polyamine putrescine, derived from ornithine) correlated positively 
and significantly with tj,1. In contrast, concentrations of six polar metabolites—three 
aminoacids (glycine, glutamine, and taurine), free carnitine (C0), and the shortest 
acylcarnitines C2 (acetylcarnitine) and C3 (propionylcarnitine)—decreased with 
aneurysmal risk. 
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Figure 4. Three-dimensional volcano plot for plasma block according to t1,j. Coordinates for each 
metabolite represent loading (x-axis), Kendall τ coefficient (y-axis), and negative log-transformed p-
values testing the null hypothesis τ =0 (z-axis). Only significant metabolites (i.e., p at most equal to 
the α-threshold calculated according to Benjamini–Hochberg procedure) have been colored. The 
arrow on the x,y-plane indicates that aneurysmal risk positively correlates with positive loadings 
and τ, as shown in the scatter plot of Figure 4. Each sphere represents one metabolite with the 
following color code: red: phosphatidylcholine species; yellow: sphingomyelin species; blue: lyso 
phosphatidylcholine species; violet: free and acylcarnitine species: green: amino acids and amino-
acid-related metabolites. Carnitine is indicated by “C0”; acylcarnitines and lysophosphatidylcholine 
species are indicated by “C X:Y” and “Lyso PC X:Y” with X indicating the length of the acyl moiety 
and Y the number of double bonds in the acyl moiety, respectively. Abbreviations: Ile: isoleucine; 
Leu: leucine; Val: valine; Phe: phenylalanine; Met: methionine; Thr: threonine; 4A: α-aminoadipic 
acid; t4 OH-Proline: trans-4-hydroxyproline. 

A closer look at some individual metabolites or metabolite families and ratios of 
biochemical interest in lipid metabolism is presented in Figure 5. In the plasma block, 
most significant changes related to carnitine and acylcarnitine concentrations appeared 
related to cholesterol diet with a significant lack of carnitine and decreased C2 and C3 
acylcarnitines in both HCD and ANG groups. However, the median concentration of 
long-chain acylcarnitine species appeared to gradually increase with the aneurysmal risk. 
As for LCAC, median glycerophospholipids (PC, SM and LysoPC) concentration was 
progressively augmented according to the aneurysmal risk. Finally, the median of the 
PC/SM ratio was significantly decreased in the plasma of mice fed with a high-cholesterol 
diet. The envelope of VLDL and LDL is particularly enriched in SM, so this ratio inversely 
correlates to the concentration of atherogenic lipoproteins [24]. 

 

Aneury
smal Risk



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  153 
 
 

 

Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 6387 8 of 21 
 

 

 
Figure 5. Box plots for metabolites and metabolite families involved in lipid metabolism and 
structure in the plasma block. Interquartile range has been colored green, blue and red for the 
SHAM, HCD, and ANG groups respectively. Mann–Whitney–Wilcoxon test was used for 
comparing group medians pairwise. Legend: total carnitine content: sum of free carnitine (C0) and 
all acylcarnitine species; long chain acylcarnitines: sum of all acylcarnitines with an acyl moiety of 
more than 12 carbons; C2 and C3 carnitine: sum of acetylcarnitine (C2) and propionylcarnitine (C3); 
PC: sum of all phosphatidylcholine species; Lyso PC: sum of all lysophosphatidylcholine species; 
SM: sum of all sphingomyelin species; PC/SM: ratio between all phosphatidylcholine species to all 
sphingomyelin species; *: p ≤ 0.05; **: p ≤ 0.01. 

2.4.3. Plasma Biomarker Research of Aortic Aneurysm 

Using important plasma metabolites based on MOCA analysis, we intended to search 
for easily measurable biomarker candidates of very high aortic aneurysmal risk (Figure 
6). We first evaluated the performance of BCAA as candidate biomarkers. Indeed, all three 
branched-chain amino acids—leucine, isoleucine, and valine—increased with aneurysmal 
risk, as depicted in Figure 4. Even when the median concentration of BCAA in SHAM, 
HCD, and ANG groups was significantly different, 95% confidence intervals included 
0.80. Since glycine (Gly) and glutamine (Gln) concentrations decrease with aneurysmal 
risk, we calculated the ratio between BCAA and these two amino acids and determined 
their performance as biomarker candidates. We found that the ratio BCAA/Gly and the 
ratio BCAA/Gln had very good sensitivity and specificity in discriminating HCD and 
ANG groups (Figure 6). Both ratios performed identically in separating ANG from the 
other two groups. However, the BCAA/Gly ratio outperformed the BCAA/Gln ratio in 
discriminating HCD groups from SHAM groups. 
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Figure 6. Performance of branched-chain amino acids (BCAA) and the ratios BCAA/glycine and 
BCAA/ glutamine as classifiers for aortic aneurysm resulting from very high aneurysmal risk. Top 
panel: BCAA median concentration was significantly different between compared groups and 
increased with increasing aneurysmal risk. However, even when the median AUCs for the most 
important comparisons (ANG vs. no-ANG and HCD vs. ANG) were higher than 0.80, lower 
confidence intervals (LCI) included 0.8 in both comparisons. Middle panel: Median glycine (Gly) 
concentration was significantly decreased in t ANG group compared to the other two groups, while 
median glutamine (Gln) concentration was only significantly decreased in the SHAM group 
compared to the ANG group. Both BCAA/Gly and BCAA/Gln medians increased significantly with 
aneurysmal risk. Bottom panel: BCAA/Gly and BCAA/Gln performed very well as classifiers in 
discriminating no-ANG from ANG and HCD from ANG groups with AUC > 0.95 and LCI > 0.90. 
BCAA/Gly outperformed BCAA/Gln in discriminating SHAM from HCD groups. Interquartile 
range has been colored green, blue, and red for SHAM, HCD, and ANG groups, respectively. Mann–
Whitney–Wilcoxon testing was used for comparing group medians pairwise. Legend: AUC: area 
under the ROC curve; *: p ≤ 0.05; **: p ≤ 0.01. 

2.4.4. Analysis of the Aortic Block Metabolomic Signature of Aneurysmal Risk 

In the aortic bloc (Figure 7), asymmetric dimethylarginine (ADMA), a potent 
inhibitor of nitric oxide synthase (NOS), was the metabolite which had the greatest 
positive x-,y-, and z-coordinates. It was followed by the polyamine putrescine and its 
precursor ornithine and by lysine and its catabolite α-aminoadipic acid. Concentrations 
of other amino acids (tryptophan, histidine, citrulline, and trans-4-hydroxyproline) were 
also raised by aneurysmal risk. Contrary to the plasma block, aneurysmal risk caused a 
decrease in most PC and SM species as well as lysophosphatidylcholine species with 
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saturated acyl moieties in the aortic tissue. Among lipidic molecules, the concentration of 
only three lysophosphatidylcholine species with unsaturated acyl moieties was found 
raised in the aortic tissue with aneurysmal risk. Like in plasma, the concentration of some 
polar metabolites, including amino acids taurine and glycine and free and short-chain 
acylcarnitines (C0, C2, and C3), decreased with aneurysmal risk. The concentration of 
other amino acids (leucine, tyrosine, and methionine), carnosine, and the sum of hexoses 
was found also to decrease with the increase in aneurysmal risk. 

 

Figure 7. Three-dimensional volcano plot for the aortic blocks according to t1,j. Coordinates for each 
metabolite represent loading (x-axis), Kendall τ coefficient (y-axis), and negative log-transformed p-
values testing the null hypothesis τ = 0 (z-axis). Only significant metabolites (i.e., p at most equal to 
the α-threshold calculated according to the Benjamini–Hochberg procedure) have been colored. The 
arrow in the x,y-plane indicates that aneurysmal risk positively correlates with positive loadings 
and τ, as shown in the scatter plot of Figure 4. Each sphere represents one metabolite with the 
following color code: red: phosphatidylcholine species; yellow: sphingomyelin species; blue: lyso 
phosphatidylcholine species; violet: free and acylcarnitine species; green: amino acids and amino-
acid-related metabolites; orange: hexoses. Carnitine is indicated by “C0”; acylcarnitines and 
lysophosphatidylcholine species are indicated by “C X:Y” and “Lyso PC X:Y” with X indicating the 
length of the acyl moiety and Y the number of double bonds in the acyl moiety, respectively. 
Abbreviations: ADMA: asymmetric dimethylarginine; 4A: α-aminoadipic acid; t4OH-Proline: 
trans4-hydroxyproline. 

