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L
e tonus vasculaire, déterminé
par l’état contractile des cel-
lules musculaires lisses de la
paroi des vaisseaux contrôle
la pression artérielle et la

répartition des débits. Les deux prin-
cipaux facteurs conditionnant le

degré de contraction et de relaxation
des cellules musculaires lisses sont la
concentration de Ca2+ libre cytoplas-
mique et la sensibilité au Ca2+ de
l’appareil contractile. Schématique-
ment, les vasoconstricteurs élèvent la
concentration de Ca2+ libre cytoplas-

Tonus des muscles lisses
vasculaires : transmissions
du signal dépendantes
et indépendantes du Ca 2+

Les variations du Ca2+ libre intracellulaire jouent un rôle
complexe dans la régulation du tonus vasculaire. Le Ca2+

entre essentiellement dans les cellules musculaires lisses
par les canaux dépendants du potentiel ; celui-ci est réglé
par les concentrations intracellulaires de K+ et de Cl- dont
les canaux sont eux-mêmes dépendants du Ca2+. Les mou-
vements de Ca2+ intracellulaire entre les lieux de stockage
(réticulum sarcoplasmique) et le cytoplasme sont réglés
d’une part, par les récepteurs de l’inositol 1,4,5-trisphos-
phate et de la ryanodine et, d’autre part, par la Ca2+-
ATPase. La modulation de la force contractile des fibres
musculaires lisses est liée à la phosphorylation de la chaîne
légère de la myosine qui dépend de l’équilibre entre les
kinases et les phosphatases spécifiques. La MLCK (kinase
des chaînes légères de la myosine) est activée par un com-
plexe Ca2+-calmoduline formé lors de l’augmentation de la
concentration intracellulaire de Ca2+. L’activité de la MLCP
(phosphatase des chaînes légères de la myosine) dépend de
messagers intracellulaires (acide arachidonique, diacylglycé-
rol, PKC). La sensibilité de l’appareil contractile, à concen-
tration de Ca2+ libre cytoplasmique constante, est réglée
assez spécifiquement par l’inhibition de la MLCP, qui pour-
rait être contrôlée, notamment par des protéines G.
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mique et sensibilisent l’appareil
contractile au Ca2+, les vasorelaxants
diminuent la concentration de Ca2+

libre cytoplasmique et désensibilisent
l’appareil contractile au Ca2+.

La concentration de Ca2+ libre cyto-
plasmique résulte d’un équilibre
entre, d’une part, les sorties de Ca2+

vers le milieu extracellulaire (via les
Ca2+-ATPases membranaires et,
d’autre part, dans une moindre
mesure l’échangeur Na+-Ca2+) ou le
réticulum sarcoplasmique, et les
entrées de Ca2+ à partir du milieu
extracellulaire ou des compartiments
calciques intracellulaires. Les entrées
de Ca2+ extracellulaire sont essentiel-
lement modulées par le potentiel de
membrane (couplage électroméca-
nique), les libérations de Ca2+ et la
sensibilité de l’appareil contractile au
Ca2+ dépendant de messagers intra-
cellulaires (couplage pharmacoméca-
nique). Néanmoins, il apparaît que
ces deux types de transmission du
signal sont étroitement imbriqués
[1] : (1) le potentiel de membrane
peut en effet modifier non seule-
ment l’activité de canaux ioniques
membranaires mais également celle
d’enzymes intracellulaires, en parti-
culier la phospholipase C, modulant
ainsi la concentration de messagers
intracellulaires et la sensibilité de
l’appareil contractile au Ca2+ [2] ; (2)
par ailleurs, les seconds messagers et
la libération de Ca2+ intracellulaire
contrôlent des canaux ioniques
membranaires qui, en retour, modu-
lent le potentiel de membrane.
Dans cet article, nous aborderons
tour à tour les mécanismes qui
modulent les flux de Ca2+ et la sensi-
bilité de l’appareil contractile au Ca2+

des cellules musculaires lisses vascu-
laires.

Potentiel de membrane
et tonus vasculaire

Les muscles lisses peuvent être sché-
matiquement séparés en deux
classes, les muscles phasiques et les
muscles toniques, en fonction de
leurs propriétés physiologiques
intrinsèques déterminées par
l’expression de différents canaux
ioniques et de différentes isoformes
de protéines contractiles [1, 2].
Les muscles lisses phasiques (vais-
seaux de résistance) peuvent pro-
duire des potentiels d’action et des

contractions rapides et transitoires
grâce à la synthèse d’isoformes
rapides de myosine. Les potentiels
d’action des cellules musculaires
lisses vasculaires sont essentiellement
des potentiels d’action calciques dus
à l’ouverture des canaux calciques
dépendants du potentiel. A l’opposé,
les muscles lisses toniques (grosses
artères élastiques) répondent aux sti-
mulus excitateurs par des dépolarisa-
tions et des contractions lentes et
maintenues, liées à l’abondance
d’isoformes lentes de la myosine.
En fonction des territoires vascu-
laires, le potentiel de membrane des
cellules musculaires lisses varie entre
-45, -50 mV dans les cellules possé-
dant une activité électrique sponta-
née (veine porte), -55, -60 mV dans
les grosses artères et les veines capa-
citives et -65, -70 mV dans les artères
et les veines de résistance [3]. Ces
valeurs, plus positives que le potentiel
d’équilibre pour les ions K+ (-85,
-90 mV) sont dues à une concentra-
tion intracellulaire en ions Cl– relati-
vement importante amenant le poten-
tiel d’équilibre pour cet anion entre
-20 et -30 mV.
La modulation du potentiel de mem-
brane est un élément important de la
régulation du tonus vasculaire : une
dépolarisation ou une hyperpolarisa-
tion de 3 mV augmente ou diminue
de deux fois l’entrée de Ca2+ par les
canaux calciques dépendants du
potentiel, produisant respectivement
une vasoconstriction ou une vasodila-
tation significative [4].
Deux types de canaux ioniques inter-
viennent majoritairement dans la
modulation du potentiel de mem-
brane dans les cellules musculaires
lisses vasculaires : des canaux K+ et
des canaux Cl–, ouverts par l’augmen-
tation de la concentration de Ca2+

libre cytoplasmique ; on les dit
dépendants du Ca2+. L’activation de
ces canaux Cl– déplace le potentiel
de membrane dans le sens d’une
dépolarisation et l’ouverture des
canaux K+ le déplace dans le sens
d’une hyperpolarisation.