Paralleling plasma, free carnitine (C0) and acetylcarnitine (C2) were decreased in 
aortas of high-cholesterol diet fed mice (Figure 8) (to note that propionylcarnitine (C3) 
was not accurately measured in aortic tissue). There were no significant differences in 
LCAC in aortic tissue for the three levels of aneurysmal risk. However, median aortic 
hexose content (mainly D-glucose) was significantly decreased in ANG group compared 
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to the other two groups (p < 0.001). As expected from the 3D volcano plot, PC and SM 
contents were significantly reduced in aortas from the ANG group. Interestingly, even 
when lysophosphatidylcholine content did not vary significantly among the compared 
groups, the dispersion of values around the median was very important in the ANG group 
compared to the SHAM and HCD groups, as evidenced by the large interquartile distance 
observed for this group. Furthermore, under no activation of phospholipase, a decrease 
in lysophosphatidylcholine concentration is expected in the ANG group following the 
drop in its precursor, phosphatidylcholine (PC). Phospholipase activity can be measured 
by the ratio of LysoPC to PC (LysoPC/PC). The median LysoPC/PC ratios calculated for 
the SHAM, HCD, and ANG groups were 0.079, 0.109, and 2.212, respectively (p = 0.024 for 
SHAM vs. HCD and p < 0.0001 for HCD vs. ANG). 

  
Figure 8. Box plots for metabolites and metabolite families involved in lipid metabolism and 
structure in the aortic block. Interquartile range has been colored green, blue, and red for the SHAM, 
HCD, and ANG groups respectively. Mann–Whitney–Wilcoxon testing was used for comparing 
group medians pairwise. Legend: total carnitine content: sum of free carnitine (C0) and all 
acylcarnitine species; C2: acetylcarnitine; hexose: sum of all L-hexoses, mainly D-glucose; PC: sum 
of all phosphatidylcholine species; Lyso PC (unsaurated/saturated): sum of all 
lysophosphatidylcholine species with an unsaturated acyl moiety divided by the sum of all 
lysophosphatidylcholine species with a saturated acyl moiety; SM: sum of all sphingomyelin 
species; *: p ≤ 0.05; **: p ≤ 0.01. 

Guided by the results from MOCA analysis showing increased concentration in 
aortic tissue of three lysophosphatidylcholines with unsaturated acyl moieties and 
decreased concentration of two lysophosphatidylcholines with saturated acyl moieties, 
with the increase in aneurysmal risk, we calculated the ratio of unsaturated-to-saturated 
lysophosphatidylcholines (Lyso PC U/S) as a marker of phospholipase A1 (PLA1) vs. 
phospholipase A2 (PLA2) activities. Indeed, when PLA1 acts on phosphatidylcholines, 
the resulting lysophosphatidylcholines very often has an unsaturated acyl moiety. The 
acyl moiety linked to the first carbon of phosphatidylcholines is very often saturated; the 
opposite occurs when PLA2 acts on phosphatidylcholines—the resulting 
lysophosphatidylcholines has in most cases a saturated acyl moiety. Medians for Lyso PC 
U/S ratio were 0.20, 0.24 and 0.34 for the SHAM, HCD, and ANG groups (p = 0.004 for 
SHAM vs. HCD and p < 0.0001 for HCD vs. ANG), respectively. 

The analysis of the most important polar metabolites in the aortic bloc was carried 
out using arginine metabolic pathways (Figure 9). Indeed, even when median arginine 
concentration itself was significantly diminished only in the ANG group compared to the 
SHAM group, ornithine—the product of arginase reaction—was markedly increased in 
the ANG group compared to both the SHAM and HCD groups. 
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Figure 9. Main findings on polar metabolites in the aortic block and the arginine catabolic pathway. 
Interquartile range has been colored green, blue, and red for the SHAM, HCD, and ANG groups 
respectively. Mann–Whitney–Wilcoxon testing was used for comparing group medians pairwise. 
Legend: ADMA: asymmetric dimethylarginine; t4OH-Proline: trans4-hydroxyproline; NOS: nitric 
oxide synthase; ODC: ornithine decarboxylase; DDAH: dimethylarginine dimethylaminohydrolase; 
DMA: dimethylarginine; SAM: S-adenosyl methionine; SMSA: S-methyl-thioadenosine; *: p ≤ 0.05; 
**: p ≤ 0.01. 

Polyamines putrescine and spermidine, resulting from ornithine decarboxylase 
(ODC) then spermidine synthase activities, were also considerably increased in the ANG 
group relative to the SHAM and HCD groups. Besides arginase, arginine could be 
oxidized by nitric oxide synthase (NOS), yielding nitric oxide (NO) and citrulline. Median 
citrulline concentration was significantly higher in the ANG group compared to the 
SHAM (p = 0.005) and HCD (p = 0.035) groups. As expected from MOCA analysis, median 
ADMA concentration was much higher in aortic tissue from ANG mice compared to the 
other two groups. Indeed, for this metabolite, all concentrations in the ANG group were 
at the upper bounds for the set of concentrations from non-ANG groups. ADMA results 
from proteolysis of protein with dimethylarginyl residues. Proteolysis of collagen-
enriched extracellular matrix also results in trans-4-hydroxyproline (t4OH-Pro). Median 
concentration of this modified protein prolyl residue was significantly increased in the 
ANG group compared to the other two groups. 

3. Discussion 

We here present a deep metabolic phenotyping of a mouse model of aortic aneurysm 
generated by a high-cholesterol diet and angiotensin-II-induced hypertension. A 
profound metabolic remodeling was evidenced at both blood and aortic levels. 

In blood, the metabolomic signature is marked by an overall increase concentration 
of phosphatidylcholines, lysophosphatidylcholines, sphingomyelins, and long-chain fatty 
acids, and by the increased concentrations of seven amino acids—including branched-
chain amino acids—while free carnitine, short-chain acyl-carnitines, glycine, glutamine, 
and taurine are decreased. This hyperlipidemia is thus accompanied by a disruption of 
mitochondrial fatty acid oxidation (FAO) through the carnitine shuttle transport system 



 Alexis RICHARD | Rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et l’anévrisme de l’aorte abdominale  158 
 
 

 

Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 6387 13 of 21 
 

 

as well as by an increased concentration of metabolic biomarkers of insulin resistance, 
such as branched-chain amino acids, long-chain acyl-carnitines, and α-aminoadipate. It 
should be noted that angiotensin II alone can promote insulin resistance [25]. 
Interestingly, the dyslipidemic profile is not only influenced by a high-cholesterol diet, 
but it is also further amplified by angiotensin II, as shown for long-chain acyl-carnitines, 
phosphatidylcholines, lysophosphatidylcholines, and sphingomyelins. The decrease in 
the ratio of phosphatidylcholine to sphingomyelins shows that this altered lipid profile 
may be directly related to the accumulation of VLDL and LDL since these atherogenic 
lipoproteins are particularly enriched in SM [24]. 

Also in plasma, BCAA/glycine and BCAA/glutamine ratios showed a high predictive 
power in terms of predictive sensitivity and specificity for aortic aneurysm compared to 
the other two SHAM groups. These ratios are therefore potential biomarkers of aortic 
aneurysm. Mechanistically, the increase in BCAA/Gln can be explained by an inhibition 
of muscular mitochondrial branched-chain aminotransferase (BCAT2) resulting in 
decreased BCAA catabolism and glutamine production. BCAT2 catalyzes deamination of 
three BCAA whilst transferring the amino group to α-ketoglutarate (α-KG), leading to the 
formation of branched-chain α-ketoacid and glutamate [26]. Glutamate can be eventually 
aminated to glutamine by glutamine synthetase. In this context, insulin resistance with 
enhanced—although incomplete—FAO increased acetyl-CoA production, which 
outpaces tricarboxylic acid (TCA) cycle flux (imbalance FAO/TCA cycle) with a relative 
lack of its intermediaries [27]. BCAT2 is inhibited by oxidative stress and high 
NADH/NAD+ ratio, both present in insulin resistance. The advantage of BCAT2 inhibition 
in muscle mitochondria would be sparing the α-KG for the TCA cycle, alleviating the 
imbalance between the FAO and TCA cycles. Furthermore, long-chain acylcarnitine 
species are toxic for many oxidative cells, including muscular cells, as evidenced by the 
intense rhabdomyolysis observed in patients with congenital disorders of long-chain FAO 
[28]. Glycine N-acyltransferase (GLYAT) catalyzes the formation of acyl-glycine species 
that are much less toxic than their respective acyl-carnitine derivatives [29]. The observed 
reduction in glycine concentration could be explained by an increased detoxifying activity 
of GLYAT in this context of incomplete FAO. Regarding the decrease in glutamine in 
blood, it is interesting to note that this amino acid is involved in macrophagic activation, 
energy homeostasis, oxidative stress, and angiogenesis and that it has been shown to be 
negatively correlated with atherosclerotic lesions [30]. It has also recently been shown that 
glutamine supplementation can reduce some atherosclerosis markers in athletes [31]. 
Taurine and glycine, which are also lowered in the blood in our study, are also known to 
be protective against atherosclerosis, while the increase in branched-chain amino acids is 
deleterious for vascular pathophysiology [32]. The decrease in carnitine in the blood of 
our model is also a vascular damaging factor, carnitine supplementation being protective 
against atherosclerotic lesions in hypercholesterolemic rabbits [33]. 