Les canaux Cl– dépendants du Ca2+

Ces canaux (ClCa) sont présents dans
les myocytes artériels et veineux [5].
Ils sont ouverts par le Ca2+ libéré à
partir des compartiments intracellu-
laires de stockage lors de l’action
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d’agonistes stimulant la production
d’inositol 1,4,5-triphosphate (InsP3),
mais également par des microlibéra-
tions spontanées de Ca2+ [5] (figure1).
La conductance unitaire des canaux
ClCa des cellules musculaires lisses
vasculaires est de 2,8 pS [6]. Les
mécanismes de régulation et la struc-
ture de ces canaux ne sont pas
connus, et l’absence d’outils pharma-
cologiques spécifiques empêche
actuellement de définir avec préci-
sion l’implication des canaux ClCa
dans le contrôle du potentiel de
membrane et du tonus vasculaire.
Néanmoins, la gamme de concentra-
tion de Ca2+ libre cytoplasmique dans
laquelle ils peuvent être activés (100-
600 nM) [7] suggère qu’ils joue-
raient un rôle physiologique.

Les canaux K+ dépendants du Ca2+

Ces canaux (KCa) des muscles lisses
vasculaires sont essentiellement des
canaux de grande conductance (200
à 300 pS en présence de K+ à la
même concentration, 140 mM, de
part et d’autre de la membrane) [4].
Ils sont activés à des concentrations
de Ca2+ libre cytoplasmique submi-
cromolaires et leur probabilité
d’ouverture est augmentée par la
dépolarisation membranaire. Tout
comme les canaux ClCa, les canaux
KCa semblent plus sensibles au Ca2+

provenant de la libération de Ca2+

intracellulaire que du Ca2+ ayant fran-
chi la membrane plasmique. 
Les canaux KCa dont les gènes (mSlo
pour murine Slo) ont été récemment
clonés chez les mammifères [8], pos-
sèdent six domaines transmembra-
naires (S1-S6). La partie liant les seg-
ments S5 et S6 forme le pore, et le
domaine S4 constitue la partie du
canal sensible au potentiel de mem-
brane. Quatre segments (S7-S10),
conservés entre les espèces, confè-
rent à la protéine-canal sa sensibilité
au Ca2+ intracellulaire. Plusieurs types
de canaux KCa, avec des conduc-
tances et des sensibilités au Ca2+

variables, peuvent être produits à
partir du même gène. La structure
moléculaire des canaux KCa des
muscles lisses vasculaires n’est pas
encore identifiée, mais il est vraisem-
blable qu’ils sont codés par les gènes
appartenant à la famille mSlo.
Les canaux KCa, dont l’activation
hyperpolarise la membrane et, par

cette voie, diminue le tonus vascu-
laire, sont inhibés par de faibles
concentrations (de l’ordre de
10 nM) de charybdotoxine ou d’ibé-
riotoxine qui semble plus spécifique
[4]. Ces deux inhibiteurs produisent
une dépolarisation des cellules mus-
culaires lisses et la vasoconstriction
d’artères cérébrales et coronaires,
suggérant que les canaux KCa partici-
peraient au maintien du tonus basal.
En effet, en l’absence de toute stimu-
lation, l’activation des canaux KCa
résulte de microlibérations sponta-
nées de Ca2+ à partir de comparti-
ments intracellulaires de stockage
situés sous la membrane plasmique
[9]. La régionalisation des variations
de concentration de Ca2+ libre cyto-
plasmique a donc des conséquences
physiologiques de première impor-
tance : si l’augmentation globale de
la concentration de Ca2+ libre cyto-
plasmique est effectivement associée
à une vasoconstriction, les augmenta-
tions de concentration sous-membra-

naire peuvent induire une vasodilata-
tion. 
Il apparaît clairement aujourd’hui
que les canaux KCa, qui sont modulés
par des messagers intracellulaires,
sont impliqués dans les effets
d’agents vasorelaxants aussi impor-
tants que les facteurs endothéliaux :
le monoxyde d’azote (NO), l’endothe-
lium-derived hyperpolarizing factor
(EDHF), le facteur natriurétique
auriculaire et les agonistes β-adréner-
giques [10] (figure 1). Dans les artères
coronaires et l’aorte, leur phosphory-
lation via la protéine kinase activée
par l’AMP cyclique (PKA) ainsi
qu’un effet direct de la protéine Gαs
sont capables d’activer les canaux KCa
[11, 12]. Des travaux récents mon-
trent que la phosphorylation de ces
canaux par la protéine kinase activée
par le GMP cyclique (PKG) permet
également leur activation dans les
cellules musculaires lisses artérielles
[13]. Ces diverses phosphorylations
augmenteraient leur sensibilité au
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Figure 1. Régulation des canaux ioniques dépendants du Ca2+ des cellules
musculaires lisses (CML) vasculaires. Deux types de conductance dépen-
dante du Ca2+ modulent le potentiel de membrane des cellules musculaires
lisses vasculaires : les canaux K+ dépendants du Ca2+ (Kca) pour les hyperpola-
risations et les canaux Cl– dépendants du Ca2+ (ClCa) pour les dépolarisations.
Ces deux types de canaux sont ouverts par l’augmentation de la concentra-
tion de Ca2+ libre cytoplasmique, en particulier par la libération du Ca2+ des
compartiments de stockage intracellulaire tel que le réticulum sarcoplas-
mique (RS). Le Ca2+ est libéré, soit par l’ouverture des canaux-récepteurs de
la ryanodine, du réticulum sarcoplasmique, soit par les canaux-récepteurs de
l’inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3) produit lors de l’activation de récepteur
couplé à la phospholipase C par une protéine G. Les canaux Kca sont stimu-
lés directement par le monoxyde d’azote (NO) et par des mécanismes de
phosphorylation impliquant les protéine kinases A (PKA) et G (PKG) activées
respectivement par l’AMP cyclique (AMPc) et le GMP cyclique (GMPc). La
protéine Gαs qui active l’adénylyl cyclase peut également stimuler directe-
ment les canaux KCa.
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Ca2+. L’implication des canaux KCa
dans la vasorelaxation induite par le
monoxyde d’azote ne semble pas uni-
quement liée à l’augmentation de la
production de GMP cyclique puisque
le monoxyde d’azote serait capable
d’activer directement les canaux KCa
[14]. Ces canaux participent donc
activement au contrôle du tonus vas-
culaire et représentent un effecteur
important des médiateurs vasoactifs,
modulant la dépolarisation et la
contraction induite par des agents
vasoconstricteurs, ou l’hyperpolarisa-
tion et le renforcement de la relaxa-
tion induite par des agents vasodila-
tateurs.