In aortas, the evolution of lipid profile under an increasing aneurysmal risk was 
strikingly opposed to that seen in plasma with a decrease in many phosphatidylcholine 
and sphingomyelin species concentration. These differences could be attributed to the 
decrease in vascular cellularity and to an increase in lipid oxidation in the aortic wall due 
to aneurysmal remodeling. Although only nonoxidized lipids can be measured by our 
metabolomic approach, the hypothesis that mainly lipids with oxidized acyl moieties are 
present in the aneurysmatic aortic wall is very likely. Also, tissular phospholipids were 
found essentially in cell membranes and organelles but the extracellular matrix is a polar 
matrix composed almost of polar metabolites and proteins. It is well-documented that 
cellularity in abdominal aortic aneurysms is deeply decreased [34]. 

This vascular remodeling is also evidenced, specifically in the aneurysm group, by 
the increased concentration of hydroxyproline generated by collagen degradation. The 
unsaturated-to-saturated lysophosphatidylcholine ratio is highly discriminating in the 
aneurysm group compared to the other two groups, suggesting an involvement of 
phospholipase A2 activity, as it has already been shown in aortic aneurysms [35]. Also, in 
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damaged endothelium platelet-derived phospholipase A1 (PLA1) activation will release 
lysophosphatidylcholine and then phosphatidic acid (PA) a potent enhancer of 
mineralization and osteogenic transformation in the aortic wall [36]. Indeed, PA has been 
recently postulated as an early marker of aortic dissection [37]. The carnitine profile is also 
reversed compared with blood, showing a decrease in free (C0) and acetyl-carnitine (C2) 
without an increase in long-chain acyl-carnitines. Relatively decreased hexose 
concentration in the group with aortic aneurysms probably reflects enhanced glycolysis 
in the aneurysmal aorta. 

The aortic profile is also marked by an alteration of the nitric oxide metabolic 
pathway, with increased consumption of arginine leading to increased citrulline 
production by NO synthase and of ornithine by arginase, specifically in the group 
developing aneurysms. Arginase may have detrimental effects on fibroproliferative 
vascular diseases through its ability to enhance vascular smooth muscle and endothelial 
cell proliferation by promoting polyamine biosynthesis [38]. In addition, arginase 
interferes with NO metabolism by competing with NO synthase for their common 
substrate, arginine. The large increase in concentration in aneurysms of ADMA, also 
provided by protein degradation, is probably a major pejorative factor identified here 
because this biomarker is associated with an increased risk of vascular dysfunction. 
ADMA is a strong inhibitor of NO synthase and a critical regulator of NO metabolism in 
vascular homeostasis [39]. The production of the three polyamines, which have 
pleiotropic roles in cellular growth and proliferation is also strongly activated in 
aneurysms. Interestingly, increased polyamine concentrations have already been reported 
in the aortas of patients affected by bicuspid aortic valve, a congenital malformation that 
is associated with an increased risk of aneurysm [40]. These authors reported that 
polyamines may have both beneficial and detrimental effects on aortic pathophysiology 
by interfering with NO metabolism, protein stabilization, and antioxidant and anti-
inflammatory activities. Thus, our study shows that NO metabolism is strongly disturbed 
in aortic aneurysms; NO being known to be involved in the progression of abdominal 
aortic aneurysms at least in part through the metalloproteinases whose 
pathophysiological importance in this pathology is well known [41]. 

Lysine, an essential amino acid, is also greatly increased in aortic aneurysm 
signature. Interestingly, such accumulation of lysine has already been shown in pressure-
overload-induced cardiac hypertrophy in rats [42], and an involvement of this amino acid 
in vascular calcification, which would be attractive in aortic aneurysms, has been reported 
[43]. 

However, we can identify some limits to our study. Indeed, the group of Ldlr−/− mice 
receiving angiotensin II without a hypercholesterolemic diet is missing, and this could 
induce a bias in relation to the analysis of the results by omitting the role of hypertension 
per se. Nevertheless, as previously demonstrated by Cassis et al., angiotensin II promotes 
the development of abdominal aortic aneurysms (AAAs) independently of the increase in 
blood pressure in hypercholesterolemic mice such as Ldlr−/−. Indeed, high blood pressure 
is not the direct cause of the increases in atherosclerotic lesion size that occur during 
chronic subcutaneous infusion of angiotensin II [44]. Several other studies have inferred 
dissociation of blood pressure and ANG-II-induced AAAs, such as the administration of 
doxycycline in Ldlr-/- mice (matrix metalloproteinases inhibitor), reduced the AAAs 
mediated by angiotensin II induction without having an effect on blood pressure [45]. 
Moreover, the addition of a lipid rich diet increases AAA incidence in Ldlr−/− mice [46], 
suggesting an effect of hypercholesterolemia on the development of the pathology, other 
than the isolated induction of angiotensin II. After considering all these aspects, we chose 
to compare the AAA group with the SHAM group fed with the standard diet, allowing 
us to limit the number of control groups. 

To conclude, in aortas, experimental aneurysms are accompanied by increased 
collagen remodeling, disruption of lipid metabolism with increased phospholipase A1 
and A2 activity, increased glucose, NO and lysine metabolisms, and increased polyamine 
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production. Given its highly significant contribution to the model, ADMA produced by 
vascular remodeling is a detrimental factor that may interfere with NO production. In 
blood, the major hyperlipidemia observed is probably more related to the experimental 
diet and its consequences at the organism level, but with decrease concentrations of 
several metabolites known to play a protective role against atherosclerosis such as 
glutamine, glycine, taurine and carnitine, and increased concentrations of the deleterious 
branched amino acids, the BCAA/glycine and BCAA/glutamine ratios show good 
predictive power of the aneurysm. Decreased glycine, taurine, and free carnitine (C0) in 
the aortic wall with the increase in aneurysmal risk could stem from a systemic lack of 
these metabolites, as reflected by their lower plasmatic concentrations in the angiotensin-
II-treated group. Furthermore, in mice under hypertensive insult, free carnitine deficiency 
could impair FAO in all tissues, as evidenced by diminished plasmatic and aortic acetyl-
carnitine (C2) concentrations. Additionally, diminished concentration of hexoses in 
damaged compared to nonaneurysmatic aortas probably indicates a shift from FAO to 
glycolysis induced by carnitine deficiency in this tissue. It would be very interesting in 
future studies to compare the time to event (aneurysm rupture or dissection) in 
angiotensin-II-treated mice fed with standard or with glycine-, taurine-, and carnitine-
enriched diet. 

4. Materials and Methods 

4.1. Animal Models and Diet 

Male Ldlrtm1Her (Ldlr−/−) mice on a C57BL6/J background aged 4 to 6 months were 
used [47]. Mice were divided into two groups, each including 10 control mice (SHAM), 
were fed with a standard diet (U8959P 0022 Safe-Diet) or a high-cholesterol diet (+1.25% 
cholesterol, U8959P 0022 Safe-Diet) for 28 days. The third group is the aneurysm group, 
with 10 hypertensive mice fed with a high-cholesterol diet for 28 days. Mice were housed 
under barrier conditions with food and water provided ad libitum. 

For the metabolomic experience 31 mice were included. The SHAM group included 
11 mice and the other two groups (high-cholesterol diet fed mice or HCD group and high-
cholesterol fed plus angiotensin-treated mice or ANG group) included 10 mice each. 

4.2. Hypertension Induction 

Hypertension was induced by subcutaneous implantation of osmotic mini-pumps 
(ALZET® 2004, with angiotensin II (Angiotensin II acetate salt #H-1705.0100 Bachem®, 
Torrance, CA, USA) dissolved in NaCl 0.09%) in the dorsal region under isoflurane 
anesthesia to achieve a delivery rate of 1000 ng·kg−1 of body weight·min−1 for 28 days, as 
previously described in Ldlr−/− mice [14,48,49]. 

The protocol conformed with European Community standards on the care and use 
of laboratory animals (Authorization APAFIS#21582-2019072310089316v5) and with the 
National Institutes of Health Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (NIH 
Pub. No. 85-23, Revised 1996). The protocol was approved by the ethical committee 
(Permit No. CEEA PdL 2012.22). 

4.3. Blood Pressure and Bodyweight Measurement 

Systolic blood pressure was measured in conscious mice using a computerized tail 
cuff method (BP-2000; Visitech Systems, Apex, NC, USA). All mice were acclimated to the 
system for 1 week prior to the start of the study. After habituation, measurements were 
taken at baseline (before surgery, D0), during treatment (D14), and before animal sacrifice 
(D28). Each day, systolic blood pressure average was taken over 15 successive 
measurements, of which an average over three days was taken for each measurement. 
Measurement of mouse bodyweight was taken each week. 

4.4. Sacrifice, Samples Extraction and Lipid Profil 
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After 28 days of treatment, animals were sacrificed by CO2 inhalation after 3 h of 
fasting. The blood was collected by cardiac puncture and packaged in a heparinized tube, 
centrifuged (4 °C, 1699 g) to collect 400 µL of plasma, and frozen at −80 °C until assayed.  

The heart was weighed and related to mouse weight to assess cardiac hypertrophy. 
Aortas were dissected from perivascular fat in saline PSS (130 mM NaCl, 78.8 mM KCl, 
1.2 mM MgSO4(7H20), 14.9 mM NaHCO3, 5 mM HEPES, 1.2 mM KH2PO4, D-glucose 11 
mM) at 4 °C and at a physiological pH of 7.4. Samples were then packaged in a dry tube 
at −80 °C. 

4.5. Lipid Profile 

Lipid profile was made on heparinized plasma and included the dosages of total 
cholesterol (CT), HDL-cholesterol (HDL-c) and triglycerides (TG). LDL-cholesterol (LDL-
c) concentration was calculated by the Friedewald formula: LCL-c = CT-HDLc-(TG/2.2) 
(mmol/L). 

4.6. Histomorphologic Analysis 

After dissection, abdominal aortas were placed in Tissue-tek® or O.C.T (Optimal 
Cutting Temperature Compound, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) storage 
solution, frozen in nitrogen vapors, and stored at −80 °C. The blocks were cut transversely 
with 7 µm thickness using a Cryostat® (Leica CM3050 S) at −25 °C. The sections were then 
placed on polarized ThermoFrost slides (SuperFrost Ultra Plus, Thermo Scientific) and 
stored at −80 °C until use. 

Abdominal aorta sections were stained with orcein solution and counterstained by 
hematoxylin and eosin. Lipid deposition in the aortic wall was measured by Oil Red O 
staining. Image acquisitions were carried out by the microscopic analysis service (SCIAM, 
Angers University, Angers, France) of the Angers University Hospital using the Keyence 
microscope (VHX-7000) and the software integrated into the microscope. Total area, 
lumen, media, adventitia, and Oil-Red-O-positive areas of each artery were measured in 
mm2 using Image J software. 

4.7. Sample Preparation for Metabolomic Analysis 

Frozen aortas were weighed on a precision scale and transferred to a 2.0 mL 
homogenization Precellys tube prefilled with 1.4 mm diameter ceramic beads and 60 µL 
of cold methanol. Samples were kept on dry ice during the weighting to avoid thawing. 
Tissues were homogenized with two grinding cycles of 6600 rpm for 20 s spaced by 20 s 
followed by a third grinding cycle of 6000 rpm for 30 s using a Precellys homogenizer 
(Bertin Technologies, Montigny-le-Bretonneux, France) kept in a room at +4 °C. The 
supernatant was recovered after centrifugation of the homogenate at 16,000 g and kept at 
−80 °C until mass spectrometry analysis. Plasma samples were kept at −80 °C until mass 
spectrometry analysis. 

4.8. Mass Spectrometry Analysis of Plasma and Aortas Extracts  

We applied a targeted, quantitative metabolomic approach to plasma and tissue 
extracts by using the Biocrates AbsoluteIDQ p180 Kit (Biocrates Life Sciences AG, 
Innsbruck, Austria). This kit, in combination with an AB Sciex QTRAP 5500 (SCIEX, 
Villebon sur Yvette, France) mass spectrometer, enables quantification of up to 188 
different endogenous molecules, including 40 acylcarnitines, 21 amino acids, 21 biogenic 
amines, 90 glycerophospholipids, 15 sphingolipids, and the sum of hexoses (mainly D-
glucose in mammalian tissues). More information about this technology can be found at 
https://biocrates.com/absoluteidq-p180-kit/. (the content of this webpage concerning p180 
technology was verified on 19 April 2022) Flow injection analysis with tandem mass 
spectrometry (FIA-MS/MS) was used for quantifying acylcarnitines, 
glycerophospholipids, sphingolipids, and sugars, whereas liquid chromatography (LC) 
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allowed the separation of amino acids and biogenic amines before detection with tandem 
mass spectrometry (LC-MS/MS). Samples were prepared according to the Biocrates Kit 
User Manual. In brief, after thawing on ice, 10 µL of each sample (aorta homogenate 
supernatant or plasma) was added to the center of the filter placed on the upper wall of 
the well in a 96-well plate. Metabolites were extracted in a methanol solution by using 
ammonium acetate after drying the filter spot under nitrogen flow and derivatizing with 
phenylisothiocyanate for the quantification of amino acids and biogenic amines. Extracts 
were finally diluted with MS running the solvent before FIA and LC-MS/MS analyses. 
After validation of the three levels of quality control used with the kit, the metabolite 
concentrations inferred were used for statistical analyses. For aortas, each metabolite 
concentration obtained with the kit (raw concentration) for a given mouse was divided by 
the weight of the aorta used in the analysis, and the volume of methanol (60 µL) was kept 
constant for sample grinding (i.e., metabolite extraction). 

4.9. Statistical Analysis of Metabolomic Data 

4.9.1. Univariate Analysis 

Prior to statistical analyses, only metabolites with more than 70% of their 
concentration values in the dynamic range were taken into consideration. Data were then 
stored in two matrices named Xpl and Xao for plasma and aorta matrices, respectively. 
These two matrices have dimensions m × k and m × l, where m is the number of samples 
(i.e., mice) and k and l represent the number of metabolites correctly measured in plasma 
and aortas, respectively. Nonparametric univariate analysis (Mann–Whitney–Wilcoxon 
test) was carried out to detect significant variation in median metabolite concentrations 
and metabolite ratios and sums in both matrices between groups of mice pairwise. 
Benjamini–Hochberg correction was used for correcting risk I inflation due to multiple 
comparisons and to maintain false discovery rate (FDR) less or equal than 5%. Wilcoxon 
testing was carried out using the function wilcox.test in R. Kendall’s τ for nonparametric 
correlation and its associated p-values were calculated using function cor.test in R 
software. 

We determined the performance of discriminant classifiers (metabolites or 
metabolite sums or ratios) by calculating the area under the ROC curve (AUC) associated 
with the logistic regression model including these classifiers. Logistic regression and 
calculation of AUC and its 95% confidence interval using nonparametric Delong’s method 
were carried using the package pROC in R software [50]. A cut-off of 0.80 was fixed for 
deciding whereas the classifier had good performance (AUC ≥ 0.8) or not (AUC < 0.8). R 
software is available from https://www.R-project.org/ (functionality verified on 19 April 
2022). 

4.9.2. Multivariate Analysis 

Plasma and aorta metabolomic data were simultaneously analyzed by the multiblock 
orthogonal component analysis (MOCA) method [51]. MOCA is an unsupervised 
multivariate embodiment of the OnPLS algorithm, where OnPLS stands for orthogonal 
partial least squares, for n data matrices (in our case n = 2: plasma and aorta data matrices). 
MOCA splits information structures residing in data into correlated (joint) and 
uncorrelated (unique) sources of variabilities. Globally joint (or locally joint in the case of 
only two blocks) information is systematic structure (in the sense of principal component 
analysis, i.e., variance explanation) found in both plasma and aorta data blocks, whilst 
unique information is additional systematic structure found only in one (plasma or aorta) 
single data block. Roughly speaking, when a locally joint latent variable (tj) is projected in 
the column space of Xpl and Xao, then a significant amount of variance in each block is 
captured by tj. MOCA is implemented in SIMCA software, version 16 (available from 
www.sartorius.com/umetrics, 19 April 2022) using default procedures for data 
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pretreatment, i.e., all variables were mean-centered and scaled to unit variance prior to 
model calculations. 
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Abbreviations 

4A α-aminoadipic acid  
AAA Abdominal aortic aneurysm 
ADMA Asymmetric dimethylarginine 
ANG Angiotensin II 
BCAA Branched-chain aminoacids 
BCAT2 Branched-chain amino acid transaminase 2 
C0 Free carnitine 
C2 Acetylcarnitine 
C3 Propionylcarnitine 
DDAH Dimethylarginine dimethylaminohydrolase 
DMA Dimethylarginine 
FDR False discovery rate 
Gln Glutamine 
Gly Glycine 
GLYAT Glycine N-acyltransferase  
HCD High-cholesterol diet 
HDLc Circulating high-density lipoprotein 
Ile Isoleucine 
LC Liquid chromatography 
LCAC Long-chain acylcarnitine 
LDLc Circulating low-density lipoprotein 
LDLr Low-density lipoprotein receptor 
Leu Leucine 
LysoPC Lysophosphatidylcholine 
Met Methionine 
MMP Matrix metalloproteinase 
MOCA Multiblock orthogonal component analysis 
NAD Nicotinamide adenine dinucleotide  
ND Normal diet 
NOS Nitric oxide synthase 
ODC Ornithine decarboxylase 
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PC Phosphatidylcholine 
Phe Phenylalanine  
PLA1 Phospholipase A1 
SAM S-adenosyl methionine  
SBP Systolic blood pressure 
SM Sphingomyelin 
SMSA S-methyl-thioadenosine 
t4 OH-Proline Trans-4-hydroxyproline 
TCA Tricarboxylic acid  
Thr Threonine  
TIMP Tissue inhibitor of metalloproteinase 
Val Valine 
VLDL Very-low-density lipoprotein 
VSMC Vascular smooth muscle cell 
α-KG α-ketoglutarate 
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Étude n°4 : L’anévrisme de l’aorte abdominale induit par le cholestérol 
présente une augmentation de la fission mitochondriale, de la mitophagie et 
une diminution de l’ATP synthase  
 