Flux de Ca2+ et potentiel
de membrane

Deux sources majeures de Ca2+ sont
utilisées par les cellules musculaires
lisses : les compartiments intracellu-
laires de stockage du Ca2+, essentielle-
ment constitués par le réticulum
sarco/endoplasmique et le comparti-
ment extracellulaire. Le Ca2+ passe de
ces compartiments au cytosol par des
canaux perméables au Ca2+ de la
membrane du réticulum ou de la
membrane plasmique. L’abondance
du réticulum et son importance dans
la contraction sont plus grandes dans
les grosses artères élastiques (aorte,
artère pulmonaire) que dans les
petites artères musculaires [15-17].

Le compartiment calcique
intracellulaire

Un compartiment intracellulaire de
stockage du Ca2+ se caractérise par la
présence de trois types de protéines :
des protéines intraluminales liant le
Ca2+, des canaux calciques libérant le
Ca2+ dans le cytosol après activation
et, enfin, des Ca2+-ATPases capables
de capter à nouveau le Ca2+ du cyto-
sol.
La concentration totale en Ca2+ du
réticulum sarcoplasmique est de
1 mM, mais il est difficile de détermi-
ner la proportion de Ca2+ libre et de
Ca2+ lié. Dans les cellules musculaires
lisses vasculaires, de nombreuses pro-
téines lient le Ca2+ dans le réticulum :
la calséquestrine, la sarcoluménine,
la calréticuline, la HCP (histidine-rich
Ca2+ binding protein), l’endoplasmine
ou Grp 94, la protéine disulfide iso-
mérase et la BiP (immunoglobulin bin-

ding protein) [18]. La calséquestrine
et la calréticuline fixent le Ca2+ avec
une affinité relativement faible mais
une forte capacité, et jouent le rôle
de tampon calcique. La calréticuline
semble correspondre à une isoforme
non musculaire de calséquestrine ;
présente dans les cellules musculaires
squelettiques et les cellules car-
diaques indifférenciées, elle disparaît
au profit de la calséquestrine au
cours de la différenciation. Elle est
très abondante dans les cellules mus-
culaires lisses.
Deux types de canaux calciques peu-
vent libérer le Ca2+ des réservoirs cal-
ciques intracellulaires des muscles
lisses vasculaires : un récepteur-canal
activé par l’inositol 1,4,5 trisphos-
phate (InsP3) et un canal activé par le
Ca2+ et défini pharmacologiquement
comme étant le site de liaison spéci-
fique d’un alcaloïde, la ryanodine. 
Il est maintenant évident que l’InsP3
est le médiateur du couplage « phar-
macomécanique » défini dans le
muscle lisse par Somlyo et Somlyo
[19]. L’InsP3 agit en libérant le Ca2+

des compartiments internes après
fixation sur un récepteur-canal spéci-
fique de la membrane du réticulum ;
ce mécanisme ubiquitaire a été bien
décrit par Berridge en 1993 [20].
L’ADNc du récepteur de l’InsP3 a été
cloné dans les années 1990 [21]. Dif-
férents types de récepteurs de l’InsP3,
produits à partir de plusieurs gènes
ou par épissage alternatif d’un seul
gène ont été identifiés. Le récepteur
de type I est présent dans tous les
types cellulaires alors que la propor-
tion des récepteurs de type II, III, IV
et V varie selon le type cellulaire
considéré [22]. Les sous-unités du
récepteur de l’InsP3 s’associent en
homo ou hétérotétramères [23, 24]
dont les parties carboxy-terminales se
combinent pour former un canal cal-
cique. Les parties cytosoliques
contiennent les sites de fixation de
l’InsP3, l’affinité étant différente
selon les isoformes. Une zone régula-
trice contient les sites de phosphory-
lation (in vitro, le récepteur de l’InsP3
est phosphorylé par la PKA, la pro-
téine kinase C (PKC) et la Ca2+/cal-
moduline kinase II) et de régulation
par les nucléotides adényliques. La
phosphorylation du récepteur de
l’InsP3 par la PKA augmente la sensi-
bilité à l’InsP3, mais la signification
physiologique des autres phosphory-
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lations n’est pas encore claire. Les
propriétés de ce canal calcique ont
été largement décrites [24]. La libé-
ration de Ca2+ se fait de manière pro-
gressive en réponse à des concentra-
tions croissantes d’InsP3 et plusieurs
hypothèses ont été fournies pour
expliquer ce phénomène [25].
Le second mécanisme de libération
du Ca2+ dans les cellules musculaires
lisses vasculaires correspond au Ca2+-
induced Ca2+ release (CICR) : une varia-
tion modérée de la concentration de
Ca2+ libre cytoplasmique provoque la
libération massive de Ca2+ à partir des
compartiments internes. La libéra-
tion du Ca2+ est alors liée à l’activa-
tion d’un canal calcique sensible à la
ryanodine. Le CICR a été mis en évi-
dence tout d’abord dans le muscle
squelettique, puis dans le cœur et
enfin dans le muscle lisse [26]. La
libération du Ca2+ par le CICR est
activée par le Ca2+ à concentration
micromolaire ; la caféine augmente
la sensibilité au Ca2+ et favorise donc
sa libération. La ryanodine se fixe sur
ce canal calcique avec une forte affi-
nité et le maintient ouvert, induisant
ainsi la déplétion des compartiments
de stockage. Parmi les activateurs les
plus connus du CICR on peut citer
les nucléotides adényliques et l’ADP
ribose cyclique, qui n’agit qu’en pré-
sence de calmoduline. L’effet de cet
ADP sur le relargage de Ca2+ dans le
muscle lisse n’est pas clairement éta-
bli [27] : il pourrait lever l’effet inhi-
biteur normalement exercé par la
calmoduline. Le Mg2+, le Ca2+

(concentration millimolaire), la rya-
nodine (concentration micromo-
laire), le rouge de ruthénium, la
tétracaïne, le dantrolène et la sper-
mine inhibent également le CICR.
Enfin, la protéine FKBP12 qui lie
l’immunosuppresseur FK506 aug-
mente la conductance du canal cal-
cique. 
Le récepteur de la ryanodine est
composé de quatre sous-unités, de
500 kDa chacune, dont les parties
carboxy-terminales transmembra-
naires s’associent pour former le
canal calcique (m/s n° 1, vol. 6, p. 72).
Les régions transmembranaires ainsi
que les parties carboxy-terminales
des récepteurs de la ryanodine et de
l’InsP3 sont très conservées. Les par-
ties amino-terminales constituent les
protéines « pied » (foot-proteins). Entre
ces deux zones se situe une région

régulatrice où se trouvent le site de
fixation de la calmoduline (qui
inhibe l’activité du canal), les sites de
phosphorylation par la PKA et par la
kinase dépendante du complexe
Ca2+/calmoduline ainsi que les sites
de forte et faible affinité pour le Ca2+.
Trois ADNc codant pour trois types
de récepteur de la ryanodine (RyR),
ont été clonés à ce jour. Le récepteur
RyR1 est présent dans les muscles
squelettiques rapides et lents, RyR2
dans le cœur, l’œsophage et cer-
taines parties du cerveau et RyR3
dans les cellules épithéliales, les
muscles lisses utérin et aortique, dans
l’urètre mais également dans le cer-
veau [28, 29]. Des résultats contradic-
toires ont été obtenus concernant le
type de récepteur RyR synthétisé
dans les cellules musculaires lisses
vasculaires. Selon les auteurs et les
techniques utilisées, on a pu détec-
ter, soit uniquement RyR3 [28], soit
les trois types de récepteurs [30]. 
Lors de la relaxation de la cellule, le
Ca2+ est capté à nouveau dans les
compartiments internes par les Ca2+-
ATPases du réticulum sarcoplas-
mique (SERCA). Des revues récentes
ont été consacrées à la structure et à
la fonction des SERCA [31, 32] et
également à leur synthèse et à leur
régulation dans le muscle lisse et le
système cardiovasculaire [16, 17]. Les
SERCA sont codées par une famille
de trois gènes SERCA1, 2 et 3 don-
nant naissance à cinq isoformes syn-
thétisées de façon différente selon les
tissus et les stades du développement.
Une nouvelle isoforme SERCAx a été
décrite dans les plaquettes [33] mais
la relation entre cette nouvelle iso-
forme et celles précédemment
décrites reste à éclaircir. Les gènes
SERCA 2 et SERCA 3 s’expriment dans
les cellules vasculaires : la protéine
SERCA3 est présente dans les cellules
endothéliales [34] et les isoformes
SERCA2a et 2b, produites par épis-
sage alternatif du gène SERCA2, sont
toutes deux présentes dans les cel-
lules musculaires lisses de l’aorte,
SERCA2b étant l’isoforme majori-
taire (70 %). Dans les cellules muscu-
laires lisses de l’aorte de rat, la pro-
portion de SERCA2a augmente avec
l’âge [35] et en présence de PDGF
(platelet derived growth factor) [36]. Par
ailleurs, la synthèse de SERCA2 dans
l’aorte et de SERCAx dans les pla-
quettes est plus importante chez les

rats spontanément hypertendus que
chez les normotendus, entraînant
une activité plus importante du réti-
culum [37, 38].
Toutes les SERCA partagent les
mêmes propriétés générales : elles
transportent deux ions Ca2+ par
molécule d’ATP hydrolysée (m/s n° 3,
vol. 13, p. 377). Les cinq isoformes
transportent le Ca2+ à la même vitesse
mais diffèrent par leur sensibilité au
Ca2+ : 2b > 2a = 1 > 3. Contrairement
aux autres isoformes, SERCA3 n’est
pas inhibée par le phospholamban.
En effet, dans le cœur et le muscle
lisse, l’activité du réticulum est
contrôlée par la phosphorylation
(par PKA, PKC, PKG et la Ca2+/cal-
moduline kinase II) d’une protéine
associée à la Ca2+-ATPase : le phos-
pholamban (figure 2). A l’état déphos-
phorylé, le phospholamban est lié à
la Ca2+-ATPase et inhibe son activité
en diminuant son affinité pour le
Ca2+. Lorsque le phospholamban est
phosphorylé, il est relargué de son
site de fixation sur l’ATPase, accélé-
rant le transport du Ca2+. Le phos-
pholamban est présent dans le
muscle cardiaque et dans le muscle
lisse vasculaire et viscéral. Cepen-
dant, l’effet des phosphorylations sur
la stimulation du transport de Ca2+