Résumé graphique :  

 
L’anévrisme aortique demeure à ce jour la 2ème atteinte aortique après l’athérosclérose et la 9ème cause de 

mortalité mondiale. De plus, 75% des anévrismes sont situés au niveau de l’aorte abdominale sous-rénale (AAA). 
Cette pathologie asymptomatique ne bénéficie à ce jour d’aucun traitement thérapeutique, seule la chirurgie 
ouverte ou endovasculaire est privilégiée. Un de ses mécanismes physiopathologiques est la dégénérescence 
médiale, provoquée par une forte inflammation menant à une destruction de la matrice extracellulaire ainsi qu’à la 
mort des cellules musculaires lisses. Ces cellules occupent une place centrale au sein de la paroi. Son intégrité est 
régie par le maintien de l’homéostasie de ses composants subcellulaires, dont notamment la mitochondrie en tant 
que centre énergétique. La fonctionnalité de la mitochondrie est maintenue par des mécanismes de fusion et de 
fission (la dynamique mitochondriale), de biogenèse et de mitophagie (recyclage des mitochondries). De plus, en 
tant que centre de synthèse cellulaire, la mitochondrie est ainsi influencée par l’apport exogène de macromolécules 
telles que les lipides et le cholestérol. 

L’objectif de notre étude était d’étudier la relation entre l’homéostasie mitochondriale, le métabolisme et 
l’AAA. Nous avons utilisé un modèle murin d’AAA, souris Ldlr-/- nourries soit avec un régime riche en cholestérol 
(HCD) ou en lipides (HFD) et hypertendues par infusion d’angiotensine II, pendant 28 jours.  

Nos résultats ont révélé que les souris nourries par le régime HCD présentaient une pression artérielle 
supérieure, étaient plus sujettes aux AAA (42%), décédaient plus (38%) et présentaient une profonde dyslipidémie, 
comparé aux souris nourries avec un régime standard (ND) ou HFD. Aussi, le remodelage matriciel de l’AAA 
provoqué par le cholestérol présentait une augmentation significative de l’activité protéasique de la MMP2 ainsi 
que du ratio des expressions transcriptionnelles des Mmp2/Timp2. Cet AAA présentait une augmentation de la 
fission et de la mitophagie comparé aux AAA induit par le régime HFD, mais sans aucun changement de la 
biogenèse et de la masse mitochondriale. De plus, seuls les AAA provoqué par le cholestérol ont présenté une 
altération de la fonction mitochondriale avec une diminution de l’ATP synthase, démontrant une perturbation 
énergétique.  

En définitive, cette étude démontre pour la première fois un lien entre le métabolisme lipidique et 
l’homéostasie mitochondriale dans la pathogenèse de l’anévrisme de l’aorte abdominal, avec le cholestérol comme 
acteur central. 
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Discussion générale 
A travers cette thèse, nous avons pu comprendre la place de l’homéostasie mitochondriale et plus 

particulièrement de la dynamique mitochondriale au sein du système cardiovasculaire, à travers différents 
champs tissulaires et cellulaires lors de l’hypertension et de sa forme aggravée : l’anévrisme aortique. 
L’hypertension artérielle (HTA) est définie par une augmentation des résistances périphériques (vaisseaux 
de résistance) et par une diminution de la compliance aortique. 
 
La dysfonction mitochondriale aggrave l’hypertension artérielle par l’altération des vaisseaux de 
résistance (Étude 1) et de compliance (Étude 2) 
 

Il existe deux types d’HTA : l’hypertension artérielle essentielle ou primaire qui n’a pas de cause 
reconnue et représente plus de 90 % des cas ; et l’hypertension artérielle secondaire provoquée par une cause 
bien définie telle qu’une maladie rénale ou le diabète. 

D’après la littérature et grâce à différents modèles expérimentaux, l’hypertension peut être 
déclenchée par la dysfonction endothéliale via une diminution du tonus vasomoteur associée à une 
augmentation du stress oxydant, potentiellement produit par les mitochondries (Maytin, Leopold, et Loscalzo 
1999). En effet, les mitochondries jouent un rôle clé dans les cellules eucaryotes, car elles contrôlent plusieurs 
mécanismes cellulaires tels que la transduction des signaux et le métabolisme énergétique. Ces organites sont 
des régulateurs et des acteurs majeurs des mécanismes de mort cellulaire, en particulier de l'autophagie et de 
l'apoptose (Marchi et al. 2020). Pour réguler ces processus, les cellules doivent préserver une population 
mitochondriale fonctionnelle. Cette condition est permise par le système de contrôle qualité mitochondriale, 
dans lequel la dynamique mitochondriale, la biogenèse mitochondriale et la mitophagie (l'autophagie 
mitochondriale) sont les principaux événements. La fusion et la fission aident à maintenir l'intégrité de la 
structure mitochondriale et sont des étapes nécessaires pour améliorer le métabolisme et faciliter la 
coopération et la communication entre les mitochondries (Matsui et al. 2022). Dans le même temps, des 
événements de fission et de fusion erronés peuvent provoquer la formation d'une population de mitochondries 
non fonctionnelles, ce qui peut induire la production d’espèces réactives mitochondriales de l'oxygène, 
nocives pour l'ensemble de la population mitochondriale et pour la cellule. Les mitochondries défectueuses 
peuvent être éliminées par la mitophagie, qui reconnaît et séquestre l'organite endommagé dans des vésicules 
d'autophagie, qui sont ensuite livrées au lysosome pour dégradation. Enfin, la préservation du nombre de 
mitochondrie adéquat de la cellule peut intervenir dans la biogenèse mitochondriale responsable de la 
génération de nouveaux descendants mitochondriaux. Le déclin et/ou l'activation soutenue de ces 
mécanismes moléculaires censés contrôler la quantité et la qualité mitochondriales ont été associés à plusieurs 
maladies humaines, en particulier les maladies métaboliques (Maassen et al. 2004; Wilson et al. 2004), la 
pathologies neurodégénératives (Manczak et al. 2016; Z. Qi et al. 2019), les cancers (Archer 2013; 
Westermann 2010) et les troubles cardiovasculaires (L. Chen et al. 2009; Wai et al. 2015; Piquereau et al. 
2012; Varanita et al. 2015; Le Page et al. 2016; L et al. 2021). 

Partant de ce postulat, nous avons voulu comprendre l’impact de la dysfonction mitochondriale au 
sein des artères de résistance lors d’une hypertension artérielle chronique (14 jours) et modérée au L-NAME 
(Étude 1 : Robert et al., 2021). Nous avons pu déterminer le rôle protecteur de la protéine de fusion 
mitochondriale OPA1 contre l’élévation de la pression artérielle et du remodelage artériel pathologique 
associé. Nous savons aujourd’hui que la protéine OPA1 occupe une place importante en physiologie, 
notamment au sein de cellules à fortes demandes énergétiques telles que les neurones, les cellules des muscles 
squelettiques ainsi qu’au sein des cardiomyocytes (Noone, O’Gorman, et Kenny 2022; Wai et al. 2015; Y. 
Xia et al. 2023). Étant garante de l’intégrité structurelle des crêtes mitochondriales, son rôle protecteur 
s’explique par sa fonction anti-apoptotique par la séquestration du cytochrome C au sein des jonctions de 
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crêtes (Frezza et al. 2006; Aurélien Olichon et al. 2003). En effet, sa perte engendre alors une augmentation 
du stress oxydant (N. Liu et al. 2017; Makino, Scott, et Dillmann 2010).  