est plus faible dans le muscle lisse
que dans le cœur et des variations
importantes, probablement liées à
une variation de la stœchiométrie
phospholamban/ATPase, sont obser-
vées entre les différents muscles lisses
[17]. 
Plusieurs études suggèrent que, dans
les muscles lisses, la diminution du
Ca2+ cytosolique est plus importante
sous l’effet du GMP cyclique que de
l’AMP cyclique. Cette observation est
vraisemblablement liée à l’abon-
dance de PKG dans les cellules mus-
culaires lisses, qui peut être activée
par le GMP cyclique mais également,
avec une affinité moins bonne, par
l’AMP cyclique. Les agents relaxants
qui augmentent le GMP cyclique
induisent la phosphorylation du
phospholamban qui est associée à
une augmentation du transport de
Ca2+ dans le réticulum. Par ailleurs,
les inhibiteurs spécifiques des
SERCA : la thapsigargine, l’acide
cyclopiazonique, et le 2,5-di (tert-
butyl)-1,4-benzohydroquinone rédui-
sent la relaxation induite par le GMP
cyclique ou l’AMP cyclique (voir

770 m/s n° 6-7, vol. 13, juin-juillet 97



771m/s n° 6-7, vol. 13, juin-juillet 97

revues [16, 17]). Ces résultats indi-
quent donc que le réticulum est
impliqué dans l’effet vasorelaxant du
GMP cyclique.

Le compartiment calcique
extracellulaire

La concentration en Ca2+ du milieu
extracellulaire est d’environ 2 mM.
Les canaux calciques dépendants du
potentiel de type L représentent la
voie principale d’entrée de Ca2+ dans
les cellules musculaires lisses vascu-
laires. Leur structure et leurs proprié-
tés sont très bien décrites dans la
revue de Joël Nargeot et Pierre Char-
net [39]. La quantité de Ca2+ qui
entre dans la cellule par cette voie est
essentiellement déterminée par le
potentiel de membrane. Cependant,
des messagers extracellulaires qui
modulent la contractilité agissent
directement sur ces canaux (figure 3).
C’est le cas de la noradrénaline, l’his-
tamine, l’angiotensine II et l’endothé-
line qui augmentent la probabilité
d’ouverture des canaux calciques à
un potentiel donné (voir revue [10]).
Dans les muscles lisses phasiques,
l’entrée de Ca2+ par les canaux cal-
ciques dépendants du potentiel se
trouve majorée par la libération de
Ca2+ des stocks calciques intracellu-

laires via l’activation du récepteur de
la ryanodine (CICR) [40].
Ces dernières années, des mesures
combinées de courants transmembra-
naires et de la concentration de Ca2+

libre cytoplasmique ont révélé l’exis-
tence d’autres voies d’entrée de Ca2+

dans les cellules musculaires lisses
vasculaires comme l’entrée capacitive
de Ca2+ et les canaux cationiques non
spécifiques perméables au Ca2+

(figure 3). 
L’entrée capacitive de Ca2+, initiale-
ment décrite dans les cellules non
excitables [41], existe également
dans les cellules musculaires lisses
vasculaires [42]. Elle correspond à
une entrée de Ca2+ dans la cellule
consécutive à la déplétion des com-
partiments calciques intracellulaires.
Elle est insensible aux inhibiteurs
organiques des canaux calciques
dépendants du potentiel et dépend
uniquement de la force électromo-
trice pour le Ca2+. Le canal respon-
sable de cette entrée de Ca2+ (CRAC)
possède une très faible conductance
mais une grande sélectivité pour le
Ca2+ [43]. Les hypothèses les plus
récentes d’activation de ce méca-
nisme suggèrent une liaison pro-
téine-protéine entre le récepteur de
l’InsP3 et ce canal calcique de la
membrane plasmique [44].
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coplasmique (RS). La phosphorylation du phospholamban (PLN) active les
SERCA. Le phospholamban peut être phosphorylé par quatre kinases (PKA,
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l’inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) par la phospholipase C. Les flèches noires
représentent les voies les plus importantes dans le cœur et les flèches
rouges les voies majoritaires dans le muscle lisse, où la diminution du Ca2+

cytosolique est plus importante sous l’effet du GMPc que de l’AMPc.



Le canal impliqué serait constitué de
sous-unités homologues de la pro-
téine Trp dont l’ADNc a été cloné
chez la drosophile trp (transient recep-
tor potential) [45]. Une famille de
gènes analogues à trp a été identifiée
chez l’homme (HTRP1-HTRP3) et
chez la souris (mTrp1-mTrp6). La pro-
téine codée par ces gènes (850 acides
aminés) possède six domaines trans-
membranaires avec des extrémités
amino et carboxy-terminales intracel-
lulaires.
Le canal cationique perméable au
Ca2+ le mieux caractérisé dans les
muscles lisses vasculaires, est le récep-
teur P2X activé par l’ATP extracellu-
laire. Cinq types de récepteurs P2X
ont vu leur ADNc cloné [46]. Les
récepteurs P2X ont entre 388 et 472
acides aminés et ils ne possèdent que
deux domaines transmembranaires
avec des extrémités amino et car-
boxy-terminales intracellulaires [47].
Le sous-type de récepteur présent
dans les cellules musculaires lisses
vasculaires n’est pas encore caracté-
risé sur le plan moléculaire. Dans les
cellules musculaires lisses artérielles

et veineuses, l’ouverture du récep-
teur-canal P2X produit un courant
dépolarisant dont environ 6 % est
transporté par les ions Ca2+ [48].
Dans les cellules veineuses, l’entrée
de Ca2+ par le récepteur-canal P2X
est suffisante pour induire un méca-
nisme de CICR. Par ailleurs, la dépo-
larisation produite permet l’ouverture
des canaux calciques dépendants du
potentiel.

Variation de la sensibilité
au Ca2+ de l’appareil
contractile

L’augmentation de la concentration
de Ca2+ libre cytoplasmique est le prin-
cipal déterminant de la contraction du
muscle lisse vasculaire, mais il n’existe
pas toujours de parfaite corrélation
entre sa valeur et la force développée
par le muscle. Dans le lit mésenté-
rique, de nombreux agonistes tels que
la noradrénaline, l’endothéline 1 et
l’histamine produisent un niveau de
phosphorylation de la myosine et une
force contractile supérieurs à ceux
produits en l’absence d’agoniste, à

concentration de Ca2+ libre cytoplas-
mique constante [10]. Cette augmen-
tation de force induite par les ago-
nistes constitue le phénomène de
sensibilisation au Ca2+ de l’appareil
contractile. Celui-ci est particulière-
ment développé dans le muscle vascu-
laire où il constitue une voie impor-
tante de régulation de la vasoréactivité
et peut être une cible potentielle pour
les agents thérapeutiques. La compré-
hension du processus de sensibilisa-
tion au Ca2+ de l’appareil contractile
requiert la connaissance des méca-
nismes moléculaires de la contraction
du muscle lisse.

Mécanismes moléculaires
de la contraction du muscle lisse

Dans les muscles lisses, l’interaction
actine-myosine (formation cyclique
des ponts acto-myosine concourant
au développement de la force
contractile) nécessite la phosphoryla-
tion des chaînes légères de 20 kDa de
la myosine (MLC20). Leur niveau de
phosphorylation est déterminé par
l’activité de deux enzymes à action
opposée : la kinase (MLCK) et la
phosphatase (MLCP) spécifiques des
MLC20 (figure 4). La kinase MLCK,
activée par un complexe 4 Ca2+-cal-
moduline (petite protéine cytoso-
lique de 16,7 kDa) formé lors de
l’augmentation de la concentration
de Ca2+ libre cytoplasmique, phos-
phoryle les MLC20 sur un résidu
sérine en position 19. La phospha-
tase MLCP déphosphoryle ce résidu
sérine et son activité est indépen-
dante de la concentration de Ca2+

libre cytoplasmique. Ainsi, en pré-
sence d’une faible concentration de
Ca2+ libre cytoplasmique (10-7 M, au
repos) l’équilibre est en faveur de la
phosphatase MLCP, et en présence
d’une forte concentration de Ca2+

libre cytoplasmique (10-5 M), c’est
l’activité de la kinase MLCK qui pré-
domine. Tout facteur capable de
modifier l’activité d’une de ces deux
enzymes provoquera une variation de
contraction, indépendamment de la
valeur initiale de la concentration de
Ca2+ libre cytoplasmique. 
Les mécanismes moléculaires de la
sensibilisation induite par les ago-
nistes ne sont pas totalement connus,
mais une série de travaux récents
montre que trois phénomènes essen-
tiels sont impliqués : l’inhibition de la
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phosphatase MLCP, l’activation de
protéines G et la phosphorylation de
protéines régulatrices.

Inhibition de la phosphatase
des chaînes légères de la myosine

L’inhibition de la phosphatase MLCP
est probablement le mécanisme
majeur de la sensibilisation de l’appa-
reil contractile [1]. Plusieurs messa-
gers intracellulaires tels que l’acide
arachidonique, le diacylglycérol et la
PKC sont capables de modifier l’acti-
vité de la MLCP et la force de
contraction, à concentration de Ca2+

libre cytoplasmique constante. Divers
agonistes sensibilisants tels que la
sérotonine, la phényléphrine (ago-
niste α1-adrénergique) ou le com-
posé U 46619 (un analogue stable du
tromboxane A2) stimulent la produc-
tion d’acide arachidonique, via l’acti-
vation de la phospholipase A2, dans
différents territoires artériels tels
que les artères mésentérique, fémo-
rale et pulmonaire [49, 50]. L’acide

arachidonique exogène induit des
contractions lentes et maintenues
ainsi qu’une augmentation de la
phosphorylation des MLC20 dans des
fibres perméabilisées où la concen-
tration de Ca2+ libre cytoplasmique
est maintenue constante. Ces effets
de l’acide arachidonique sont liés à
l’inhibition directe de la phosphatase
MLCP par dissociation de la sous-
unité catalytique du complexe régu-
lateur [51] (figure 5). L’effet sensibili-
sant de l’acide arachidonique est
partiellement réduit par l’inhibition
de la PKC [49]. Cela suggère,
qu’outre son action directe sur la
MLCP, l’acide arachidonique agirait
avec le diacylglycérol comme un co-
facteur de la PKC (figure 5).

Implication des protéines G
dans la sensibilisation
de l’appareil contractile

L’effet sensibilisant des agonistes
vasoconstricteurs est inhibé par le
GDPβS et mimé par le GTP et le
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Figure 4. Régulation de l’interaction actine-myosine dans le muscle lisse vas-
culaire. La formation des ponts acto-myosine et donc le développement de la
force (contraction) nécessite la phosphorylation préalable des chaînes
légères de 20 kDa de la myosine (myosine LC20) par une enzyme spécifique :
la kinase de la myosine LC20 (MLCK). Cette kinase est activée par un com-
plexe 4Ca2+-calmoduline (4Ca2+-CaM) formé lors de l’élévation de la concen-
tration de Ca2+ libre cytoplasmique. L’extrusion et/ou le repompage du Ca2+

par les Ca2+-ATPases inactivent la kinase MLCK et démasque l’activité de la
phosphatase de la myosine LC20 (MLCP). Celle-ci déphosphoryle la myosine
LC20 provoquant la dissociation des ponts acto-myosine et la relaxation.
Lorsque la concentration de Ca2+ libre cytoplasmique est basse (10–7 M, au
repos) l’équilibre est en faveur de la phosphatase MLCP, lorsqu’elle est éle-
vée (10–5 M), c’est l’activité de la kinase MLCK qui prédomine.