Par ailleurs, le stress oxydant est défini par l’augmentation des ROS (peroxynitrites, peroxydes 
d’hydrogènes, anion superoxyde, radicaux hydroxyles) au détriment des enzymes antioxydantes (SOD1, 
SOD2, SOD3, catalases). Ce processus peut être délétère car il peut altérer la réactivité vasculaire en 
diminuant la relaxation dépendante de l’endothélium. De manière physiologique, la mitochondrie ne participe 
que très peu à la production de ROS. Cependant, en cas de dysfonction comme dans le cas de l’hypertension 
artérielle, elle participe fortement à cette production (Daiber, 2010; Vaka et al., 2018).  Dans l'hypertension, 
les ROS cytosoliques dérivées des sous-unités de la NADPH oxydase telles que les NOX traversent la 
membrane mitochondriale favorisant les fuites d'électrons et une augmentation du stress oxydant 
mitochondrial (Daiber 2010; Müllebner et al. 2017). De plus, la mitochondrie peut être considérée comme 
un système d’amplification centrale du stress oxydant en fonctionnant en diaphonie avec les NOX 
cytoplasmiques, augmentant le stress oxydant (Brandt et al. 2016). D’autres protéines mitochondriales sont 
impliquées dans le contrôle de la production de ROS, notamment les sirtuines avec la SIRT3, déacétylase 
activant la cyclophiline D et l’enzyme antioxydante mitochondriale SOD2 (Dikalova et al. 2017). La fonction 
antioxydante de la SIRT3 est attribuée principalement à sa déacytélation et à l'activation de la SOD2. Dans 
l'hypertension, les niveaux de SIRT3 vasculaire sont réduits et la SOD2 est hyperacétylée. Cet événement 
entraîne une accumulation mitochondriale d’anion superoxyde et un dysfonctionnement des cellules 
endothéliales vasculaires propices à la production de stress oxydant  (Dikalova et al. 2020; Su et al. 2020). 
Chez des souris KO pour SIRT3 et hypertendues par induction d’AngII ou de sel DOCA, la perte de cette 
protéine a induit une dysfonction endothéliale associée à une augmentation de la pression artérielle (P. He et 
al. 2018). Au niveau cellulaire, la transition épithélio-mésenchymateuse induite par l’Ang II a été associée à 
une diminution de l'expression de la SIRT3 et au stress oxydant mitochondrial, effets atténués par la 
surexpression de la SIRT3 (L. Zhou et al. 2020). De plus, la diminution de l'expression et de l'activité d'autres 
isoformes nucléaires des sirtuines telles que SIRT1 et SIRT6 a également été impliquée dans les processus 
d’hypertrophie des cardiomyocytes dans l’insuffisance cardiaque et dans l'hypertension artérielle systémique 
(Jian Gao et al. 2020; Sosnowska et al. 2017).  

Cette atteinte de la microcirculation se traduisant par une dysfonction endothéliale médiée par une 
augmentation de stress oxydant au sein de la paroi peut être initiée par une altération de la macrocirculation, 
notamment de l’aorte abdominale. Une augmentation de la rigidité aortique associée à une diminution de ses 
capacités de compliance et de conductance entraine une augmentation de la vitesse d’onde de pouls et de la 
pression pulsée transférée à la microcirculation.  

Pour comprendre l’impact de l’altération aortique sur la microcirculation, nous avons étudié le rôle 
de la mitochondrie dans le maintien de l’intégrité aortique lors d’une hypertension artérielle chronique longue 
(28 jours) et sévère à l’angiotensine II (Étude 2). Nous avons révélé que la protéine OPA1 était aussi 
nécessaire à la protection contre les dépôts lipidiques au sein de l’aorte abdominale contrairement à l’aorte 
thoracique descendante, tel qu’observé précédemment au niveau de zones sensibles à l’athérome (Chehaitly 
et al. 2022). La délétion partielle d’OPA1 a entrainé un remodelage pariétal fibrotique et une perturbation du 
métabolisme énergétique mitochondrial. Ces mécanismes peuvent être dus au changement morphologique 
des crêtes  ainsi qu’à la dyslipidémie systémique traduite par une augmentation des LDLs et du cholestérol 
(Gutierrez et al. 2020).  

Il est connu que cette perte du maintien de l’homéostasie mitochondriale conduit à une production 
anormale de ROS et à des dommages de l'ADNmt, phénomènes considérés comme conduisant à l'initiation 
et à la progression de l'athérosclérose (Ballinger et al. 2002; J. Chen et al. 2004; Giorgi et al. 2018). Bien que 
nous ne l’ayons pas analysé dans notre étude, les lipoprotéines de basse densité oxydées (OxLDL) pourraient 
jouer un rôle majeur dans l’initiation du remodelage athéromateux de l’aorte abdominale (Napoli et al. 1997). 
Ces OxLDL sont des facteurs proapoptotiques présents dans les plaques d'athérosclérose et contrôlent deux 
voies mitochondriales : l'axe calcium/calpaïne/pore de perméabilité mitochondriale (mPTP)/cytochrome 
C/caspase-3 et la libération de facteurs induisant l'apoptose en raison de la dérégulation de l’homéostasie 
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calcique en relation avec le réticulum endoplasmique (Vindis et al. 2005). La dérégulation de ces deux voies 
pourrait augmenter l’apoptose des cellules musculaires lisses et endothéliales et diminuer leur signalisation 
calcique, nécessaire à leur fonctionnement. Ces OxLDL sont capables d'activer la réponse immunitaire innée, 
favorisant l'infiltration de cellules immunitaires dans le tissu, notamment des macrophages et des neutrophiles 
(Mathieu, Bouchareb, et Boulanger 2015). Aussi, les mitochondries sont capables de détecter les signaux 
concernant l'état pro-inflammatoire de la cellule et régulent les cellules immunitaires pendant les lésions 
tissulaires (Zhong et al. 2018). Ces organites agissent sur l'immunité innée par des mécanismes sensibles au 
stress oxydant et contribuent à l'activation des inflammasomes (Rimessi et al. 2016; Missiroli et al. 2018), 
complexes multiprotéiques qui assemblent et stimulent la caspase-1 et favorisent la maturation et la libération 
d'interleukine (IL-1β et IL-18) à partir de précurseurs inactifs. Il a été confirmé que la voie apoptotique 
dépendante des mitochondries était une étape importante dans l'activation de l'inflammasome NLRP3. La 
dysfonction mitochondriale induisant l'apoptose est liée à l'activation de NLRP3 et à la sécrétion d'IL-1β 
(Shimada et al. 2012). 

Un autre aspect essentiel de la fonction mitochondriale est le bon repliement des protéines (réponse 
UPR). Cette voie de transduction induit la transcription des protéines chaperonnes, des protéases et des 
enzymes antioxydantes qui se trouvent principalement dans la matrice mitochondriale. La dysfonction 
mitochondriale entrainerait donc un mauvais repliement protéique ainsi qu’une diminution de la transcription 
des acteurs nécessaires à la diminution du stress oxydant (Smyrnias et al. 2019).  

De plus, ces événements pathologiques peuvent être initiés par une altération du métabolisme 
énergétique mitochondrial, dont notamment la production d’ATP à travers la chaine respiratoire mais aussi 
de la production de transporteurs d’électrons à travers le cycle de Krebs. Bien que nous n’ayons pas vérifié 
cette hypothèse lors de notre étude, nous pouvons nous appuyer sur des travaux effectués dans le cadre de 
l’hypertension artérielle pulmonaire. Dans cette pathologie, il est avancé que la dysfonction mitochondriale 
se définit par un changement métabolique glycolytique plutôt qu’oxydatif via l’effet Warburg (utilisation 
préférentielle de la glycolyse même en présence d’oxygène). Ce changement métabolique comprend une 
augmentation de la voie du pentose phosphate, de la glutaminolyse, de la glycolyse et une diminution de la 
bêta oxydation des acides gras (Culley et Chan 2018).  
 
L’anévrisme de l’aorte abdominale provoquée par un régime riche en cholestérol présente une 
altération du métabolisme énergétique (Étude 3) et de l’homéostasie mitochondriale (Étude 4) 
 

Une des pathologies directement conséquentes de l’hypertension est l’anévrisme aortique. Dès lors, 
via ces observations, nous avons étudié la relation entre le métabolisme énergétique, la mitochondrie et 
l’anévrisme de l’aorte abdominale (AAA) afin d’éclaircir sa pathogenèse en étudiant dans un premier temps 
le profil métabolique de cette pathologie (Étude 3 : Chao de la Barca, Richard et al., 2022). Nous avons 
utilisé des souris mâles hypercholestérolémiques Ldlr-/-, nourries avec un régime riche en cholestérol associé 
à l’hypertension artérielle longue (28 jours) et sévère à l’angiotensine II.  