GTPγS, ce qui suggère l’intervention
de protéines G dans le mécanisme de
l’augmentation de la sensibilité au
Ca2+ de l’appareil contractile. Toute-
fois, la nature exacte des protéines G
impliquées dans ce phénomène n’est
pas totalement élucidée. Le fluorure
d’aluminium sensibilise l’appareil
contractile et son effet est inhibé par
le GDPβS [52]. Ces observations plai-
dent en faveur de l’intervention de
protéines G hétérotrimériques. En
outre, de nombreux agonistes sensi-
bilisant l’appareil contractile, produi-
sent aussi une élévation de la concen-
tration de Ca2+ libre cytoplasmique
par la voie de l’InsP3, indiquant que
la même protéine G (de type Gq/G11)
pourrait être à l’origine des deux phé-
nomènes. 
D’autres travaux sont en faveur de
l’implication de petites protéines G
(monomériques) telles que Rho p21
et Ras p21. La protéine Rho p21 est
abondante dans le muscle vasculaire

et elle est impliquée dans la sensibili-
sation induite par le GTPγS ; son
action concerne la régulation de la
phosphatase MLCP [53, 54]. L’effet
de Rho p21 disparaît lorsque les
fibres vasculaires sont traitées par des
détergents puissants (triton X 100)
suggérant que l’effet sensibilisant de
Rho p21 nécessiterait l’interaction de
la protéine avec une membrane
intacte (ou faiblement perméabili-
sée) et que Rho p21 serait un messa-
ger agissant en amont de la sensibili-
sation et non un inhibiteur direct de
la phosphatase MLCP [53].
Une autre protéine G monomérique,
Ras p21, est également capable
d’augmenter la force de préparations
vasculaires perméabilisées à concen-
tration de Ca2+ libre cytoplasmique
constante. Son effet dépend de la
concentration et il est partiellement
inhibé par les tyrphostines, indiquant
l’implication des tyrosine kinases
dans le processus de la sensibilisation

[55]. La protéine Ras p21 peut égale-
ment être activée par la PKCε, une
isoforme non dépendante du Ca2+ de
la PKC. La PKCε est activée par le
diacylglycérol résultant de l’hydrolyse
de la phosphatidylcholine par une
phospholipase C ou D qui en est spé-
cifique [56]. 

Phosphorylation des protéines
régulatrices : caldesmone
et calponine*

La phosphorylation de protéines
régulatrices associées aux filaments
fins d’actine, telles que la caldes-
mone et la calponine, participe à la
variation de sensibilité au Ca2+ de
l’appareil contractile du muscle vas-
culaire. Ce mécanisme implique la
PKCε (figure 6) qui active Ras p21,
convertissant alors la protéine Raf
(une kinase à sérine/thréonine) de
la forme inactive à la forme active.
Celle-ci déclenche une cascade de
phosphorylations sur les protéine-
kinases activées par des mitogènes
(MAP kinases) aboutissant à la phos-
phorylation de la caldesmone (figure6).
La caldesmone (87 kDa) est disposée
de telle façon dans le filament fin
qu’elle exerce une inhibition de l’acti-
vité ATPasique de la myosine. Sa
phosphorylation lève cette inhibition
et accroît ainsi la force contractile
sans variation de concentration de
Ca2+ libre cytoplasmique. Les diffé-
rentes composantes de la cascade de
réactions illustrées dans la figure 6
ont été démontrées dans le muscle
vasculaire [57].
La calponine (34 kDa) inhibe égale-
ment, par sa liaison à l’actine, l’acti-
vité ATP-asique de la myosine. Elle
peut être directement phosphorylée
par la PKCε, ce qui lève alors son
effet inhibiteur et augmente la
contraction [56]. Ainsi, la stimula-
tion de la PKCε par des agonistes
produit une phosphorylation directe
ou indirecte (par la voie des pro-
téines Ras, Raf et MAP kinase) des
protéines associées aux filaments fins
du muscle vasculaire (calponine et
caldesmone) et induit le développe-
ment de contractions lentes et main-
tenues sans variation de concentra-
tion de Ca2+ libre cytoplasmique
(figure 6). 
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Figure 5. L’inhibition de la phosphatase des chaînes légères de la myosine
(MLCP) est le mécanisme principal de l’augmentation de la sensibilité au
Ca2+ de l’appareil contractile du muscle vasculaire. La phosphatase MLCP
peut être inhibée par divers messagers cellulaires tels que l’acide arachido-
nique (AA) et la protéine kinase C (PKC), ce qui favorise la phosphorylation
de la myosine et la contraction, à concentration de Ca2+ libre cytoplasmique
constante. L’acide arachidonique résulte de l’hydrolyse de la phosphatidyl-
choline (PC) par la phospholipase A2 (PLA2) couplée à un récepteur membra-
naire (R1) via une protéine G. L’acide arachidonique pourrait également agir
comme cofacteur de la PKC. Elle est activée par le diacylglycérol (DAG) résul-
tant de l’hydrolyse du phosphatidylinositol bisphosphate (PIP2) par la phos-
pholipase C spécifique des phosphatidylinositols (PI-PLC) couplée à un
récepteur membranaire (R2) via une protéine G.