Il existe différents modèles d'AAA, comme le modèle induit par l'application péri-aortique de CaCl2 
(Chiou, Chiu, et Pearce 2001), par perfusion intraluminale (Pyo et al. 2000), ou par l'application péri-aortique 
d'élastase (Bhamidipati et al. 2012). Ces différents modèles sont des modèles « artificiels » d'AAA, mettant 
l'accent sur l'un des acteurs de la pathogenèse, qui est la dégradation enzymatique de la paroi artérielle. Ils 
ne reproduisent pas la pathologie de l'AAA de manière aussi complète que le modèle murin Ldlr-/- (Ishibashi, 
Goldstein, et al. 1994) nourri avec un régime riche en cholestérol et soumis à un traitement à l'angiotensine 
II. En effet, contrairement aux anévrismes humains et au modèle Ldlr-/-, l'AAA induit artificiellement n'est 
pas associé à la présence de thrombus intra-luminal (ILT), d'athérosclérose et conduit rarement à une rupture. 
Selon la littérature, l'utilisation d'un modèle Ldlr-/- est plus appropriée pour étudier les différentes 
perturbations métaboliques car elle est la plus proche de la dyslipidémie observée chez les humains atteints 
d’AAA (Defesche 2004; Oppi, Lüscher, et Stein 2019) et augmente l'incidence de l'AAA par rapport au 
modèle ApoE-/- (S. H. Zhang et al. 1992), justifiant notre modèle d’AAA. 
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Les travaux étudiant le métabolisme sont reflétés par l’utilisation de la métabolomique. Dans ces 
études et à ce jour, les travaux ont principalement été menés sur le sang ou les sur les aortes de patients, aux 
instants les plus tardifs de la maladie. Aucune étude n’a été publiée sur des modèles animaux d'anévrismes, 
permettant d’éclaircir la pathogenèse. Dans les aortes récupérées chirurgicalement, une étude a comparé les 
anévrismes de l'aorte aux lésions athérosclérotiques précoces (Nishimura et al. 2021). Cette étude a révélé 
une augmentation du métabolisme de la kynurénine impliquant le tryptophane, la kynurénine et l'acide 
quinolinique, suggérant que la kynurénase des macrophages pouvait réguler négativement l'inflammation 
dans les anévrismes aortiques athérosclérotiques. Une autre étude comparant les anévrismes associés aux 
valves aortiques bicuspides et tricuspides aux témoins appariés selon l'âge, a révélé cinq métabolites 
discriminants avec une augmentation générale de la concentration de sphingomyélines, suggérant une 
diminution de l'activité de la sphingomyélinase (Doppler et al. 2017). Dans le sang, Lieberg et al. ont comparé 
les anévrismes de l'aorte abdominale à croissance lente et rapide à une population témoin en bonne santé 
(Lieberg et al. 2021). Quatre acides aminés (histidine, asparagine, leucine et isoleucine) et quatre 
phosphatidylcholines se sont avérés significativement modifiés dans les anévrismes par rapport à la 
population témoin, alors qu'aucun métabolite discriminant n'a été identifié entre les patients atteints 
d'anévrismes à croissance lente et rapide. Une autre étude sur le sang a cherché à déterminer si la taille des 
anévrismes de l'aorte abdominale avait un impact sur le métabolome des patients en comparant des patients 
atteints de grands anévrismes (>5 cm) et petits (<5 cm) à une population de témoins sains (Ciborowski et al. 
2012). Cette étude a révélé que les sphingolipides, les lysophosphatidylcholines, les métabolites du 
cholestérol et les acylcarnitines discriminaient dans le sang ces deux groupes à différents stades de 
développement de l'anévrisme. Enfin, trois autres études sur le sang ont porté sur la dissection aortique.  

1) La première étude de Ren et al. a comparé des patients ayant subi une dissection aortique à des 
sujets sains et à des patients souffrant d'hypertension (Y. Ren et al. 2017). Cent quarante métabolites se sont 
révélés discriminants dans le sang entre les dissections aortiques et le groupe témoin hypertendu, dont la 
plupart étaient impliqués dans le métabolisme du tryptophane, de l'histidine, des glycérophospholipides et de 
la choline.  

2) La deuxième étude par Zhou et al. a comparé le métabolome plasmatique de patients témoins à 
ceux de patients atteints de dissection aortique aiguë (X et al. 2019), elle a révélé que plusieurs sphingolipides 
et céramides avaient leur concentration modifiée entre les patients et les témoins et qu'elle était 
considérablement réduite dans le sous-groupe de patients atteints de dissection de type A.  

3) Enfin, la troisième étude de Yang et al. a comparé le métabolome sanguin de patients atteints de 
dissection aortique thoracique à des patients atteints d'anévrismes de l'aorte thoracique non disséqués et à des 
témoins sains (H. Yang et al. 2022). Cette étude a révélé une implication des céramides dans la dissection 
aortique et en particulier du céramide C18, suggérant une implication possible de ce céramide dans 
l'inflammation due aux macrophages et à l'expression des MMP. 

Notre étude métabolomique est novatrice dans le sens où le profil métabolomique s’est effectué à la 
fois sur le sang et le tissu permettant d’avoir un message intégré. L’étude coordonnée de ces deux échantillons 
dans un modèle animal pourrait être très utile pour la recherche physiopathologique et la recherche de 
biomarqueurs innovants. L’altération du métabolisme énergétique mitochondrial associé au régime riche en 
cholestérol s’explique plus précisément d’un point de vue métabolomique au niveau aortique par une 
perturbation du métabolisme lipidique avec une diminution de la phosphatidylcholine, une augmentation de 
sa forme lysée (lysophosphatidylcholine), d’une diminution de la sphingomyéline ainsi que d’une diminution 
de la b-oxydation des acides gras au profit de la glycolyse. Ces perturbations s’accompagnent d’une 
diminution des métabolismes de l'oxyde nitrique (NO) et de la lysine justifiant d’une potentielle dysfonction 
endothéliale, et d’une augmentation de la production de polyamines et de diméthylarginine asymétrique 
(ADMA). Au niveau sanguin, cette altération métabolique s’explique par une augmentation de la 
phosphatidylcholine et de sa forme lysée, de la sphingomyéline, par une baisse de la glutamine et de la b-
oxydation des acides gras à l’instar du profil aortique.  
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Parallèlement à cette étude, nous avons étudié l’impact d’un régime riche en gras et non seulement 
en cholestérol comme précédemment, afin de comprendre l’impact de ce régime sur le métabolisme 
mitochondrial et cellulaire et sur l’homéostasie mitochondriale (Étude 4). En effet, dans la littérature, il n’est 
que très rarement spécifié si le régime est riche en cholestérol, en gras, ou les deux, avec des références 
précises des régimes administrés aux souris. Partant de ces observations, nous avons émis l’hypothèse que 
l’anévrisme de l’aorte abdominale pouvait avoir une incidence et une progression différentielle en fonction 
de l’altération métabolique engendrée par ces différents régimes.  

Dans notre étude, il s’est avéré que le cholestérol possédait un impact pathologique bien plus sévère 
que le régime riche en gras sur le métabolisme mitochondrial et sur l’intégrité aortique en augmentant le 
dépôt lipidique au sein de la paroi, favorisant la formation d’un thrombus intra-pariétal et in fine l’AAA. En 
effet, la littérature existante indique que le modèle Ldlr-/-,  à l’instar du modèle ApoE-/-, favorise les lésions 
athérosclérotiques dans la paroi aortique en raison du taux plasmatique élevé de LDL chargées de cholestérol 
estérifié (Ishibashi, Herz, et al. 1994; Rateri et al. 2014). Un apport accru de cholestérol exogène perturbe le 
métabolisme lipidique et entrave la clairance des LDL (Dietschy 1984). De manière étonnante, les souris 
soumises à un régime riche en gras ou à un régime standard présentaient des déficiences équivalentes, en 
plus de taux identiques de mortalité et d'incidence d'anévrisme. Cela souligne le rôle central du cholestérol 
dans le développement des AAA. 

Ces altérations vasculaires s’accompagnent d’une dérégulation cellulaire à travers un trouble de 
l’homéostasie mitochondriale où la fission et la mitophagie prédominent, tel que démontré par une étude où 
l'expression de DRP1 était élevée dans des échantillons humains d'AAA par rapport à celle des témoins sains 
(Cooper et al. 2021). Cette observation était associée à une réduction du nombre de mitochondries dans les 
tissus pathologiques, tendance qui s'est inversée lorsque l’inhibiteur de DRP1 (Mdivi-1) a été utilisé. De plus, 
l'inhibition de DRP1 offrait une protection contre le développement d'AAA chez les souris ApoE-/-  soumises 
à une perfusion d'angiotensine II, et l'hétérozygotie des souris DRP1+/- semblait jouer un rôle protecteur dans 
le développement de l'AAA (Cooper et al. 2021). Physiologiquement, l'augmentation de la fission et de la 
mitophagie représente des réactions régulatrices potentiellement axées sur la protection cellulaire. Lorsque 
les mitochondries sont exposées à divers stress environnementaux, la production d'ATP peut être perturbée, 
les conduisant à devenir des générateurs importants d'espèces réactives de l'oxygène (ROS), aboutissant à 
des dommages cellulaires et à l'initiation potentielle de l’apoptose (Kubli et Gustafsson 2012). En réponse, 
les cellules utilisent la mitophagie pour contrer la production de ROS résultant de mitochondries 
dysfonctionnelles (Levine et Kroemer 2009). Cela peut représenter un marqueur du développement 
anévrysmal corrélé à sa gravité.  