* Voir aussi l’article d’A. Fattoum, page 777 de ce
numéro.
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Conclusions-perspectives

Les antagonistes des canaux calciques
de type L sont largement utilisés en
clinique dans le traitement de l’hyper-
tension, et la diversité des mécanismes
impliqués dans la régulation de la
contractilité vasculaire laisse entrevoir
de nouvelles perspectives. Cependant,
la modulation pharmacologique des
différentes structures ou mécanismes
impliqués dans le contrôle de la vaso-
motricité nécessite la caractérisation
moléculaire des isoformes spécifiques
des cellules musculaires lisses vascu-
laires. Ces travaux ne font que com-
mencer. Les canaux ioniques dépen-
dants du Ca2+ et les compartiments
calciques intracellulaires, du fait de
leur importance dans la régulation du
potentiel de membrane, représentent
des cibles pharmacologiques poten-
tielles. Ainsi, des inhibiteurs spéci-
fiques des canaux ClCa ou des molé-

cules ouvrant des canaux KCa pour-
raient constituer des agents thérapeu-
tiques intéressants. Par ailleurs, la sen-
sibilisation au Ca2+ de l’appareil
contractile est une composante
importante de la réponse vasocons-
trictrice aux agonistes physiologiques.
Des progrès significatifs ont été
récemment réalisés dans la compré-
hension de ce phénomène qui
implique probablement de nom-
breuses voies de transmission du
signal cellulaire, variables d’un ago-
niste à l’autre. La modulation phar-
macologique de ce processus peut
représenter une nouvelle approche
thérapeutique des maladies vascu-
laires comme l’a montré une étude
récente sur la sensiblité au Ca2+ de
l’appareil contractile veineux [58] ■
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Figure 6. Rôle des protéines régulatrices du filament fin, caldesmone et cal-
ponine, dans le contrôle de la sensibilité au Ca2+ de l’appareil contractile du
muscle vasculaire. La phosphorylation de la caldesmone et de la calponine
lève l’inhibition qu’elles exercent sur l’activité ATPasique de la myosine et
augmente ainsi la contraction, à concentration de Ca2+ libre cytoplasmique
constante. La calponine est directement phosphorylée par la PKCε, la caldes-
mone l’étant indirectement via l’activation d’une protéine G monomérique
Ras p21 (Ras) qui stimule la protéine Raf, déclenchant la phosphorylation
séquentielle des protéine kinases activées par des mitogènes (MAP kinases :
MAP kinase kinase inactive (MAPKKi) et active (MAPKKa) ; MAP kinase inac-
tive (MAPKi) et active (MAPKa)). La PKCε est activée par le diacylglycérol
(DAG) provenant, d’une part de l’hydrolyse de la phosphatidylcholine (PC)
par la phospholipase C spécifique de la phosphatidylcholine (PC-PLC), et
d’autre part, de la conversion de l’acide phosphatidique (PA) sous l’action de
la phosphatidate phosphohydrolase (PHA). L’acide phosphatidique résulte de
l’hydrolyse de la phosphatidylcholine par la phospholipase D (PC-PLD). Les
phospholipases sont couplées à des récepteurs (R1 et R2) via des protéines G.
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CML : cellule(s) musculaire(s) lisse(s).
Canaux ClCa : canaux Cl– dépendants

du Ca2+.
Canaux KCa : canaux K+ dépendants

du Ca2+.
PKA : protéine kinase activée par

l’AMP cyclique.
PKG : protéine kinase activée par le

GMP cyclique.
PKC : protéine kinase C.
NO : monoxyde d’azote.
InsP3 : inositol 1,4,5-trisphosphate.
CICR : Ca2+ induced Ca2+ release.
SERCA : Ca2+-ATPase du réticulum

sarcoplasmique.
MLC20 : chaînes légères de 20 kDa de

la myosine.
MLCK : kinase des chaînes légères de

20 kDa de la myosine.
MLCP : phosphatase des chaînes

légères de 20 kDa de la myosine.
MAPK : kinases activées par des mito-

gènes.

Summary
Intracellular signalling and vascular tone

The main function of vascular smooth muscle tissue is the regulation of
blood pressure through changes in the vascular tone. Two main factors
regulate the contraction and relaxation of vascular smooth muscle cells :
the cytosolic free Ca2+ concentration ([Ca2+]i) and the Ca2+ sensitivity of the
contractile elements. Schematically, constrictors increase [Ca2+]i and the
Ca2+ sensitivity of contractile apparatus while relaxant agonists have oppo-
site effects. The sources of Ca2+ are both extracellular and intracellular.
The sarcoplasmic reticulum (SR) is the physiological intracellular source of
Ca2+. The Ca2+ storage capacity of SR involves intraluminal Ca2+ binding
protein such as calsequestrin and calreticulin. Ca2+ is released from SR to
the cytosol through InsP3 and ryanodine receptors (InsP3-induced Ca2+

release and Ca2+-induced Ca2+ release). During relaxation, the [Ca2+]i is
reduced in part by Ca2+ pumping into the SR by Ca2+-ATPase (SERCA).
Several isoforms of SERCA are expressed in vascular smooth muscle. Ca2+

enters into vascular smooth cells through Ca2+ permeable ion channels.
The capacitative Ca2+ entry and ligand-gated channels (P2x-purinoceptors)
allow extracellular Ca2+ to flow into the cytosol. However, voltage-depen-
dent Ca2+ channels represent the main route for Ca2+ entry which is essen-
tially modulated by the membrane potential. Ca2+-activated channels such
as Cl– (ClCa) or K+ (Kca) channels play a key role in the modulation of mem-
brane potential. Activated ClCa channels depolarize whereas activated Kca
channels hyperpolarize the membrane thus causing increase and decrease
in the vascular tone, respectively. Modulation of the force at constant
[Ca2+]i results from changes in the activities of kinases and phosphatases,
acting on the regulatory light chain of myosin (MLC20) phosphorylation.
Intracellular messengers such as arachidonic acid or protein kinase modu-
late the activity of the MLC20 phosphatase and thus, the Ca2+ sensitivity. G
protein-coupled Ca2+ sensitization also involves inhibition of the MLC20
phosphatase. Trimeric as well as monomeric G proteins (Rho p21, Ras p21)
seem to be responsible for this mechanism. Recent studies, by identifying
new regulatory mechanisms, provide a better understanding of the funda-
mental mechanisms regulating contractile properties of vascular smooth
muscle and open new way for the treatment of vascular diseases.
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