Ces augmentations de fission et de mitophagie étaient associées à une dysfonction du métabolisme 
énergétique avec une diminution de l’ATP synthase, fortement délétère pour les cellules ayant une forte 
consommation d’énergie telles que les cellules musculaires lisses. Ces résultats sont en accord avec la 
littérature où des recherches récentes ont révélé le lien entre le métabolisme mitochondrial et le 
développement des anévrismes aortiques, influençant les caractéristiques des cellules musculaires lisses. 
Notamment, Oller et al. ont démontré que le dysfonctionnement mitochondrial était lié à la réduction du 
nombre de copies d'ADNmt chez les patients atteints du syndrome de Marfan (MFS) avec des anévrismes 
thoraciques ainsi que chez leur modèle murin MFS correspondant (Oller et al. 2021). La restauration du 
métabolisme mitochondrial par supplémentation avec du nicotinamide riboside (précurseur du NAD+) a 
considérablement diminué la taille des anévrismes de l'aorte chez les souris.  
Un schéma bilan est proposé récapitulant ce travail de thèse (Figure 56). 
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Perspectives 

1. Trois études en cours 

Cependant, nos études ayant été réalisées sur des aortes prélevées en fin de traitement à 
l’angiotensine II (28 jours) avec un AAA déjà établi, il serait nécessaire d’établir une cinétique afin d’étudier 
la progression anévrismale et ainsi déterminer le moment où la dysfonction mitochondriale intervient. Les 
échantillons étant déjà inclus, ce travail fera l’objet de deux études ultérieures au cours des prochains mois 
par analyse transcriptomique de l’aorte abdominale par 3’RNAseq (3’SRP) et par analyse métabolomique 
ciblée sur sang total par la méthode DBS (Dried Blood Spot).  

De plus, l’étude métabolomique n’ayant été réalisée que sur l’AAA induit par un régime riche en 
cholestérol, il serait nécessaire d’étudier aussi l’AAA induit par le régime riche en lipide au niveau tissulaire 
et plasmatique. Ce travail fera l’objet d’une prochaine étude qui est en cours. Enfin, pour compléter les 
études métabolomiques sur plasma, il serait intéressant d’analyser les lipides oxydés à l’aide d’une analyse 
lipidomique, la métabolomique ne permettant pas de les analyser.  

2. Travaux futurs ? 

Ce travail sur l’analyse des causes de l’AAA avec la mitochondrie comme acteur central pourrait 
être complété avec un modèle double KO OPA1+/-/Ldlr-/- hypertendu via l’infusion d’angiotensine II afin 
d’étudier la survenue d’AAA et les mécanismes sous-jacents. 

Ces études ayant été réalisées majoritairement à l’échelle tissulaire, il serait intéressant d’analyser 
les cellules vasculaires (cellule endothéliale et musculaire lisse), notamment leur métabolisme énergétique 
par oxygraphie ainsi que les supercomplexes de la chaine respiratoire par Blue-Native Page (BN-Page), 
permettant de faire le lien avec l’intégrité mitochondriale. Nous pourrions aussi envisager d’analyser leur 
capacité de prolifération, de migration, leur survie/mort cellulaire, le potentiel membranaire mitochondrial 
ainsi que le stress oxydant cellulaire et mitochondrial afin d’avoir une analyse intégrée. 
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Conclusion de la thèse 
Ce travail de thèse a permis de révéler que la dysfonction mitochondriale pouvait avoir des impacts 

négatifs majeurs sur la physiopathologie vasculaire, notamment dans le cadre de l’hypertension artérielle au 
niveau des artères de résistance et de compliance, aggravant ce facteur de risque. Au niveau de l’aorte 
abdominale et associée à l’hypercholestérolémie, cette dysfonction mitochondriale induit un remodelage 
pathologique du vaisseau pouvant tendre à une aggravation telle que l’anévrisme de l’aorte abdominale. En 
effet, dans ce cadre et associée à l’hypertension, nous avons démontré que ces souris présentaient une 
dysfonction mitochondriale et une augmentation de l’incidence et de la gravité des AAA potentiellement 
provoquée par l’altération de l’homéostasie mitochondriale due au cholestérol. 

 
En définitive, ces résultats suggèrent que l’altération de l’intégrité mitochondriale est primaire à la 

pathologie anévrismale, étant plus une cause qu’une conséquence du remodelage pathologique.  
 
 

 
 
 

Figure 55 : Schéma bilan du rôle de l’homéostasie mitochondriale dans l’hypertension artérielle et 
l’anévrisme de l’aorte abdominale 

 

Le schéma ci-dessus propose une vision intégrée du travail de thèse où l’hypertension et l’hypercholestérolémie jouent un rôle 
délétère sur l’homéostasie du système vasculaire, tant au niveau de la microcirculation que de la macrocirculation, pouvant 
résulter en un remodelage pathologique sévère tel que l’anévrisme de l’aorte abdominale, avec la dysfonction mitochondriale 
comme élément déclencheur central. 
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Résumé :   Les pathologies cardiovasculaires représentent 
la première cause de mortalité mondiale, où l’hypertension 
artérielle demeure le facteur de risque majeure par l’atteinte 
tant de la microcirculation que la macrocirculation, 
engendrant des pathologies telles que l’anévrisme de l’aorte 
abdominale (AAA). Les conséquences de cette maladie sont 
bien connues contrairement au processus initiateur. Lors de 
ce travail, nous avons cherché à caractériser la relation entre 
la dysfonction mitochondriale et l’hypertension artérielle, au 
niveau des artères de résistance et de compliance, à l’aide 
d’un model murin OPA1+/- hypertendu au L-NAME ou à 
l’angiotensine II. Nous avons cherché à comprendre la 
relation entre la dysfonction mitochondriale en tant 
qu’élément initiateur et l’AAA provoqué soit par un régime 
riche en cholestérol (HCD) ou en gras (HFD) chez des souris 
LDLR-/- hypertendues, et avons caractérisé  
 

 

métaboliquement cette pathologie au niveau plasmatique 
et tissulaire, afin de révéler des marqueurs pronostiques. 
Nos résultats ont révélé un rôle protecteur de la protéine 
OPA1 contre les remodelages pathologiques au niveau 
des artères de résistance et au niveau de l’aorte 
abdominale. Ils ont aussi démontré une altération de 
l’homéostasie mitochondriale lors d’AAA provoqué par le 
régime HCD au niveau tissulaire, avec une diminution de 
l’ATP synthase et une augmentation de la mitophagie et 
de la fission mitochondriale. Les souris souffrant de cet 
AAA présentaient une altération profonde de leur profil 
métabolique au niveau aortique et plasmatique, 
principalement centrée sur une altération des 
métabolismes de l’oxyde nitrique, des lipides, des 
glucides et des acides aminés. 

 

 

Title:  Role of mitochondrial homeostasis in arterial hypertension and abdominal aortic aneurysm 

Keywords:  Energy metabolism, microcirculation, aortic disease 

Abstract:  Cardiovascular diseases are the leading cause of 
death worldwide, where primary arterial hypertension 
remains a major risk factor. A chronic rise in blood pressure 
has a detrimental effect on both microcirculation and 
macrocirculation, which can lead to pathologies such as 
abdominal aortic aneurysm (AAA). Unfortunately, the 
consequences of this disease are well known, unlike the 
initiating process. Through this thesis, we sought to 
characterize the relationship between mitochondrial dynamic 
dysfunction and arterial hypertension, both in resistance and 
compliance arteries using an OPA1+/- mouse model 
hypertensive to L-NAME or angiotensin II. We sought to 
understand the relationship between disruption of 
mitochondrial homeostasis as an initiating element and AAA 
caused by either a high-cholesterol (HCD) or high-fat (HFD) 
diet in LDLR-/- mice hypertensive due to angiotensin II 
infusion, and metabolomically characterized this pathology at 
the plasma and tissue level, to reveal potential prognostic 
markers.  
 
 

Our results revealed a protective role of the 
mitochondrial fusion protein OPA1 against pathological 
remodeling in the resistance arteries and exclusively in 
the abdominal aorta. In addition, our results 
demonstrated a more severe impairment of 
mitochondrial homeostasis in AAA induced by the HCD 
diet at tissue level, with decreased mitochondrial 
biogenesis and ATP synthase as well as increased 
mitochondrial mitophagy and fission. Also, mice 
suffering from this AAA showed a profound alteration of 
their metabolic profile at the aortic and plasma level, 
mainly centered on an alteration of nitric oxide, lipid, 
carbohydrate and amino acid metabolism. 

   
 

 


